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В данной статье представлены результаты исследования структур­
но-функциональных свойств общих сонных артерий (ОСА), показателей 
активности иммунного воспаления у 85 больных сахарным диабетом 2 
типа с диабетической нефропатией. Более выраженные структурно­
функциональные изменения ОСА определены у больных с протеинури- 
ческой стадией диабетической нефропатии. Также установлено досто­
верно более высокое содержание в сыворотке крови больных с протеи- 
нурической стадией диабетической нефропатии моноцитарного хемо- 
аттрактантного протеина (МСР-1), трансформирующего фактора роста 
(ТФР-01), фактора роста фибробластов (ФРФ) в сравнении с их уровнем 
при альбуминурической стадии заболевания. Выявлено, что фиксиро­
ванная комбинация лизиноприла (20 мг) и амлодипина (10 мг) облада­
ет корригирующим влиянием на структурно-функциональные пара­
метры ОСА, показатели иммунного статуса, функциональное состояние 
почек при диабетической нефропатии.
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Д иабетическая неф ропатия (ДН) -  одно из наиболее частых, тяж елы х и прогностически 
неблагоприятны х ослож нений сахарного диабета (СД). В последние годы  ДН  заняла л и ди рую ­
щ ие позиции среди причин терм инальной почечной недостаточности в индустриально р азви ­
ты х странах [2, 5]. Клиническим и признаками структурны х изм енений почечной ткани при ДН  
служ ат вы явление м икроальбум инурии (М АУ), а в последую щ ем  и протеинурии [1, 2]. Резуль­
таты  исследований, проведенны х в последние годы, убедительно показали, ч то  М АУ является 
не только ф актором риска прогрессирования Д Н , но и предиктором  сердечно-сосудистой забо­
леваемости. Следует подчеркнуть, ч то  наличие микроальбуминурии удваивает риск сердечно­
сосудисты х катастроф, а такж е увеличивает общ ую  см ертность больны х СД 2 типа в 2,8 раза [2]. 
И звестно, ч то  артериальное русло при СД является основным органом -м иш енью , структурно­
ф ункциональное состояние которого, напрямую  определяет развитие сердечно-сосудисты х о с­
лож нений и прогрессирование ДН .

В последние годы  много внимания уделяется изучению  состояния эластических арте­
рий, дем пф ирую щ их колебания давления и превращ аю щ их пульсирую щ ий кровоток в посто­
янны й [3]. О дним из общ еприняты х подходов к изучению  ранних стадий атеросклероза и м е­
ханизм ов структурны х изм енений крупны х сосудов является изм ерение толщ ины  комплекса 
интима-медиа (ТИ М ), общ ей сонной артерии (ОСА) [12]. П о данны м  популяционны х исследо­
ваний, увеличение ТИ М  сонны х артерий служ ит прогностическим  ф актором  сердечно­
сосудисты х собы тий [7]. С этих позиций представляет интерес изучение структурно­
функциональны х свойств О СА у  больны х сахарны м  диабетом  2 типа с Д Н .

Важ но отметить роль воспалительны х клеток в развитии глом ерулярного и ин терстици­
ального ф иброза при СД. Сущ ественное значение в этом процессе отводиться провоспалитель- 
ным цитокинам, ф акторам  роста [4]. О днако сущ ествует целы й ряд вопросов, касаю щ ихся м е­
ханизм ов ф ормирования кардиоренального континуума и связанны х с ним  сердечн о­
сосудисты х катастроф  у  больны х диабетической неф ропатией. Ч то определяет актуальность 
изучения механизм ов патологического рем оделирования сосудистой стенки при Д Н . Важным 
аспектом  этой проблемы  является изучение свойств прим еняем ы х в лечении Д Н  антигипертен- 
зивны х препаратов влиять на м еханизм ы  повы ш ения ж есткости артериального русла. В этой 
связи представляло интерес проведение оценки эф ф ективности антигипертензивны х препара­
тов -  ингибитора ангиотензинпревращ аю щ его ф ерм ента -  лизиноприла и антагониста кальция 
-  амлодипина на ригидность сосудистого русла при ДН .

О снованием для прим енения ком бинации амлодипина и лизиноприла при Д Н  явились 
доказанная вы сокая эф ф ективность лизиноприла при пораж ении органов-м иш еней у  больны х 
СД, вклю чая восстановление ф ункции повреж денного глом ерулярного эндотелия, уменьш ение
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альбуминурии [10] и установленное антисклеротическое действие амлодипина при сердечно­
сосудистой патологии [6].

В связи с чем, целью  работы  явилось изучение влияния ф иксированной ком бинации 
антагониста кальция амлодипина (10 мг) и ингибитора ангиотензинпревращ аю щ его фермента 
лизиноприла (20 мг) на показатели ж есткости сосудистой стенки и им м унного статуса у  боль­
ны х с диабетической неф ропатией.

Материалы и методы исследования. Под наблюдением находилось 85 больных СД 2 
типа, среди них 40 мужчин (47%) и 45 женщин (53%). Средний возраст составил 41±6,5 лет. Д ли­
тельность СД 2 типа у  обследованного контингента колебалась от 1 года до 15 лет (до 10 лет -  у  40 
больных, у  45 пациентов длительность СД составила от 10 до 15 лет). Степень тяжести течения и ф а­
зы компенсации сахарного диабета определялись согласно алгоритмам специализированной меди­
цинской помощ и больным сахарным диабетом [1] с учетом клинико-лабораторных признаков (кон­
троль базальной и суточной гликемии и глюкозурии, уровня гликозилированного гемоглобина), 
данных осмотров окулиста и невролога. Распределение больных проводилось в зависимости от вы ­
раженности ДН на основании классификации И.И. Дедова и М.В. Ш естаковой (2000 г.). В обследо­
вание были включены 2 группы больных: 1-ая (n=50) с альбуминурией, средний уровень микроаль­
буминурии у  больных этой группы составил 149,8±5,2 мг/сут; 2-ая (n=35) с протеинурией (суточная 
протеинурия не превышала 1,1±0,3 г/сут).

К ритериями вклю чения в исследование являлись следую щ ие: СД 2 типа с альбумину- 
рической и протеинурической стадиям и диабетической неф ропатии, удовлетворительны й к он ­
троль СД (гликемия натощ ак<7,0 ммоль/л; гликем ия постпрандиальная<19,0 ммоль/л; 
H bA1<7% ); скорость клубочковой ф ильтрации не м енее 60 мл/мин, А Г  не вы ш е 1 степени; и н ­
ф орм ированное согласие пациента о вклю чении в исследование. Критериями исклю чения я в ­
лялись: нестабильная ком пенсация СД (H bA1>10% ); хроническая сердечная недостаточность 
более II Ф К  по NYHA; диабетическая неф ропатия I-II, V  стадии.

Группу контроля составили 24 здоровы х донора: 10 муж чин и 14 ж енщ ин в возрасте от 
35 до 50 лет, средний возраст составил 40,2±6,3 лет.

К оличественное содерж ание M CP-1 изучали им м уноф ерм ентны м  методом с использо­
ванием тест-систем  (ОМ Б, г. М осква), концентрацию  ТФ Р-01 определяли им муноф ерм ентны м  
методом (ОМ Б, г. М осква), ФРФ  исследовали им муноф ерм ентны м  методом  (Biosource Gmph, 
Belgium ).

Визуализацию  общ их сонны х артерий вы полняли с использованием  ультразвукового 
комплекса A cuson Х/10, оснащ енного линейны м  датчиком  7 М Гц в М -реж им е. И змерение ТИ М  
общ ей сонной артерии осущ ествлялось в ее дистальном  отделе на 1 см проксим альнее области 
биф уркации с обеих сторон. Рассчиты валось среднее и м аксим альное значение ТИ М , величина 
комплекса от 0,9 до 1,2 мм  рассм атривалась как его увеличение, а максим альное утолщ ение б о ­
лее 1,2 расценивалось как наличие бляш ки.

Д ля оценки структурно-ф ункциональны х свойств общ их сонны х артерий (ОСА) опреде­
лялся индекс ж есткости (stiffness index B) по ф ормуле: P=log (САД/ДАД)/(ДД/Д) (усл. ед.), где Д 
-  диам етр артерий, ДД -  изменение диаметра артерии в течение сердечного цикла, САД -  си с­
толическое А Д , ДАД -  диастолическое А Д  [3].

Л ечение больны х вклю чало: ди ету -  диетотерапию ; пероральны е сахаросниж аю щ ие 
препараты , производны е сульф анилм очевины  второй генерации глибенклам ид (манинил -  
5,0) -  30 пациентов, гликлазид (диабетон) -  25 человек, ком бинированную  терапию  (манинил 
5,0 + сиоф ор 850) -  30 больны х. П осле определения исходны х параметров терапия больны х 
Д Н  бы ла дополнена ф иксированной ком бинацией антагониста кальция амлодипина (10 мг) и 
ингибитора ангиотензинпревращ аю щ его ф ерм ента лизиноприла (20 мг) в течение 12 месяцев.

Статистический анализ полученны х данны х проводился с использованием  парного и 
непарного критерия Стью дента, коэф ф ициента корреляции П ирсона с прим енением  п р о ­
грам м ного комплекса Statistica 8.0 for W indow s.

Результаты исследования и их обсуждение. Д ля оценки процессов рем оделиро­
вания сосудистого русла проведено изучение структурно-ф ункциональны х свойств общ их сон ­
ны х артерий у  больны х ДН  (табл. 1). Бы ло вы явлено, что состояние стенки О СА у  больны х с 
различной стадией заболевания им еет свои особенности. Толщ ина КИМ  у  больны х с альбуми- 
нурической стадией ДН  превы ш ала показатель в контрольной группе на 9,2% (p<0,05), при 
этом бы ла на 11,3% (p<0,05) меньш е данной величины  при протеинурической стадии ДН . Д и а­
метр ОСА оказался практически норм альны м  при альбуминурической стадии заболевания 
(6,2±0,1 мм); у  больны х с протеинурической стадией диаметр О СА был вы ш е контроля на 7,5% 
(p<0,05). Следует отметить, что диаметр О СА при альбуминурической стадии был на 4,1% 
(p<0,05) меньш е данной величины  у  больны х с протеинурической стадией ДН.
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Таблица
Структурно-функциональные показатели стенки общих сонных артерий 
_____________ у больных диабетической нефропатией___________________

Показатели

Больные ДН

Контроль
(n=20)

Альбуминурическая
стадия(n=50)

Протеинурическая 
стадия (n=35)

1 2 3

Диаметр ОСА, мм 6,1±0,2 6,2±0,1* 6,5±0,2И

Комплекс интима- 
медиа, мм

0,74±0,1 0,84±0,2*! 0,94±0,2*!

Индекс жесткости, усл. 
ед. 4,7±0,3 5,6±0,5*! 6,4±0,3*!,2

О пределение индекса ж есткости О СА  у  больны х альбуминурической стадией заболе­
вания показало его увеличение на 9,1% (p<0,05) по сравнению  с контролем. П ри прогрессиро­
вании заболевания (протеинурическая стадия ДН ) индекс ж есткости на 28,9% был вы ш е кон ­
троля. Установлено наличие прям ы х связей м еж ду индексом ж есткости О СА  и тяж естью  ДН 
(Х2=14,9, p<0,05); величиной КИМ  и тяж естью  заболевания (х2=12,8, p<0,05).

Таким  образом, полученны е данны е свидетельствую т о наличии у  больны х ДН  струк­
турны х изменений ОСА, прогрессирую щ их с тяж естью  заболевания.

Н адо отм етить важ ное значение в инициации воспаления эндотелия сосудистой стен ­
ки моноцитов, макроф агов, адгезии и м играции м оноцитов в сосудистую  стенку, превращ ения 
их в м акроф аги с последую щ ей активацией липидов. И звестно, что М СР-1 является одним из 
цитокинов, ответственны х за миграцию  м оноцитов в интиму в м естах ф ормирования атеро­
склеротических бляш ек, такж е отраж ает активность им мунного воспаления и активацию  м оно- 
цитарно-м акроф агального звена иммунитета. У ровень М СР-1 в сы воротке крови рассм атрива­
ется в качестве маркера субклинического атеросклеротического пораж ения сосудистого русла 
[15]. О пределение содерж ания М СР-1 при ДН  показало его увеличение в 1,7 раза (р<0,05) при 
протеинурической стадии ДН  в сравнении с контролем  (109,2±4,1 пг/мл) и в 1,3 раза (р<0,05) -  
с показателем  при альбуминурической стадии. В последние годы  внимание исследователей 
привлекает изучение ростовы х ф акторв в ф ормировании сердечно-сосудистой патологии. Надо 
отметить, что уровень ТФ Р-01 рассм атривается в качестве независим ого предиктора см ертности 
в группе пациентов с хронической почечной недостаточностью  [12, 14]. При этом  продукция 
ФРФ  играет важ ную  роль в усилении и продлении воспалительной реакции, стим уляции р азви ­
тия процессов ф иброза в сосудистой стенке, процессах ангиогенеза [9]. О пределение содерж а­
ния ФРФ  у  больны х ДН  с альбуминурической стадией установило его достоверное увеличение в
1.5 раза (р<0,05) в сравнении с контрольной группой (2,9±1,1 пг/мл). Н аибольш ий уровень Ф РФ
6.6 пг/мл (р<0,05) определен в сы воротке крови больны х с протеинурической стадией ДН . В ы ­
явлено повы ш ение сы вороточной концентрации ТФР-01 у  больны х СД 2 типа с прогрессирова­
нием неф ропатии, так  при протеинурической стадии ДН  уровень ТФР-01 составил 
122,4±3,5 пг/мл и был достоверно выш е, чем при альбум инурической стадии ДН 
(112,4±3,6 пг/мл) и в контрольной группе (40,9±6,9 пг/мл).

Установлено наличие достоверны х прямы х корреляционны х связей м еж ду уровнем  
ФРФ  и показателями рем оделирования сосудистого русла (диаметром  ОСА, КИМ  ОСА, и н дек­
сом ж есткости), коэф ф ициенты  корреляции соответственно составили: r=0,48; р  <0,05; r=0,43; 
р<0,05; r=0,39; р<0,05. Корреляционны й анализ установил наличие прямы х связей м еж ду 
М СР-1, диам етром  ОСА, КИМ  О СА и индексом  ж есткости (r=0,39; р<0,05; r=0,43; р<0,05; 
r=0,51, р<0,05 соответственно).

Такж е вы явлены  корреляционны е взаим освязи м еж ду уровнем  ТФР-01 и диам етром  
О СА (r=0,54; р  <0,05), ТФР-01 и КИМ  О СА  (r=0,49; р<0,05;), ТФР-01 и индексом  ж есткости (r = 
0,51; р  <0,05). Таким  образом , проведенны й м ногоф акторны й анализ вы явил наличие д осто­
верной сопряж енности м еж ду показателям и им мунного статуса и структурно­
функциональны м и параметрам и ОСА, что свидетельствует о патологической роли активности 
иммунного воспаления в развитии рем оделирования артериального русла у  больны х ДН.

У  всех обследованны х больны х на ф оне прим енения ф иксированной ком бинации амло- 
дипина (10 мг) и лизиноприла (20 мг) средний уровень систолического АД  н е превыш ал 
134,8±4,2 м м.рт.ст., диастолического -  81,4±3,2 мм.рт.ст. И зучение уровня М А У  и протеинурии 
после 6 м есяцев ком бинированной терапии показало уменьш ение данны х показателей на 35,1% 
и 12,4% (р<0,05) соответственно в сравнении с исходны м и данны м и. О тмечено достоверное 
увеличение скорости клубочковой ф ильтрации (СКФ) у  больны х с альбуминурической стадией
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неф ропатии с 77,0±5,3 м л/мин до 88,9±5,1 м л/мин после проведенного лечения. При протеи- 
нурической стадии ДН  после терапии лизинорилом  СКФ составила 74,8±4,9 м л/мин, однако 
достоверно не отличалась от исходного значения (71,5±4,2 мл/мин); установлено такж е сн и ж е­
ние суточной протеинурии до 0,8±0,1 г/сут., уровень М А У  уменьш ился до  109,2±6,3 м г/сут. 

(p<0 ,05).
Анализ показателей, характеризую щ их структурно-ф ункциональны е свойства общ их 

сонны х артерий после лечения амлодипином  и лизиноприлом  у  больны х Д Н  с альбуминурией, 
показал уменьш ение диаметра О СА  на 5,1%. Такж е установлено достоверное ум еньш ение тол­
щ ины  КИМ  у  больны х ДН  с протеинурией и альбуминурией на 11,1% (p<0,05) и 12,1% (p<0,05) 
соответственно. При этом  толщ ина КИМ  при альбум инурической стадии Д Н  после лечения о т­
личалась от контрольной на 3,1% (p<0,05), при ДН  с протеинурией эта разница составила 6,2% 
(p<0,05). П осле проведенной терапии индекс ж есткости у  больны х ДН  с альбуминурией не о т­
личался от контроля, при ДН  с протеинурией отм ечено его сниж ение на 12,1% (p<0,05) при со ­
хранении достоверной разницы  с показателям и контрольной группы  на 14,8% (p<0,05). П олу­
ченны е результаты  свидетелсьвую т о регрессе признаков рем оделирования стенки О СА  у  боль­
ны х ДН  после лечения амлодипином , в больш ей степени при альбуминурической стадии ДН .

Оценка уровня ростовы х ф акторов, М СР-1 после 6 м есяцев терапии у  больны х ДН  с аль- 
буминурической стадией показала, достоверное сниж ение уровня Ф РФ  на 46,4% , М С Р-1 на 
58,6% . При протеинурической стадии уменьш ение уровня ФРФ  составило 38,4% , М СР-1 29,4% 
(р<0,05); концентрация ТФ Р-р, снизилась в 1,4 раза при альбум инурической стадии и в 1,2 раза 
-  при протеинурической стадии ДН.

Полученны е результаты  свидетельствую т о наличии у  исследуем ы х антигипертензив- 
ны х препаратов плейотропны х противовоспалительны х, вазопротективны х и органопротек- 
тивны х действий, которы е во м ногом обусловлены  свойствами лизиноприла сниж ать продук­
цию ангиотензина II, обладаю щ его цитокининдуцирую щ ей активностью , приводящ ей к ги пер­
экспрессии провоспалительны х цитокинов, молекул клеточной адгезии, ростовы х ф акторов и 
т.д., определяю щ их активность процессов воспаления в сосудистой стенке, прогрессирование 
эндотелиальной дисф ункции и ж есткости артериального русла [6, 10]. М еханизмы  противовос­
палительного действия амлодипина заклю чаю тся в увеличении продукции оксида азота, о б л а­
даю щ его мощ ны м  эндотелиопротективны м  и противовоспалительны м  влиянием, приводящ им 
к подавлению  м играции и пролиф ерации гладком ы ш ечны х клеток и м акроф агов, торм ож ению  
окисления Л П Н П , сниж ению  экспрессии м олекул адгезии -  1САМ -1, V С А М -l и Е-селектина [8, 
11]. Ч то определяет эф ф ективность корригирую щ его действия ф иксированной ком бинации ам- 
лодипина и лизиноприла на показатели им м унного статуса, рем оделирование сосудистого р у с­
ла при ДН .

Выводы.
1. У  больны х диабетической неф ропатией им ею т место наруш ения структурно­

ф ункциональны х свойств общ ей сонной артерии (увеличение толщ ины  комплекса интима- 
медиа, диаметра О СА и индекса ж есткости), прогрессирую щ ее с тяж естью  заболевания.

2. При диабетической неф ропатии повы ш ено содерж ание в сы воротке крови ТФР-р,, 
ФРФ, М СР-1, коррелирую щ ее с показателям и рем оделирования сосудистого русла.

3. Ф иксированная ком бинация амлодипина и лизиноприла обладает корригирую щ им  
влиянием  на показатели иммунного статуса, рем оделирования сосудистой стенки, больш ая эф ­
ф ективность терапии определена при альбуминурической стадии диабетической неф ропатии.
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IMPACT OF TREATMENT ON IMMUNE STATUS PARAMETERS AND ARTERIAL VASCULATURE 
REMODELING PARAMETERS IN PATIENTS WITH DIABETIC NEPHROPATHY

This article presents the results of comparative evaluation of blood se­
rum levels of proinflammatory cytokines (interleukins -  IL-6, IL-1P, tumor 
necrosis factor-a -  TNF-a), leptin, adiponectin, hs C-reactive protein and 
vasculature rigidity parameters in 62 patients with gout, depending on the 
presence of metabolic syndrome (MS). Prominent changes of researched 
immune status parameters and arterial vasculature structural-functional 
properties were determined in patients with gout and metabolic syndrome. 
We carried out the evaluation of impact of losartan treatment on immune 
status parameters, adipose tissue hormones’ levels and arterial vasculature 
structural-functional properties in examined patients, which revealed that 
losartan, besides its antihypertensive activity, also had a corrective impact on 
immune status parameters and arterial rigidity parameters, as well as leptin 
and adiponectin levels in patients with gout and MS.

Keywords: gout, metabolic syndrome, proinflammatory cytokines, lep- 
tin, adiponectin, vasculature rigid-elastic properties, losartan.
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