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Р
аспространенность таких социально значи-

мых заболеваний, как сахарный диабет (СД) 

и артериальная гипертензия (АГ) во всем мире 

неуклонно возрастает [1]. Основная причина заболе-

ваемости и смертности при СД – это сердечно-сосуди-

стые заболевания [2]. В то же время, СД повышает риск 
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2Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л.Шупика, г. Киев

Могильницкая Л.А.1*, Маньковский Б.Н.2

Изучали содержание эндотелиального моноцитактивирующего пептида-II (ЕМАР-II) в сыворотке крови пациентов с ар-

териальной гипертензией. Обследованы 41 больной с артериальной гипертензией и сахарным диабетом, 18 – с артериаль-

ной гипертензией и ожирением, 9 – с артериальной гипертензией и нормальной массой тела, 18 – контроль. Выявлено 

повышение ЕМАР-II у пациентов с артериальной гипертензией и сахарным диабетом 2-го типа в сравнении с контролем 

(4,86±2,3 и 1,08±0,53нг/мл, соответственно, р<0,01), у лиц с артериальной гипертензией и ожирением в сравнении с кон-

тролем (2,92±1,42 и 1,08±0,53нг/мл соответственно, р<0,01), а также в группе с артериальной гипертензией и нормальной 

массой тела в сравнении с контролем (2,02±0,33 и 1,08±0,53 соответственно, р<0,01). Обнаружена прямая корреляция между 

содержанием ЕМАР-II и гликозилированого гемоглобина, глюкозы крови, уровнем инсулина, индексом НОМА, показате-

лями липидного обмена, индексом массы тела (р<0,01). Эти изменения могут быть проявлением эндотелиальной дисфункции 

при данном патологическом состоянии. Гипергликемия, дислипидемия, инсулинорезистентность, ожирение могут оказывать 

влияние на повышение уровня ЕМАР-II.

Ключевые слова: эндотелиальный моноцитактивирующий пептид-II, эндотелиальная дисфункция, артериальная гипертензия, 

сахарный диабет, ожирение.

An elevated serum level of endothelial monocyte activating polypeptide-II in patients with arterial hypertension with and without type 2 
diabetes and obesity
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Objectives: To assess serum levels of endothelial monocyte activating polypeptide-II (EMAP-II) in patients with arterial hypertension 

with and without type 2 diabetes mellitus and obesity. 

Materials and methods: We examined 41 hypertensive patients with type 2 diabetes, 18 obese hypertensive patients without diabetes, 

9 non-obese hypertensive patients without diabetes, and 18 healthy control subjects. 

Results: We found an increased serum level of EMAP-II in hypertensive patients with type 2 diabetes compared to controls (4.86±2.3 and 

1.08±0.53 ng/ml respectively, р<0.01), in hypertensive patients with obesity (2.92±1.42 ng/ml) compared to controls, and in non-obese 

hypertensive patients (2.02±0.33 ng/ml) compared to controls. Also, the levels of EMAP-II significantly correlated with HbA1c, blood 

glucose, serum insulin levels, HOMA, lipids, and body mass index (р<0.01). 

Conclusions: The revealed changes could reflect an endothelial dysfunction mostly pronounced in patients with arterial hypertension, 

type 2 diabetes mellitus and obesity. Hyperglycemia, dyslipidemia, insulin resistance, obesity appear to be significant contributing factors 

leading to the elevation of EMAP-II.
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Повышение уровня эндотелиального 

моноцитактивирующего пептида-II в сыворотке 

крови больных артериальной гипертензией 

в сочетании с сахарным диабетом 2-го типа 

и ожирением
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развития АГ, которая, в свою очередь, является веду-

щим фактором риска сердечно-сосудистой патологии. 

С другой стороны, АГ, вероятно, путем формирования 

инсулинорезистентности, сопровождается большим 

риском развития метаболических осложнений в срав-

нении с нормотензивными лицами, и может предше-

ствовать развитию СД [1]. 

Сочетание СД и АГ существенно влияет на прогноз 

касательно сердечно-сосудистой патологии, способ-

ность достичь целевых уровней компенсации углевод-

ного обмена и артериального давления, способствует 

прогрессированию АГ из-за поражения сердца, сосудов 

и почек, что приводит в дальнейшем к развитию сер-

дечно-сосудистых катастроф [3]. Эпидемиологические 

исследования выявили, что 60% больных с АГ имеют 

избыточную массу тела [4]. В то же время, ожирение 

связано с высокой распространенностью АГ [5].

Сосудистое ремоделирование и эндотелиальная 

дисфункция – общие признаки АГ, СД и ожирения. 

Провоспалительные изменения в сосудистой стенке 

содействуют прогрессированию сердечно-сосудистой 

патологии при этих заболеваниях [6]. Кроме этого, 

системное воспаление и АГ – ключевые признаки ме-

таболического синдрома, который, в свою очередь, по-

вышает риск СД и сердечно-сосудистой патологии [7].

Эндотелиальный моноцитактивирующий пептид-II 

(ЕМАР-II) – провоспалительный цитокин, проявля-

ющий антиангиогенезную активность [8]. ЕМАР-II 

играет роль в процессе реваскуляризации и возобнов-

ления тканей миокарда при инфаркте [9]. По другим 

данным, блокада ЕМАР-II моноклональными антите-

лами способствует активации ангиогенеза и улучшает 

сердечную функцию после инфаркта миокарда вслед-

ствие уменьшения фиброза и формирования рубца, 

увеличения плотности капилляров и количества моно-

цитов в зоне инфаркта [10]. Показано, что вазодилата-

ция во время ЕМАР-II-индуцированного воспаления 

связана с системой оксида азота. Это было проде-

монстрировано на модели изолированных легочных 

артерий. При блокаде оксида азота L-NAME – инги-

битором NO-синтазы, ЕМАР-II-индуцированная вазо-

дилатация снижалась [11].

Эндотелиальная дисфункция – ранний и важ-

ный шаг в развитии как диабетических ангиопатий, 

так и атеросклероза [12]. Функциональное состояние 

эндотелия характеризуется, с одной стороны, эндоте-

лийзависимой дилатацией, а с другой – содержанием 

эндотелиальных вазоактивных факторов в сыворотке 

крови. Содержание ЕМАР-II может быть одним 

из маркеров эндотелиальной активации и дисфунк-

ции, как при СД, так и при АГ и ожирении. Остается 

неизученным содержание ЕМАР-II в сыворотке крови 

при АГ, а также взаимосвязь его с другими факторами 

риска сердечно-сосудистой патологии при сочетании 

этих патологических состояний.

Целью нашего исследования было изучение содержа-

ния ЕМАР-II как маркера эндотелиальной дисфункции 

в сыворотке крови больных с АГ в сочетании с СД и ожи-

рением, а также взаимосвязь этого фактора с другими 

факторами риска сердечно-сосудистой патологии.

Материалы и методы
Было проведено кросс-секционное исследование. 

Критериями включения явилась АГ, как в сочетании 

с СД 2-го типа или ожирением, так и без сопутствую-

щих СД или ожирения в возрасте от 40 до 75 лет. Всего 

обследовано 86 лиц. Среди них 68 пациентов с АГ 

и 18 лиц контрольной группы. Больные с АГ были рас-

пределены следующим образом: 41 больной с АГ в со-

четании с СД 2-го типа, 18 больных с АГ и ожирением, 

9 – с АГ и нормальной массой тела.

Группы были сопоставимы по возрасту и полу. 

Клинико-лабораторная характеристика обследован-

ных лиц представлена в табл. 1.

У всех включенных в обследование пациентов была 

диагностирована АГ 2-й стадии соответственно обще-

принятой классификации [13]. По классификации АГ 

по уровню артериального давления (мм рт.ст.) в группе 

больных СД 2-го типа АГ была 1-й степени у 18 (44%), 

2-й степени – у 23 (56%) пациентов. В группе пациен-

тов с ожирением у 8 (44%) больных была АГ 1-й сте-

пени, у 10 (56%) – 2-й степени. В группе с нормальной 

массой тела АГ 1-й степени была у 3 (33,3%) и 2-й сте-

пени у 6 человек (66,6%).

При обследовании лиц с ожирением с целью ис-

ключения СД и нарушения толерантности к глюкозе 

проводили стандартный тест толерантности к глюкозе. 

Для установления диагноза ожирения определяли ин-

декс массы тела (ИМТ) и обхват талии. Ожирение диа-

гностировали при ИМТ>30 кг/м2. Обхват талии у лиц 

с ожирением был >80 см у женщин и >94 см у мужчин, 

что позволяет установить центральный тип ожирения 

Таблица 1
Клинико-лабораторная характеристика обследованных лиц

Больные с АГ и СД
Больные с АГ с 

ожирением
Больные с АГ с 

нормальной массой тела
Контрольная группа

n 41 18 9 18

Возраст, лет 53,56±7,14 50,5±4,92 52,77±6,3 50,72±6,98

ИМТ, кг/м2 32,287,4 37,14±3,33 23,35±1,59 24,71±4,88

Гликозилированный гемоглобин, % 9,97±2,02 5,46±0,36 5,24±0,4 5,26±0,42

Глюкоза, ммоль/л 9,71±2,63 4,63±0,89 5,12±0,72 4,34±0,72

Общий холестерин, ммоль/л 6,73±1,54 6,28±1,83 3,8±0,42 4,21±0,99

Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л 0,99±0,18 0,98±0,11 1,43±0,17 1,41±0,29

Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 3,76±1,08 3,65±0,64 2,1±0,49 2,69±0,67

Триглицериды, ммоль/л 2,77±0,81 2,81±0,88 1,71±0,35 1,68±0,3

Инсулин, пмоль/л 126,11±24,65 118,02±17,66 46,32±10,28 56,96±30,67

НОМА 55,37±20,36 23,99±4,79 10,51±2,63 11,21±7
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у обследованных лиц. При этом, I степень ожирения 

(ИМТ 30–34 кг/м2) была у 14 больных (31,11%), II сте-

пень (ИМТ 35–39 кг/м2) – у 23 (51,11%), а III степень 

(ИМТ >40 кг/м2) – у 8 пациентов (17,77%).

Диагноз СД 2-го типа устанавливали согласно 

критериям ВОЗ (1999). Больные с АГ и СД полу-

чали следующие сахароснижающие препараты: 

метформин – 8 (19,51%) пациентов, производные 

сульфонилмочевины – 2 (4,87%) больных, инсули-

нотерапия – 4 (9,75%). Комбинированная терапия 

метформином и производными сульфонилмочевины 

применялась у 16 (39,02%) пациентов, метформином 

и инсулином – у 11 (26,82%) лиц.

У 18 (43,9%) пациентов была выявлена диабетиче-

ская ангиопатия сетчатки, у 7 (17%) – не про ли фе ра тив-

ная ретинопатия, у 12 (29,26%) – пре про ли фе ра тивная, 

у 6 (14,63%) – пролиферативная ретинопатия. 

Диабетическая нефропатия III стадии (микроальбуми-

нурия) наблюдалась у 18 (43,9%) больных, IV стадии 

(протеинурия) – у 16 (39,1%) пациентов.

В исследование не включались лица, получающие 

препараты, которые влияют на функциональное со-

стояние эндотелия, а именно: гиполипидемические 

средства, ингибиторы ангиотензинпревращающего 

фермента, блокаторы рецепторов к ангиотензину-II, 

блокаторы кальциевых каналов, нитраты, гормональ-

ные контрацептивы, препараты заместительной гор-

мональной терапии. Забор крови для дальнейшего 

исследования проводился до коррекции в лечении. 

Впоследствии больным были назначены все необходи-

мые препараты.

Определение уровня ЕМАР-II проводили иммуно-

ферментным методом с использованием сорбционных 

колонок Аmprer (Amersham Lifesilence) и тест-системы 

Amersham pharmacia biotech (England). Исследование 

проводили на плошечном анализаторе Stat Fax-303 Plus 

(USA).

Данные представлены как среднее ± стандартное от-

клонение, а также медиана и интерквартильный размах. 

Достоверность отличий средних величин определяли 

по U-критерию Манна-Уитни. Корреляционный ана-

лиз проводился с использованием коэффициента ран-

говой корреляции Спирмена.

Результаты
Нами выявлено, что содержание ЕМАР-II 

в сыворотке крови больных с АГ и СД 2-го типа 

составило 4,86±2,3 нг/мл, у больных с АГ и ожире-

нием – 2,92±1,42 нг/мл, у больных с АГ и нормальной 

массой тела – 2,02±0,33 нг/мл, в контрольной группе – 

1,08±0,53 нг/мл, p<0,01 при сравнении этого показателя 

во всех группах по сравнению с показателем в контроль-

ной группе (рис. 1). Медиана и интер квартильный раз-

мах показателя в группах представлены в табл. 2.

При анализе полученных данных выявлено досто-

верное повышение содержания ЕМАР-II в сыворотке 

крови больных с АГ и СД 2-го типа в сравнении с кон-

трольной группой в 4,71 раза. Показатель был выше 

в группе пациентов с АГ и ожирением в сравнении 

с контрольной группой в 2,83 раза. Уровень опреде-

ляемого цитокина в группе больных с АГ и нормаль-

ной массой тела превышал показатель в контрольной 

группе в 1,96 раза.

При сравнении групп с АГ уровень ЕМАР-II у боль-

ных с СД 2-го типа был выше в 1,85 раза, чем в группе 

с ожирением (р<0,05), а в группе с ожирением – 

в 1,44 раза выше, чем в группе с нормальной массой тела.

В результате корреляционного анализа выявлена 

прямая связь между содержанием гликозилирован-

ного гемоглобина, глюкозы и ЕМАР-II в сыворотке 

крови в общей группе больных с АГ (р<0,01) (табл. 2), 

что может указывать на роль СД и гипергликемии 

в развитии выявленных нарушений.

В группах пациентов с АГ наблюдалась прямая 

корреляционная взаимосвязь между содержанием 

ЕМАР-II и ИМТ (см. табл. 2). Это может указывать 

на роль ожирения в развитии указанных нарушений.

Выявлена также корреляционная связь между со-

держанием липидов крови и содержанием ЕМАР-II 

в общей группе больных с АГ. При этом, между уров-

нем общего холестерина, липопротеидов низкой 

плотности, триглицеридов и содержанием ЕМАР-II 

наблюдалась прямая связь, а между ЕМАР-II и липо-

протеидами высокой плотности – обратная взаимо-

связь (см. табл. 2). 

Таблица 2
Медиана и интерквартильный размах содержания ЕМАР-II в сыворотке крови, нг/мл

Больные с АГ и СД Больные с АГ с ожирением Больные с АГ с нормальной массой тела Контрольная группа

Медиана 5,73 2,32 1,92 1,29

Интерквартильный размах (IQR) 3,88 1,97 0,17 1,07

Рис. 1. Содержание ЕМАР-ІІ в сыворотке крови у обследованных 

пациентов.

*Uэмп=17 (Uкр 227-268), р<0,01 – достоверное отличие между группой 

с АГ и СД 2-го типа в сравнении с контролем;

**Uэмп=20 (Uкр 88-109), р<0,01– достоверное отличие между группой 

с АГ и ожирением в сравнении с контролем;

***Uэмп=5,5 (Uкр 36-48), р<0,01 – достоверное отличие между группой 

с АГ и нормальной массой тела в сравнении с контролем;

#Uэмп=180 (Uкр 227-268), р<0,01 – достоверное отличие между 

группами с АГ в сочетании с СД 2-го типа и ожирением.

нг
/м

л

артериальная гипертензия с сахарным диабетом

артериальная гипертензия с нормальной массой тела
артериальная гипертензия с ожирением

контроль

4,86*#

2,92**

2,02***

1,08
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У обследованных пациентов с АГ был повышен 

уровень инсулина и индекса НОМА в сравнении 

с контрольной группой (см. табл. 1), что указывает 

на развитие инсулинорезистентности. Результаты кор-

реляционного анализа выявляют прямую связь между 

уровнем инсулина, индексом НОМА и содержанием 

ЕМАР-II в сыворотке крови больных с АГ (табл. 2).

Для уточнения зависимости уровня ЕМАР-II от тра-

диционных факторов риска сердечно-сосудистой 

патологии в общей группе больных с АГ провели мно-

гофакторный регрессионный анализ (табл. 3).

Таким образом, при проведении многофакторного 

регрессионного анализа статистически значимыми 

показателями, которые влияют на уровень ЕМАР-II, 

были содержание триглицеридов в сыворотке крови 

и индекс НОМА (рис. 2).

Обсуждение
Таким образом, во время нашего исследования вы-

явлено повышение содержания ЕМАР-II в сыворотке 

крови больных с АГ, как в сочетании с СД, так и с ожи-

рением, а также с нормальной массой тела. 

Многочисленные исследования показали, что при 

сердечно-сосудистых заболеваниях, а именно АГ, ише-

мической болезни сердца, недостаточности кровоо-

бращения повышается выделение провоспалительных 

маркеров, таких как С-реактивный белок, интерлей-

кины-1 и -6, адгезивные молекулы [14], что, в свою 

очередь, связано с повышением риска развития АГ [15].

ЕМАР-II – провоспалительный цитокин, который 

усиливает выделение Е- и Р-селектина, туморнекро-

тического фактора альфа, влияет на миграцию моно-

цитов, нейтрофилов [8]. Повышение уровня цитокина 

при АГ, выявленное в результате нашего исследования, 

может указывать на развитие эндотелиальной дис-

функции при этом патологическом состоянии.

Повышение ЕМАР-II в группе с АГ и СД 2-го типа 

в сравнении с группой с ожирением указывает на ве-

дущую роль СД и гипергликемии в развитии выявлен-

ных нарушений. Роль гипергликемии подтверждается 

корреляционной связью между ЕМАР-II и глюкозой 

крови, гликозилированным гемоглобином.

Эти результаты совпадают с данными наших пре-

дыдущих исследований, которые выявили повыше-

ние уровня ЕМАР-II в сыворотке крови больных СД 

2-го типа с различной массой тела [16]. Содержание 

ЕМАР-II повышено и при СД 1-го типа [17].

Жировая ткань выделяет все компоненты ренин-

ангио тензиновой системы и большое количество ци-

токинов, вызывающих провоспалительные изменения 

сосудистой стенки, способствующих развитию эндоте-

лиальной дисфункции [18]. Корреляционная связь между 

содержанием ЕМАР-II и ИМТ у обследованных пациен-

тов, как в группе с СД, так и с ожирением может указы-

вать на роль ожирения в развитии указанных нарушений.

Дислипидемия в сочетании с СД и ожирением часто 

встречается при АГ. В то же время, она повышает риск 

развития собственно АГ и эндотелиальной дисфунк-

ции [19]. Повышение уровня ЕМАР-II у лиц с АГ, 

как в сочетании с СД, так и с ожирением, может быть 

связано с нарушением липидного обмена. Поскольку 

у обследованных нами пациентов наблюдалась дили-

пидемия, то был проведен корреляционный анализ 

с целью выявления возможного ее влияния на измене-

ние содержания ЕМАР-II. Выявленная прямая связь 

между уровнем общего холестерина, липопротеидов 

низкой плотности, триглицеридов и ЕМАР-II у об-

следованных пациентов, а также обратная связь между 

ЕМАР-II и липопротеидами высокой плотности под-

тверждает наши предположения.

У обследованных пациентов с АГ в сочетании с СД 

и ожирением был повышен уровень инсулина и индекс 

НОМА, что указывает на развитие инсулинорезистент-

ности у этих лиц, а также возможное ее влияние на по-

вышение ЕМАР-II. Выявленная корреляционная связь 

между уровнем инсулина, индексом НОМА и содержа-

нием ЕМАР-II в сыворотке крови больных с АГ обеих 

групп подтверждает эти предположения.

Таблица 3
Корреляция уровня ЕМАР-II в сыворотке крови с другими показателями 

в общей группе больных с артериальной гипертензией
Коэффициент корреляции 

Rs (0,25–0,33)
Достоверность

ИМТ 0,317 P<0,01

Гликозилированный гемоглобин 0,609 P<0,01

Глюкоза 0,557 P<0,01

Общий холестерин 0,559 P<0,01

Липопротеиды высокой плотности -0,511 P<0,01

Липопротеиды низкой плотности 0,572 P<0,01

Триглицериды 0,655 P<0,01

Инсулин 0,613 P<0,01

НОМА 0,702 P<0,01

Таблица 4
Показатели многофакторного регрессионного анализа (R-квадрат 0,93).

Показатель Коэффициент Достоверность

ИМТ -0,02 0,58

Гликозилированный гемоглобин 0,03 0,83

Глюкоза -0,22 0,28

Общий холестерин 0,16 0,15

Липопротеиды высокой 
плотности, 

0,13 0,86

Липопротеиды низкой плотности 0,27 0,18

Триглицериды 1,12 <0,0001

Инсулин -0,02 0,10

Рис. 2. Корреляционно-регрессионный анализ влияния индекса НОМА 

на содержание ЕМАР-II в сыворотке крови у больных с артериальной 

гипертензией.
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О р и г и н а л ь н ы е  р а б о т ы

Следует подчеркнуть, что при проведении множе-

ственного регрессионного анализа именно уровень 

триглицеридов в крови и индекс НОМА явились не-

зависимыми достоверными факторами, обусловли-

вающими возрастание уровня ЕМАР-II в сыворотке 

крови, что, на наш взгляд, еще раз подчеркивает значи-

мость инсулинорезистентности в развитии эндотели-

альной дисфункции у пациентов с АГ, как болеющих, 

так и не страдающих СД 2-го типа и ожирением. 

Многочисленные исследования установили связь 

между инсулинорезистентностью и развитием эндотели-

альной дисфункции. Механизмы, лежащие в их основе, 

до конца не изучены, хотя есть данные, что чрезмер-

ное выделение свободных жирных кислот и провос-

палительных цитокинов способствует оксидативному 

стрессу, который, в свою очередь, и является причиной 

эндотелиальной дисфункции [20]. С другой стороны, 

инсулинорезистентность приводит к гиперреактивно-

сти симпатической нервной системы, активации оси 

ренин-ангиотензин-альдостерон, повышает внутрипо-

чечное давление, что способствует задержке жидкости, 

увеличению внутрисосудистого давления и системной 

вазоконстрикции и, как результат, развитию АГ [21].

Выводы
Артериальная гипертензия сопровождается повы-

шением содержания ЕМАР-II в сыворотке крови, 

как в сочетании с СД 2-го типа, так и с ожирением, 

и у лиц с нормальной массой тела. 

Гипергликемия, дислипидемия, инсулинорезистент-

ность, ожирение могут влиять на повышение сыворо-

точного уровня ЕМАР-II. 

Полученные данные  могут свидетельствовать о раз-

витии эндотелиальной дисфункции при АГ, а содер-

жание ЕМАР-II в сыворотке крови может служить 

дополнительным маркером.
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