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Симпатоадреналовая система (САС) имеет слож-
ную организацию и включает в себя центральные 
отделы (гипоталамус, ретикулярная формация ствола 
мозга), периферические симпатические ганглии 
и мозговой слой надпочечников. Повышение актив-
ности САС может быть связано с нарушением цент-
ральной регуляции, с изменением ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС) и объема цир-
кулирующей крови (ОЦК), постоянным потреблени-
ем высококалорийной диеты, действием стрессовых 
факторов и малоподвижным образом жизни, ожире-
нием, гиперинсулинемией, генетически детермини-
рованными факторами и т. д., что имеет важное зна-
чение в развитии и прогрессировании артериальной 
гипертензии (АГ). Известно, что нейрогормональная 
активность у больных артериальной гипертензией 
также зависит от изменения натриевого баланса. 
Повышение в плазме крови больных концентрации 
натрия приводит к нарушению процессов секреции 
и метаболизма норадреналина в периферических 
симпатических нервных окончаниях. При этом сни-
жается порог чувствительности адренорецепторов к 
норадреналину, повышается его содержание в мио-
карде, гипоталамических структурах, увеличивается 
количество функционирующих М-холинорецепторов 
и ангиотензин 2-рецепторов в центральной нервной 
системе, изменяется секреция альдостерона в корко-
вых слоях надпочечников [4].

У больных сольчувствительной гипертензией име-
ется нарушение связи между приемом натрия и уров-
нем норадреналина в плазме, т. к. прием большого 
количества Na

+
 повышает уровень норадреналина, а у 

здоровых людей и у больных сольрезистентной гипер-
тензией повышенный прием натрия снижает уровень 

норадреналина плазмы. При низкой натриевой диете 
у соль-чувствительных больных отмечается меньшее 
повышение активности ренина и норадреналина 
в плазме, а при высокой натриевой диете в меньшей 
степени подавляется АРП и норадреналин больше 
повышается, чем снижается. Это может привести к 
торможению натрийуреза и положительному балансу 
натрия. У больных нормо- и гиперрениновой АГ огра-
ничение приема соли приводит к более выраженной 
активации САС и РААС и может привести к дефициту 
ОЦК. Эти данные также были подтверждены в экспе-
риментальных моделях гипертензии у крыс [5].

РААС и САС тесно взаимосвязаны: повышение 
активности САС усиливает синтез ренина в ЮГА 
почек через симпатические нервы посредством b1-ад-
ренорецепторов или непосредственно под воздейс-
твием плазменных катехоламинов. Ангиотензин2, 
в свою очередь, повышает синтез и высвобождение 
катехоламинов в мозговых слоях надпочечников, 
периферических нервных окончаниях и центральной 
нервной системе, симпатических ганглиях, ингиби-
рует повторное поглощение норадреналина в нервных 
окончаниях. Однако, влияние других компонентов 
РААС, в частности активности ренина плазмы (АРП), 
плазменной концентрации альдостерона (ПКА) 
на активность САС изучено недостаточно. Данная 
работа посвящена решению этого вопроса путем изу-
чения влияния указанных факторов на синтез катехо-
ламинов у больных АГ, рандомизированных по ренин-
альдостероновому профилю крови. Также было уде-
лено внимание поиску более доступных в амбулатор-
ных условиях критериев оценки активности САС, что 
имеет важное значение в выборе антигипертензив-
ных препаратов.
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Резюме
В работе проведена оценка активности симпатоадреналовой системы (САС) у больных артериальной гипер-

тензией. В исследование были включены 454 больных с высоким риском. Активность ренина плазмы (АРП) и плаз-
менная концентрация альдостерона (ПКА) были определены радиоиммунологическим методом. Концентрация 
адреналина и норадреналина была определена в суточной моче флюорометрическим методом. Результаты показа-
ли, что активность САС повышается с увеличением АРП и уменьшением концентрации альдостерона и отношения 
ПКА: АРП и подавляется, наоборот, – с уменьшением АРП и увеличением концентрации альдостерона и отноше-
ния ПКА: АРП.

ЧСС на ЭКГ покоя имеет четкую корреляцию с суточной экскрецией катехоламинов с мочой.
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Материал и методы
В исследование были включены 454 больных 

АГ с высоким риском сердечно-сосудистых осложне-
ний, определенным пересмотром Европейского 
общества по АГ и Европейским обществом кардиоло-
гов в 2007 году [7]. Возраст больных составил 
от 18 до 65 лет, в среднем – 52± 12 лет, мужчин – 92, 
женщин – 362. Из исследования были исключены 
больные с острым коронарным синдромом, острым 
инфарктом миокарда, развившимся менее, чем 
за 3 мес. до рандомизации, врожденными и приобре-
тенными пороками сердца, гипертрофической и рес-
триктивной кардиомиопатией, хроническим легоч-
ным сердцем, со сложными нарушениями ритма 
и проводимости, синдромом слабости синусового 
узла, почечной недостаточностью (креатинин плазмы 
более 160 мкмоль/л), активными заболеваниями 
печени (уровень аланинтрансферазы, аспартаттранс-
феразы в 3 раза и более выше нормы), сахарным диа-
бетом 1 и 2-го типа и нарушением толерантности к 
глюкозе, симптоматической АГ, больные с полипраг-
мазией.

АРП и ПКА были определены радиоиммунологи-
ческим методом с использованием наборов «CJS” 
(Франция) в активном состоянии больных после 
30 мин отдыха в положении сидя в 8–9 часов утра. 
За норму АРП принято 1,0–3,0нг/мл/час, ПКА – 
0,18- 0,83 нмоль/л (5–23 нг/дл или 50–230 пг/мл). 
Перевод единиц при расчете ПКА: нмоль/л×27,8 – 
нг/дл; пг/мл – 10×нг/дл. Отношение ПКА, опреде-
ленное в нг/дл, к АРП в нг/мл/час в норме составляет 
5–23. Суточная экскреция адреналина с мочой (СЭА) 
и суточная экскреция норадреналина с мочой (СЭНА) 
были определены флюорометрическим методом 
(норма для адреналина 18–33 ммоль/л, норадренали-
на -150–256 ммоль/л).

Больные были рандомизированы по ренин-альдо-
стероновому профилю крови: с низкорениновой 
артериальной гипертензией (НР АГ) уровень АРП 
составлял менее 1,0 нг/мл/час (n= 342); с норморени-
новой артериальной гипертензией (NР АГ) уровень 

АРП – 1,0-3,0 нг/мл/час (n =80); с гиперрениновой 
формой артериальной гипертензии (ГР АГ) уровень 
АРП – более 3,0 нг/мл/час (n= 32).

В свою очередь, больные с низкорениновой 
АГ также были рандомизированы на 3 подгруппы 
по уровню отношения ПКА к АРП: 1-я подгруппа 
больных с ПКА: АРП= 5–23 (n=94), что составило 
27,5% от количества больных в данной группе; 2-я – 
с ПКА: АРП более 23 (n=154), что составило 45% 
от количества больных в данной группе; 3-я – низко-
рениновый гиперальдостеронизм (n= 94), что соста-
вило 27,5%.

Результаты исследования
Максимальный уровень экскреции адреналина 

с мочой в общей группе больных составил 
202 ммоль/л, а двукратное повышение ее (более 
86 ммоль/л) отмечено только у 11,7%. Максимальный 
уровень экскреции норадреналина не превышал 
703 ммоль/л, а двукратное повышение ее (более 
500 ммоль/л) отмечено только у 4,9 % больных. 
Таким образом, у больных с высоким уровнем 
АГ максимальное суммарное количество экскреции 
адреналина и норадреналина не превышало 
905 ммоль/л. Больные с повышенной экскрецией 
адреналина с мочой (гиперадреналурией) встреча-
лись более часто, чем с повышенной экскрецией 
норадреналина с мочой (гипернорадреналинурией). 
Количество больных с гиперадреналурией составля-
ло 67,2 % от количества больных в общей группе. 
Минимальное количество больных (14,3%) с гипер-
норадреналинурией было отмечено в подгруппе 
с низкорениновым гиперальдостеронизмом, макси-
мальное – среди больных с ГР АГ (41,7%). Повышение 
экскреции норадреналина с мочой у больных 
с НР АГ в общей группе составило 19,5%, с NР АГ – 
34,5% и наибольший процент – у больных с ГР АГ 
– 41,7%.

В схеме 1 показаны изменения концентрации 
суточной экскреции катехоламинов в зависимости 
от уровня АРП. С повышением активности ренина 
СЭНА увеличивается, при этом СЭА не подвергает-
ся существенным изменениям.

В схеме 2 показана динамика изменений суточ-
ной экскреции катехоламинов с мочой при 4-х раз-
ных значениях ПКА. С увеличением плазменной 
концентрации альдостерона отмечалось снижение 
количества суточной экскреции норадреналина 
с мочой, в группе больных с гиперальдостерониз-
мом этот показатель был наименьшим. Синтез 
норадреналина был наиболее чувствительным к 
изменению ПКА, чем к изменениям АРП. СЭНА 
зависела прямо пропорционально от АРП, и наобо-
рот, обратно пропорционально от ПКА. Поэтому 
понадобилось изучение зависимости активности 
САС от уровня отношения ПКА: АРП (схема 3). 

Схема 1.  Суточная экскреция адреналина и норадреналина 
с мочой в зависимости от активности ренина плаз-
мы (АРП, в нг/мл/час).
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В результате анализа 4 выбранных вариантов отно-
шения ПКА: АРП было выявлено, что с увеличени-
ем этого отношения СЭНА уменьшается, а с умень-
шением его– СЭНА увеличивается и достигает мак-
симума у больных с ПКА: АРП<5. Среднее положе-
ние занимают больные с ПКА: АРП=5- 23 (АРП 
занимает широкий диапазон АРП– от 0,22 до 4,6 нг/
мл/час.). Начиная с уровня ПКА: АРП>23(АРП 
составляет 0,01 – 1,9 нг/мл/час), снижается суточ-
ная экскреция норадреналина с мочой и становится 
самой низкой в подгруппе больных с ПКА: 
АРП>50.

У больных НР АГ частота гипернорадреналину-
рии с ростом ПКА: АРП также снижается, однако 
остается высокой по сравнению с нормо-и гиперре-
ниновой подгруппами больных; при уровне ПКА: 
АРП=5- 23 количество больных с гипернорадрена-
лурией составляет 40,5%, начиная с уровня ПКА: 
АРП=23,1 – 50 количество больных с гипернорадре-
налурией уменьшается и составляет 18,2%, с ПКА: 
АРП>50- всего у 13,1%. У больных с АРП≥1.0 нг/мл/
час синтез катехоламинов подавляется даже при 
незначительном повышении ПКА: АРП, равным ≥5. 
Следовательно, больные с NР АГ и особенно ГР АГ 
практически в 10 раз чувствительнее к росту ОЦК, 
чем больные НР АГ.

По уровню ЧСС выделены 4 подгруппы больных: 
ЧСС≤ 60 уд/мин.; ЧСС=61- 70 уд/мин; ЧСС=71–
80 уд/мин и ЧСС>80 уд/мин. У больных с ЧСС≤ 
60 уд/мин отмечено наименьшее содержание кате-
холаминов в суточной моче (СЭА М±м=21,4±4,6 
ммоль/л, СЭНА М±м= 146,2±24,8ммоль/л). С рос-
том ЧСС отмечено увеличение суточной экскреции 
катехоламинов – у больных с ЧСС= 61–70 уд/мин 
СЭА составила М±м = 31,6±5,6 ммоль/л, СЭНА 
М±м = 196,8±16,4 ммоль/л; у больных с ЧСС=71–
80 уд/мин. СЭА М±м = 39,1 ммоль/л, СЭНА 
М±м=233,2±16,8 ммоль/л; у больных с ЧСС >80 уд/
мин – СЭА М±м=56,8±12,4 ммоль/л и СЭНА М±м 
= 288,6±25,4 ммоль/л и эти различия в суточной 
экскреции катехоламинов с мочой в указанных под-
группах были статистически достоверными. Среди 

больных с ЧСС<71 уд/мин не было отмечено случа-
ев повышения экскреции катехоламинов с мочой, 
у больных с ЧСС =71–80 уд/мин в 42,6% случаев 
отмечено повышение экскреции с мочой одного 
из катехоламинов; с ЧСС>80 уд/мин.- в 98,8% слу-
чаев отмечается повышение экскреции катехолами-
нов. Следовательно, при выявлении повышенной 
экскреции одного или обоих катехоламинов у всех 
больных ЧСС была более 70 уд/мин, и наоборот, при 
ЧСС>80 уд/мин – у всех больных отмечалась повы-
шенная экскреция катехоламинов с мочой.

Обсуждение
Активность симпатоадреналовой системы можно 

определить с помощью спектрального анализа про-
должительных записей ЭКГ (низкочастотная вариа-
бельность сердечного ритма ответственна за повыше-
ние активности САС), микронейрографии симпати-
ческих нервных волокон, которая позволяет получить 
прямое подтверждение наличия повышенной симпа-
тической нервной импульсации, определения кон-
центрации катехоламинов и их метаболитов в крови 
и моче. Для оценки активности САС широко приме-
няется определение суточной концентрации катехо-
ламинов в моче, и это является более точным мето-
дом определения интенсивности синтеза катехола-
минов, чем при определении их в плазме крови. 
В Normative Aging Studyпоказано наличие достовер-
ной корреляции между уровнем АД и симпатической 
нервной активностью, определенной по экскреции 
норэпинефрина с мочой и концентрацией инсулина 
в плазме крови [2].

Латеровентральное ядро, имеющее решающую 
роль в развитии любых форм артериальной гиперто-
нии, связанных с нарушением функции центральной 
нервной системы, “анализирует” поступающую к 
нему информацию и в результате формируется сим-
патическая эфферентация. Симпатическая эфферен-
тация совместно с пресинаптической осуществляет 
контроль за высвобождением и обратным поглоще-
нием норадреналина, определяет концентрацию 
норадреналина в плазме крови, ЧСС, суточную вари-
абельность сердечного ритма. Барорецепторный реф-
лекс отвечает за кратковременную регуляцию АД. 
Импульсация с барорецепторов при каждом сокра-
щении сердца в систолу пропорциональна артериаль-
ному давлению и распространяется по афферентным 
нервам в центр регуляции АД головного мозга, кото-
рый, в свою очередь, определяет уровень симпатичес-
кого и парасимпатического влияния на сердце и кро-
веносные сосуды. Таким образом, у здоровых людей 
барорефлекторный механизм поддерживает посто-
янство АД, в основном, с помощью вегетативной 
нервной системы. Характерным признаком эссенци-
альной гипертензии является возникновения измене-
ний АД вследствие сбоя барорецепторного механиз-

Схема 2.  Суточная экскреция катехоламинов с мочой в 
зависимости от плазменной концентрации плаз-
миногена.
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ма, возможно, за счет структурного изменения сосу-
дистой стенки (гипертрофия-фиброз медиального 
слоя сосудов), что отражается увеличением скорости 
пульсовых волн, снижением податливости артерий 
и отражением волны.

Больным с НР АГ изначально характерен гиперво-
лемический статус. С дальнейшим ростом ОЦК повы-
шается синтез натрийуретических пептидов, усили-
вается блокада Na

+
-К

+-
АТФазы клеточных мембран, 

вследствие чего усиливается внутриклеточное накоп-
ление ионов Nа

+
, Са

2+
 в гладкомышечных клетках 

(ГМК) сосудов, в клетках коркового слоя надпочеч-
ников и ЮГА. Повышение внутриклеточного Са

2+
 

в ГМК сосудов увеличивает ОПСС, в надпочечниках 
усиливает синтез альдостерона, а в клетках ЮГА – 
подавляет синтез ренина и усиливает действие ангио-
тензина 2. В результате отношение ПКА: АРП увели-
чивается. 

Больные с НР АГ оказались менее чувствитель-
ным к росту ПКА: АРП по сравнению с больными 
с NР АГ и особенно с ГР АГ. Даже незначительный 
рост ПКА: АРП (повышение ОЦК) вызывает подав-
ление синтеза норадреналина практически у всех 
больных с ГР АГ, в то же время у больных НР АГ даже 
при значительном росте ПКА: АРП у 1/5 части боль-
ных синтез норадреналина оставался повышенным. 
Возможными причинами отсутствия подавления 
синтеза катехоламинов при повышении ОЦК 
и АД у больных с НР АГ являются: 1) снижение поро-
га чувствительности сосудистых барорецепторов 
и волюморецепторов по мере ухудшения структуры 
сосудистой стенки, обусловленное ростом напряже-
ния сдвига; 2) повышенный синтез катехоламинов 
в центральной нервной системе, обусловленный 
повышением внутриклеточного Na

+
 и Са

2+
; 3) при 

определенном высоком уровне существенное сниже-
ние ударного объема способствует активации САС, 
что характерно для всех больных АГ независимо 
от ренин-альдостеронового профиля крови.

У больных с нормо- и гиперрениновой АГ в пери-
од снижения почечного кровотока возникает гипе-
ральдостеронизм, и альдостерон, подобно натрийу-

ретическим пептидам, изменяет внутриклеточное 
содержание ионов натрия, кальция и калия. Нами 
было выявлено, что с повышением АРП и соответс-
твенно ангиотензина 2, суточная экскреция норадре-
налина увеличивается и это еще раз доказывает, что 
ангиотензин 2 усиливает симпатический тонус. 
Однако синтез норадреналина был наиболее чувстви-
тельным к изменению ПКА, чем к изменениям АРП. 
Так при повышении ПКА в 5,89 раза (при сравнении 
больных со средним уровнем ПКА до 0,28 нмоль/л 
и средним уровнем ПКА>0,8нмоль/л) уровень суточ-
ной норадреналурии снизился в 1,6 раза. Однако при 
увеличении АРП в 14,64 раз (при сравнении больных 
со средним уровнем АРП=10,1± 2,4 нг/мл/час и сред-
ним уровнем АРП= 0,69 ± 0,08 нг/мл/час) суточная 
норадреналурия увеличивалась лишь в 1,34 раза. 
Поэтому с ростом ПКА: АРП синтез норадреналина 
уменьшался.

У больных ГР АГ на начальном этапе становле-
ния АГ повышенная концентрация плазменного 
ангиотензина 2 усиливает синтез норадреналина 
и дофамина в ЦНС. Дофамин, в свою очередь, 
подавляет синтез альдостерона в корковых слоях 
надпочечников и повышает диурез путем его непос-
редственного воздействия на клубочки почек и, 
таким образом, приводит к развитию дефицита 
ОЦК. У больных с дефицитом ОЦК (ПКА: АРП<5) 
синтез норадреналина был более высокими по 2-м 
причинам: снижение баро-волюморецепторной 
афферентации и высокий уровень циркулирующего 
ангиотензина 2. Повышение реабсорбции натрия 
и воды возникает в период снижения почечного 
кровотока у всех больных АГ независимо от ренин-
альдостеронового профиля крови.

С дальнейшим прогрессированием АГ и развити-
ем ишемии почек повышенная реабсорбция Na+ 
и воды в проксимальных канальцах нефрона и повы-
шение синтеза альдостерона увеличивают ОЦК, 
в результате активизируется парасимпатическая 
афферентация и синтез норадреналина подавляется.

В 2005 г. в разработанной новой шкале оценки 
вероятности смертности от всех причин у 21766 муж-
чин в возрасте от 20 до 69 лет установлено, что высо-
кая ЧСС в покое, равная 80 уд/мин и более, является 
независимым фактором риска, повышающим отно-
сительный риск смерти в 1,46 раза и оптимальным, 
с точки зрения прогноза, является ЧСС 59 уд/мин 
и ниже [3]. В 2007г. ЧСС как фактор риска включена 
в новые Европейские рекомендации по профилакти-
ке сердечно-сосудистых заболеваний [1]. В исследо-
вании BEAUTIFUL, пациенты со стабильной ише-
мической болезнью сердца и дисфункцией левого 
желудочка и ЧСС≥70 уд/мин имели существенно 
более высокий риск сердечно-сосудистых осложне-
ний, даже если проводилась оптимальная рекомендо-
ванная терапия. Риск сердечно-сосудистой смерт-

Схема 3.  Суточная экскреция адреналина и норадреналина 
с мочой в зависимости от соотношения плазмен-
ной концентрации альдостерона (ПКА, в нг/дл) и 
активности ренина плазмы (АРП, в нг/мл/час).
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ности у них был выше на 34%, на 46% выше был риск 
инфаркта миокарда, на 53% – сердечной недостаточ-
ности, на 38% – реваскуляризации сердца [6].

В нашей работе были выбраны 4 уровня ЧСС 
в покое, определенные во время снятия ЭКГ: 
ЧСС≤60 уд/мин; ЧСС 61–70 уд/мин; ЧСС71–
80 уд/мин и ЧСС >80 уд/мин. У больных 
с ЧСС<71 уд/мин суточная экскреция катехоламинов 
не превышала норму; начиная с ЧСС 71–80 уд/мин, 
у части больных она была повышена и практически 
у всех больных с ЧСС>80 уд/мин были выявлены 
высокие цифры суточной экскреции катехоламинов 
с мочой. Полученные результаты доказывают, что 
ЧСС в покое отражает степень активности САС и кор-
релирует с суточным содержанием катехоламинов 
в моче. Следовательно, у больных с ЧСС<71 уд/мин 
и с ЧСС>80 уд/мин на ЭКГ покоя определение суточ-
ной экскреции катехоламинов не столь обязательно, 
так как в первом случае она всегда находится в норме, 
во втором – всегда повышена. Больным с ЧСС 
71–80 уд/мин для оценки активности САС требуется 

или определение суточной экскреции катехоламинов 
с мочой, или определение вариабельности сердечно-
го ритма.

Выводы
1. Активность САС повышается с увеличением АРП 

и уменьшением концентрации альдостерона и отно-
шения ПКА: АРП и подавляется, наоборот, – с умень-
шением АРП и увеличением концентрации альдосте-
рона и отношения ПКА: АРП.

2. ЧСС на ЭКГ покоя имеет четкую корреляцию 
с суточной экскрецией катехоламинов с мочой. 
Больные с ЧСС менее 71 уд/мин имеют нормальный 
синтез катехоламинов – больные с нормальной актив-
ностью САС, с ЧСС 71–80 уд/мин, у части больных 
отмечается повышенный синтез катехоламинов и для 
выявления активности САС требуется дополнительно 
определение суточного содержания катехоламинов 
в моче или определение вариабельности сердечного 
ритма, с ЧСС более 80 уд/мин в покое практически 
у всех выявляется повышенный синтез катехоламинов 
– больные с выраженной активностью САС.
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abstract
The study was focused on assessing sympatho-adrenal system (SAS) activity in patients with arterial hypertension and 

included 454 hypertensive individuals at high risk. Plasma renin activity (PRA) and plasma aldosterone concentration (PAC) 
were measured by radio-immune method. Adrenalin and noradrenalin concentration in 24-hour urine was measured by 
fluorometry. SAS increase was associated with increased PRA and decreased PAC or PAC/PRA ratio. On the contrary, SAS 
reduction was linked to decreased PRA and elevated PAC or PAC/PRA ratio.

Heart rate at rest electrocardiography correlated with 24-hour urine excretion of catecholamines.

Key words: Catecholamines, plasma renin activity, aldosterone.


