
ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ  2022 Том 15. вып. 1КОГДА ВЕРСТАЛСЯ НОМЕР139 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2020   Том 13, вып. 6   87КОГДА ВЕРСТАЛСЯ НОМЕР

© Л.И. Галиханова, Э.Г. Муталова, 2020

УДК 616.13/.14-055.2-053.81:616-056.257:616.12-008.331.1  DOI: 10.20969/VSKM.2020.13(6).87-94

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ЭНДОТЕЛИЯ  
У МОЛОДЫХ ЖЕНЩИН С ОЖИРЕНИЕМ  
И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

ГАЛИХАНОВА ЛИЛИЯ ИЛДУСОВНА, ассистент кафедры госпитальной терапии № 1 ФГБОУ ВО «Башкирский 
государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия, 450000, Уфа, ул. Ленина, 3
МУТАЛОВА ЭЛЬВИРА ГАЗИЗОВНА, ORCID ID: 0000-0002-7454-9819; докт. мед. наук, профессор, зав. кафедрой 
госпитальной терапии № 1 ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Россия, 450000, Уфа, ул. Ленина, 3, e-mail: emutalova@mail.ru

Реферат. Цель – оценка функционального состояния эндотелия у молодых женщин с ожирением и артериальной 
гипертензией. Материал и методы. Обследовано 170 молодых женщин в возрасте от 18 до 45 лет [средний 
возраст – (36,2±3,8) года] с ожирением и развитием метаболического синдрома. Проведено антропометриче-
ское исследование с оценкой таких показателей, как окружность талии (ОТ, см), окружность бедер (ОБ, см), 
рассчитывалось соотношение ОТ/ОБ, определение показателей липидограммы, концентрации инсулина крови, 
иммунореактивного инсулина, мочевой кислоты, расчет индекса инсулинорезистентности HОMA-IR. Функцио-
нальная активность эндотелия оценивалась косвенно по уровню вазоконстрикторного медиатора эндотелина-1. 
Сосудодвигательная функция эндотелия оценивалась по методике Celermajeretal. Проанализированы ранние 
маркеры эндотелиальной дисфункции. Выполнена обработка полученных данных с помощью стандартных 
статистических методов с использованием программы Statistica 10, Microsoft Excel 2010. Различия показателей 
считали статистически значимыми при p<0,05. Результаты и их обсуждение. Выявлены изменения показа-
телей функционального состояния эндотелия, свидетельствующие о наличии выраженной эндотелиальной дис-
функции у больных артериальной гипертензией с ожирением. Степень эндотелиальной дисфункции у больных 
артериальной гипертензией с ожирением нарастала с увеличением артериального давления и концентрации в 
крови мочевой кислоты. Выводы. Больные артериальной гипертензией с ожирением характеризуются наличием 
нарушений функционального состояния эндотелия, которое проявляется снижением степени эндотелийзависи-
мой вазодилатации по данным пробы с реактивной гиперемией и повышениями уровня эндотелина-1 в крови. 
У больных артериальной гипертензией с ожирением степень эндотелиальной дисфункции нарастает с повы-
шением уровня артериального давления и увеличением концентрации в крови мочевой кислоты, повышенный 
уровень которой является эндотелийповреждающим фактором, о чем свидетельствуют статистически значимые 
корреляции уровня мочевой кислоты с показателями функционального состояния эндотелия.
Ключевые слова: дисфункция эндотелия, ожирение, артериальная гипертензия, проба с реактивной гиперемией.
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Abstract. Aim. The aim of the study was an evaluation of the functional state of endothelium in young women with 
obesity and arterial hypertension. Material and methods. We examined 170 young women aged 18 to 45 years [mean 
age (36,2±3,8) years] with obesity and metabolic syndrome development. Anthropometric study was carried out with the 
evaluation of such indicators as waist circumference (WC, cm), hip circumference (HC, cm), WC/HC ratio, lipidogram, 
blood insulin concentration, immunosuppressive insulin (II), uric acid, and insulin resistance index Noma-IR. Functional 
activity of endothelium was estimated indirectly by the level of endothelin-1 vasoconstrictor mediator. Vascular-motor 
function of the endothelium was estimated by the Celermajeretal method. Early markers of endothelial dysfunction 
were analyzed. The data obtained were processed using standard statistical methods using Statistica 10 and Microsoft 
Excel 2010. The differences in indicators were considered statistically significant at p<0,05. Results and discussion. 
Changes in the indicators of endothelial functional state, indicating the presence of marked endothelial dysfunction in 
arterial hypertension patients with obesity, were revealed. The degree of endothelial dysfunction in arterial hypertension 
patients with obesity was growing with increasing blood pressure and blood uric acid concentration. Conclusion. 
Patients with arterial hypertension and obesity are characterized by the presence of disorders of the functional state of 
endothelium, which is manifested by a decrease in the degree of endothelium dependent vasodilation according to the 
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Реферат. Введение. Одну из ключевых ролей в выведении целого ряда лекарственных средств, в частности и 
нестероидных противовоспалительных препаратов, выполняет транспортный белок гликопротеин Р, кодируемый 
геном MDR1. В связи с чем влияние генетического полиморфизма гликопротеина Р на фармакокинетику данных 
препаратов способствует прогнозированию клинических последствий. Цель исследования: изучение ассоциаций 
полиморфных маркеров С1236Т и С3435Т гена MDR1, кодирующих гликопротеин Р, с развитием нежелательных 
лекарственных реакций у пациентов с болевым синдромом. Материалы и методы. Исследование включало 69 
пациентов с болевым синдромом, которые и были распределены на 2 группы в зависимости от наличия нежела-
тельных лекарственных реакций: есть – «НЛР+» - 22 пациента и отсутствуют – «НЛР-» - 47 пациентов с болевым 
синдромом. Также изучена ассоциация полиморфного маркера С3435Т гена MDR1 среди 22 пациентов с наличием 
нежелательных лекарственных реакций (НЛР+) и у 47 больного с болевым синдромом без наличия нежелательных 
лекарственных реакций (НЛР-). Молекулярно-генетические исследования выполнены на базе лаборатории меди-
цинской генетики Научно-исследовательского института гематологии и переливания крови Министерства здраво-
охранения Республики Узбекистан. Результаты и их обсуждение. В ходе проведенного генотипирования было 
установлено, что встречаемость аллелей и генотипов полиморфного маркера С3435Т гена MDR1 имела достовер-
но значимые отличия среди больных обследуемых групп в зависимости от нежелательных лекарственных реакций. 
Заключение. Ассоциация полиморфного маркера С3435Т гена MDR1 с развитием нежелательных лекарственных 
реакций при болевом синдроме, генотип ТТ и аллель Т могут быть генетическими факторами риска (OR=4,0 и 8,25; 
95% CI 1,78-9,09 и 2,56-26,57 соответственно), предрасполагающими к развитию нежелательных лекарственных 
реакций у пациентов с болевым синдромом. Следовательно, необходимо дальнейшее изучение данного вопроса 
с целью проведения генотипирования по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1 для повышения эффектив-
ности и безопасности терапии нестероидными противовоспалительными препаратами.
Ключевые слова: нежелательные лекарственные реакции, ген MDR1, полиморфный маркер С3435Т, НПВП, не-
стероидные противовоспалительные препараты.
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Abstract. Introduction. One of the key roles in the excretion of a number of drugs, in particular nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, has a transport protein glycoprotein P, encoded by the MDR1 gene. In this connection, the influence 
of genetic polymorphism of glycoprotein P on the pharmacokinetics of these drugs contributes to the prediction of clinical 
consequences. Aim. The aim of the current study was to study the associations of polymorphic markers C1236T and 
C3435T of the MDR1 gene encoding glycoprotein P with the development of undesirable drug reactions in patients with 
pain syndrome. Material and methods. The study included 69 patients with pain syndrome and were divided into 2 groups 
depending on the presence of adverse drug reactions: NLR+ - 20 patients and NLR - - 49 patients with pain syndrome. The 
association of the polymorphic marker C3435T of the MDR1 gene was also studied among 22 patients with adverse drug 
reactions (ADR+) and 47 patients with pain syndrome without the presence of adverse drug reactions (ADR-). Molecular 
genetic studies were carried out on the basis of the Laboratory of medical genetics of NIIG and the PC of the Ministry of 
Health of the Republic of Uzbekistan. Results and discussion. During the genotyping, it was found that the occurrence 
of alleles and genotypes of the polymorphic marker C3435T of the MDR1 gene had significantly significant differences 
among the patients of the examined groups, depending on adverse drug reactions. Conclusion. The association of the 
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polymorphic marker C3435T of the MDR1 gene with the development of undesirable drug reactions in pain syndrome, 
the TT genotype and the T allele may be genetic risk factors (OR=4.0 and 8.25; 95% CI 1.78-9.09 and 2.56-26.57, 
respectively) predisposing to the development of undesirable drug reactions in patients with pain syndrome. Therefore, 
further study is necessary in order to carry out genotyping of the polymorphic marker C3435T of the MDR1 gene to 
increase the effectiveness and safety of therapy of nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
Key words: adverse drug reactions, MDR1 gene, polymorphic marker C3435T, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs.
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ведение. Прогресс современной медици-
ны ведет к конкретизированию методоло-

гических подходов. В настоящее время появля-
ются новые лекарственные средства (ЛС), и их 
количество увеличивается, усложняются подхо-
ды к их применению. Стратегия разработки ЛС 
на современном этапе сводится к поиску патоге-
нетических особенностей, которые являются пер-
вопричиной заболевания, с целью воздействия 
на нее [1, 2]. Разработанные в настоящее время 
препараты имеют узкое направление, т.е. являют-
ся специфичными. Процессы фармакокинетики 
являются генетически контролируемыми, а ЛС в 
большинстве своем воспринимаются организмом 
как ксенобиотики. Установлено, что с биотранс-
формацией ксенобиотиков в геноме человека 
связано от 500 до 1200 различных генов [3, 4, 5]. 

Многие исследователи пришли к заключе-
нию, что индивидуальные генетические различия 
между людьми являются серьезным фактором, 
способствующим онтогенезу многих нежелатель-
ных лекарственных реакций (НЛР), которые мо-
гут привести к летальному исходу или к инвали-
дизации пациентов (кровотечения, поражения 
печени, почек, кардиальные поражения и т.д.). 
Знание, приобретенные при изучении этих раз-
личий, приобретают важное значение для усо-
вершенствования фармакотерапии [1, 6]. 

Одну из ключевых ролей в выведении цело-
го ряда лекарственных средств, в частности и не-
стероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), играет транспортный белок гликопротеин 
Р, кодируемый геном MDR1. В связи с чем влияние 
генетического полиморфизма гликопротеина Р на 
фармакокинетику данных препаратов способствует 
прогнозированию клинических последствий [7, 8]. 

Обзоры нескольких десятков клинических ис-
следований подтверждают высокую востребован-
ность НПВП. Однако данные препараты имеют 
нежелательные лекарственные реакции (НЛР) со 
стороны организма человека, влияя на функцию 
различных органов и систем. По данным много-
численных исследований, процент НЛР при назна-
чении НПВП составляет от 15% до 25% [9, 10, 11].

Таким образом, актуальность данного иссле-
дования заключается в усовершенствовании 
принципов фармакотерапии НПВП в зависимо-
сти от генотипирования. В Узбекистане данные 
исследования не проводились. Оценка ассоци-
ации полиморфных маркеров при НЛР позволит 
усовершенствовать фармакотерапию и будет 
способствовать повышению ее эффективности и 
безопасности.

Цель исследования: изучение ассоциаций 
полиморфных маркеров С1236Т и С3435Т гена 
MDR1, кодирующих гликопротеин Р, с развитием 
НЛР у пациентов с болевым синдромом.

Материалы и методы исследований. Об-
следование выполнено в дизайне проспектив-
ного клинического исследования сравнительной 
эффективности и безопасности НПВП при ле-
чении больных с болевым синдромом, которое 
включало обследование и лечение 69 пациентов, 
проходивших стационарное лечение в невроло-
гическом отделении филиала многопрофильной 
клиники Ташкентской медицинской академии.

Изучалась группа больных с болевым син-
дромом, которым была показана терапия НПВП. 
Если для лечения больных с болевым синдро-
мом, в филиале многопрофильной клиники ТМА 
в 2018 году было использовано 12 наименова-
ний НПВП, то в 2020 году их число увеличилось 
до 15 наименований. Из них больше половины 
составил препарат Диклофенак. Почти у каждо-
го шестого больного был использован препарат 
Ревмоксикам, и каждый десятый больной по-
лучал препарат Кетопрофен. Следовательно, 
указанные три НПВП составили 82,5%, или 4/5 
части всех использованных в рамках фармако-
терапии изучаемой патологии НПВП. А на долю 
остальных 9 НПВП приходит всего лишь око-
ло 1/5 части использованных НПВП. Среди них 
препарат Артаксан использован почти у каждого 
15-го больного, Артракол – у каждого 20-го боль-
ного и Мелбек – у каждого 40-45-го больного. А 
остальные препараты были использованы в еди-
ничных случаях. Следовательно, в отделении не-
врологии 3 клиники ТМА в 2018 году для лечения 
болевого синдрома приоритетными НПВП были 
Диклофенак, Ревмоксикам и Кетопрофен. 

 

В
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Рис. 1. Структура использованных для лечения больных с остеохондрозом позвоночника с рефлекторным синдромом НПВП в 
отделении неврологии 3 клиники ТМА за 2018 год (результаты связанных величин)

Figure 1. Structure of NSAIDs used to treat patients with spinal osteochondrosis with reflex syndrome in the neurology department of the 
third TMA clinic in 2018 (results of related quantities)
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Рис. 2. Структура использованных для лечения больных с остеохондрозом позвоночника с рефлекторным синдромом НПВП 
в отделении неврологии 3 клиники ТМА за 2020 год (результаты связанных величин).

Figure 2. Structure of NSAIDs used for treatment of patients with spinal osteochondrosis with reflex syndrome in the Department of 
Neurology of the Third TMA Clinic in 2020 (results of related quantities)

Анализ частоты использования отдельных 
НПВП, как видно из представленных данных, по-
казывает, что в динамике происходит уменьше-
ния удельного веса диклофенака на 13,0%, рев-
моксикама – на 46,5%, артаксана – на 40,1%. А 
удельный вес кетопрофена, мелбека, диклобер-
ла и нимесила, наоборот, по сравнению с 2018 
годом увеличивается на 45,8%, 120%, 121% и на 
268,6%, соответственно. Следовательно, в дина-
мике происходят как количественные, так каче-
ственные изменения в структуре использованных 
для лечения остеохондроза позвоночника с реф-
лекторным синдромом НПВП. Однако наиболее 
высокий удельный вес препаратов диклофенака, 
ревмоксикама и кетопрофена остался неизменным.

Применение неселективных НПВП сопрово-
ждается повышенным риском развития ряда 
НЛР, прежде всего желудочно – кишечных нару-
шений и нефротоксичности, которые снижают-
ся по мере увеличения селективности к цикло-
оксигеназе ЦОГ-2. Избирательность действия 
коксибов (селективных ЦОГ-2 – ингибиторов) в 
отношении ЦОГ-2 в 200–300 раз выше, чем в от-
ношении ЦОГ-1. Следовательно, ЦОГ-2-ингиби-
торы менее опасны в плане развития НЛР, свя-
занных с угнетением ЦОГ-1. Однако применение 
коксибов сопряжено с более высоким риском 
развития кардиоваскулярных нарушений.

В связи с вышеизложенным нами были выде-
лены 2 группы больных в зависимости от нали-
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чия НЛР: НЛР+ –  20 пациентов и НЛР- –  49 па-
циентов с болевым синдромом. 

Молекулярно-генетические исследования вы-
полнены на базе лаборатории медицинской ге-
нетики НИИГ и ПК МЗ РУз. Изучена ассоциация 
полиморфного маркера С3435Т гена MDR1 сре-
ди 22 пациентов с НЛР (НЛР+) и у 47 больного с 
болевым синдромом без НЛР (НЛР-).

Методом ПЦР-ПДРФ (полимеразная цепная 
реакция и полиморфизм длин рестрикционных 
фрагментов) было проведено генотипирование 
гена MDR1. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили с использованием online 

calculator openepi [https://www.openepi.com/ 
TwobyTwo.htm]. Соответствие распределения на-
блюдаемых частот генотипов исследуемых генов 
в группе контроля теоретически ожидаемого по 
равновесию Харди-Вайнберга, оценивали по кри-
терию χ2. Вычисление проводили с помощью он-
лайн-калькулятора: http:// www.oege.org/software/ 
hwe-mr-calc.shtml.

Результаты исследования. В ходе проведен-
ного генотипирования нами было установлено, что 
встречаемость аллелей и генотипов полиморфно-
го маркера С3435Т гена MDR1 имела достоверно 
значимые отличия среди больных обследуемых 
групп в зависимости от НЛР (таблица 1).

Таблица 1.
Выявление аллелей и генотипов полиморфного маркера С3435Т гена MDR1 в зависимости от 

НЛР среди больных с болевым синдромом 
Table 1.

Identification of alleles and genotypes of polymorphic marker C3435T of the MDR1 gene depending 
on adverse drug reactions among patients with pain syndrome

Аллель/генотип
НЛР+ 
(n=22)

НЛР- 
(n=47)

n % n %

С 10 22,7 51 54,2 χ2 =12,1; p=0,05; OR=0,25; 
95% CI 0,11-0,56; 

df=0,014Т 34 77,3 43 45,7

СС 2 9,1 11 23,4 χ2 =14,2; p=0,01; OR=8,25; 
95% CI 2,56-26,6; 

df=0,030
СТ 7 31,8 29 61,7
ТТ 13 59,1 7 14,9

Как видно из таблицы 1, наблюдается досто-
верная ассоциация ТТ и аллеля Т полиморфно-
го маркера С3435Т с развитием НЛР. Генотип 
СС встречался среди 9,1% пациентов с НЛР, 
СТ – у 31,8%. У 59,1% больных с болевым син-
дромом, принимавших НПВП и с НЛР, был уста-
новлен генотип ТТ, тогда как в группе больных 
без НЛР этот генотип встречался в 4 раза реже 
(χ2 =14,2; p=0,01; OR=8,25; 95% CI 2,56-26,6; 
df=0,030).

Полученные результаты свидетельствуют о 
наличии ассоциации между полиморфным мар-
кером С3435Т и развитием НЛР, то есть генотип 
ТТ и аллель Т являются генетическими фактора-
ми риска (OR=4,0 и 8,25; 95% CI 1,78-9,09 и 2,56-
26,57 соответственно), предрасполагающими к 
развитию НЛР у пациентов с болевым синдро-
мом, длительно принимающих НПВП.

Совсем обратная картина нами наблюдалась 
при распределении встречаемости аллелей и гено-
типов полиморфного маркера С1236Т (таблица 2).

Таблица 2.
Выявление аллелей и генотипов полиморфного маркера С1236Т гена MDR1 в зависимости 

от НЛР среди больных с болевым синдромом 
Table 2.

Identification of alleles and genotypes of polymorphic marker C1236T of the MDR1 gene 
depending on adverse drug reactions among patients with pain syndrome

Аллель/генотип
НЛР+ 
(n=22)

НЛР- 
(n=47)

n % n %

С 21 52,5 53 56,4 χ2 =0,041; p>0,05; OR=1,6; 
95% CI 0,75-3,19; 

df=0,856Т 20 45,5 41 43,6

СС 5 22,7 11 23,4 χ2 =0,004; p>0,05; OR=0,96; 
95% CI 0,29-3,21; 

df=1,0
СТ 12 54,5 26 55,3
ТТ 5 22,7 10 21,3
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Распределение аллелей и генотипов полимор-
фного маркера С1236Т гена MDR1 не носило 
достоверно значимой разницы между группами 
больных с болевым синдромом с НЛР и без. По-
лученные результаты судят об отсутствии ассо-
циации между полиморфным маркером С1236Т 
и развитием НЛР (OR=1,6 и 0,96; 95% CI 0,75-
3,19 и 0,29-3,21 соответственно).

Нами была изучена эффективность выявле-
ния генотипа ТТ у больных с болевым синдро-
мом для прогнозирования развития НЛР. Уста-
новлено, что чувствительность генотипа ТТ 
составила 35%, а специфичность – 94,8%, тогда 

как прогностическая ценность положительного 
результата при обнаружении генотипа ТТ состав-
ляет 59,1%, а прогностическая значимость отри-
цательного результата при выявлении генотипов 
СС и СТ – 82,3%.

В заключении хочется отметить, что у боль-
ных с болевым симптомом при выявляемости 
генотипа ТТ полиморфизма С3435Т гена MDR1 
чаще возникают НЛР, притом именно у больных 
данной когорты отмечалось более длительное 
использование НПВП и более высокие его дозы 
по сравнению с пациентами с генотипами СС и 
СТ (рис. 1).

 Рис. 3. Критерии использования НПВП в зависимости от установленных генотипов полиморфизма С3435Т гена MDR1 
(результаты связанных величин)

Figure. 3. Criteria for the use of NSAIDs depending on the established genotypes of polymorphism C3435T of the MDR1 gene (results of 
related quantities)

Также нами было установлено, что при раз-
витии НЛР у пациентов с ТТ генотипом в боль-
шинстве случаев назначались НПВП изоформ 
циклоксигеназы ЦОГ-1, тогда как при генотипах 
СТ и СС в большинстве случаев больным назна-
чались селективные ЦОГ-2. 

Таким образом, при болевом синдроме у боль-
ных с установленными генотипами ТТ необхо-
димо назначать НПВП в более низких дозах с 
учетом интенсивности боли и на основании по-
стоянного мониторинга клинико-лабораторных 
критериев.

Выводы. Ассоциация полиморфного маркера 
С3435Т гена MDR1 с развитием НЛР при боле-
вом синдроме, генотип ТТ и аллель Т могут быть 
генетическими факторами риска (OR=4,0 и 8,25; 
95% CI 1,78-9,09 и 2,56-26,57 соответственно), 
предрасполагающими к развитию нежелатель-
ных лекарственных реакций у пациентов с боле-
вым синдромом. Следовательно, данная науч-
ная работа требует участия сотен и даже тысяч 
участников, а также дальнейшего изучения с це-

лью проведения генотипирования по полиморф-
ному маркеру С3435Т гена MDR1 для повышения 
эффективности и безопасности терапии нестеро-
идными противовоспалительными препаратами.
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