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Традиционные и нетрадиционные 
кардиоваскулярные факторы риска
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Пожилой возраст
Мужской пол
Гипертензия
Диабет
Курение
Дислипидемия
Гипертрофия левого желудочка
Пассивный образ жизни (гиподинамия)
Менопауза
Генетическая предрасположенность

Внеклеточная объемная перегрузка 
жидкостью
Нарушение метаболизма 
кальция/фосфатов
Дефицит витамина D
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Тромбогенные факторы
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Уремические токсины 
Маринобуфагенин
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Характеристика пациентов

Показатель Пациенты на ГД Пациенты на ПД

Количетво (м/ж) 36 (21/15) 23 (8/14)

Возраст (лет) 47,7± 3.8 51.3 ± 4.9

Вес (кг) 67 ± 3.1 69,2 ± 3.6

Систолическое АД 
(мм рт.ст.)

131.7 ± 5.2 129,8 ± 4.4

Диастолическое АД
(мм рт.ст.)

81,4 ± 3.6 79.1 ± 3.9



Концентрация эндогенного оуабаина и 
маринобуфагенина в плазме крови пациентов с 

ХБП
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Эндогенные кардиотонические стероиды- роль в 
развитии фиброза и ангиоспазма

МБГ синтезируется клетками коры надпочечников и 
плаценты путем трансформации желчных кислот 
цитохромом Р450, CYH27A1 (Fedorova O.V. et al.)



Активность Na/K-АТФазы эритроцитов 
пациентов с ХБП



Clin Exp Hypertens 1998; 20 : 617

Plasma
marinobufagenin

N HTN
0

1

2

3

nm
ol

 / 
L

n=38

n=27

J Hypertension, 1998, 16, 1953-1958

-11 -10 -9 -8 -7 -6
0

20

40

60

80

100

*
*

*

*

log C (mol)

C
on

tr
ac

tio
ns

(%
 r

es
po

ns
e 

to
 8

0
m

m
ol

/L
 K

Cl
)

Isolated human
mesenteric artery

МЕЗЕНТЕРИАЛЬНЫЕ АРТЕРИИ ЧЕЛОВЕКА МБГ В ПЛАЗМЕ КРОВИ

Маринобуфагенин (МБГ)
- In vitro вызывает вазоконстрикцию

- Уровень МБГ возрастает при АГ



Миогенный тонус микроцирку-
ляторного русла у пациентов с ХБП.

• Оценка- лазерная доплеровская  флуометрия.
• Параметры микрокровотока в коже предплечья у пациентов с ХБП и в 

контрольной группе. 

• Снижение перфузии тканей происходит вследствие стойкого 
повышения всех компонентов сосудистого тонуса: миогенного, 
нейрогенного и эндотелий-зависимого.

• Миогенный тонус возрастает в значительной степени за счет 
повышения концентрации МБГ.

Показатель ХБП Контроль
ПМ(пф.ед)-среднее арифметическое значение 
показателя микроциркуляции

14,1+1.88** 17.2+1,93

σПМ (пф.ед)-среднеквадратичное отклонение 
амплитуды колебания перфузии от 
среднеарифметического значения

1,8+0,18* 1,9+0,23

Kv(%) коэффициент вариации, характеризует 
соотношение между изменчивостью перфузии и 
средней перфузией в зондируемом участке

12.8+1,27* 11.0+1,19

А.Н. Исачкина. Диссертации к.м.н., С.-Пб, 2017 г.



Прямое прессорное действие  КС
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Антитела Digibind, Digifab и анти-МБГ
3E9 восстнавливют

активность Na/K-ATPase в эритроцитах 
больных с ХБП



Внутриклеточная сигнализация

EGFR-рецептор эпидермального фактора роста
Src—протоонкоген тирозин протенкиназы
Fli-1- ядерный фактором транскрипции, негативно регулирующим экспрессию промоутера гена 
про-коллагена.                                                                                                            Elkareh et al, AJP Renal 2009



КОЛЛАГЕН-1
Fli1

КОНТРОЛЬ НЕФРЭКТОМИЯ
НЕФРЭКТОМИЯ
3Е9 аМБГ антитела

Иммунонейтрализация МБГ у крыс после 
субтотальной нефрэктомии 3Е9 приводит к 

восстановлению уровня Fli1 и к снижению уровня 
коллагена-1 в ЛЖ



Kennedy et al, Hypertension 2006; Elkareh et al, AJP Renal 2009

КОНТРОЛЬ НЕФРЭКТ МБГ
НЕФРЭКТ
+МБГ АТ

У крыс после субтотатальной нефрэктомии
иммунизация к МБГ приводит к редукции фиброза ЛЖ. 

Введение МБГ здоровым животным индуцирует фиброз 
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У пациентов с ХБП in vitro 3Е9 и Digibind
восстанавливают активность Na/K-АТФазы в 

эритроцитах, а повышенный уровень МБГ 
ассоциирован с увеличением маркера синтеза 

коллаген - PIP



Выводы
1. Увеличение жесткости сосудистой стенки является 

независимым предиктором сердечно-сосудистой
заболеваемости и смертности.

2. Сосудистая жесткость является важным звеном 
патогенеза артериальной гипертензии при ХБП.

3. Эндогенные кардиотонические стероиды 
(маринобуфагенин) стимулирует синтез коллагена в 
сосудах, что приводит к увеличению их жесткости.

4. Нейтрализация маринобуфагенина приводит к снижению 
фиброза сосудов и может явится дополнительным 
фактором снижения сердечно-сосудистой
заболеваемости у больных с ХБП.
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