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Цель исследования. Изучить состояние функции эндотелия у молодых мужчин с гипертонической болез-
нью (ГБ) в зависимости от стадии заболевания и сердечно-сосудистых факторов риска (ФР).
Материалы и методы. Изучено содержание метаболитов оксида азота – нитратов и нитритов сыворотки 
крови – у 148 мужчин с ГБ I-II стадий и 32 здоровых мужчин (контрольная группа) в возрасте 18-24 года. 
С помощью ультразвукового аппарата Hitachi 525 (Япония) с использованием линейного датчика 7,5 МГц 
(разрешающая способность 0,01 мм) исследована эндотелий-зависимая дилатация (ЭЗВД) плечевой ар-
терии у 126 мужчин с ГБ и 32 здоровых мужчин из той же выборки. Деление больных на группы проведе-
но на основании наличия гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ).
Результаты. У 140 пациентов с ГБ (94,6%) концентрация нитритов была снижена по сравнению с контроль-
ной группой, отношение шансов (ОШ)=29,2; 95% доверительный интервал (ДИ) = [9,6-92,1]. Нарушенная 
ЭЗВД обнаружена у 70,2% больных ГБ, ОШ=7,1; 95%ДИ = [2,6-19,7]. Дисфункция эндотелия (ДЭ) диа-
гностирована не только у пациентов с ГЛЖ, но и на ранних стадиях ГБ. Логистический регрессионный ана-
лиз выявил достоверную, независимую от других ФР связь нитритов сыворотки крови (р=0,02), величины 
ЭЗВД плечевой артерии (р=0,046) и отягощенной наследственности (р=0,005) по ГБ. 
Заключение. У мужчин в возрасте 18-24 года взаимосвязь между ГБ и маркерами ДЭ существует незави-
симо от изученных модифицируемых сердечно-сосудистых ФР и ассоциирована с наследственной пред-
расположенностью к АГ.

Ключевые слова: Гипертоническая болезнь, эндотелиальная дисфункция, нитриты, ультразвук.

Aim. To evaluate endothelial function in young men with essential arterial hypertension (EAH), according to dis-
ease stage and cardiovascular risk factors (RF).
Material and methods. Plasma levels of NO metabolites (serum nitrite and nitrate) were measured in 148 men with 
Stage I-II EAH, and 32 healthy men (control group). All participants were aged 18-24 years. In 126 EAH patients 
and 32 controls, endothelium-dependent vasodilatation (EDVD) of brachial artery was assessed by Doppler ultra-
sound method (Hitachi 525 (Japan); 7.5 MHz). All participants were divided into groups, according to the pres-
ence of left ventricular hypertrophy (LVH).
Results. Compared with control group, in 140 EAH patients plasma nitrite level was lower: odds ratio (OR) 29.2, 
95% confidence interval (CI) 9.6-92.1. Impaired EDVD was registered in 70.2% EAH patients (OR 7.1, 95% CI 
2.6-19.7). Endothelial dysfunction (ED) was observed not only in patients with LVH, but also in individuals with 
earlier EAH stages. Logistic regression analysis revealed statistically significant, RF-independent association be-
tween plasma nitrite levels (р=0.02), brachial artery EDVD (p=0.046) and EAH in family history (р=0.005).
Conclusion. In young men aged 18-24, association of EAH and ED markers was independent from other modifi-
able cardiovascular RF, and was associated with EAH in family history.

Key words: Essential arterial hypertension, endothelial dysfunction, nitrite, ultrasound.
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Повышение артериального давления (АД) 
в молодом возрасте часто обнаруживают слу-
чайно, во время профилактических осмотров, 
на призывных медицинских комиссиях. Неспе-
цифичностью клинических симптомов, осо-
бенностями гемодинамики в молодом возрасте, 
лабильностью артериальной гипертонии (АГ), 
часто «пограничным» уровнем повышения АД 
можно объяснить трудности диагностики ран-
ней стадии гипертонической болезни (ГБ), когда 
отсутствуют признаки поражения органов-ми-
шеней (ПОМ). В настоящее время ремодели-
рование резистивных артерий называют ранней 
манифестацией ПОМ при ГБ [1]. Несмотря на 
то, что все клетки сосудистой стенки участвуют 
в ремоделировании, именно эндотелию прина-
длежит ключевая роль в инициировании про-
цесса [2]. Изменения эндотелиальной регуля-
ции сосудистого тонуса при ГБ неоднозначны. 
Многие исследователи не находят нарушений 
эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД) 
при АГ [3,4]. Часто трудно исключить влияние 
таких сопутствующих факторов риска (ФР), как 
курение, избыточная масса тела (МТ), дислипи-
демия (ДЛП), атеросклероз, которые сами со-
провождаются дисфункцией эндотелия (ДЭ) и 
часто сопутствуют ГБ [5].

Цель исследования – изучить состояние 
функции эндотелия (ФЭ) у молодых мужчин с 
ГБ в зависимости от стадии заболевания и сер-
дечно-сосудистых ФР.

Материал и методы
В исследование включены 148 мужчин в возрасте 18-24 

года, которые были направлены в клинику призывной ме-
дицинской комиссией для уточнения причины АГ. Иссле-
дование проводилось на базе МУЗ ГКБ № 8 г.Челябинска 
в период 2001-2003гг. Критериями включения служили: 
мужской пол, возраст 18-24 года; АД 140-159/90-99 мм 
рт.ст. при двукратном измерении с интервалом 2-8 недель. 
В исследовании не участвовали пациенты с симптомати-
ческими АГ, сопутствующей патологией, и нуждающиеся 
в постоянном приеме медикаментов. Контрольную груп-
пу составили 32 здоровых мужчины в возрасте 20-24 лет 
без жалоб и отклонений от нормы при физикальном ис-
следовании. Величина АД у лиц контрольной группы не 
превышала 130/80 мм рт.ст. Выполнено одномоментное 
исследование. Дизайн – «поперечный срез» (cross-sectional 
study). Все пациенты с АГ и лица контрольной группы про-
шли обследование в соответствии с рекомендациями ДАГ 
1/ВНОК 2000 [6], предварительно дав информированное 
письменное согласие на участие в исследовании. Курение, 
низкую физическую активность (НФА), отягощенную на-
следственность по АГ (ОАГН), ДЛП оценивали в соответс-
твии с международными стандартами [7]. 

При эхокардиографии (ЭхоКГ) пользовались аппа-
ратом «HP Sonos 100CF» (Германия) с датчиком 3,25 МГц, 

в М- и В-режимах согласно ASE-конвенции. Масса мио-
карда левого желудочка (ММЛЖ) вычислялась по форму-
ле Devereux RВ 1977 [8]. Индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) рас-
считывали как отношение ММЛЖ к росту, возведенному 
в степень 2,7. За гипертрофию ЛЖ (ГЛЖ) принимали 
значения ИММЛЖ более 52 г/м2,7 [9]. ГЛЖ была диа-
гностирована у 40 человек. Среди больных с нормальной 
величиной ММЛЖ, в соответствии с рекомендациями 
Verdecchia P, et al 1994 [10], выделены следующие вари-
анты ремоделирования ЛЖ: изолированная гипертрофия 
межжелудочковой перегородки (МЖП), диагностирована 
у 6 обследованных; изолированная гипертрофия задней 
стенки – у 2; концентрическое ремоделирование ЛЖ – у 
7. Пациенты с ГЛЖ и вариантами ремоделирования ЛЖ 
составили I группу (ГБ II стадии). Таким образом, были 
сформированы 3 группы:

Группа I (n=55) – больные c I степенью АГ по клас-
сификации ВОЗ/МОАГ 1999 и признаками ремоделиро-
вания ЛЖ (ГБ II стадии). 

Группа II (n=93) – больные с I степенью АГ без при-
знаков ремоделирования ЛЖ (ГБ I стадии).

Группа III (n=32) – контрольная группа.
ЭЗВД и эндотелий-независимую (ЭНЗВД) вазоди-

латацию изучали по методу, предложенному Celermajer 
DS , et al 1992 [11] на ультразвуковом аппарате Hitachi 525 
(Япония), используя линейный датчик 7,5 МГц (разреша-
ющая способность 0,01 мм). Плечевую артерию (ПА) ло-
цировали на 3-10 см выше локтевого сгиба. Исследование 
выполняли в триплексном режиме с синхронной записью 
электрокардиограммы (ЭКГ): диаметр ПА (ДПА) измеря-
ли в фазу диастолы в В-режиме, в допплер-режиме оце-
нивали изменение скорости кровотока до и во время про-
бы с реактивной гиперемией – ЭЗВД и на фоне приема 
500 мкг нитроглицерина – ЭНЗВД. Стимулом ЭЗВД слу-
жила реактивная гиперемия, создаваемая манжетой, на-
ложенной дистальнее изучаемого участка. ДПА измеряли 
в покое (через 10-15 минут отдыха). В манжете создавали 
давление 250-300 мм рт.ст. на 5 минут, после чего давление 
быстро устраняли. ДПА и скорость кровотока измеряли 
за 30 сек до снятия манжеты и потом, через каждые 15 
сек, в течение 120 сек. После 15-минутного восстанов-
ления ДПА, больной принимал 500 мкг нитроглицерина 
сублингвально. Измерение повторяли через 2 минуты. 
Изменение ДПА выражали в процентном отношении к 
исходной величине. Увеличение ДПА через 60 секунд на 
фоне реактивной гиперемии ≥10% рассматривается как 
нормальная реакция. Меньшая степень дилатации или 
вазоконстрикция оцениваются как патологические.

Концентрации метаболитов оксида азота (NO) – нит-
ратов и нитритов сыворотки крови, определяли по методу 
Емченко Н.Л. с соавт. 1994 [12]. Материалом для исследо-
вания служила свежезамороженная сыворотка. О концен-
трации нитратов судили по содержанию нитритов после 
восстановления их губчатым кадмием. Фотометрическое 
определение нитритов проводили по реакции Грисса, ис-
пользуя в качестве цветообразующих компонентов сульфа-
ниламид (белый стрептоцид) и N-нафтилэтилендиамин – 
дигидрохлорид (НЭДА). Белки осаждали сульфатом цинка 
и феррицианидом железа, осадок центрифугировали. 

Статистическая обработка результатов проведена с 
использованием пакетов статистических программ SPSS 
и STADIA версии 6.3 [13]. Во всех таблицах и рисунках 
результаты исследования представлены как выборочное 
среднее (М) и 95% доверительный интервал (ДИ) для 
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среднего [dM]. Различий переменных оценивали с по-
мощью критерия интегральных различий Колмогорова-
Смирнова. Различия частот событий анализировали по 
критерию согласия частот – Z-критерий; для сравнения 
пропорций использовали критерий c2. Для сравнения 
групп по бинарному признаку были построены таблицы 
сопряженности. Сила связи выражалась через отноше-
ние шансов. Гипотезу о независимости двух парных пере-
менных проверяли, используя коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена. Для отбора наиболее значимых 
независимых переменных, влияющих на вариабельность 
количественной величины ЭЗВД, использовали метод 
множественной пошаговой линейной регрессии. С целью 
выявления связи АГ с ФР и показателями ФЭ использо-
вали метод пошаговой логистической регрессии.

Результаты исследования

Результаты клинико-лабораторного обсле-
дования пациентов с ГБ и лиц контрольной 
группы представлены в таблице 1.

Данные, приведенные в таблице 1 указыва-
ют, что достоверные различия в длительности 

заболевания у пациентов с I и II стадиями ГБ (I и 
II группа соответственно), отсутствовали. Боль-
ные ГБ отличались от группы контроля ОАГН и 
увеличением ИМТ (пациенты I группы). По ос-
тальным ФР группы оказались сопоставимы. 

В качестве «биохимических маркеров» ФЭ 
изучалось содержание стабильных метаболитов 
NO в сыворотке крови – нитратов и нитритов у 
молодых больных ГБ (I и II групп) и здоровых 
лиц из III группы контроля. Результаты пред-
ставлены на рисунке 1.

Концентрации нитратов в сыворотке не 
имели существенных различий у больных ГБ 
и здоровых лиц. Содержание нитритов было 
достоверно снижено у больных ГБ независимо 
от стадии заболевания. При корреляционном 
анализе у пациентов с ремоделированием ЛЖ 
уровень нитритов оказался достоверно связан с 
ОАГН (r=-0,35; р=0,017). Во II группе не обна-

Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных групп. Факторы риска

показатель
I группа (n=55) II группа (n=93) III группа (n=32) р

М [95% ДИ]

длительность АГ, годы 4,7[4-5,4] 3,9[3,3-4,5] p1-2=0,223

ОАГН, n, (%)

43 (78%) 76 (82%) 6 (19%) p1-2=0,331

p1-3=0,000

p2-3=0,000

индекс МТ (ИМТ), кг/м2

25,8 22,7 21,5 p1-2=0,000

[24,6-27] [22-23,4] [20,8-22,2] p1-3=0,000

p2-3=0,2

НФА

30(55%) 54(58%) 17(52%) p1-2=0,32

p1-3=0,41

p2-3=0,53

курение, пачек/лет

2,6 [1,5-3,7]* 2,1 [1,5-2,7]* 1,3 [0,8-1,8]* p1-2=0,000

p1-3=0,003

p2-3=0,000

число курильщиков

33 (60%) 48 (52%) 17(53%) p1-2=0,2

p1-3=0,3

p2-3=0,7

общий холестерин (ОХС), ммоль/л

3,9 [3,6-4,2] 3,7 [3,6-3,8] 3,6 [3,3-3,9] p1-2=0,45

p1-3=0,53

p2-3=0,84

Триглицериды (ТГ), ммоль/л

0,9 [0,8-1] 1,0 [0,9-1,1] 1,2 [1,1-1,3] p1-2=0,29

p1-3=0,000

p2-3=0,32

ХС липопротеидов высокой плотности 
(ХС ЛВП), ммоль/л

1,2 [1,1-1,3] 1,3 [1,2-1,4] 1,2 [1,1-1,3] p1-2=0,81

p1-3=0,75

p2-3=0,73

ХС липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛНП), ммоль/л

2,3 [2,0-2,6] 1,9 [1,7-2,1] 1,8 [1,5-2,1] p1-2=0,13

p1-3=0,15

p2-3=0,43

Примечание: * – эксцесс переменных >> 0. Проверка различий другими критериями (медианный, Крускалл-Уоллис и 
Джонкиера – тест) не выявила различий между группами.
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ружены статистически значимые корреляции. 
В таблице 2 представлены данные о связи ГБ с 
уровнем нитритов сыворотки крови.

У подавляющего большинства больных ГБ 
(94,6%) концентрация нитритов сыворотки 
была понижена. Вероятность обнаружить сни-
женную концентрацию нитритов в сыворотке 
крови у больных ГБ в 29 раз выше, чем у здоро-
вого молодого мужчины. 

Изучена ЭЗВД и ЭНЗВД ПА у 126 мужчин 
18 – 24 лет, из которых 36 относились к боль-
ным ГБ II стадии (I группа), 58 – к больным 
ГБ I стадии (II группа) и 32 здоровых мужчины 
составили III группу. Группы не отличались по 
всем показателям от исходной выборки. Исход-
ный ДПА и толщина ее стенки в обследованных 
группах не отличались. Величина нитроглице-
рин – индуцированной дилатации ПА у боль-
ных ГБ была такой же, как и у здоровых лиц, а 
поток-зависимая вазодилатация была нарушена 
не только у больных с ремоделированием ЛЖ, 
но и у пациентов с ранней стадией ГБ; она не 
была изменена в группе контроля (рисунок 2).

При сравнении больных ГБ с нормальной 
и патологической реакцией ПА с целью выяс-
нения причин ДЭ в изучаемых группах. Боль-
ные с ДЭ и без таковой не отличались друг от 
друга по ФР, длительности АГ, ММЛЖ и уров-
ню нитритов сыворотки крови. При корреля-
ционном анализе в группе больных с ремоде-
лированием ЛЖ обнаружена отрицательная 
связь с исходным ДПА (r=-0,68; р= 0,001). Во 
II группе ЭЗВД имела отрицательную связь с 
ОАГН (r=-0,34; р=0,025), исходным ДПА (r=-
0,68; р<0,001); положительная связь обнаруже-
на с концентрацией нитритов сыворотки крови 
(r=0,25; р=0,028). С целью выявления наиболее 
значимых факторов, влияющих на функцию 
эндотелия у молодых мужчин с ГБ, использо-
ван пошаговый регрессионный анализ. Резуль-
таты его представлены в таблицах 3 и 4.

Таким образом, в настоящем исследовании 
величина ЭЗВД ПА при ГБ определяется раз-
ными факторами. При ремоделировании ЛЖ 
она имеет обратную зависимость от исходно-
го ДПА, ИММЛЖ и ОАГН и прямую связь с 
содержанием ТГ в сыворотке крови. При от-
сутствии ремоделирования ЛЖ, ЭЗВД ПА оп-
ределяется исходным ДПА и уровнем нитритов 

Таблица 2
Связь ГБ с уровнем нитритов сыворотки крови

больные ГБ контроль всего
нитриты < 6,3ммоль/л 140 (94,6%) 12 (37,5%) 152
нитриты > 6,3ммоль/л 8 (5,4%) 20 (62,5%) 28

148 32 180
Примечание: в таблице указано абсолютное количество человек, в скобках – процентное отношение. c2 = 65,29; р=0,000. 
отношение шансов = 29,17 с 95% ДИ= [9,63-92,14].

Примечание: достоверность различий: нитраты: р1-2 = 0,67; 
р1-3 = 0,45; р2-3 = 0,71; нитриты: р1-2 = 0,12; р1-3 = 0,000; 
р2-3 = 0,000.

Рис. 1	 Содержание нитратов и нитритов в 
сыворотке крови больных ГБ и здоро-
вых лиц.

Примечание: достоверность различий: р1-2=0,7; р1-3 = 0,0001; 
р2-3 = 0,0002.

Рис. 2	 Величина поток-зависимой дилатации 
плечевой артерии.
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сыворотки крови. В таблице 5 отражены дан-
ные, характерирующие связи ГБ и ЭЗВД ПА.

Между ГБ и ДЭ у молодых мужчин сущес-
твует достоверная связь: шансы иметь ДЭ у 
молодого мужчины больного ГБ в 7 раз выше, 
чем у здорового молодого человека. Анализ ре-
зультатов с помощью метода множественной 
логистической регрессии, используя ГБ в ка-
честве зависимой переменной, позволил вы-
явить достоверную связь параметров ФЭ ПА с 
заболеванием (таблица 6).

Статистически достоверная связь обна-
ружена для 3 из 6 независимых переменных: 
ОАГН, концентрации нитритов сыворотки 
крови и величины ЭЗВД. При наличии у моло-
дого мужчины больного ГБ, можно с большей 
вероятностью обнаружить у него ОАГН и ДЭ. 

Обсуждение

Использование достаточно однородной 
группы больных с непродолжительным анам-
незом АГ позволило обнаружить ДЭ не толь-
ко при наличии ремоделирования ЛЖ, но и на 
ранней стадии заболевания, проявляющейся в 

снижении ЭЗВД ПА и концентрации нитритов 
сыворотки крови. Пошаговый регрессионный 
анализ предоставил возможность количествен-
но оценить влияние сердечно-сосудистых ФР 
на величину ЭЗВД и установить взаимосвязь 
процессов ремоделирования сердца и сосудов 
при ГБ у молодых мужчин. Установлено, что 
ведущим ФР, достоверно связанным с ДЭ и ГБ 
у мужчин в молодом возрасте, является ОАГН, 
которая обнаружена у 80% обследованных па-
циентов. В группе больных без ремоделирова-
ния ЛЖ отсутствует достоверная связь с ОАГН, 
хотя 82% больных имели близких родствен-
ников, больных АГ. Возможно, это связано с 
тем, что в группе больных с ремоделированием 
ЛЖ достоверно чаще, чем во II группе, имели 
место случаи семейной АГ, когда оба родителя 
страдают АГ (42% и 18,4% соответственно, р1-
2=0,006). При изучении NO-продуцирующей 
функции показателей в этом исследовании ока-
залось, что содержание нитратов не изменено, 
а концентрация нитритов в сыворотке крови 
достоверно снижена у больных ГБ. Получен-
ные данные согласуются с результатами экс-

Таблица 3
Результаты пошагового регрессионного анализа влияния изучаемых переменных  

на величину ЭЗВД ПА у больных ГБ II стадии (I группа)
№ независимые переменные В р

1. исходный ДПА (Dисх) -15,7 0

2. ИММЛЖ -0,6 0,0001

3. ОАГН -3,4 0,02

4. ТГ 4,5 0,03

R2 для модели = 0,74; F = 4,87; р = 0,03.

Примечание: итоговое уравнение регрессии имеет вид: ЭЗВД=99,06-15,7∙Dисх-0,6∙ИММЛЖ-3,4∙ОАГН+4,5∙ТГ.

Таблица 4 
Результаты пошагового регрессионного анализа влияния изучаемых переменных на величину 

ЭЗВД ПА у больных ГБ I стадии (II группа)
№ независимые переменные В р

1. исходный ДПА (Dисх) -9,4 0,0008

2. концентрация нитритов в сыворотке крови 1,87 0,017

R2 для модели = 0,18; F = 5,8; р = 0,017.

Примечание: итоговое уравнение регрессии имеет вид: ЭЗВД=33,23 - 9,4∙Dисх+1,87∙нитриты. 

Таблица 5
Связь ЭЗВД и ГБ у молодых мужчин

больные ГБ здоровые всего
ЭЗВД < 10% (есть ДЭ) 66 (70,2%) 8 (25%) 74
ЭЗВД >10% (нет ДЭ) 28 (29,7%) 24 (75%) 52

94 32 126
Примечание: в таблице указано абсолютное количество человек, в скобках – процентное отношение. c2=20,13; р=0,000. отно-
шение шансов=7,07 с 95% ДИ=[2,62-19,65]. Чувствительность метода=70%. Специфичность метода=75%. Прогностическая 
ценность положительного результата (ПЦПР)=89%. Прогностическая ценность отрицательного результата (ПЦОР)=46%.

В.В. Белов … Взаимосвязь показателей функции эндотелия и ГБ у молодых мужчин
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периментальных исследований, показавших, 
что именно нитриты отражают синтез NO в 
кровеносных сосудах [14]. Содержание же нит-
ратов в крови сильно зависит от поступления 
их с пищей, синтеза бактериями кишечника, 
активности денитрифицирующих ферментов 
печени, содержания нитратов в атмосферном 
воздухе, а также от азотовыделительной функ-
ции почек [15,16].

Выводы 

✓	 При ГБ у молодых мужчин ФЭ нарушена 
и характеризуется снижением концентра-
ции нитритов в сыворотке крови (ОШ=29; 

95%ДИ [9,63-92,14]) и нарушением поток-
зависимой дилатации ПА (ОШ=7; 95%ДИ 
[2,62-19,65]). 

✓	 Неинвазивный ультразвуковой метод поз-
воляет обнаружить ДЭ уже на ранней ста-
дии заболевания, что можно использовать 
в качестве дополнительного критерия для 
диагностики I стадии ГБ (ПЦПР=89%, 
ПЦОР=46%). 

✓	 У мужчин в возрасте 18-24 года взаимосвязь 
между ГБ и маркерами ДЭ существует не-
зависимо от изученных модифицируемых 
ФР сердечно-сосудистых ФР и ассоцииро-
вана с ОАГН.

Таблица 6
Результаты множественного логистического регрессионного анализа, где у=ГБ

независимые переменные В р отношение шансов

ИМТ>23 кг/м2 0,18 0,228 1,2

отсутствие ОАГН -4,24 0,005 0,014

курение 0,19 0,53 1,21

ТГ>1,7 ммоль/л -2,09 0,061 0,12

ХС ЛНП>3,5 ммоль/л 0,69 0,27 1,9

ЭЗВД>10% -0,082 0,046 0,9

нитриты сыворотки крови >6,3 ммоль/л -0,512 0,02 0,6
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