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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçè ñîäåðæàíèÿ áåëêîâ GDF11, GDF15, CCL11, JAM-A è êðîâÿíîãî
äàâëåíèÿ ó çäîðîâûõ æåíùèí è æåíùèí, ñòðàäàþùèõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ. Ìåòîäèêà. Â èññëåäîâàíèè ïðè-
íÿëî ó÷àñòèå 118 æåíùèí. Ñîäåðæàíèå áåëêîâ GDF11, GDF15, JAM-A è CCL11 îïðåäåëÿëîñü ìåòîäîì èììóíî-
ôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ). Âû÷èñëÿëèñü êîýôôèöèåíòû, õàðàêòåðèçóþùèå îòíîøåíèå «áåëêà ìîëîäîñòè»
ê «áåëêàì ñòàðîñòè» GDF11/GDF15, GDF11/CCL11 è GDF11/JAM-A. Âåëè÷èíó ñèñòîëè÷åñêîãî (SBP) è äèà-
ñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ (DBP) îïðåäåëÿëè ìåòîäîì Êîðîòêîâà. Ðåçóëüòàòû. Ó æåíùèí, ñòðàäàþùèõ ãèïåðòîíè÷å-
ñêîé áîëåçíüþ, çíà÷èòåëüíî ñíèæåíî ñîäåðæàíèå «áåëêà ìîëîäîñòè» GDF11 è ïîâûøåíà êîíöåíòðàöèÿ «áåëêîâ
ñòàðîñòè» — GDF15, CCL-11 è àäãåçèâíîé ìîëåêóëû JAM-A. Óñòàíîâëåíû ïîëîæèòåëüíûå è îòðèöàòåëüíûå êîð-
ðåëÿöèè ìåæäó îòäåëüíûìè èññëåäóåìûìè êîìïîíåíòàìè è óðîâíåì êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ÷åì âûøå
ïîêàçàòåëü îòíîøåíèÿ «áåëêà ìîëîäîñòè» GDF11 ê «áåëêàì ñòàðîñòè» GDF15, CCL-11, JAM-A, òåì íèæå óðîâåíü
ñèñòîëè÷åñêîãî, äèàñòîëè÷åñêîãî è ñðåäíåãî êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ. Çàêëþ÷åíèå. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ
ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî ñîîòíîøåíèÿ óðîâíåé «áåëêà ìîëîäîñòè» GDF11 è «áåëêîâ ñòàðîñòè» — GDF15, CCL11 è
JAM-A èãðàåò â ðåãóëÿöèè óðîâíÿ êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ ñóùåñòâåííî áîëåå âàæíóþ ðîëü, ÷åì êàæäàÿ èç ýòèõ ìîëå-
êóë â îòäåëüíîñòè. Ñèñòåìàòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå íà ïðîòÿæåíèè 2—3 ëåò êóðñîâ êèíåçèòåðàïèè ïðèâîäèò ê âîñ-
ñòàíîâëåíèþ íîðìàëüíîãî ñîîòíîøåíèÿ «áåëêîâ ìîëîäîñòè» è «áåëêîâ ñòàðîñòè», ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ íîðìàëèçà-
öèåé êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ.
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The aim of this work was to study the relationship between contents of GDF11, GDF15, CCL11, and JAM-A proteins
and blood pressure in healthy women and women with essential hypertension. Methods. The study involved 118 women.
Contents of GDF11, GDF15, JAM-A, and CCL11 were measured using the enzyme immunoassay (ELISA). Ratios of
the «youth protein» to «aging proteins» (GDF11/GDF15, GDF11/CCL11, and GDF11/JAM-A) were computed. Sys-
tolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure was measured using the Korotkov method. Results. In hypertensive
women, the content of the «youth protein», GDF11, was significantly reduced, and concentrations of «aging proteins»,
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GDF15, CCL-11, and the adhesion molecule JAM-A, were increased. Some «youth and aging proteins» were positively or
negatively correlated with blood pressure. The greater was the ratio of the «youth protein», GDF11, to «aging proteins»,
GDF15, CCL-11, and JAM-A, the lower was systolic, diastolic, and mean blood pressure. Therefore, the relationship be-
tween the ratio of the «youth protein», GDF11, to «aging proteins», GDF15, CCL11, and JAM-A, plays a substantially
greater role in regulation of blood pressure than each of these molecules alone. Conclusion. Systematic use of
kinesiotherapeutic courses for 2-3 years restores a normal «youth to aging protein» ratio and improves blood pressure.

Keywords: GDF11, GDF15, CCL-11, JAM-A; essential hypertension; systolic blood pressure; diastolic blood pres-
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Ââåäåíèå

Â ñåíòÿáðå 2011 ã. â æóðíàëå «Nature» ïîÿâèëàñü
ñåíñàöèîííàÿ ñòàòüÿ, âûïîëíåííàÿ áîëüøèì êîëëåê-
òèâîì ñîòðóäíèêîâ Øêîëû ìåäèöèíû Ñòýíäôîðä-
ñêîãî óíèâåðñèòåòà (Stanford University School of Me-
dicine) ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññîðà Tony Wyss-Co-
ray [1]. Â ðàáîòå ñîîáùàëîñü, ÷òî â êðîâè ñòàðûõ ìû-
øåé íàõîäÿòñÿ ñîåäèíåíèÿ, âûçûâàþùèå â ìîçãå ìî-
ëîäûõ æèâîòíûõ èçìåíåíèÿ, ñâîéñòâåííûå ìîçãó ñòà-
ðûõ æèâîòíûõ. Ýòè âåùåñòâà èíäóöèðóþò àïîïòîç
íåéðîíîâ ãîëîâíîãî ìîçãà.

Îêàçàëîñü, ÷òî «ôàêòîðîì ñòàðîñòè» ÿâëÿåòñÿ õå-
ìîêèí CCL11 (ýîòàêñèí). Ïîä âîçäåéñòâèåì CCL11
ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ â çóá÷àòîé èçâèëèíå ñíèæàëàñü
÷èñëåííîñòü íåéðîíîâ. Ïðîâåäÿ èññëåäîâàíèÿ íà ëþ-
äÿõ â âîçðàñòå îò 20 äî 90 ëåò, àâòîðû îáíàðóæèëè,
÷òî ïî ìåðå ñòàðåíèÿ êîíöåíòðàöèÿ õåìîêèíà CCL11
â êðîâè è ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè ïîâûøàåòñÿ
[1—3].

À âñêîðå ïîñëå îòêðûòèÿ «áåëêà ñòàðîñòè» —
CCL11, ïîÿâèëèñü äàííûå [4], ÷òî â êðîâè ìîëîäûõ
æèâîòíûõ ñîäåðæèòñÿ «áåëîê ìîëîäîñòè», ÿâëÿþ-
ùèéñÿ äèôôåðåíöèðîâî÷íûì ôàêòîðîì ðîñòà-11
(growth differentiation factor-11, GDF11), îòíîñÿùèéñÿ
ê ñóïåðñåìåéñòâó òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà
� (transforming growth factor-� — TGF-�). Ñ âîçðàñ-
òîì ñîäåðæàíèå GDF11 óìåíüøàåòñÿ. Ââåäåíèå ñòà-
ðûì ìûøàì êðîâè ìîëîäûõ âîññòàíàâëèâàëî êîíöåí-
òðàöèþ GDF11 è ïðè ýòîì ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëèñü
ïðèçíàêè ãèïåðòðîôèè ñåðäöà. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëü-
òàòû ïîëó÷åíû ïðè èíòåðïåðèòîíåàëüíûõ èíúåêöèÿõ

ñòàðûì ìûøàì ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà GDF11. . Ol-
son è ñîàâò. [5] îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ GDF11
â ïëàçìå 928 ïàöèåíòîâ ñ ñòàáèëüíîé èøåìè÷åñêîé
áîëåçíüþ ñåðäöà. Íàáëþäåíèÿ ïðîäîëæàëèñü íà ïðî-
òÿæåíèè 8—9 ëåò. Çà ýòîò ïåðèîä ó 450 áîëüíûõ
(48,5%) ðàçâèëèñü èíôàðêòû ìèîêàðäà è èíñóëüòû,
â òîì ÷èñëå ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì. Ïðè ýòîì ÷åì
âûøå áûë óðîâåíü GDF11 â êðîâè, òåì áîëåå áëàãî-
ïðèÿòíûì îêàçàëñÿ ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ.

Ïðîòèâîïîëîæíûå äåéñòâèÿ ïðèñóùè äðóãîìó
ôàêòîðó ñóïåðñåìåéñòâà TGF-� — äèôôåðåíöèðî-
âî÷íîìó ôàêòîðó ðîñòà 15 (GDF15). Â ÷àñòíîñòè,
ïîêàçàíî [6], ÷òî ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòûõ êàòàñòðîô íàïðÿìóþ çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè
GDF15 â ïëàçìå êðîâè. Áîëåå òîãî, ïðè âíåçàïíîì
óâåëè÷åíèè ñîäåðæàíèÿ GDF15 áûëî ðåêîìåíäîâàíî
ïðèíèìàòü ñðî÷íûå ìåðû äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ñåðü-
åçíûõ íàðóøåíèé ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè. Â äàëü-
íåéøåì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷åì âûøå êîíöåíòðà-
öèÿ GDF15 â êðîâè, òåì õóæå ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ,
íåçàâèñèìî îò ïðè÷èí åãî âûçâàâøèõ [7—9].

Çà ïîñëåäíèå ãîäû îñîáîå çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå
ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè ïðèäàåòñÿ àäãåçèâíîé ìîëå-
êóëå JAM-À (Junctional adhesion molecules A/1).
Òàê, ïîêàçàíî [10], ÷òî â ïëàçìå ïàöèåíòîâ ñ ãèïåð-
òåíçèåé óðîâåíü sJAM-A (ñåêðåòîðíàÿ JAM-À) áûë
çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó ñóáúåêòîâ ñ íîðìàëüíûì
êðîâÿíûì äàâëåíèåì. Áîëåå òîãî, âûÿâëåíà òåñíàÿ
ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñîäåðæàíèåì sJAM-A è
óðîâíåì ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ.
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Íåñìîòðÿ íà ïðèâåäåííûå äàííûå, ðîëü óêàçàí-
íûõ áåëêîâ â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íîñîñó-
äèñòîé ñèñòåìû, â òîì ÷èñëå ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòî-
íèè, ïîêà åùå íå ÿñíà. Áîëåå òîãî, èññëåäîâàíèå
âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ «áåëêîâ ìîëîäîñòè è ñòàðîñòè»
ïðè òåõ èëè èíûõ ïîðàæåíèÿõ ñåðäöà è ñîñóäîâ ïðî-
âîäèëîñü èçîëèðîâàíî äðóã îò äðóãà. Â äîñòóïíîé
ëèòåðàòóðå ìû íå íàøëè íè îäíîé ðàáîòû, â êîòîðûõ
áû «áåëêè ìîëîäîñòè è ñòàðîñòè» ïðè ïàòîëîãèè
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû èçó÷àëèñü îäíîâðå-
ìåííî.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ïðîñëåäèòü ñóùåñòâóþò ëè
âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñîäåðæàíèåì «áåëêà ìîëîäîñòè»
— GDF11 è «áåëêîâ ñòàðîñòè» — GDF15, CCL11,
JAM-A ñ óðîâíåì êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ ó îòíîñèòåëü-
íî çäîðîâûõ æåíùèí ïîæèëîãî âîçðàñòà è áîëüíûõ
ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ. Îñîáîå çíà÷åíèå ìû ïðè-
äàâàëè ñîîòíîøåíèþ «áåëêà ìîëîäîñòè» (GDF11) è
«áåëêîâ ñòàðîñòè» (GDF15, CCL11, JAM-A).

Ìåòîäèêà

Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ è ìåòî-
äû èññëåäîâàíèÿ. Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå
118 æåíùèí. Âñå ïðîâîäèìûå èññëåäîâàíèÿ ñîîòâåò-
ñòâîâàëè ýòè÷åñêèì ñòàíäàðòàì, ðàçðàáîòàííûì íà
îñíîâå Õåëüñèíêñêîé äåêëàðàöèè âñåìèðíîé àññîöèà-
öèè «Ýòè÷åñêèå ïðèíöèïû ïðîâåäåíèÿ íàó÷íûõ ìåäè-
öèíñêèõ èññëåäîâàíèé ñ ó÷àñòèåì ÷åëîâåêà» ñ ïîïðàâ-
êàìè 2008 ã. è «Ïðàâèëàìè êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè
â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè», óòâåðæäåííûìè ïðèêàçîì
Ìèíçäðàâà ÐÔ îò 19.06.2003 ¹ 266. Âñåìè ó÷àñò-
íèêàìè ïîäïèñàíî äîáðîâîëüíîå èíôîðìèðîâàííîå
ñîãëàñèå.

Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 30 îòíîñèòåëüíî
çäîðîâûõ æåíùèí â âîçðàñòå 55,2 ± 2,9 ãîäà è èí-

äåêñîì ìàññû òåëà (ÈÌÒ) 24,4 ± 2,3. Áîëüíûå ãè-
ïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóï-
ïû. Â 1-þ ãðóïïó (ÃÁ-1) âîøëè 16 æåíùèí â âîçðàñ-
òå 55,2 ± 3,6 ãîäà è ÈÌÒ 27,3 ± 2,8 ãîäà, ó êîòîðûõ
ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü áûëà âûÿâëåíà âïåðâûå,
â ñâÿçè ñ ÷åì îíè íå ïðèíèìàëè ãèïîòåíçèâíîé òåðà-
ïèè. 2-ÿ ãðóïïà (ÃÁ-2) ñîñòîÿëà èç 37 æåíùèí, ñòðà-
äàþùèõ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé II ñòàäèè è èìåþ-
ùèõ îòíîñèòåëüíî âûñîêèé äîïîëíèòåëüíûé ðèñê ðàç-
âèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé. Âñå ïàöèåí-
òû ïîëó÷àëè ãèïîòåíçèâíóþ òåðàïèþ. Ñðåäíèé âîç-
ðàñò îáñëåäóåìûõ ýòîé ãðóïïû ñîñòàâèë
57,8 ± 4,3 ãîäà, à ÈÌÒ — 28,6 ± 4,4 ãîäà. Â 3-þ
ãðóïïó (ÃÁ-3) âîøëî 35 æåíùèí (âîçðàñò
56,7 ± 4,1 ãîäà; ÈÌÒ — 28,2 ± 4,3), êîòîðûå ïîìè-
ìî ðåãóëÿðíîé ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè ïðîõîäèëè íà
ïðîòÿæåíèè 2—3 ëåò ïî 3—4 ïîëóòîðàìåñÿ÷íûõ
êóðñà êèíåçèòåðàïèè. Îñíîâíîé äèàãíîç áûë âåðèôè-
öèðîâàí íà îñíîâàíèè ïðèçíàêîâ ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ
— ìèøåíåé, òàêèõ, êàê ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷-
êà ñåðäöà (ïî äàííûì ÝÕÎÊÃ), ëîêàëüíîå ñóæåíèå
àðòåðèé ñåò÷àòêè, óëüòðàçâóêîâûå ïðèçíàêè àòåðîñê-
ëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ àîðòû, ñîííûõ è áåäðåííûõ
àðòåðèé. Âñå áîëüíûå ãèïåðòîíèåé ïîëó÷àëè ëå÷åíèå
â âèäå ìîíîòåðàïèè èëè êîìáèíàöèè äâóõ ïðåïàðàòîâ.

Êðèòåðèåì èñêëþ÷åíèÿ èç èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü
íàëè÷èå àññîöèèðîâàííûõ ñ ãèïåðòîíè÷åñêîé áî-
ëåçíüþ êëèíè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé: âðîæäåííûõ è ïðèîá-
ðåòåííûõ ïîðîêîâ ñåðäöà, êàðäèîìèîïàòèè, ñàõàðíîãî
äèàáåòà, íàðóøåíèé ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû,
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, áîëåçíåé êðîâè,
õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåãêèõ ñ òÿæåëîé
äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷-
íîé è ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Èñêëþ÷àëèñü
òàêæå ïàöèåíòû ñ âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè è
îæèðåíèåì ïðè èíäåêñå ìàññû òåëà áîëåå 40,0.
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ ó çäîðîâûõ è ñòðàäàþùèõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ æåíùèí

Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå Êîíòðîëü,
n = 30

ÃÁ-1 (áåç ëå÷åíèÿ),
n = 16

ÃÁ-2 (ìåäèêàìåíòîçíàÿ òå-
ðàïèÿ), n = 37

ÃÁ-3, (êèíåçèòåðàïèÿ),
n = 35

Ñèñòîëè÷åñêîå 124,6 ± 8,5 162,4 ± 9,6
p1 < 0,0001

135,0 ± 11,6
p1 = 0,0014
p2 < 0,0001

125,0 ± 9,7
p1 = 0,866
p2 < 0,0001
p3 < 0,0001

Äèàñòîëè÷åñêîå 75,2 ± 6,8 85,8 ± 5,1
p1 < 0,0001

79,0 ± 9,2
p1 = 0,212
p2 = 0,014

73,4 ± 6,6
p1 = 0,199
p2 < 0,0001
p3 = 0,013

Ñðåäíåå 91,7 ± 6,7 111,4 ± 4,4
p1 < 0,0001

97,7 ± 9,5
p1 = 0,018
p2 < 0,0001

90,6 ± 6,7
p1 = 0,271
p2 < 0,0001
p3 = 0,001

Ïðèìå÷àíèå. Ñðàâíåíèå ãðóïï ïî êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè. p1 — ñðàâíåíèå ñ ãðóïïîé êîíòðîëü; p2 — ñðàâíåíèå ñ ãðóïïîé ÃÁ-1;
p3 — ñðàâíåíèå ñ ãðóïïîé ÃÁ-2.



Íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ ó 31 áîëüíîé ñ ãèïåðòî-
íè÷åñêîé áîëåçíüþ, ïîëó÷àâøåé ãèïîòåíçèâíóþ òåðà-
ïèþ (ÃÁ-2)) áûë äîñòèãíóò öåëåâîé óðîâåíü àðòåðè-
àëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ), ó 6 ïàöèåíòîê — öèôðû ÀÄ
áûëè âûøå, ÷òî ïîòðåáîâàëî äîïîëíèòåëüíîé êîððåê-
öèè äîç ïîëó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ. Ó æåíùèí, ðåãóëÿð-
íî çàíèìàþùèõñÿ ôèçè÷åñêèìè óïðàæíåíèÿìè
(ÃÁ-3) êîððåêöèÿ ÀÄ ïîòðåáîâàëàñü ó 1 áîëüíîé.
Ïîêàçàòåëè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ó âñåõ îáñëåäóå-
ìûõ æåíùèí ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Ó æåíùèí êîíòðîëüíîé ãðóïïû è áîëüíûõ ãèïåð-
òîíèåé ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ)
îïðåäåëÿëîñü ñîäåðæàíèå «áåëêà ìîëîäîñòè» GDF11
è «áåëêîâ ñòàðîñòè» GDF15, JAM-A è CCL11
ñ ïðèìåíåíèåì ðåàêòèâîâ ôèðìû USCN Cloud Clone
Corp íà àïïàðàòå «Chem Well» (ÑØÀ). Êðîìå òîãî,
âû÷èñëÿëèñü êîýôôèöèåíòû, õàðàêòåðèçóþùèå îòíî-
øåíèå «áåëêà ìîëîäîñòè ê áåëêàì ñòàðîñòè» R1-
GDF11/GDF15, R2 — GDF11/CCL11 è R3 —
GDF11/JAM-A.

Âåëè÷èíó ñèñòîëè÷åñêîãî (SBP) è äèàñòîëè÷åñêî-
ãî (DBP) äàâëåíèÿ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì Êîðîòêîâà.
Ñðåäíåå êðîâÿíîå äàâëåíèå (ÌÂÐ) âû÷èñëÿëîñü ïî
ôîðìóëå MBP = (SBP+DBP) õ2/3.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà âûïîëíåíà ñ ïîìî-
ùüþ ÿçûêà R (http://cran.r-project.org) âåðñèè 3.4.0
[11]. Äëÿ îïèñàíèÿ õàðàêòåðà ðàñïðåäåëåíèÿ êîëè÷å-
ñòâåííûõ ïðèçíàêîâ îïðåäåëÿëèñü ñðåäíèå âåëè÷èíû
(Ì) è ñòàíäàðòíûå îòêëîíåíèÿ (SD). Äëÿ ñðàâíåíèÿ
êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé
Ìàííà—Óèòíè. Äëÿ îöåíêè âçàèìîñâÿçè ñâÿçè ìåæ-
äó èçó÷àåìûìè ïîêàçàòåëÿìè èñïîëüçîâàí ìåòîä êîð-
ðåëÿöèè Ïèðñîíà. Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ èçó÷àåìûõ

ôàêòîðîâ íà àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ïðèìåíÿëñÿ ìåòîä
ïîøàãîâîé ðåãðåññèè ñ âêëþ÷åíèåì âñåõ èçó÷àåìûõ
ïîêàçàòåëåé. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûìè ïðè p<0,05 è âåðîÿòíûìè ïðè ð<0,1.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè (òàáë. 2),
÷òî ó æåíùèí, ñòðàäàþùèõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áî-
ëåçíüþ, ïîëó÷àâøèõ è íå ïîëó÷àâøèõ ìåäèêàìåíòîç-
íóþ òåðàïèþ, ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè çíà÷èòåëü-
íî ñíèæåíî ñîäåðæàíèå «áåëêà ìîëîäîñòè». Â òî æå
âðåìÿ, ó æåíùèí ñ ÃÁ, ïðèíèìàâøèõ êèíåçèòåðàïèþ,
ñîäåðæàíèå «áåëêà ìîëîäîñòè» — GDF11 ïðèáëè-
æàåòñÿ ê íîðìå (ð<0,088).

Ó áîëüíûõ ÃÁ 1-é è 2-é ãðóïï çíà÷èòåëüíî (áîëåå
÷åì â 2,5 ðàçà) âîçðàñòàåò êîíöåíòðàöèÿ áåëêà «ñòà-
ðîñòè» GDF15, ïîëó÷èâøåãî ãðîçíîå íàèìåíîâàíèå
«äîìåíà ñìåðòè». Ó áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ êèíåçè-
òåðàïèþ, ïîêàçàòåëè ïðèáëèæàëèñü ê òàêîâûì ó çäî-
ðîâûõ æåíùèí.

Ìû ðåøèëè ïðîñëåäèòü, ñóùåñòâóþò ëè âçàèìî-
ñâÿçè ìåæäó èññëåäóåìûìè áåëêàìè è óðîâíåì êðî-
âÿíîãî äàâëåíèÿ ó çäîðîâûõ æåíùèí (ðèñ. 1).

Îêàçàëîñü, ÷òî â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (çäîðîâûå)
íå âûÿâëåíî âçàèìîñâÿçè ìåæäó óðîâíåì «áåëêà ìî-
ëîäîñòè» GDF11 è èññëåäóåìûìè âåëè÷èíàìè êðîâÿ-
íîãî äàâëåíèÿ. Âìåñòå ñ òåì, îáíàðóæåíû ïðÿìûå
âçàèìîñâÿçè ñðåäíåé ñèëû ìåæäó ñîäåðæàíèåì áåëêà
— GDF15, à òàêæå àäãåçèâíîé òðîìáîöèòàðíîé ìî-
ëåêóëû JAM-A è âåëè÷èíàìè äèàñòîëè÷åñêîãî è
ñðåäíåãî êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ. ×òî êàñàåòñÿ «áåëêà
ñòàðîñòè» CCL11, òî òàêèå âçàèìîñâÿçè äëÿ ñèñòîëè-
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Òàáëèöà 2
Ñîäåðæàíèå «áåëêîâ ìîëîäîñòè è ñòàðîñòè» ó çäîðîâûõ è áîëüíûõ ÃÁ æåíùèí â çàâèñèìîñòè îò ïðèìåíÿåìîé òåðàïèè

Áåëêè Êîíòðîëü,
n = 29

ÃÁ-1 (áåç ëå÷åíèÿ),
n = 16

ÃÁ-2 (ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðà-
ïèÿ), n = 37

ÃÁ-3 (êèíåçèòåðàïèÿ),
n = 35

GDF11 (pg/ml) 31,3 ± 8,6 9,2 ± 3,4
p1 = 0,003

9,3 ± 1,1
p1 < 0,0001
p2 = 0,751

27,1 ± 6,6
p1 = 0, 6

p2 = 0,074
p3 = 0,004

GDF15 (pg/ml) 6,1 ± 2,3 14,6 ± 5,9
p1 < 0,0001

13,9 ± 1,9
p1 < 0,0001
p2 = 0,649

9,9 ± 4,4
p1 = 0,306

p2 = 0,546
p3 = 0,132

CCL11 (pg/ml) 187,7 ± 36,8 223,5 ± 48,4
p1 = 0,073

260,9 ± 32,3
p1 = 0,026
p2 = 0,247

207,4 ± 24,1
p1 = 0,339
p2 = 0,209
p3 = 0,213

JAM-À (ng/ml) 2,8 ± 0,6 3,3 ± 0,8
p1 = 0,05

3,5 ± 0,4
p1 = 0,008
p2 = 0,694

2,7 ± 0,4
p1 = 0,823
p2 = 0,091
p3 = 0,026

Ïðèìå÷àíèÿ òå æå, ÷òî è â òàáë. 1



÷åñêîãî è ñðåäíåãî äàâëåíèÿ ëèøü âåðîÿòíû (ð<0,1).
Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî áîëüøèíñòâî îáíàðóæåííûõ âçàè-
ìîñâÿçåé âïîëíå îïðàâäàíî — ÷åì âûøå óðîâåíü
«áåëêîâ ñòàðîñòè», òåì âûøå ÀÄ. Èñêëþ÷åíèåì èç
ýòîãî ïðàâèëà ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåííàÿ íàìè îòðèöàòåëü-
íàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó êîíöåíòðàöèåé áåëêà GDF15

è âåëè÷èíîé ñèñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ. Ñ áîëüøîé
îñòîðîæíîñòüþ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòà ðåàê-
öèÿ íîñèò ïðèñïîñîáèòåëüíûé õàðàêòåð è íàïðàâëåíà
íà íîðìàëèçàöèþ êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ.

Èíûå äàííûå îáíàðóæåíû ó áîëüíûõ ãèïåðòî-
íèåé. Ñðåäè áîëüíûõ æåíùèí îòðèöàòåëüíûå êîððå-
ëÿöèîííûå îòíîøåíèÿ âûÿâëåíû ëèøü â ãðóïïå, ïî-
ëó÷àâøèõ òðàäèöèîííóþ òåðàïèþ (ÃÁ-2). Ó íèõ âû-
ÿâëåíà îòðèöàòåëüíàÿ ñâÿçü ñðåäíåé ñèëû ìåæäó ñî-
äåðæàíèåì áåëêà GDF15 è óðîâíåì ñèñòîëè÷åñêîãî
äàâëåíèÿ (r = -0,51, p = 0,006), à òàêæå ïðÿìàÿ ñâÿçü
ìåæäó JAM-A è äèàñòîëè÷åñêèì êðîâÿíûì äàâëåíè-
åì (r-0,45, p = 0,017), ÷òî ÷àñòè÷íî ïîäòâåðæäàåò
äàííûå ëèòåðàòóðû [10]. Ìîæíî äóìàòü, ÷òî ýòè áåë-
êè ñïîñîáíû ñ ïîìîùüþ ïîêà íåèçâåñòíîãî ìåõàíèçìà
ó çäîðîâûõ ëþäåé â áîëüøåé ñòåïåíè âîçäåéñòâîâàòü
íà òîíóñ ñîñóäîâ è â ìåíüøåé âëèÿòü íà äåÿòåëüíîñòü
ñåðäöà.

Áûëî ðåøåíî âûÿñíèòü, ñóùåñòâóþò ëè êîððåëÿ-
öèîííûå ñâÿçè ìåæäó óðîâíÿìè èçó÷àåìûõ áåëêîâ
â îáùåé ãðóïïå îáñëåäóåìûõ (ðèñ. 2).

Ê íàøåìó óäèâëåíèþ, â îáùåé ãðóïïå îáñëåäóå-
ìûõ âûÿâëåíû îòðèöàòåëüíûå âçàèìîñâÿçè ìåæäó
óðîâíåì «áåëêà ìîëîäîñòè» GDF11, è ïîëîæèòåëü-
íûå ìåæäó GDF15 è âñåìè âèäàìè îïðåäåëÿåìîãî
êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ (äëÿ äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ
îíè ëèøü âåðîÿòíû). Ñëåäîâàòåëüíî, ÷åì áîëüøå
áåëêà «ìîëîäîñòè» GDF11, òåì íèæå êðîâÿíîå äàâ-
ëåíèå. È íàîáîðîò, ÷åì áîëüøå áåëêà «ñòàðîñòè»
GDF15, òåì äàâëåíèå âûøå. Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî ïîäîá-
íûå ðåàêöèè âïîëíå öåëåñîîáðàçíû. Âìåñòå ñ òåì, ìû
íå îáíàðóæèëè âçàèìîñâÿçè ìåæäó ìîëåêóëàìè «ñòà-
ðîñòè» JAM-A è CCL11 ñ îäíîé ñòîðîíû è óðîâíåì
êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ — ñ äðóãîé.

Íàìè óñòàíîâëåíî (òàáë. 3), ÷òî ó áîëüíûõ, ïî
ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè, ðåçêî óìåíüøàåòñÿ îòíîøå-
íèå «áåëêà ìîëîäîñòè» GDF11 ê «áåëêàì ñòàðîñòè»
GDF15 (R1), CCL11 (R2) è JAM-A (R3), Ñëåäóåò
çàìåòèòü, ÷òî ó áîëüíûõ ÃÁ, ñèñòåìàòè÷åñêè ïðèíè-
ìàâøèõ êóðñû êèíåçèòåðàïèè (ÃÁ-3), ýòî ñíèæåíèå
íå ñòîëü çíà÷èòåëüíî, à îòíîøåíèå R1 è R2 ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àåòñÿ îò ñîîòâåòñòâóþùåãî ïî-
êàçàòåëÿ ó çäîðîâûõ æåíùèí.

Â ñëåäóþùåé ñåðèè èññëåäîâàíèé ïðåäïðèíÿòà ïî-
ïûòêà óñòàíîâèòü, èìååòñÿ ëè âçàèìîñâÿçü ìåæäó êî-
ýôôèöèåíòàìè R1, R2, R3 è óðîâíåì êðîâÿíîãî äàâ-
ëåíèÿ ó çäîðîâûõ æåíùèí (ðèñ. 3).

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, ñóùåñòâó-
þò äîâîëüíî òåñíûå îòðèöàòåëüíûå ñâÿçè ìåæäó êî-
ýôôèöèåíòîì R1 è âñåìè èññëåäóåìûìè ïîêàçàòåëÿ-
ìè êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ. Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî òàêàÿ ðåàê-
öèÿ ÷ðåçâû÷àéíî öåëåñîîáðàçíà è íàïðàâëåíà íà íîð-
ìàëèçàöèþ êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ. Âìåñòå ñ òåì, íå âû-
ÿâëåíî âçàèìîñâÿçè ìåæäó êîýôôèöèåíòîì R2 è
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Ðèñ. 2. Ìàòðèöà êîððåëÿöèîííûõ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó áåëêàìè è
óðîâíåì êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ ó âñåõ èñïûòóåìûõ.
Óñëîâíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.

Ðèñ. 1. Ìàòðèöà êîððåëÿöèîííûõ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó áåëêàìè è
óðîâíåì êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ ó çäîðîâûõ æåíùèí.
Çíà÷èìîñòü êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè r Ïèðñîíà: p<0,1 — ‘.’,
p<0,05 — ‘*’, p<0,01 — ‘**’, p<0,001 — ‘***’.



óðîâíåì êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ. ×òî êàñàåòñÿ âçàèìî-
ñâÿçåé êîýôôèöèåíòà R3 ñ óðîâíåì äèàñòîëè÷åñêîãî
è ñðåäíåãî äàâëåíèÿ, òî îíè íîñÿò îòðèöàòåëüíûé âå-
ðîÿòíîñòíûé õàðàêòåð, ò.å. ÷åì áîëüøå âåëè÷èíû ðàñ-
ñ÷èòàííîãî êîýôôèöèåíòà (ïðåîáëàäàíèå áåëêà ìîëî-
äîñòè íàä áåëêàìè ñòàðîñòè), òåì íèæå äèàñòîëè÷å-
ñêîå è ïóëüñîâîå äàâëåíèå.

Â îòäåëüíûõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ áîëüíûõ íàìè
íå îáíàðóæåíî çíà÷èìûõ ñóùåñòâåííûõ ñâÿçåé ìåæäó
ïîêàçàòåëåì, õàðàêòåðèçóþùèì îòíîøåíèå áåëêà ìî-
ëîäîñòè ê áåëêàì ñòàðîñòè è ïîêàçàòåëÿìè êðîâÿíîãî
äàâëåíèÿ. Îäíàêî â îáùåé ãðóïïå áîëüíûõ è çäîðî-
âûõ (ðèñ. 4) îíè îêàçàëèñü âåñüìà ñóùåñòâåííûìè è

íîñèëè âûðàæåííûé îòðèöàòåëüíûé õàðàêòåð ñ âûñî-
êèìè óðîâíÿìè çíà÷èìîñòè. Ñëåäîâàòåëüíî, ÷åì âû-
øå ïîêàçàòåëü îòíîøåíèÿ áåëêà ìîëîäîñòè GDF11
ê áåëêàì ñòàðîñòè GDF15, CCL11 è JAM-A, òåì íè-
æå óðîâåíü ñèñòîëè÷åñêîãî, äèàñòîëè÷åñêîãî è ïóëü-
ñîâîãî êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ.

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ñîîòíîøåíèå áåëêà ìîëîäîñòè GDF11 è áåëêîâ
ñòàðîñòè — GDF15, CCL11 è JAM-A èãðàåò â ðåãó-
ëÿöèè óðîâíÿ êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ çíà÷èòåëüíî áîëü-
øóþ ðîëü, ÷åì êàæäàÿ èç ýòèõ ìîëåêóë â îòäåëüíî-
ñòè. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî âîçäåéñòâóÿ ñ òåðàïåâòè÷å-
ñêîé öåëüþ íåïîñðåäñòâåííî íà ñîäåðæàíèå «áåëêîâ
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Ðèñ. 4. Ìàòðèöà êîððåëÿöèîííûõ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó ñîîòíîøå-
íèÿìè áåëêîâ è óðîâíåì êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ ó âñåõ èñïûòóåìûõ.
Óñëîâíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.

Ðèñ. 3. Ìàòðèöà êîððåëÿöèîííûõ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó ñîîòíîøå-
íèÿìè áåëêîâ è óðîâíåì êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ ó çäîðîâûõ æåíùèí.
Óñëîâíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.

Òàáëèöà 3
Ñîîòíîøåíèå R1, R2, R3 ó çäîðîâûõ è áîëüíûõ ÃÁ æåíùèí

Îòíîøåíèÿ áåëêîâ Êîíòðîëü, N = 29 ÃÁ-1 (áåç ëå÷åíèÿ),
N = 16

ÃÁ-2 (ìåäèêàìåíòîçíàÿ
òåðàïèÿ), N = 37

ÃÁ-3, (êèíåçèòåðàïèÿ),
N = 35

GDF11/GDF15 (R1) 6,022 ± 2,469 0,755 ± 0,450
p1 < 0,0001

0,818 ± 0,995
p1 < 0,0001
p2 = 0,344

4,804 ± 5,519
p1 = 0,013
p2 = 0,0002
p3 < 0,0001

GDF11/CCL11 (R2) 0,176 ± 0,059 0,043 ± 0,020
p1 < 0,0001

0,083 ± 0,069
p1 < 0,0001
p2 = 0,049

0,230 ± 0,201
p1 = 0,453
p2 < 0,0001
p3 = 0,0001

GDF11/JAM-A (R3) 13,851 ± 10,88 3,108 ± 1,739
p1 < 0,0001

5,232 ± 4,428
p1 < 0,0001
ð2 = 0,753

19,206 ± 26,51
p1 = 0,528
p2 < 0,0001
p3 < 0,0001

Ïðèìå÷àíèÿ òå æå, ÷òî è â òàáë. 1.



ìîëîäîñòè è ñòàðîñòè» ïðè ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè
ìîæíî äîáèòüñÿ ñòîéêîé ñòàáèëèçàöèè êðîâÿíîãî
äàâëåíèÿ. Îäíèì èç òàêèõ ïóòåé ÿâëÿåòñÿ ñèñòåìàòè-
÷åñêîå ïðîâåäåíèå íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò êóðñîâ
êèíåçèòåðàïèè, ïðèâîäÿùèõ ê âîññòàíîâëåíèþ íîðìà-
ëüíîãî ñîîòíîøåíèÿ «áåëêîâ ìîëîäîñòè è ñòàðîñòè»
ñ îäíîé ñòîðîíû è íîðìàëèçàöèåé êðîâÿíîãî äàâëå-
íèÿ — ñ äðóãîé, áëàãîäàðÿ ÷åìó ó òàêèõ áîëüíûõ ñòà-
ëà âîçìîæíîé îòìåíà ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè.
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