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 ■ Новейшие клинические исследования демонстрируют возможность использования гликопротеина хромо-
гранина А (ХгА) не только для диагностики нейроэндокринных опухолей и вторичной артериальной гипер-
тензии, но и  в качестве маркера сердечно-сосудистого риска гипертонической болезни (ГБ) и  ассоцииро-
ванных с ней заболеваний, однако доказательная база мала и противоречива. Сообщение авторов содержит 
краткий обзор ключевых исследований по теме, аргументирующий использование ХгА у больных ГБ.
 ■ Ключевые слова: гипертоническая болезнь; сердечно-сосудистый риск; маркеры; хромогранин А.
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 ■ Recent clinical studies demonstrate the possibility of glycoprotein chromogranin A (CgA) use not only for the 
diagnosis of neuroendocrine tumors and secondary hypertension, but also as the essential hypertension (EH) and as-
sociated states cardiovascular risk marker. However, the evidence base is small and contradictory. The article presents 
a review of key studies on the topic, arguing the use of CgA in patients with EH.
 ■ Keywords: essential hypertension; cardiovascular risk; markers; chromogranin A.

Артериальная гипертензия (АГ) является 
важнейшим фактором риска основных сердеч-
но-сосудистых заболеваний и  остается одной 
из наиболее значимых медико-социальных про-
блем в мире. Распространенность гипертониче-
ской болезни (ГБ) в России превышает 40 % [1], 
что соответствует первому месту в  структуре 
сердечно-сосудистой заболеваемости (ССЗ).

Многочисленные работы, посвященные 
изучению этиологии, патогенеза и  страти-
фикации сердечно-сосудистого риска ГБ, не 
позволяют получить ответы на все вопросы. 
Постоянно ведется поиск новых биологиче-
ских маркеров, рутинное определение которых 

способствовало бы улучшению диагностики 
АГ и  стратификации риска развития сердеч-
но-сосудистых осложнений у больных ГБ.

Роль нейрогормонов в патогенезе АГ пред-
ставляют в  виде весов, чаши которых в  нор-
ме уравновешены и отражают баланс систем, 
вызывающих «негативные» (симпатоадрена-
ловая, ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система, эндотелин и вазопрессин и др.) и «по-
зитивные» (оксид азота, натрийуретические 
пептиды, брадикинин, простациклин и  др.) 
эффекты [3, 31, 32].

Хромогранин А (ХгА)  — кислый раство-
римый гликопротеин, принадлежащий к  се-
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мейству гранинов и  присутствующий в  хро-
маффинных гранулах нейроэндокринных 
клеток. Использование ХгА рекомендуется 
Европейским обществом по нейроэндокрин-
ным опухолям в  качестве основного маркера 
нейроэндокринных опухолей (НЭО) [26], вклю-
чая феохромоцитому (специфичность — 89 %, 
чувствительность — 87 %), а также Европейским 
обществом эндокринологов и Российской ассо-
циацией эндокринологов для дифференциаль-
ной диагностики вторичных форм АГ [3, 24].

Тем не менее, клинические исследования 
демонстрируют возможность использования 
ХгА не только для диагностики НЭО и  вто-
ричной АГ, но и  в качестве маркера сердеч-
но-сосудистого риска ГБ и ассоциированных 
с ней заболеваний.

Цель — проанализировать имеющиеся 
в  литературе данные по проблеме с  целью 
возможного использования ХгА в  качестве 
маркера диагностики сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) у  больных гипертониче-
ской болезнью (ГБ).

В литературе сообщается, что нормальные 
плазменные уровни ХгА у  здоровых людей 
составляют 0,5–5,0 нмоль [38]. Такой высо-
кий диагностический диапазон может быть 
обуслов лен различиями применяемых мето-
дик диагностики, включая специфику антител.

Время забора крови также приводит к зна-
чительным различиям полученных результа-
тов: G. Wen et al. обнаружили увеличение кон-
центрации ХгА на 40 % ночью по сравнению 
с утром среди здоровых людей, что отражает 
циркадные ритмы плазменного ХгА [31, 39]. 
Данная особенность была подтверждена как 
у здоровых лиц, так и у пациентов с ГБ [23, 39]. 
Полученные данные, вероятно, отражают уча-
стие ХгА в формировании суточного профиля 
артериального давления (АД).

Известно, что на естественный суточный 
ритм АД влияют экзогенные и  эндогенные 
факторы. Курение, употребление алкоголя, 
высокое содержание натрия в  пище относят 
к экзогенным факторам, психическую и физи-
ческую активность, периоды сон – бодрство-
вание, возраст  — к  эндогенным. Например, 
у  лиц старше 70 лет ночное снижение АД 
исчезает или становится менее выражен-
ным [32]. У больных в  процессе прогресси-
рования АГ уменьшается перепад давления 
день – ночь, появляются характерные только 
для АГ вечерне-ночной и вечерний варианты 
суточного ритма. Патогенез недостаточного 
снижения АД в  ночное время окончательно 
не установлен. Предполагается ведущая роль 
двух групп факторов: гиперактивация симпа-
тической нервной системы и увеличение объ-

ема циркулирующей крови вследствие пере-
распределения в сосудистом русле.

Установлена линейная взаимосвязь между 
смертностью от ССЗ и  степенью снижения 
АД в ночные часы. Увеличение соотношения 
ночь/день на 5 % сохраняется даже в тех слу-
чаях, когда средние значения АД за 24 часа не 
превышают норму, и  ассоциируется с  увели-
чением риска смерти на 20 %.

Отсутствие адекватного снижения АД 
в ночные часы у пациентов с АГ взаимосвязано 
с увеличением индекса массы миокарда левого 
желудочка и развитием гипертрофии миокарда, 
выраженностью микроальбуминурии и боль-
шей частотой развития цереброваскулярных 
событий [4]. Поэтому дальнейшие исследова-
ния взаимосвязи ХгА и  суточного профиля 
АД у больных ГБ перспективны и акту альны.

Пол и возраст — важные немодифицируе-
мые факторы риска ГБ. Разница концентрации 
ХгА у мужчин и женщин кажется вероятной, 
но таких исследований мало, и они довольно 
противоречивы: T. Capellino et al. обнаружи-
ли более выраженное повышение концентра-
ций ХгА у  женщин и  по мере старения [21], 
а  R.J.  Hsiao et al. таких отличий не выяви-
ли [16]. Несомненно, необходимы более круп-
ные популяционные исследования для оценки 
гендерных и  возрастных особенностей ХгА 
у больных ГБ.

В качестве ключевых механизмов форми-
рования и становления как пограничной, так 
и стабильной АГ рассматриваются увеличение 
симпатического и  снижение парасимпатиче-
ского тонуса [3]. Являясь основным эфферент-
ным путем регуляции АД, симпатикотония 
способствует гемодинамическим, метаболиче-
ским и реологическим изменениям, сложному 
каскаду развития АГ и структурно-функцио-
нальному ремоделированию органов-мише-
ней, что стимулировало разработку новых 
методов ее оценки [6, 31, 38].

Результаты современных исследований по-
казали взаимосвязь гиперсимпатикотонии 
с  базальным плазматическим уровнем ХгА 
[12,  27, 37], позволяя предположить участие 
этого гликопротеина в патогенезе ГБ, что под-
тверждается генетическими исследованиями. 
Ресеквенирование последовательности коди-
рующей части гена ХгА обнаружило встречаю-
щийся в естественных условиях вариант одиноч-
ного нуклеотидного полиморфизма Gly364Ser 
с частотой выявления аллеля ~3–4 %, взаимо-
связанный с  патогенезом ГБ [8,  9, 13, 14, 28].

Повышение симпатического тонуса и сни-
жение барорецепторной чувствительности 
отмечается не только у  пациентов с  ГБ, но 
и у здоровых носителей Gly364Ser аллеля [9].
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А В южно-американской популяции у  носи-
телей Gly364Ser аллеля, наоборот, отмечалось 
снижение симпатического тонуса и  повыше-
ние барорецепторной чувствительности [12], 
что позволяет рассматривать его носитель-
ство в  качестве «фактора защиты» развития 
ГБ в будущем.

В японской и  индийской популяциях но-
сительство Gly364Ser аллеля взаимосвязано 
с  повышением систолического АД и  являет-
ся «фактором риска» развития ГБ в будущем 
[8, 13, 28].

В индийской популяции у носителей алле ля 
Gly364Ser M. Kiranmayi et al. отметили сниже-
ние эндотелиальной продукции оксида азо-
та [13], а B.S. Sahu et al. продемонстрировали 
снижение плазменных концентраций эпинеф-
рина и  норэпинефрина и  десенсибилизацию 
блокирования Н-холинорецепторов в сравне-
нии с основным аллелем [28].

В японской популяции носительство 
Gly364Ser аллеля взаимосвязано увеличением 
индекса артериальной жесткости сосудистой 
стенки, что предполагает инициацию и/или 
прогрессирование атерогенеза и АГ [8].

Из-за огромной разницы генетической 
структуры разных этнических групп во всем 
мире иррационально обобщать эффект алле-
ля в популяции, однако очевидна взаимосвязь 
носительства Gly364Ser с основными патогене-
тическими звеньями ГБ, что подтверждается 
результатами секвенирования некодирующей 
части гена ХгА. У пациентов с ГБ обнаружена 
его чрезмерная экспрессия [14, 37] и  вариа-
ции, влияющие на активность вегетативной 
нервной системы и АД [7, 9, 27, 29, 37].

R.S. Friese et al. предположили, что мутации 
3ʹ-НТО и промотора гена ХгА взаимосвязаны 
с  уменьшением концентрации ХгА в  ядрах 
сердечно-сосудистого центра и способствуют 
развитию ГБ [27].

По мнению L. Subramanian et al. носитель-
ство гаплотипа 2 протомотора гена ХгА взаи-
мосвязано с повышением экспрессии гена ХгА 
и развитием ССЗ, включая ГБ [9].

Вариант 3ʹ-НТО C+87T гена ХгА ассоции-
рован с повышением АД в ответ на стрессор-
ное действие окружающей среды и у мужчин 
взаимосвязан с  повышенным риском разви-
тия ГБ [14, 29].

Работы N.R. Mahapatra et al. и  G.K.  Ban-
dyopadhyay et al.  — классический аргумент 
в пользу участия ХгА в патогенезе ГБ. У мышей 
с  дефицитом экспрессии ХгА (нокаутирован-
ных) был обнаружен фенотип ГБ, проявляв-
шийся повышением АД и гипертрофией левого 
желудочка с последующим прогрессированием 
в дилатацию в условиях значительного увеличе-

ния постнагрузки, и только инъекция ХгА352–372 
могла вернуть им нормальное АД [10, 25].

S.M. Vaingankar et al., создав несколь-
ко линий в  диплоидном организме (полно-
стью нокаутированные (0 копий ХгА), 1, 2, 
3 и  4  копии  ХгА), обнаружили U-образную 
взаимосвязь с  АД и  экспрессией катехола-
минов  [20]. Полученные взаимосвязи мож-
но объяснить тем, что на стадии пре-ГБ или 
очень ранней стадии ГБ низкая экспрессия 
катехоламинов способствует повышению АД 
и экспрессии ХгА, на поздней стадии ГБ экс-
прессия ХгА повышается компенсаторно в от-
вет на избыточный выброс катехоламинов.

Несколькими исследовательскими работа-
ми последнего десятилетия доказан потенциал 
ХгА в  качестве биологического маркера при 
ассоциированных с  ГБ клинических состоя-
ниях: атеросклерозе [34], хронической почеч-
ной недостаточности [18], остром коронар-
ном синдроме (ОКС) [35], инфаркте миокарда 
(ИМ) [36, 22, 19, 30], хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) [17, 15, 34].

T. Bachetti et al. была обнаружена взаимос-
вязь плазменных концентраций ХгА и макси-
мального стеноза сонных артерий (r = 0,256; 
p = 0,021). Высокий уровень ХгА предсказывал 
наличие гипоэхогенных бляшек (ОШ = 1,47; 
95 % ДИ: 1,19–1,81; p = 0,0003), являющихся 
начальной стадией атеросклероза [33]. Однако 
на момент написания авторами статьи это 
единственное пилотное исследование, поэто-
му очевидно, что необходимы более крупные 
исследования для оценки взаимосвязи ХгА 
и атеросклероза у больных ГБ.

R.M. Salem et al. выявили взаимосвязь гапло-
типов ATC и ТС в области промотора 5ʹ-НТО 
(ОШ = 2,65; p = 0,037) и  3ʹ-НТО (ОШ = 2,73; 
p = 0,0196) с  ассоциированной терминальной 
стадией ХПН у пациентов с ГБ [18].

A.M. Jansson et al. определяли, обеспечива-
ют ли циркулирующие уровни ХгА прогности-
ческую информацию при ОКС независимо от 
известных маркеров риска. У 1268 пациентов 
(средний возраст 67 лет, 70 %  — мужчины), 
поступивших с ОКС, в первый день измеряли 
ХгА. Исходные уровни ХгА имели взаимос-
вязь со смертностью в  отдаленном периоде 
[ОШ = 1,57 (1,44–1,70); p < 0,001], госпита-
лизацией по поводу сердечной недостаточ-
ности [ОШ = 1,54 (1,35–1,76); p < 0,001], ри-
ском повторного ИМ [ОШ = 1,27 (1,10–1,47); 
p < 0,001]. При сопоставлении со стандарт-
ными маркерами ОКС взаимосвязи оста-
лись значимыми для смертности [ОШ = 1,28 
(1,15–1,42); p < 0,001] и госпитализаций по по-
воду сердечной недостаточности [ОШ = 1,24 
(1,04–1,47); p = 0,02] [35]. 
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В 2003 г. T. Omland et al. выполнили первое 
исследование, рассматривающее ХгА в  каче-
стве прогностического маркера у  пациентов, 
перенесших ИМ: у 119 человек (74 % мужчи-
ны, средний возраст 70 лет) спустя трое су-
ток с начала появления симптомов измеряли 
плазменные уровни ХгА. Период последующе-
го наблюдения составил 10,8 лет. У пациентов, 
сопоставимых по возрасту, признакам сердеч-
ной недостаточности при первичной госпита-
лизации и которым выполнялась тромболити-
ческая терапия, плазменные уровни ХгА были 
взаимосвязаны со смертностью в отдаленном 
периоде (ОШ = 1,17 на 10 нг/мл повышения, 
95 % ДИ: 1,06 до 1,28). В качестве дихотомиче-
ской переменной (cut off, 24 нг/мл) в однофак-
торном анализе повышение уровня ХгА было 
взаимосвязано со смертностью (ОШ = 2,6; 
95 % ДИ: 1,4 до 4,8), но эта взаимосвязь не 
была значимой при сопоставлении по возрасту 
(ОШ = 1,4; 95 % ДИ: 0,8 до 2,7). Авторы связа-
ли полученные результаты с участием нейро-
эндокринной системы в  патогенезе ИМ  [30].

M.E. Estensen et al. оценили взаимосвязь 
плазменного уровня ХгА во время госпита-
лизации и в случае госпитализации по пово-
ду ХСН у 217 пациентов с осложненным ИМ, 
включенных в исследование OPTIMAAL. При 
однофакторном анализе с  помощью модели 
пропорциональных рисков (регрессии Кокса) 
ХгА (p < 0,001) и NT-pro BNP (p = 0,001), воз-
раст пациента (p < 0,001), расчетный клиренс 
креатинина (p < 0,001), ИМ или стенокар-
дия в  анамнезе (p = 0,001), сахарный диабет 
(p = 0,011) были значимо взаимосвязаны с ис-
ходами. При многофакторном анализе ХгА 
(p = 0,002), возраст пациента (p < 0,0001), са-
харный диабет в  анамнезе (p = 0,004), муж-
ской пол (p = 0,021) были независимыми пре-
дикторами исходов [36].

S. Ferraro et al., C. Manhenke et al. методом 
кластерного анализа полученных данных до-
казали повышение плазменного уровня ХгА 
у пациентов с ИМ [19, 22].

Использование ХгА в качестве маркера СН 
может быть оправдано, так как симпатикото-
ния играет ключевую роль и в патогенезе сер-
дечной недостаточности (СН). A. Corti et al. ме-
тодом многофакторного анализа полученных 
данных доказали прямую взаимосвязь ХгА 
с клиническими симптомами и функциональ-
ным классом ХСН (NYHA) [15]: ХгА и функ-
циональный класс NYHA были предикторами 
смертности, что позднее также подтвердили 
в  своем исследовании C. Ceconi et  al.  [17].

J.P. Goetze et al. исследовали плазменную 
концентрацию ХгА у 470 пациентов (средний 
возраст 73 года) с  последующим периодом 

наблюдения 10 лет. По оценкам ученых, из-
мерение плазменного ХгА у  пожилых паци-
ентов с  симптомами СН позволяет выявить 
пациентов с повышенным риском смертности 
в ближайшем и отдаленном периоде времени: 
ОШ 5,4 (95 % ДИ: 1,7–16,4), спустя 3 года на-
блюдения, ОШ: 6,1; 95 % ДИ: 1,8–20,7 при до-
бавлении в модель NT-proBNP [34].

выводы

Таким образом, обзор современных клю-
чевых исследований демонстрирует участие 
ХгА в патогенезе ГБ. Однако требуется более 
широкая доказательная и менее противоречи-
вая база взаимосвязи ХгА с основными фак-
торами риска ГБ: полом, возрастом, курением, 
атеросклерозом и  дислипидемией, сахарным 
диабетом и ожирением, функциональным со-
стоянием почек. В литературе отсутствуют 
данные о том, как изменяются концентрации 
ХгА у  пациентов в  зависимости от стадии 
и степени ГБ, циркадного профиля АД, нагруз-
ки давлением и вариабельности ритма сердца. 
Исследования, изучающие взаимосвязь ХгА 
у больных ГБ, должны быть продолжены для 
уточнения возможности использования этого 
пептида с целью стратификации сердечно-со-
судистого риска у больных ГБ.
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