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Представлены характеристики функционирования калликреин-кининовой системы (ККС) у моло-
дых мужчин (средний возраст 18,6 ± 3,4 лет) больных гипертонической болезнью до и после физической 
нагрузки. ККС у молодых мужчин с гипертонической болезнью реагировала на физическую нагрузку из-
быточно. При этом наблюдали соответствующее стадии болезни повышение калликреина и прекалликреина. 
Данное обстоятельство указывает на активацию ККС у молодых пациентов с ГБ при высоких базальных 
уровнях данных гуморальных регуляторов. Наблюдали динамику прироста ингибиторов протеиназ, что по-
зволило судить о гиперактивации системы ингибиторов ККС, чего не наблюдается у здоровых лиц при ба-
зальном измерении. 
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The characteristics of the functioning of the kallikrein-kinin system (KKS) in young men (mean age 
18,6 ± 3,4 years) patients with essential hypertension before and after exercise. KKS young men with hypertension 
respond to exercise excessively. In this stage of the disease was observed corresponding increase in kallikrein and 
prekallikrein. This fact indicates the activation of KKS in young patients with hypertension at high basal levels 
of humoral regulators data. We observe the dynamics of growth of proteinase inhibitors, which allowed the judge 
hyperactivation KKS inhibitor system, which is not observed in healthy subjects with basal measurement.
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Калликреин-кининовая система крови 
(ККС) представляет собой важное звено 
в комплексе гуморальных систем, регу-
лирующих гомеостаз и осуществляющих 
адаптивно-защитные реакции организма [1, 
2, 5]. Интерес к изучению ККС обусловлен 
тем, что она интимно связана с реализацией 
функций четырех основных гуморальных 
систем организма: свёртывающей, фибри-
нолитической, системой комплимента, ре-
нин-ангиотензинной. Накопленный в этой 
области за последние десятилетия матери-
ал проясняет роль ККС в морфогенезе кле-
ток, контроле тонуса сосудов, увеличения 
проницаемости сосудистой стенки, в том 
числе гематоэнцнфалического барьера, раз-
витии воспаления, трансформации клеток 
и других физиологических и патологиче-
ских процессах [3, 7, 11]. Также широко из-
учены системы, регулирующие активность 
ККС и её компонентов. Среди них ключевая 
роль отдаётся ингибиторам протеиназ (ИП) 
альфа1-антитрипсину (А1АТ) и альфа2-ма-
кроглобулину (А2МГ) [6, 8, 9]. Безусловно, 
невозможно исключить действия и других 

регулирующих систем в контроле деятель-
ности ККС. 

Ранее нами было убедительно доказано 
влияние ККС на ключевые патофизиоло-
гические звенья гипертонической болезни 
(ГБ). Исследование ККС и ингибиторов 
протеиназ у молодых пациентов ГБ на фоне 
стрессовых реакций – это очередная попыт-
ка приблизить науку и практическую меди-
цину к пониманию роли ККС и её ингиби-
торов в патогенезе ГБ [6].

Цель исследования – изучение патоге-
нетической связи ККС и ингибиторов про-
теиназ у молодых больных ГБ в условиях 
физических нагрузок.

материалы и методы исследования
В исследование включено 22 молодых мужчи-

ны с диагнозом ГБ, средний возраст которых соста-
вил 18,6 ± 3,4 года, а продолжительность анамнеза 
1,2 ± 0,6 года. Распределение по стадиям ГБ среди 
включенных в исследование: I – 84 %, II ст. – 16 %, 
III ст. – 0 %. Диагноз был выставлен на основании 
действующих рекомендаций экспертов ВНОК по диа-
гностике и лечению артериальной гипертензии. Кри-
териями исключения являлись симптоматическая ар-



INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH 			№	3,			2016

600  MEDICAL SCIENCES 
териальная	гипертония,	приём	нитратов,	ингибиторов	
ангиотензин	превращающего	фермента	как	минимум	
в	течение	одного	месяца	до	исследования.	Поражения	
органов-мишеней	и	ассоциированные	заболевания	не	
влияли	на	включение	в	исследование,	но	учитывались	
при	интерпретации	результатов.	

Все	 исследуемые	 давали	 добровольное	 инфор-
мированное	 согласие	 на	 участие	 в	 исследовании.	
Исследование	 было	 одобрено	 локальным	 этическим	
комитетом.	 В	исследовании	 использовалась	 методи-
ка	 определения	 активности	 ККС	 и	ИП	 в	 сыворотке	
крови	разработанная	Т.С.	Пасхиной	[4].	Определение	
активности	А1АТ	и	А2МГ	проводили	унифицирован-
ным	методом	В.Ф.	Нартиковой	и	Т.С.	Пасхиной	[4].	

В	 группу	 сравнения	 были	 включены	 17	 моло-
дых	мужчин,	 не	 имеющих	 факторов	 риска	 и	 повы-
шенных	цифр	артериального	давления,	средний	воз-
раст	 которых	 составил	 19,8	±	2,1	года.	 Показатели	
активности	ККС	и	ИП	в	данной	группе	до	физической	
нагрузки	 имели	 следующие	 значения:	 калликреин	
32,89	±	2,63	нмоль/мин/мл,	ПК	364,45	±	36,81	нмоль/
мин/мл,	А1АТ	32,62	±	1,87	ИЕ/мл,	А2МГ	2,033	±	0,089	
ИЕ/мл.	После	физической	нагрузки	(через	30	минут)	
в	 группе	 сравнения	 наблюдали	 следующие	 показа-
тели:	 калликреин	 53,69	±	5,54	нмоль/мин/мл,	 ПК	
443,45	±	36,81	нмоль/мин/мл,	А1АТ	42,62	±	9,17	ИЕ/
мл,	А2МГ	3,089	±	0,133	ИЕ/мл.

Обработка	 и	 анализ	 данных	 проводилась	
в	 прикладном	 пакете	 анализа	 табличных	 данных	
STATiSTiCA	 6.1.	 Результаты	 представлены	 в	 виде	
средней	и	стандартного	отклонения	(M	±	m).	Досто-
верность	различий	для	независимых	групп	оценива-
лась	 по	 критерию	 Вилкоксона.	 Различия	 считались	
достоверными	при	p	<	0,05.	

Результаты исследования  
и их обсуждение

У	 всех	 исследуемых	 молодых	 мужчин	
с	ГБ	имело	место	базальное	повышение	ак-
тивности	ККС.	В	первой	стадии	ГБ	наблю-
дали	 уровень	 калликреина	 превышающий	
показатель	контрольной	 группы	в	10,3	раза	
(330,02	±	11,4	нмоль/мин/мл;	р	<	0,05),	уров-
ни	 его	 неактивного	 предшественника	 –	ПК	
был	выше	в	3,8	раз	(1384,91	±	112,05	нмоль/
мин/мл;	 р	<	0,001).	 При	 ГБ	 2	 стадии	 так-
же	 наблюдалось	 повышение	 уровня	 актив-
ности	 калликреина	 в	 сравнении	 с	 контро-
лем	в	 8,5	 раз	 (279,56	±	22,35	нмоль/мин/мл;	
р	<	0,001)	и	ПК	в	1,8	раз	(656,01	±	12,26	нмоль/
мин/мл;	р	<	0,05).	

Активность	 ингибиторного	 звена	 по-
казала	 разнонаправленные	 вариации.	
У	пациентов	 с	 первой	 стадией	 ГБ	 уро-
вень	 А1АТ	 превышал	 показатели	 группы	
сравнения	 в	 1,5	 раза	 (48,93	±	1,81	 ИЕ/мл;	 
р	<	0,05),	 А2МГ	 оказался	 сниженным	
2,4	 раза	 (0,85	±	0,037	 ИЕ/мл;	 р	<	0,001).	
У	лиц	 со	 второй	 стадей	 А1АТ	 оставался	
в	пределах	интервала	контрольной	группы	
(33,7	±	7,87	 ИЕ/мл;	 р	>	0,5),	 а	 А2МГ	 был	
выше	в	1,8	раз	(3,66	±	3,37	ИЕ/мл;	р	<	0,05).	

После	 физической	 нагрузки	 в	 кон-
трольной	 группе	 наблюдали	 статисти-

чески	 значимое	 повышение	 калликре-
ина	 в	 2,1	 раза	 69,07	±	9,61	нмоль/мин/
мл;	 р	<	0,05),	 прекалликреина	 в	 2,6	 раза	
(947,57	±	98,99	нмоль/мин/мл	 р	<	0,05),	
и	 ингибиторов	 протеиназ	А1АТ	 в	 1,7	 раза	
(60,99	±	8,44	 ИЕ/мл;	 р	<	0,05),	 А2МГ	
в	 1,9	 раза	 (3,863	±	0,101	 ИЕ/мл;	 р	<	0,05).	
Данное	 обстоятельство	 характеризует	 ком-
пенсаторные	 механизмы	 сердечно-сосуди-
стой	системы	в	условиях	напряжения.	

У	пациентов	c	ГБ,	при	сравнении	с	дан-
ными	 базального	 уровня,	 отмечали	 стати-
стически	 значимое	повышение	 активности	
ККС	и	ингибиторного	звена,	сопоставимое	
с	 контрольной	 группой.	 Так	 у	 пациентов	
с	первой	стадией	ГБ	после	физической	на-
грузки	 наблюдали	 увеличение	 уровня	 кал-
ликреина	 в	 1,9	 раза	 (627,04	±	99,04	нмоль/
мин/мл;	р	<	0,05),	прекалликреина	1,8	раза	
(2492,84	±	322,11	нмоль/мин/мл;	 р	<	0,05).	
В	этой	группе	уровень	А1АТ	превышал	по-
казатели	 базального	 измерения	 в	 2,5	 раза	
(122,32	±	12,84	 ИЕ/мл;	 р	<	0,05),	 а	 А2МГ	
2,9	раза	(2,46	±	0,59	ИЕ/мл;	р	<	0,05).

В	группе	больных	ГБ	второй	стадии	также	
наблюдается	 повышение	 уровня	 активности	
калликреина	в	сравнении	с	контролем	в	1,5	раз	
(419,34	±	63,02	нмоль/мин/мл;	р	<	0,05)	и	пре-
калликреина	в	1,3	раз	(852,80	±	122,55	нмоль/
мин/мл;	р	<	0,05).	После	физической	нагрузки	
в	 данной	 группе	пациентов	 также	 отмечали	
значимое	повышение	уровня	активности	ИП.	
У	лиц	с	ГБ	второй	стадии	А1АТ	был	повышен	
по	сравнению	с	базальным	уровнем	в	2,2	раза	
(74,14	±	16,47	 ИЕ/мл;	 р	<	0,05),	 а	 А2МГ	
в	3,1	раза	(11,35	±	4,28	ИЕ/мл;	р	<	0,05).	

Многолетнее	 исследование	 состояния	
ККС	и	ингибиторов	протеаз	позволила	си-
стематизировать	соотношения	этих	систем.	
В	1974	году	 О.А.	 Гомзаков	 предложил	 че-
тыре	 варианта	 взаимодействия	 калликреи-
на,	прекалликреина	и	ингибиторного	звена.	
Данная	классификация	универсальна	и	по-
зволяет	 анализировать	 активность	 систем	
у	лиц	с	разной	патологией	[5,	6].	

Согласно	 полученным	 нами	 данным	
у	 при	 ГБ	 имеет	 место	 активация	 ККС.	
У	лиц	 с	 первой	 стадией	 гипертонической	
болезни	отмечается	активная	мобилизация	
ККС	 системы	 (её	 рабочее	 состояние).	 Во	
второй	 стадии	 гипертонической	 болезни	
наблюдается	 вариант	 активации	 системы	
при	 ограниченном	 контроле	 со	 стороны	
ИП,	 что	 отражает	 низкую	 функциональ-
ную	активность	КСС	и	её	истощение	и	на-
блюдается	 при	 длительно	 развивающейся	
патологии.	

Мы	предполагаем,	что	в	первую	стадию	
ГБ	 запускается	 каскад	 реакций	направлен-
ных	 на	 противодействие	 вазопрессорным	
механизмам	 артериальной	 гипертонии	 [6],	
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но	видимо	филогенетически	«молодая»	кал-
ликреин-кининовая	 система	 и	 ингиторное	
звено	в	какой-то	момент	дают	сбой	и	про-
цесс	переходит	в	истощение,	что	знаменует	
вторую	 стадию	 гипертонической	 болезни.	
Данное	обстоятельство	подтвержается	зна-
чительно	 низким	 уровнем	 активации	 ККС	
у	пациентов	со	второй	стадией	ГБ.	

При	 изучении	 влияния	 физической	
нагрузки	 на	 функционирование	 сердеч-
но-сосудистой	 системы	 у	 здоровых	па-
циентов	 мы	 отметили	 полноценную	 со-
дружественную	 активацию	 всех	 систем	
регуляции	 ККС.	 Данное	 обстоятельство	
характеризует	 компенсаторные	 механиз-
мы	сердечно-сосудистой	системы	в	усло-
виях	напряжения.	

ККС	у	молодых	мужчин	с	гипертониче-
ской	болезнью	реагировала	на	физическую	
нагрузку	 избыточно.	 При	 этом	 наблюдали	
соответствующее	 стадии	 ГБ	 повышение	
калликреина	 и	 его	 предшественника.	 Дан-
ное	обстоятельство	указывает	на	активацию	
ККС	у	молодых	пациентов	с	ГБ	при	высо-
ких	 базальных	 уровнях	 данных	 гумораль-
ных	регуляторов.	

Интересным	представилась	реакция	ин-
гибиторов	 протениназ	 после	 физической	
нагрузки.	Наблюдаемая	динамика	прироста	
от	базального	уровня	А1АТ	и	А2МГ	гово-
рит	о	гиперактивации	системы	ингибиторов	
ККС,	чего	не	наблюдается	у	здоровых	лиц	
при	базальном	измерении.	Однако	важным	
является	тот	факт,	что	у	молодых	пациентов	
стрессовая	реакция	ККС	является	сопоста-
вимой	прессорным	влияния,	вне	зависимо-
сти	от	стадии	заболевания.
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