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цель исследования — оценка уровней васкулоэндотелиального фактора роста (ВЭФ) и липокалина 2 в качестве маркеров ранней 
диагностики повреждения клубочкового и канальцевого аппарата у больных артериальной гипертензией (АГ) в сочетании с ожирением.

материалы и методы. Группу наблюдения составили 38 пациентов с АГ I–II степени, I–II стадии, без признаков структурного, функ-
ционального и органического поражения почек, не получавшие антигипертензивную терапию и статины. Средний возраст больных — 
42,3±8,3 года. Индекс массы тела — 38,0±10,0. В группу сравнения вошли 15 здоровых добровольцев (сопоставимые по полу и воз-
расту). Общеклиническое и лабораторное обследование включало оценку липидного спектра, уровня гликемии, креатинина, мочевой 
кислоты, индекса массы тела, скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI (мл/мин/1,73 м2). Уровни ВЭФ, липокали-
на 2, микроальбумина определяли методом иммуноферментного анализа с использованием фотометра Stat-Fax (Awareness Technology 
Inc., США) и соответствующих наборов реагентов.

результаты. Установлено, что СКФ зависит от выраженности ожирения. Отмечены отрицательная связь расчетной СКФ с уровнем 
диастолического АД, достоверная корреляция с уровнями креатинина, холестерина, липопротеинов очень низкой плотности, мочевой 
кислоты.

Даже при наличии нормального уровня креатинина патологический уровень микроальбумина был диагностирован у 31,6% паци-
ентов, повышенный уровень — у 44,7%. Выявлена положительная корреляция величины микроальбумина с уровнем диастолического 
АД, креатинина, общего холестерина и отрицательная — со значением СКФ. Также была установлена прямая связь между уровнем 
ВЭФ и уровнями систолического АД, микроальбумина, мочевой кислоты и отрицательная — со СКФ. Была получена достоверная кор-
реляция между уровнем липокалина и микроальбуминурией.

заключение. У больных неосложненной АГ в сочетании с ожирением ранними маркерами повреждения клубочка являются микро-
альбуминурия и ВЭФ, а канальца — липокалин 2, причем канальцевая дисфункция не всегда ассоциирована с клубочковым поврежде-
нием. Снижение СКФ, ассоциированное с величиной диастолического АД, микроальбуминурией, ВЭФ, не зависит от уровня липокалина.
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The aim of the investigation is to evaluate the levels of vascular endothelial growth factor (VEGF) and lipocalin-2 (NGAL) as markers of early 
diagnosing glomerular and tubular system damage in patients with arterial hypertension (AH) and obesity.

materials and methods. The monitoring group consisted of 38 patients with AH of degrees I–II and stages I–II with no signs of structural, 
functional and organic kidney lesions who received neither statins nor therapy for hypertension. The patients’ mean age was 42.3±8.3 years. 
Body mass index was 38.0±10.0. The comparison group included 15 healthy volunteers (comparable in age and sex). General clinical and 
laboratory examination included assessment of lipid profile, glycemia, creatinine, uric acid, body mass index, glomerular filtration rate (GFR) 
(formula CKD-EPI, ml/min/1.73 m2). VEGF, NGAL and microalbuminuria levels were determined by enzyme immunoassay using Stat-Fax 
photometer (Awareness Technology Inc., USA) and the appropriate kits.

Results. GFR proved to depend on the degree of obesity. There was noted a negative correlation between GFR and diastolic BP levels, a 
significant correlation with creatinine, cholesterol, very low density lipoproteins and uric acid levels.

Even in the presence of normal creatinine level pathological microalbumin level was diagnosed in 31.6% of patients, it was elevated in 
44.7%. A correlation between microalbumin value and the levels of diastolic BP, creatinine, total cholesterol was found to be positive and it was 
negative to GFR value. There was also established a direct correlation between VEGF and the levels of systolic BP, microalbumin and uric acid 
while it was negative to GFR. There was a significant correlation between microalbuminuria and NGAL level.

Conclusion. In patients with uncomplicated AH combined with obesity microalbuminuria and VEGF are the early markers of glomerular 
damage while NGAL is a marker of tubular injury and tubular dysfunction is not always associated with glomerular damage. Reduced GFR is 
associated with diastolic BP, microalbuminuria and VEGF and is independent of NGAL level.

Key words: arterial hypertension; obesity; glomerular and tubular damage; glomerular filtration rate; lipocalin; microalbuminuria; vascular 
endothelial growth factor.

Ожирение является независимым фактором риска 
развития и прогрессирования артериальной гипертен-
зии (АГ) и хронической болезни почек. Доказано, что 
рост индекса массы тела на 10% увеличивает веро-
ятность стойкого уменьшения скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) в 1,27 раза [1–3]. Установлено [4], 
что у пациентов с ожирением гистологические измене-
ния паренхимы почек похожи на изменения при ранней 
диабетической нефропатии до появления микроальбу-
минурии (МАУ), а наличие МАУ является показателем 
генерализованной эндотелиальной дисфункции при АГ 
и ожирении, являясь в то же время ранним маркером 
клубочковой дисфункции [1, 3, 4].

В прогрессировании нефропатии при АГ и ожирении 
особая роль отводится медиаторам фиброза и ангио-
генеза, в том числе васкулоэндотелиальному фактору 
роста (ВЭФ) [3].

В последнее время большое внимание уделяется 
изучению тубулоинтерстициального аппарата, который 
вовлекается в патологический процесс при кардиаль-
ной патологии раньше клубочка, что свидетельствует о 
том, что сохраненная клубочковая структура не всегда 
подразумевает нормальное функционирование нефро-
на [2]. Липокалин 2 традиционно считается маркером 
острого почечного повреждения, однако появились ра-
боты, позволяющие оценивать его в рамках субклини-
ческого канальцевого поражения [5].

Таким образом, вопрос ранней диагностики гломеру-

лярной и тубулярной дисфункции у больных АГ в соче-
тании с ожирением остается не достаточно изученным, 
и поиск маркеров тубулоинтерстициального повреж-
дения почек на доклинической стадии сохраняет свою 
актуальноость.

Цель исследования — оценка уровней васкулоэн-
дотелиального фактора роста (ВЭФ) и липокалина 2 в 
качестве маркеров ранней диагностики повреждения 
клубочкового и канальцевого аппарата у больных арте-
риальной гипертензией в сочетании с ожирением.

Материалы методы. Группу обследования соста-
вили 38 пациентов (средний возраст 42,3±8,3 года, 
индекс массы тела — 38,0±10,0), страдающих АГ I–II 
степени, I–II стадии, без органического поражения по-
чек в анамнезе и патологических изменений в общем 
анализе мочи, креатинина, без ультразвуковых при-
знаков анатомических и структурных изменений почек. 
Все пациенты ранее не получали антигипертензивную 
терапию и статины.

В исследование не включали пациентов с вторич-
ными формами АГ, больных с АГ III стадии, III степени, 
сахарным диабетом, воспалительными заболеваниями 
миокарда, системными заболеваниями соединитель-
ной ткани, онкологическими заболеваниями.

Группу сравнения составили 15 здоровых добро-
вольцев (средний возраст 39,4±5,3 года, индекс массы 
тела 27,0±1,3),  сопоставимых по полу и возрасту.

Всем участникам было проведено общеклиничес-

Биохимические маркеры раннего повреждения нефрона



150  СТМ ∫ 2016 — том 8, №1 

 клиническая медицина 

кое и лабораторное обследование. Уровни липидов, 
глюкозы плазмы крови, креатинина, мочевой кисло-
ты, трансаминаз, билирубина определяли стандарт-
ными биохимическими методами. Индекс массы тела 
рассчитывали по формуле Кетле: масса тела (кг)/рост 
(м2). СКФ рассчитывали по формуле CKD-EPI мл/мин/
1,73 м2. Степень снижения СКФ оценивали в соответст-
вии с национальными рекомендациями [6].

Концентрацию мочевых маркеров определяли в ут-
ренней порции мочи. Уровни ВЭФ, липокалина 2, мик-
роальбумина определяли методом иммунофермент-
ного анализа с использованием фотометра Stat-Fax 
(Awareness Technology Inc., США) и соответствующих 
наборов реагентов: «Вектор-Бест» («Вектор-Бест», 
Россия); NGAL Rapid ELISA Kit (BioPorto Diagnostic A/S, 
Дания); ELISA Micro-Albumin (Orgentec, Германия).

Исследование проведено в соответствии с Хель-
синкской декларацией (принятой в июне 1964 г. 
(Хельсинки, Финляндия) и пересмотренной в октябре 
2000 г. (Эдинбург, Шотландия)) и одобрено Этическим 
комитетом Пермского государственного медицинского 
университета. От каждого пациента получено инфор-
мированное согласие на участие в исследовании и об-
работку полученных данных.

Для статистической обработки результатов исполь-
зовали программу Statistica 7.0 Rus. Оценивая данные 
с нормальным распределением, использовали среднее, 
стандартную ошибку среднего, t-критерий Стьюдента. 
Данные с ненормальным распределением представле-
ны в виде медианы и интерквартильного интервала Me 
[25; 75]. Для сравнения несвязанных выборок по коли-
чественным показателям использовали непараметри-
ческий критерий Манна–Уитни. Различия между вы-
борками считали статистически значимыми при р<0,05. 
Связь признаков оценивали при помощи регрессивного 

анализа с определением коэффициента ранговой кор-
реляции Спирмена, связь между значениями считали 
сильной при R>|0,7|, средней силы — при R от |0,3| до 
|0,7|, слабой — при R<|0,3|.

Результаты. У пациентов с АГ, ассоциированной 
с ожирением, средний уровень систолического арте-
риального давления составил 147,9±7,1 мм рт. ст., 
диастолического — 98,8±5,0 мм рт. ст., средний стаж 
АГ — 4,1±2,5 года. Отягощенная наследственность по 
сердечно-сосудистым заболеваниям была выявлена 
у всех пациентов. Дислипидемия с гипертриглицери-
демией присутствовала у 90%, пониженный уровень 
липопротеинов высокой плотности — у 31%, а гипер-
гликемия (без диагноза сахарного диабета) — у 68,5% 
пациентов.

В этой группе по сравнению с группой практичес- 
ки здоровых лиц выявлены повышенные уровни об-
щего холестерина, триглицеридов, липопротеинов низ-
кой плотности, глюкозы, мочевой кислоты, креатинина 
(табл. 1).

У больных АГ выявлено также незначительное сни-
жение СКФ по сравнению с контрольной группой. 
Анализ показал, что оптимальная СКФ (>90 мл/мин/ 
1,73 м2) наблюдалась у 37,1% пациентов (n=13); у 
37,1% отмечалось незначительное снижение (>60, но 
<90 мл/мин/1,73 м2), у 8,6% — умеренное снижение 
(>45, но <60 мл/мин/1,73 м2); у 17% было выявлено 
повышение СКФ (>110 мл/мин/1,73 м2). Значительное 
повышение СКФ, равно как и ее снижение было уста-
новлено у больных с ожирением III степени.

Анализ показаний позволил определить их отноше-
ния. Установлена отрицательная корреляция расчетной 
СКФ с уровнем диастолического АД (r=–0,4; р=0,04) 
и прямая достоверная корреляция между величиной 
окружности талии и уровнями диастолического АД 

Т а б л и ц а  1

Показатели больных артериальной гипертензией в сочетании с ожирением  
в сравнении с группой практически здоровых лиц (М±SD)

параметры
больные с аг  

и ожирением (n=38)
здоровые 

(n=15)
р

Возраст, годы 42,3±8,3 39,4±5,3 0,7

Объем талии, см 113,2±11,0 80,7±11,0 0,0001

Индекс массы тела, кг/м2 38,0±10,0 27,0±1,3 0,00001

Систолическое АД, мм рт. ст. 147,9±7,1 128,3±7,2 0,0001

Диастолическое АД, мм рт. ст. 98,8±5,0 78,5±5,3 0,0001

Глюкоза, ммоль/л 5,8±0,8 4,21±0,50 0,0001

Общий холестерин, ммоль/л 5,9±0,9 4,0±0,7 0,004

Липопротеины низкой плотности, ммоль/л 3,62±0,70 2,43±0,40 0,03

Липопротеины высокой плотности, ммоль/л 1,31±0,30 1,4±0,1 0,3

Триглицериды, ммоль/л 2,33±1,10 0,57±0,11 0,001

Креатинин, мкмоль/л 78,6±12,5 66,0±10,1 0,01

Мочевая кислота, ммоль/л 391,4±45,4 241,5±86,1 0,009

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2 88,5±5,8 112,7±7,6 0,001
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(r=0,43; р=0,03), мочевой кислоты (r=0,5; р=0,04), триг-
лицеридов (r=0,36; р=0,03), липопротеинов очень низ-
кой плотности (ЛПОНП) (r=0,5; р=0,04).

Достоверная корреляция выявлена также между 
уровнем креатинина и холестерина (r=0,42; р=0,045), 
ЛПОНП (r=0,5; р=0,04) и мочевой кислоты (r=0,48; 
р=0,03).

Уровни маркеров почечного повреждения — МАУ, 
ВЭФ и липокалина 2 были значимо выше в группе боль-
ных АГ и ожирением (табл. 2). Патологический уровень 
МАУ (>30 мг/мл) был выявлен у 31,6% из них, 44,7% 
имели повышенный уровень (10–29 мг/мл).

Установлена положительная корреляция величины 
МАУ с уровнем диастолического АД (r=0,7; р=0,02), кре-
атинина (r=0,42; р=0,03), общего холестерина (r=0,41; 
р=0,04) и отрицательная — со значением СКФ (r=–0,5; 
р=0,03).

Также была установлена прямая связь между уров-
нем ВЭФ в моче и систолическим АД (r=0,49; р=0,04), 
МАУ (r=0,47; р=0,04), мочевой кислотой (r=0,49; р=0,04) 
и отрицательная — с СКФ (r=–0,46; р=0,03).

Достоверная корреляция отмечена между уровнями 
липокалина 2 и МАУ (r=0,46; р=0,04).

Обсуждение. На сегодняшний день СКФ рассмат-
ривают не только в качестве маркера почечного пов-
реждения, но и как фактор риска неблагоприятных 
исходов у лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и без них. Исследование ALLHAT показало, что у боль-
ных АГ с одним и более факторами риска сердечно-со-
судистых заболеваний оптимальная СКФ определяется 
у 15% пациентов, у 56,7% отмечается незначительное 
снижение, у 17,2% — умеренное снижение (средний 
возраст респондентов составил 66 лет). В ряде работ 
показано, что при снижении СКФ на 5 мл/мин/1,73 м2 
риск сердечно-сосудистой смертности возрастает на 
26%, а снижение с 90 до 60 мл/мин/1,73 м2 увеличивает 
его в 4 раза. Причем связь снижения СКФ с плохими 
исходами независима от наличия предшествующих АГ 
и сахарного диабета, липидного спектра, маркеров эн-
дотелиальной дисфункции [7, 8].

В нашем исследовании незначительное снижение 
СКФ выявлено у 37% пациентов, умеренное сниже-
ние — у 8,6%. Меньший процент пациентов со снижен-
ной СКФ можно объяснить более молодым возрастом 
группы (в среднем — 42 года), небольшим стажем АГ 
(2–4 года).

Ретроспективный анализ работ, посвященных рас-
чету СКФ, позволил установить критический уровень 

СКФ для сердечно-сосудистого прогноза (средний воз-
раст в изучаемой популяции составил 55,5 лет): сниже-
ние уровня СКФ до 75 мл/мин/1,73 м2 является небла-
гоприятным в отношении сердечно-сосудистых исходов 
[3, 7, 9]. В нашей группе 26,3% пациентов имели СКФ 
ниже 75 мл/мин/1,73 м2.

Современные данные трактуют МАУ как маркер 
ранней почечной дисфункции, генерализованного по-
ражения микрососудистого русла и суммарного сер-
дечно-сосудистого риска. В среднем МАУ выявляется у 
30–40% больных, а в ряде случаев — у 72%, что, по-ви-
димому, связано с длительностью и тяжестью АГ [4, 10]. 
У пациентов с АГ I–II степени частота МАУ составляет в 
среднем 12–22%, однако при сочетании АГ с ожирением 
она увеличивается до 30–40% [1, 3]. В нашем исследо-
вании МАУ выявлена у 31,6% больных, что вполне соот-
ветствует данным литературы. Также нами обнаружено, 
что снижение СКФ сопровождается увеличением МАУ, 
что подтверждает наличие почечного повреждения.

В ряде исследований установлено, что связующим 
звеном между МАУ и сердечно-сосудистыми рисками 
может быть избыточная продукция ВЭФ, которая не 
только повышает проницаемость сосудистой стенки, 
способствуя геморрагическим и атеросклеротическим 
процессам, но и увеличивает проницаемость клубочко-
вого фильтра для альбумина [2, 3]. Так, было показа-
но, что у больных мягкой формой АГ маркером раннего 
почечного повреждения является также ВЭФ, причем 
была выявлена прямая корреляция между величиной 
МАУ и уровнем ВЭФ [11]. Полученные данные отража-
ют как наличие эндотелиальной дисфункции, так и ак-
тивацию механизмов фиброгенеза, которые являются 
звеньями процессов ремоделирования микрососудис-
того русла почки при гипертонической нефропатии. 
В нашем исследовании уровень ВЭФ был статисти-
чески значимо выше в группе больных, при этом нами 
также выявлена прямая корреляция между значениями 
МАУ и ВЭФ. Кроме того, установлена отрицательная 
связь ВЭФ и СКФ; это также подтверждает, что ВЭФ 
служит маркером повреждения клубочка.

В ряде исследований показано, что повышенный 
уровень липокалина 2 в моче у больных АГ II–III стадии 
свидетельствует о нарушении функции почек незави-
симо от тяжести АГ и ее длительности [11]. Об этом го-
ворят и полученные нами данные: повышение уровня 
липокалина 2 в моче обнаружено у больных АГ I–II ста-
дии. Повышенный уровень липокалина 2 как признак 
канальцевой дисфункции выявлялся у 47,3% больных 

Т а б л и ц а  2

Концентрация биомаркеров почечного повреждения в группах

показатели больные аг и ожирением (n=38) здоровые (n=15) р

Микроальбумин, мг/мл 25,8 (11,7; 34,0); [8,6; 56,5] 9,4 (5,4; 13,2); [1,4; 20,0] 0,001

Васкулоэндотелиальный фактор роста, пг/мл 79,0 (28; 96,2); [5,0; 342] 15,8 (9,1; 21,7); [2,1; 46,4] 0,0001

Липокалин 2, нг/мл 14,8 (0,0; 20,0); [0,0; 50,0] 1,25 (0,0; 2,5); [0,0; 5,0] 0,001

П р и м е ч а н и е. В круглых скобках указаны процентили (25%; 75%), в квадратных — значения min и max.

Биохимические маркеры раннего повреждения нефрона
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АГ, причем у части из них (13%, n=5) его повышение 
наблюдалось при оптимальном уровне МАУ и нормаль-
ном уровне СКФ.

Полученный результат может свидетельствовать о 
том, что при АГ патологический процесс затрагивает 
не только клубочковый аппарат, но и почечный кана-
лец. Следовательно, липокалин 2 может служить более 
ранним маркером повреждения нефрона при АГ.

Таким образом, ранними маркерами почечного пов-
реждения у молодых пациентов с ожирением на ранних 
стадиях артериальной гипертензии можно считать по-
вышенные уровни ВЭФ, МАУ и липокалина 2 в моче, 
причем эти изменения возникают раньше, чем изменя-
ется СКФ.

Заключение. У больных неосложненной АГ I–II ста-
дии в сочетании с ожирением маркерами раннего пов-
реждения клубочка являются повышенный уровень 
микроальбумина и васкулоэндотелиального фактора 
роста, а канальца — липокалин 2, причем канальцевая 
дисфункция не всегда ассоциирована с клубочковым 
повреждением. Снижение скорости клубочковой филь-
трации, ассоциированное с уровнями диастолического 
АД, микроальбумина и васкулоэндотелиального фак-
тора роста, не зависит от уровня липокалина 2.
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