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Цель исследования – изучение гендерных особенностей содержания в сыворотке крови молекулярных маркеров арте-
риальной гипертензии у мужчин и женщин с «оптимальным» артериальным давлением и предгипертонией . 
Методика. Обследовано 115 лиц мужского (n=49) и женского пола (n=66) в возрасте 48-49 лет с «оптимальным» давлением, 
(АД≤120/80 мм рт . ст ., n=63,) и предгипертонией (АД120-139/80-89 мм рт . ст ., n=52) . С помощью твердофазного иммунофер-
ментного анализа с использованием оригинальных и коммерческих тест-систем в сыворотке крови определяли содержа-
ние биомаркеров: пептидов, ангиотензина II, HLDF24, белков S100b, эндотелина и аутоантител к ним, а также васкулоэндо-
телиального фактора роста сосудов . Методами математического анализа  проведено сравнение содержания   биомарке-
ров у мужчин и женщин с «оптимальным» АД и предгипертонией . 
Результаты. В сыворотке крови мужчин и женщин с «оптимальным» АД и предгипертонией обнаружены статистически 
значимые различия в содержании ряда молекулярных маркеров . У мужчин с предгипертонией по сравнению с лицами 
мужского пола, имеющими «оптимальное» АД, документировано значимое повышение содержания эндотелина и титров 
аутоантител к белку S100b . Вместе с тем, у женщин с предгипертонией  выявлено статистически значимое  снижение содер-
жание ангиотензина II . Как у мужчин, так и у женщин в сыворотке крови обнаружено статистически высоко значимое сни-
жение уровня пептида HLOF24 при предгипертонии по сравнению с лицами, имеющими «оптимальное» АД . 
Заключение . Документированные гендерные особенности содержания биомаркеров в крови отражают, по-видимому, клю-
чевые молекулярные события при развитии предгипертонии у мужчин и женщин в исследованной возрастной когорте . Полу-
ченные результаты представляют интерес для понимания патогенеза предгипертонии и разработки методов её персонифи-
цированной коррекции . 
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The aim of the study was to investigate features of the content of serum molecular markers for arterial hypertension in men and 
women with “optimal” blood pressure (BP) and prehypertension . 
Methods . The study evaluated 115 males (n = 49) and females (n = 66) aged 47 .6 ± 0 .7 with an “optimal” BP (120/80 mm Hg, n = 
63) and prehypertension (120-139 / 80-89 mm Hg, n = 52) . Serum concentrations of biomarkers, including peptides, angiotensin 
II, HLDF24, S100b protein, endothelin, and respective autoantibodies, and vascular endothelial vascular growth factor, were mea-
sured using ELISA with original and commercial kits . Serum concentrations of biomarkers were compared in men and women 
with “optimal” BP and prehypertensive subjects using mathematical analysis . 
Results. Serum concentrations of some molecular markers were significantly different in men and women with “optimal” BP and 
prehypertension . Endothelin levels and autoantibody titers to S100b were higher for men with prehypertension than with “opti-
mal” BP . Furthermore, prehypertensive women had a significantly lower level of angiotensin II . However, both prehypertensive 
men and women had highly significant decreases in the level of HLOF24 compared to individuals with “optimal” BP . 
Conclusion . The observed gender features of biomarker levels apparently reflect key molecular events during the development 
of prehypertension in men and women of the studied age cohort . The study results are of interest for understanding pathoge-
netic mechanisms of prehypertension and for development of methods for its individualized correction .
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Введение

Поиск и изучение диагностических и прогности-
ческих молекулярных маркеров предгипертонии (ПГ) 
является актуальным и перспективным направлением 
современной стратегии профилактики артериальной 
гипертензии (АГ) и других сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), основанной на персонифицированной 
предикции заболевания [1, 2].

Лица с артериальным давлением (АД) в диапазоне 
120-139/80-89 мм рт. ст. (ПГ) составляет от 20 до 50% 
от общего числа населения в различных странах с от-
четливой тенденцией  к постоянному росту и омоло-
жению контингента. Риски развития АГ и ССЗ, а так-
же увеличение числа летальных исходов  от сердечно-
сосудистых заболеваний  у лиц с ПГ значимо выше по 
сравнению с лицами, имеющими оптимальное АД (ме-
нее 120/80 мм рт. ст.) [3-5].

В развитии и течении ПГ у мужчин и женщин име-
ются определенные различия. Доказано, что распро-
страненность ПГ среди мужчин существенно более вы-
сокая, по сравнению с женщинами. Мужчины с ПГ 
имеют большее количество факторов риска ССЗ и бо-
лее молодой возраст, чем женщины с ПГ. Однако у 

женщин с ПГ в периоде постменопаузы отмечается бо-
лее высокая смертность от сердечно-сосудистых забо-
леваний по сравнению с мужчинами аналогичного воз-
раста. Мужчины и женщины с ПГ характеризуются 
также качественными различиями факторов риска, в 
частности, у женщин преобладают «метаболические» 
детерминанты развития ПГ [6-8].

В исследовании, проведенном нами ранее, было 
документировано, что развитие ПГ у женщин по срав-
нению с мужчинами характеризуется более выражен-
ными изменениями структуры взаимосвязей между по-
казателями факторов риска ССЗ.  В сыворотке крови 
у мужчин и женщин с различными категориями АД  
обнаружены  различия в содержании ряда молекуляр-
ных маркеров – участников ключевых молекулярных 
процессов регуляции физиологических систем поддер-
жания оптимального уровня АД [9, 10].

Таким образом,  изучение гендерных особенностей 
биомаркеров АГ при формировании ПГ представляет-
ся актуальным как для понимания патогенеза предги-
пертонии, так и для разработки методов молекулярной 
предикции  АГ и ССЗ.
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 Цель исследования – изучение гендерных особен-
ностей содержания в сыворотке крови молекулярных 
маркеров артериальной гипертензии у мужчин и жен-
щин с «оптимальным» артериальным давлением и 
предгипертонией.

Методика

 Исследование выполнено в соответствии с Хель-
синской декларацией, «Рекомендациями для врачей, 
занимающихся биомедицинскими исследованиями с 
участием людей» Всемирной медицинской ассоциации 
и одобрено комиссией по этике ФГБНУ «НИИНФ им. 
П.К. Анохина». У всех пациентов было получено пись-
менное информированное согласие на участие в иссле-
довании.

Проведено обследование 115 человек (49 мужчин 
и 66 женщин), в  возрасте 47 – 48 лет, находящихся на 
диспансерном наблюдении. Были сформированы груп-
пы лиц с «оптимальным АД» (АД≤120/80 мм рт. ст,  27 
мужчин и 36 женщин) и с ПГ (АД 120/80-139/89 мм рт. 
ст., 22 мужчины и 30 женщин), что соответствует ка-
тегориям «нормальное АД» и «высокое АД» согласно 
Российской классификации [11].

В сыворотке крови обследуемых определяли содер-
жание следующих молекулярных факторов: ангиотен-
зина II (АнгII), пептида HLDF24 (HLDF24), эндоте-
лина-1 (ЭТ), белка S100b (S100b), уровень аутоантител 
(АТ) к АнгII (АТАнгII), к HLDF24 (АТHLDF24),  к ЭТ 
(АТЭТ) и  к белку S100b (АТS100b), а также содержа-
ние васкулоэндотелиального фактора роста сосудов 
(VEGF).Указанные факторы  могут рассматриваться в 
качестве биомаркеров АГ [9].

Содержание HLDF24 (нг/мл), S100b (нг/мл) и уро-
вень АТ к ним, выраженный в титрах, определяли ме-
тодом гетерогенного твердофазного иммунофермент-
ного анализа (ИФА) [10, 12]. Концентрацию АнгII (пг/
мл), ЭТ (пМ/мл), и VEGF  (пг/мл) определяли мето-
дом конкурентного ИФА с использованием коммер-
ческих наборов (RayBiotech Inc., Biomedica). Титры АТ 
к АнгII и ЭТ выявляли с помощью ИФА, используя 
синтетический конъюгат АнгII с БСА и очищенный 
препарат ЭТ (Sigma, USA). Клинические и лаборатор-
ные исследования были выполнены в соответствии с 
Российскими клиническими рекомендациями по ди-
агностике и лечению артериальной гипертонии [11]. 

Статистический анализ результатов проводили по 
алгоритму пакета программ «Statistica, версия 8» с 
оценкой статистической значимости различий между 
группами с помощью критерия Стьюдента. Для срав-
нительного изучения межгрупповых различий исполь-
зовали оригинальный метод оптимальных достовер-
ных разбиений (ОРД) с оценкой значимости по каж-
дому из показателей с помощью рандомизированного 
перестановочного теста [13]. Критическое значение 
уровня гипотез принималось равным 0,05.

Результаты и обсуждение

Сравнительный анализ данных показал, что муж-
чины с «оптимальным» АД по сравнению с лицами 
мужского пола с ПГ характеризуются статистически 
высоко значимым (p<0,0001) снижением содержания 
в сыворотке крови HDLF24, существенным возраста-
нием концентрации ЭТ(p=0,05)  и титров АТS100b 
(p=0,02) (табл. 1). Полученные факты подтверждают 

Таблица 1

Сравнение средних значений содержания молекулярных факторов  в сыворотке крови у мужчин с «оптимальным» давлением  
и предгипертонией

Молекулярный фактор Группы обследованных лиц Критерий Стьюдента

«Оптимальное» давление Предгипертония
S100b,нг/мл 104,3±51,9 84,4±29,7 0,2
Ангиотензин II, пг/мл 16,8±10,4 23,8±22,6 0,24
Эндотелин1, пМ/л 0,159±0,205 1,31±2,8 0,05
VEGF, пг/мл 680,0±574,1 548,8±375,8 0,46
HLDF24, нг/мл 108,0±15,25 57,9±8,85 <0.0001
Антитела к S100b,титр 1: 193,1±1: 204,7 1: 371,4±1: 304,8 0,02
Антитела к ангиотензину II,титр 1: 605,2±1: 722,0 1:488,1 ± 1:737,9 0,58
Антитела к эндотелину,титр 1: 210,3 ±1: 737,9 1: 192,9±1: 266,1 0,84
Антитела к HLDF24,титр 1: 169±1: 313,2 1: 138,1±1: 171,7 0,69
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результаты анализа, выполненного с использованием 
метода ОРД. У мужчин с ПГ документировано на вы-
соком уровне значимости (p<0,0003) снижение кон-
центрации HLDF24, статистически значимое увели-
чение содержания ЭТ (p<0,02)  и  тенденцию (p<0,07) 
к росту титров АТS100b по сравнению с мужчинами, 
имеющими «оптимальное» АД (табл. 2).

Сравнительный анализ показал, что женщины с 
ПГ, в отличие от женщин с «оптимальным» АД,  харак-
теризуются высокозначимым (p<0,0001) снижением 
содержания в сыворотке крови пептида HLDF24 (табл. 
3). Метод ОРД выявил у женщин с ПГ, не только ста-
тистически значимое (p<0,003) снижение содержания 
HLDF24, но и значимое (p<0,02) уменьшение концен-
трации АнгII  (табл. 4). Статистически значимых раз-

личий содержания других молекулярных факторов у 
мужчин и женщин обнаружено не было (табл. 1–4).

Таким образом, полученные результаты свидетель-
ствуют о гендерных особенностях содержания молеку-
лярных маркеров АГ в сыворотке крови лиц с ПГ и «оп-
тимальном» АД. У мужчин с ПГ по сравнению с лицами 
мужского пола, имеющими «оптимальное» Ад, статисти-
чески значимо повышены титры АТS100b и содержание 
ЭТ. Тогда как у женщин с ПГ, в отличии от женщин с « 
оптимальным» АД – статистически значимо снижен уро-
вень АнгII. При этом у мужчин и женщин с ПГ докумен-
тировано высокозначимое снижение концентрации 
HLDF24 по сравнению с лицами с «оптимальным» АД.

Обнаруженные гендерные особенности содержа-
ния биомаркеров АГ у лиц с ПГ выявляют наиболее 

Таблица 2

 Сравнение средних значений концентрации молекулярных факторов и уровень антител к ним в группе женщин с «оптимальным» 
давлением и предгипертонией

Молекулярный фактор Группы обследованных лиц Критерий Стьюдента

«Оптимальное» давление Предгипертония

S100b,нг 102,3±82,4 83,9±29,7 0,2
Ангиотензин II, пг/мл 16,8±10,4 23,8±22,6 0,24
Эндотелин, пМ/л 0,159±0,205 1,31±2,8 0,08
VEGF, пг/мл 680,0±574,1 548,8±375,8 0,46
HLDF24, нг/мл 108,0±15,25 57,9±8,85 <0.0001
Антитела к S100b, титр 1: 193,1±1: 204,7 1: 371,4±1: 304,8 0,017
Антитела к ангиотензину II,титр 1: 605,2±1: 722,0 1:488,1 ± 1:737,9 0,58
Антитела к эндотелину, титр 1: 210,3 ±1: 737,9 1: 192,9±1: 266,1 0,84
Антитела к HLDF24, титр 1: 169±1: 313,2 1: 138,1±1: 171,7 0,69

Таблица 3

Сравнение средних значений содержания молекулярных факторов  в сыворотке крови у женщин с «оптимальным» давлением и пред-
гипертонией

Молекулярный фактор Группы обследованных лиц Критерий Стьюдента

«Оптимальное» давление Предгипертония
S100b,нг 102,3±82,4 83,9±29,7 0,30
Ангиотензин II, пг/мл 37,1±64,3 22,4±19,17 0,30
Эндотелин, пМ/л 0,82±1,64 0,77±2,06 0,92
VEGF, пг/мл 569,8±447,1 546,2±363,2 0,84
HLDF24, нг/мл 102,1±11,54 61,9±10,58 <0.0001
Антитела к S100b,титр 302,6±542,76 374,1±643,3 0,63
Антитела к ангиотензину II,титр 288,2±576,2 506,9±805,6 0,21
Антитела к эндотелину,титр 105,3±97,8 105,2±72,4 0,99
Антитела к HLDF24,титр 305,3±581,2 163,8±285,6 0,24
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важные звенья патогенеза гипертонии на молекуляр-
ном уровне у мужчин и женщин. Развитие ПГ и её 
трансформацию в АГ связывают, в настоящее время, 
с нарушением ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), эндотелиальной дисфункцией, про-
цессами воспаления, атеросклерозом и аутоиммунны-
ми реакциями [14-16].

Представленные данные позволяют полагать, что 
у мужчин детерминантой формирования ПГ являет-
ся эндотелиальная дисфункция, характеризующаяся 
преобладанием вазоконстрикторных факторов по 
сравнению с возодилятаторами. Эндотелин I, повы-
шенное содержание которого зарегистрировано у 
мужчин с ПГ, является наиболее мощным эндоген-
ным вазоконстриктором. Повышенный уровень 
АТS100b, выявленный у мужчин с ПГ, свидетельству-
ет о нарушении эндотелия церебральных сосудов ге-
матоэнцефалического барьера, а также развитии им-
мунного ответа с направленностью к антигенам моз-
га [17,18].

У женщин преобладающий механизм формирова-
ния ПГ связан, по-видимому, с нарушением РААС, о 
чем свидетельствует статистически значимо снижен-
ный уровень АнгII в сыворотке крови женщин с ПГ по 
сравнению с пациентками с «оптимальным» давлени-
ем. АнгII – один из основных компонентов РААС, он 
обладает выраженным вазоконстрикторным действи-
ем, вовлечен в процессы атерогенеза и воспаления 
[15,19,20]. Следует отметить, что у женщин с ПГ в пе-
рименопаузе  характерна прогрессирующая активация 
РААС. Показано, что менопауза является значимым 
фактором риска развития ПГ у женщин [21,22].

Нами показано также, что при ПГ как у мужчин, 
так и у женщин в сыворотке крови определяется высо-
ко значимое снижение содержания HLDF24 по срав-
нению с лицами, имеющими «оптимальное» АД. Пеп-
тид HLDF24, являющийся фрагментом белка HLDF, 
обладает отчетливой гемодинамической активностью, 
вызывая при внутривенном введении дозозависимый 
гипотензивный эффект и рефлекторное повышение 
частоты сердечных сокращений. В качестве механиз-
мов биологической активности HLDF24 рассматрива-
ют возможность пептида снижать образование эндо-
генного ЭТ, то есть, выступать в роли антагониста эн-
дотелин - превращающего фермента, а  также влиять 
на уровень половых гормонов и вызывать аутоиммун-
ные ответы [23, 24]. Имеющиеся данные о биологиче-
ской активности и механизмах действия HLDF24, а 
также документированные нами экспериментальные 
данные свидетельствуют о возможной роли пептида 
как фактора межсистемной регуляции АД. Для поддер-
жания оптимального АД необходим определенный уро-
вень концентрации HLDF24 в сыворотке крови. Сни-
жение содержания HLDF24 ниже критического уров-
ня инициирует развитие ПГ. Нами показано, что 
мужчины и женщины с ПГ имеют близкие значения 
пограничных показателей содержания HLDF24 в сы-
воротке крови (77,5 и 86 нг/мл,  соответственно). 

Таким образом, результаты работы позволяют по-
лагать, что преобладающий механизм формирования 
ПГ у мужчин, исследованной возрастной когорты, свя-
зан с эндотелиальной дисфункцией, тогда как у жен-
щин – с нарушением ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы.

Таблица 4

 Результаты одномерного анализа с использованием метода ОДР содержания молекулярных факторов  в сыворотке крови у женщин 
с «оптимальным» давлением (ОП) и предгипертонией (ПГ)

Молекулярный фактор Граница Ниже границы Выше границы F p <
ОД ПГ ОД ПГ

S100b, нг/мл 116,65 25 22 7 1 3,25 0,52
Ангиотензин II, пг/мл 8,58 0 6 32 17 9,5 0,02
Эндотелин1, пМ/л 0,085 3 6 29 17 2,68 0,8
VEGF, пг/мл 155,85 5 0 27 23 3,88 0,54
HLDF24, нг/мл 86 0 23 32 0 54 0.0003
Антитела к S100b, титр 1200 37 27 1 2 0,689 1,0
Антитела к ангиотензину II, титр 350 31 17 7 12 4,2 0,15
Антитела к эндотелину, титр 75 21 10 17 19 2,81 0,32
Антитела к HLDF24, титр 600 32 28 6 1 2,64 0,36
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