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Аннотация
В работе проведено подробное исследование содержания

про- и противовоспалительных показателей в крови больных
артериальной гипертензией. Изучены закономерности изменения
маркеров воспаления при различных степенях артериальной
гипертензии и риске поражения органов-мишеней. Оценена
динамика маркеров воспаления на фоне антигипертензивной
терапии.



 
 
 

ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) представляют
собой одну из основных причин инвалидности и прежде-
временной смерти жителей экономически развитых стран.
В Российской Федерации (РФ) ССЗ являются лидирующей
причиной смертности, значительно опережая онкологиче-
ские и инфекционные заболевания и травмы [14].

Одним из наиболее распространенных заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы является эссенциальная артери-
альная гипертензия (ЭАГ), или гипертоническая болезнь.
Термин «гипертоническая болезнь», предложенный Г.Ф.
Лангом в 1948 году, характеризует хроническое заболева-
ние, основным проявлением которого является артериаль-
ная гипертензия (АГ), не связанная с наличием патологи-
ческих процессов, известных как причина повышения арте-
риального давления (АД). АГ является важнейшим факто-
ром риска таких сердечно-сосудистых осложнений (ССО),
как ишемическая болезнь сердца (ИБС: стенокардия напря-
жения и инфаркт миокарда – ИМ), мозговой инсульт (МИ),
атеросклероз периферических артерий, сердечная недоста-
точность, а также хронической болезни почек. АГ в сочета-
нии с избыточным весом, нарушением углеводного обмена и
инсулинорезистентностью, нарушением обмена пуриновых
оснований составляет метаболический синдром (МС).



 
 
 

В 2003 году Международное общество гипертонии в рам-
ках Всемирной организации здравоохранения (the World
Health Organization International Society of Hypertension)
определило АГ как стабильное повышение АД до 140/90 мм
рт. ст. и выше [236]. Под ЭАГ принято понимать хронически
протекающее заболевание, основным проявлением которого
является АГ, не связанная с наличием патологических про-
цессов, при которых повышение АД обусловлено известны-
ми и в современных условиях часто устраняемыми причина-
ми (так называемая симптоматическая АГ). Только в 5-10%
случаев удаётся выявить причину повышения АД, в осталь-
ных случаях этиология гипертонии остаётся неизвестной и
выставляется диагноз ЭАГ.

ЭАГ остается одной из наиболее значимых медико-со-
циальных проблем. Это обусловлено как широким распро-
странением данного заболевания (почти половина взрослого
населения РФ имеет повышенный уровень АД), так и тем,
что ЭАГ является важнейшим фактором риска (ФР) ССЗ –
ИМ и МИ, главным образом определяющих высокую смерт-
ность населения. По данным P.K. Whelton [234], в США око-
ло 20-30% населения страдают АГ. В России этот показа-
тель ещё выше. По материалам обследования, проведенно-
го в рамках целевой Федеральной программы «Профилак-
тика и лечение АГ в РФ», распространенность АГ среди на-
селения за последние 10 лет остаётся стабильной и состав-
ляет около 40% [44]. В связи с прогнозируемым увеличени-



 
 
 

ем доли пожилого населения в ближайшие десятилетия, рас-
пространённость ССЗ и АГ в последующие годы будет воз-
растать [38]. Несмотря на стартовавшую Программу и воз-
растающую осведомлённость населения о проблеме АГ, ме-
рах профилактики и лечения этого заболевания, доля паци-
ентов с неконтролируемыми показателями АД остаётся вы-
сокой [41, 43]. Принимают антигипертензивные препараты
только 59,4% больных АГ, из них достигают целевых значе-
ний только 21,5% пациентов [25].

Несмотря на высокую распространённость ЭАГ, её причи-
на в большинстве случаев остаётся неизвестной. В отноше-
нии механизмов развития ЭАГ в настоящее время получе-
но огромное количество фактических данных, которые ста-
новится все сложнее увязать в рамках единой патогенетиче-
ской теории [33].

В основе патофизиологии ЭАГ лежит взаимодействие
между генетическими факторами и факторами окружающей
среды. Так, данные исследований, выполненных на живот-
ных моделях, а также популяционных исследований показа-
ли, что в 30-70% случаев изменение АД обусловлено генети-
ческими факторами [46, 110, 112, 117, 160, 233], в том чис-
ле вариантами генов, кодирующих про– и противовоспали-
тельные медиаторы [3, 28]. С другой стороны, факторы об-
раза жизни (употребление алкоголя, погрешности в диете и
т.д.) также способствуют развитию АГ [171].

Практически во всех случаях АГ у взрослых имеет ме-



 
 
 

сто повышение системного сосудистого сопротивления, что
предполагает наличие сосудистого компонента в патогенезе
заболевания. Исходя из этого, оправданным является при-
менение вазодилатирующих антигипертензивных препара-
тов, таких как блокаторы кальциевых каналов. Почечные ме-
ханизмы также вовлечены в патогенез АГ, приводя к за-
держке натрия и воды в организме, что обусловливает при-
менение диуретиков и препаратов, влияющих на ренин-ан-
гиотензин-альдостероновую систему (РААС) при АГ. Нако-
нец, нельзя исключить влияние центральной и вегетативной
нервной системы на регуляцию АД путём усиления симпа-
тических влияний на сосуды, поэтому оправданным также
является применение адреноблокаторов и препаратов цен-
трального действия при АГ [21].

Несмотря на большое количество данных, свидетельству-
ющих о вовлечении в патогенез АГ различных органов и си-
стем, единый механизм, связывающий все звенья, остаётся
неясным. В последнее время взгляд исследователей устрем-
лён на роль системного и местного воспаления в патогене-
зе ЭАГ [34, 36, 70, 137, 230]. Результаты экспериментов с
использованием моделей АГ свидетельствуют о накоплении
клеток иммунной системы, преимущественно лимфоцитов и
макрофагов, в адвентиции и периваскулярной жировой тка-
ни в значительно большей степени по сравнению с остальной
висцеральной жировой тканью. Подобные гистологические
изменения выявлены также при других ССЗ, включая ожи-



 
 
 

рение и атеросклероз [94]. Также в моделях АГ у животных
описаны инфильтраты воспалительных клеток в периваску-
лярном пространстве нефрона и изменения микроглии (ана-
лога макрофагальных клеток) головного мозга при АГ [111].

Воспалительные процессы могут вызывать изменения
функции миокарда, увеличение периферического сопротив-
ления и нарушение почечных механизмов контроля уровней
электролитов плазмы и объёма циркулирующей крови. Кро-
ме того, воспалительные факторы могут играть роль в разви-
тии дисфункции эндотелия и атерогенезе. В экспериментах с
участием моделей АГ у животных показано, что «выключе-
ние» функции макрофагов и Т-лимфоцитов способствовало
предотвращению развития АГ и ремоделирования сосудов
[111].

Реакция воспаления при различных заболеваниях обу-
словлена активацией иммунной системы. Первой линией
иммунного ответа на различные повреждающие факторы
является «включение» нативного неспецифического звена,
проявляющееся активацией эндотелиальных клеток, экс-
прессией молекул клеточной адгезии на их поверхности
и миграцией нейтрофилов и моноцитов в очаг поврежде-
ния. Нейтрофилы и макрофаги синтезируют хемоаттрак-
танты (хемокины) – вещества, способствующие миграции в
очаг воспаления других иммунных клеток, а также актив-
ные формы кислорода, оказывающие прямое повреждающее
действие на патоген. В число синтезируемых макрофагами



 
 
 

молекул входят провоспалительные цитокины интерлейкин
(ИЛ) – 1 и ИЛ–6, а также monocyte chemoattractant protein –
1 (МСР-1), стимулирующий миграцию моноцитов в сосуди-
стую стенку.

Эффекты нативного иммунного звена неспецифичны.
Адаптивная иммунная система, напротив, высокоспецифич-
на. Антиген-презентирующие клетки (дендритные клетки и
макрофаги) захватывают патогены и презентируют их фраг-
менты Т– и В-лимфоцитам. В-лимфоциты участвуют в им-
мунной реакции посредством синтеза специфичных анти-
тел, в то время как Т-хелперы способствуют дальнейшей
стимуляции и активации макрофагов посредством синтеза
разнообразных цитокинов, а цитотоксические лимфоциты
секретируют цитотоксические цитокины. Т-хелперы 1 ти-
па характеризуются секрецией таких провоспалительных ци-
токинов, как интерферон-гамма (ИФН-γ) и фактор некро-
за опухолей – альфа (ФНО-α), Т-хелперы 2 типа – ИЛ-4,
ИЛ-5 и ИЛ-13. Секретируемые цитокины участвуют в ак-
тивации воспалительной реакции. Так, ИФН-γ индуцирует
синтез клетками различных хемокинов, включая interferon-
inducible protein – 10 (IP-10), являющийся хемоаттрактан-
том для моноцитов, Т– и NK-лимфоцитов. Описана также
минорная субпопуляция лимфоцитов – Т-хелперы, проду-
цирующие ИЛ-17, активирующие неспецифический нейтро-
фильный и макрофагальный воспалительный ответ [53].

В отсутствие чужеродных патогенов иммунная система



 
 
 

может активироваться в ответ на появление модифициро-
ванных протеинов организма, включая продукты окисле-
ния и гликирования белков, гликопротеидов и др. В нор-
ме избыточная воспалительная реакция в ответ на собствен-
ные антигены подавляется лимфоцитами с регуляторными
свойствами, в первую очередь регуляторными Т-лимфоци-
тами, которые подавляют функцию антиген-презентирую-
щих клеток и эффекторных Т-лимфоцитов, а также В-кле-
ток. Регуляторные Т-лимфоциты выполняют свою функцию
посредством контактных механизмов, синтеза цитотоксиче-
ских агентов, а также цитокинов ИЛ-10 и трансформирую-
щего фактора роста-β [123].

Воспалительное повреждение почечной паренхимы пред-
ставляется важнейшим фактором в патогенезе АГ [119]. Та-
кие факторы, как повышение тонуса симпатоадреналовой
системы, врождённая недостаточность нефронов и повыше-
ние концентрации мочевой кислоты в сыворотке крови мо-
гут вызывать почечную вазоконстрикцию, ишемию паренхи-
мы почек и её повреждение. В ответ на повреждение тка-
ни развивается инфильтрация почечного интерстиция вос-
палительными клетками [187], главным образом, макрофа-
гами и Т-лимфоцитами [54, 207]. Также может увеличи-
ваться содержание циркулирующих нейтрофилов, выделяю-
щих активные формы кислорода [129]. В ряде исследова-
ний показаны изменённые чувствительность к хемоаттрак-
тантам и способность нейтрофилов к адгезии у пациентов с



 
 
 

АГ [68, 69, 174]. Аналогично получены данные о повышен-
ной секреции провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1
и ИЛ-6) макрофагами у пациентов с АГ [86]. Исследовате-
ли предположили, что именно ангиотензин II является клю-
чевым фактором, активирующим моноциты при ЭАГ. Клет-
ки воспаления выделяют различные хемокины и медиато-
ры воспаления, протеазы и активные формы кислорода, спо-
собствующие дальнейшему повреждению почечной парен-
химы [186]. Механизмы повреждения, связанные с оксида-
тивным стрессом, также различны. С одной стороны, гомо-
цистеин может способствовать увеличению скорости укоро-
чения теломер в эндотелиальных клетках в ответ на оксида-
тивный стресс [239]. С другой стороны, выделяемые окис-
лители локально инактивируют сосудистый релаксирующий
фактор – монооксид азота (NO), вызывая почечную вазокон-
стрикцию и способствуя повышению системного АД [157,
237]. Уменьшение содержания NO может также способство-
вать накоплению клеток воспаления в ткани почек. Напро-
тив, введение L-аргинина (предшественника NO) в исследо-
вании J.J. Morrissey с соавторами [164] приводило к умень-
шению моноцитарной инфильтрации почечной паренхимы
и уменьшению выраженности локального фиброза. По дан-
ным аутопсии, признаком ЭАГ может служить воспалитель-
ная инфильтрация как артерий, так и почечного тубулоин-
терстиция [102, 119]. Эндотелиальная дисфункция и проли-
ферация клеток медии афферентных артериол приводят к



 
 
 

развитию ишемии клубочков.
Склероз внутрипочечных артериол и междольковых арте-

рий является более частой находкой у лиц с АГ по сравне-
нию с лицами с нормальным АД [163, 220]. Таким образом,
помимо повреждения почечного тубулоинтерстиция, скле-
роз прегломерулярных сосудов может являться причиной за-
держки натрия почками и увеличения объёма циркулирую-
щей крови, что является одним из звеньев патогенеза АГ
[120].

Гиперактивация РААС при ЭАГ, помимо увеличения
объёма циркулирующей крови и ремоделирования артери-
альной стенки, ассоциирован с активацией воспалительной
реакции. Подавление эффектов РААС фармакологически с
использованием ингибиторов ангиотензин-превращающего
фермента (ИАПФ) или блокаторов рецепторов ангиотензи-
на (БРА) приводит к значимому уменьшению адгезии моно-
цитов к эндотелию у пациентов с ЭАГ [216].

Активация тромбоцитарного каскада и каскада коагуля-
ции рассматривается как возможный механизм поражения
органов-мишеней (ПОМ) при АГ [67, 78, 224].

Эндотелий является не просто границей между кровью
и тканями. Сосудистый эндотелий является важным орга-
ном, регулирующим сосудистый тонус, воспалительную ре-
акцию, процессы коагуляции [97, 101]. Эндотелиальная дис-
функция является важным компонентом таких состояний,
как АГ, атеросклероз и МС, в основе которых лежит систем-



 
 
 

ный воспалительный процесс. Повышенное АД является по-
вреждающим фактором для сосудистого эндотелия, что, в
свою очередь, может запускать системный воспалительный
ответ. С другой стороны, иммунокомпетентные клетки обла-
дают прямой и опосредованной способностью активировать
и повреждать эндотелиальные клетки. Т-хелперы координи-
руют иммунный ответ путем межклеточных контактных вза-
имодействий и секреции цитокинов, которым отводится осо-
бая роль в развитии сосудистого повреждения [29]. Следует
отметить, что до конца не изучена причинно-следственная
связь эндотелиальной дисфункции и АГ.

Показано, что различные провоспалительные медиаторы
играют роль в патогенезе АГ. Однако на настоящий день до
конца не ясно, является ли повышение их уровня причи-
ной или следствием повышенного уровня АД. Повышение
АД может вызывать провоспалительные и прокоагулянтные
изменения. Продемонстрировано, что при ЭАГ имеет ме-
сто увеличение содержания тканевых и системных провос-
палительных медиаторов (компонентов РААС, эндотелиаль-
ных молекул адгезии, хемокинов, цитокинов, тканевых фак-
торов) [74, 210, 246].

Изучение роли воспаления в атерогенезе и, в частности,
в развитии острого коронарного синдрома, а также исследо-
вание роли РААС и процессов ремоделирования сосудистой
стенки и миокарда, привело к новому взгляду на механизмы
ПОМ при ЭАГ. Фактором, объединяющим, казалось бы, раз-



 
 
 

личные патологические процессы (АГ, атеросклероз и дру-
гие), явилось повышение в сыворотке крови пациентов уров-
ней так называемых маркёров системного воспаления (фиб-
риноген, С-реактивный белок (СРБ), различные цитокины,
молекулы адгезии). Дальнейшее изучение роли воспаления в
патогенезе ССЗ показало, что напряжение сосудистой стен-
ки и дисфункция эндотелия инициируют продукцию широ-
кого спектра цитокинов, миграцию и накопление клеток вос-
паления, что является одним из звеньев патогенеза АГ и ате-
росклероза [94, 106].

Воспаление инициирует пролиферацию гладкомышечных
клеток медии и является пусковым фактором ремоделирова-
ния стенки сосуда, что, в свою очередь, приводит к повыше-
нию АД [229]. Таким образом, возникает «замкнутый круг»
и процесс прогрессирования ПОМ при ЭАГ ускоряется.

Наиболее изученным маркёром воспаления при различ-
ных сердечно-сосудистых патологиях является СРБ. СРБ яв-
ляется неспецифическим острофазным маркёром воспали-
тельного процесса, однако при исключении других причин
воспалительных реакций (инфекционные, онкологические
и системные заболевания) является важным показателем,
определяющим активность системного воспаления при ССЗ,
в первую очередь, ИБС и её обострениях (нестабильная сте-
нокардия, ИМ). Динамика уровня СРБ при ЭАГ в настоящее
время является предметом активного изучения. Повышение
уровня СРБ выявляется у пациентов уже с начальными ста-



 
 
 

диями ЭАГ по сравнению с лицами с нормальным уровнем
АД. Широко известна прогностическая значимость уровня
СРБ при различных ССЗ [162].

Хемокины, цитокины и молекулы адгезии, чьи уровни
также повышаются при воспалительных процессах, являют-
ся менее изученными показателями. Это связано, в первую
очередь, с меньшей распространённостью методик опреде-
ления указанных маркёров в клинической практике, а также
с меньшей стабильностью этих соединений в биологических
жидкостях. Изучение изменения содержания указанных мо-
лекул, более специфичных по отношению к воспалительным
процессам в сравнении с СРБ, при различных ССЗ (в част-
ности, при ЭАГ) позволит определить вклад различных ком-
понентов иммунитета в воспалительную реакцию. Предме-
том изучения в современных работах является роль клеточ-
ных компонентов иммунитета (в первую очередь моноцитов
и лимфоцитов) в системном воспалении при ССЗ.

Одним из ключевых участников ремоделирования сосу-
дистой стенки при атерогенезе является МСР-1, стимулиру-
ющий миграцию моноцитов в сосудистую стенку. В ряде ис-
следований показано также изменение его содержания при
ЭАГ [214]. Вклад клеток лимфоцитарного ряда в патогенез
системного воспаления можно оценить по содержанию в сы-
воротке крови других хемокинов и цитокинов, участвующих
в реакциях межклеточных взаимодействий [213], например,
IP-10 и ИЛ-10.



 
 
 

Основным и наиболее изученным маркёром, характеризу-
ющим активность воспалительной реакции в организме, яв-
ляется СРБ – протеин, синтезирующийся в печени под воз-
действием ИЛ-1. В мировой литературе накоплено доста-
точное количество исследований, на основании результатов
которых признаётся неблагоприятная прогностическая роль
СРБ в отношении развития и течения сердечно-сосудистой
патологии, в том числе АГ [62, 91].

В ряде исследований показано, что уровень СРБ повыша-
ется у пациентов с АГ и его уровень является предиктором
исхода заболевания. В исследование Н.В. Востриковой с со-
авторами (2009) включено 54 больных с ЭАГ и 49 практиче-
ски здоровых добровольцев. В группах проводили измере-
ние СРБ и ИЛ-6 (провоспалительного цитокина, также сти-
мулирующего синтез в печени белков активной фазы воспа-
ления). При этом у пациентов с ЭАГ выявлено повышение
уровня СРБ (8,66±0,88 мг/л) по сравнению с контрольной
группой (1,74±0,11 мг/л, р <0,001). Аналогично у пациентов
с ЭАГ по сравнению с контрольной группой оказался повы-
шенным уровень ИЛ-6 (5,8±0,6 пг/мл против 1,3±0,08 пг/
мл, р <0,001) [7].

В работе Л.М. Василец с соавторами (2007) исследована
концентрация сывороточных маркёров системного воспале-
ния (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-4, ИЛ-17, ФНО-α и СРБ) у пациентов
с диагнозом АГ. Обследовано 92 пациента с АГ II стадии,
из них 49 мужчин (53,3 %) и 43 женщины (46,7 %), средний



 
 
 

возраст составил 55,6±11,7 года. В группу сравнения вошли
33 человека – практически здоровые лица. Выявлено повы-
шение уровня показателей цитокинового спектра – ФНО-α,
ИЛ-6, а также СРБ у пациентов с АГ в сравнении с пациен-
тами контрольной группы. В ходе проведения многофактор-
ного регрессионного анализа предикторную ценность в раз-
витии гипертонии показали СРБ (Beta = 0,264, p = 0,001) и
ФНО-α (Beta = 0,282, p = 0,001) [6].

В исследовании V. Gupta с соавторами (2011) уровень
СРБ оказался повышен у всех пациентов с ЭАГ [105]. Эти
данные согласуются с выдвинутым предположением о том,
что ЭАГ является одним из проявлений системного воспали-
тельного процесса [68]. Частота встречаемости эндотелиаль-
ной дисфункции, по данным теста с реактивной гиперемией,
составила 7,5±1,5% в группе 1 (АД в пределах 140-159/90-99
мм рт. ст.) против 10,2±2,5% в группе 2 (АД выше 160/100
мм рт. ст.) (р <0,001). Выявлена взаимосвязь эндотелиаль-
ной дисфункции со степенью АГ (р <0,001), уровнем триг-
лицеридов (р <0,05), микроальбуминурии (р <0,01), СРБ (p
<0,05), липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) (р <0,01),
возрастом (р <0,05).

По данным множественного регрессионного анализа, пре-
дикторами эндотелиальной дисфункции у пациентов с АГ
оказались степень повышения АД (р <0,001), уровень СРБ
(р <0,05), триглицеридов (р <0,01), ЛПНП (р <0,01), нали-
чие микроальбуминурии (р <0,01), возраст (р <0,01) [105]. В



 
 
 

исследовании B. Rodríguez-Iturbe с соавторами (2001) также
доказана взаимосвязь эндотелиальной дисфункции с повы-
шением уровня среднего АД (р  <0,0001) и возрастом (р
<0,0002) [187].

В ряде исследований было выявлено повышение уровня
СРБ у пациентов с АГ стадии I по сравнению с нормотензив-
ным контролем, что может свидетельствовать о вовлечении
воспалительного звена в патогенез АГ. Так, в исследовании
C. Chrysohoou с соавторами (2004) отмечено, что уровень
СРБ был на 31% выше в группе пациентов с повышенным
нормальным АД по сравнению с пациентами с нормальным
АД [73]. Позже это наблюдение было подтверждено в работе
D.E. King с соавторами (2004) [127]. По данным Фремингем-
ского исследования, у нормотензивных пациентов, чьи роди-
тели были гипертониками, уровень СРБ оказался также вы-
ше по сравнению с нормотензивными пациентами, чьи ро-
дители имели нормальное АД [140]. Наиболее ясно взаи-
мосвязь между уровнем СРБ и наличием АГ подтверждена
в исследовании L.E. Bautista с соавторами (2001) [59]. За-
тем выявлена взаимосвязь уровня СРБ и других параметров:
систолического (САД), диастолического (ДАД) и пульсово-
го АД, вариабельности АД [51, 125, 193, 198]. В проспек-
тивных исследованиях также подтверждена данная зависи-
мость. Так, в исследовании H.D. Sesso с соавторами (2003)
проводилось 7-летнее наблюдение за пациентами. При этом
выявлено, что риск развития АГ был выше у женщин и воз-



 
 
 

растал при увеличении уровня СРБ. Кроме того, эта зависи-
мость сохранялась также в подгруппах с исходно очень низ-
ким уровнем АД и отсутствием традиционных сердечно-со-
судистых факторов риска (ФР) [205]. У мужчин, включён-
ных в исследование L. Niskanen с соавторами (2004), полу-
чены сходные результаты. После 11-летнего периода наблю-
дения у пациентов, чей уровень СРБ был 3 мг/л и выше, риск
развития АГ возрастал более чем в 2,8 раза по сравнению
с теми, у кого уровень СРБ был менее 1 мг/л, даже при на-
личии МС и курения в анамнезе [173]. В исследовании V.
Dauphinot с соавторами (2009) у пациентов старше 65 лет
также подтверждена взаимосвязь между базальным уровнем
СРБ и риском развития АГ [81].

Помимо СРБ, в настоящее время активно изучаются и
другие маркёры воспаления, такие как про– и противовос-
палительные цитокины и молекулы клеточной адгезии как
возможные предикторы АГ и эндотелиальной дисфункции
[229]. По данным C.U. Chae с соавторами (2001), с уровнем
растворимой молекулы межклеточной адгезии 1 коррелиро-
вали уровни САД, пульсового АД и среднего АД, а с уровнем
провоспалительного цитокина ИЛ-6 – все измеренные пока-
затели, включая уровень ДАД [71]. В других работах также
подтверждалась взаимосвязь таких молекул клеточной адге-
зии, как растворимая молекула межклеточной адгезии 1 и Е-
селектин, с активацией эндотелия сосудистой стенки [103].
В проспективном исследовании G. Engström с соавторами



 
 
 

(2002) была показана взаимосвязь таких показателей воспа-
ления, как фибриноген, альфа-1-антитрипсин, гаптоглобин,
церулоплазмин, орозомукоид, с риском развития АГ на про-
тяжении 15 лет [92].

Ещё одним провоспалительным хемокином является
МСР-1, экспрессирующийся макрофагами и опосредующий
миграцию клеток воспаления в субэндокардиальное про-
странство. C. Stumpf с соавторами (2005) показали, что у мо-
лодых пациентов (возраст 31,7±10,6 года) с мягкой АГ уро-
вень МСР-1 повышен [214]. Повышение уровня МСР-1 ас-
социировано с развитием ССО [27].

C. Stumpf с соавторами (2011) сосредоточили внимание
на оценке специфических Т-лимфоцитарных цитокинов в
патогенезе АГ. В исследование включено 39 пациентов с
ЭАГ (средний возраст 57,7±6,8 года, САД 157,5±11,8 мм рт.
ст., ДАД 92,2±12,9 мм рт. ст., среднее АД 113,9±12,6 мм
рт. ст.) и 30 здоровых добровольцев (55,2±4,9 года). Иссле-
довалось содержание в венозной крови IP-10 и ИЛ-4, ИЛ-7,
ИЛ-13. Выявлено, что у пациентов с АГ повышены уровни
всех упомянутых показателей по сравнению с нормотензив-
ным контролем. Показана взаимосвязь уровня САД и содер-
жания IP-10 (r = 0,59, p <0,001): у пациентов с самым высо-
ким содержанием этого показателя (171,7-443,5 пг/мл) сте-
пень повышения АД оказалась также самой высокой. По дан-
ным многофакторного анализа, высокий уровень IP-10 явля-
ется независимым предиктором повышения САД (р = 0,01)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stumpf%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21228779


 
 
 

[213].
Изменение уровней таких новых маркёров, как ангиопо-

этин-1 и сосудистый эндотелиальный фактор роста, также
имеет место при АГ, как показано в ряде исследований [82,
215], однако их роль в реакциях воспаления до сих пор оста-
ётся предметом изучения.

Работа C. Tsioufis с соавторами (2008) посвящена изуче-
нию взаимосвязи суточного ритма АД и маркёров системно-
го воспаления у пациентов с ЭАГ. 269 пациентам с 1-2 степе-
нью АГ выполнено суточное мониторирование АД (СМАД)
и определение уровня СРБ. По результатам СМАД пациен-
ты разделены на 2 группы по характеру суточной кривой:
дипперы (снижение АД на 10-20% во время сна) – 174 чело-
века и нон-дипперы (недостаточное снижение АД во время
сна) – 95 человек. Во второй группе уровень СРБ оказался
значимо выше по сравнению с первой группой [221].

М. Zimarino с соавторами (2008) исследовали взаимо-
связь вариабельности АД по данным СМАД с уровнем про-
воспалительных маркёров. ПОМ оценивалось по увеличе-
нию толщины комплекса интима-медиа (ТИМ) сонных ар-
терий, индекса массы миокарда (ИММ) левого желудочка
(ЛЖ), микроальбуминурии. Наличие ПОМ оказалось вза-
имосвязанным с повышением уровня СРБ и растворимой
формы Е-селектина. Выявлена взаимосвязь повышенной ва-
риабельности САД и СРБ (p = 0,034). Кроме того, величина
утреннего подъёма САД (p = 0,003), вариабельность утрен-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsioufis%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18385743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zimarino%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19139603


 
 
 

него САД (p = 0,018) и величина микроальбуминурии (p =
0,001) коррелировали с уровнем Е-селектина. У пациентов,
разделённых на группы по уровню подъёма САД в утренние
часы, уровни Е-селектина (p = 0,001) и СРБ (p = 0,022) ока-
зались выше в группе высокого утреннего САД. Авторы сде-
лали заключение о том, что высокая вариабельность САД,
независимо от абсолютного уровня САД, является фактором
системного сосудистого воспаления у пациентов с нелечён-
ной АГ [247].

Основу работы А.В. Сафроненко с соавторами (2012) со-
ставили результаты комплексного обследования 120 боль-
ных АГ, среди которых резистентная к терапии АГ (РАГ)
встречалась у 22 (18,3%) пациентов (группа 1), остальные
пациенты составили группу 2 (пациенты с контролируемой
АГ). Ещё 30 практически здоровых лиц были включены в
исследование в качестве контрольной группы. САД и ДАД
у пациентов с РАГ были выше, чем у пациентов контроль-
ной группы, и сопоставимы с таковыми у пациентов груп-
пы 2. При этом группу РАГ отличало адекватное снижение
САД и ДАД в ночные часы, а также повышение показателей
нагрузки САД и ДАД за все периоды мониторирования по
сравнению с аналогичными показателями у пациентов груп-
пы 2. Всем пациентам проводился анализ СРБ в сыворот-
ке крови, содержания циркулирующих иммунных комплек-
сов и цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-6, ФНО-α, ИФН-γ). У пациен-
тов с АГ, особенно в группе РАГ, отмечена значительная ги-



 
 
 

перпродукция провоспалительных цитокинов и взаимосвязь
между средним АД и содержанием провоспалительных ци-
токинов (ФНО-α, ИЛ-6, ИФН-γ) и СРБ в крови [35].

Провоспалительные факторы, включая клеточную состав-
ляющую (макрофаги, лимфоциты) и растворимые факторы
воспаления, оказываются задействованными и в развитии
ПОМ при АГ, что подтверждается результатами ряда иссле-
дований.

Атерогенез в настоящее время рассматривается как вос-
палительное состояние с активацией специфических моле-
кул и сигнальных путей [109], поэтому представляется за-
кономерным факт выявления повышения содержания ряда
провоспалительных маркёров [57, 58] при II и III стадиях
АГ. В исследовании, проведённом M.A. Sardo с соавторами
(2008), было показано, что у пациентов с АГ и увеличени-
ем ТИМ сонных артерий более 1 мм в моноцитах повышена
экспрессия мРНК МСР-1, в сочетании с высоким уровнем
СРБ по сравнению с пациентами с АГ без поражения сонных
артерий (ТИМ менее 1 мм) [195].

Уровень СРБ ассоциирован со структурными измене-
ниями сосудистой стенки, в частности, с её жёсткостью
[87,147,167,199,240]. Оба параметра являются предиктора-
ми исхода ССЗ [132,159]. Кроме того, жёсткость сосудистой
стенки является независимым предиктором развития АГ у
нормотензивных пациентов [84]. Также была выявлена кор-
реляция между уровнем СРБ и такими количественными по-



 
 
 

казателями, отражающими ПОМ, как микроальбуминурия
[178], ТИМ сонных артерий [194]. В недавней работе пока-
зана взаимосвязь повышения уровня СРБ и ранних маркё-
ров повреждения миокарда (корнельское произведение при
ЭКГ) и почек (микроальбуминурия) [169].

Помимо того, что СРБ является важным провоспалитель-
ным маркёром атеросклероза, он может оказывать непосред-
ственное модулирующее воздействие на атерогенез, что бы-
ло подтверждено обнаружением пентамеров СРБ в атеро-
склеротических бляшках [196].

M. Litwin с соавторами (2010) исследовали взаимосвязь
различных медиаторов воспаления (СРБ, MCP-1, ИЛ-6,
ангиогенин, адипонектин и другие) у 30 здоровых детей
(12,7±3,3 года) и 44 детей с нелеченной АГ (13,7±2,7 года). У
детей с АГ уровни СРБ оказались выше по сравнению со здо-
ровыми детьми (p <0,05). У детей с МС уровень СРБ оказал-
ся выше, чем у детей без МС (p = 0,007). При этом показана
взаимосвязь между уровнем СРБ и такими составляющими
МС, как ИМТ, содержание висцерального жира и глубокого
подкожного жира (по данным магниторезонансной томогра-
фии), ТИМ и ИММ ЛЖ [141].

В работе E. Roselló-Lletí с соавторами (2009) показана
взаимосвязь уровня таких показателей, как растворимый ре-
цептор ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-1, а также ИММ ЛЖ, отражаю-
щего степень поражения сердца как органа-мишени при АГ
[189].



 
 
 

В работе Л.М. Василец с соавторами (2007) также описа-
на взаимосвязь между показателями воспаления и структур-
но-функциональным ремоделированием миокарда. Выявле-
на обратная зависимость ударного объёма ЛЖ от уровней
ИЛ-1 (R = 0,40, p = 0,007), ИЛ-6 и СРБ, которые влияли на
размеры левого желудочка (R = 0,34, p = 0,02 и R = 0,43, p
= 0,002 соответственно) [6].

По данным исследования C. Stumpf с соавторами (2011), у
пациентов с ЭАГ и микроальбуминурией уровни IP-10 ока-
зались наиболее высокими [213].

Целью исследования D. Torun с соавторами (2012) по-
служило изучение взаимосвязи уровней провоспалительных
маркёров и ПОМ или ожирения у пациентов с АГ. У 70
пациентов с АГ и 25 здоровых добровольцев проводилась
оценка индекса массы тела (ИМТ) и уровня фибриногена,
СРБ и гомоцистеина. У пациентов с ЭАГ ИМТ и содержа-
ние маркёров воспаления оказалось значимо выше по срав-
нению с контрольной группой. Выявлена взаимосвязь меж-
ду содержанием СРБ и ИМТ (р <0,05), ДАД (р <0,05), уров-
нем фибриногена (р <0,01), микроальбуминурией (р <0,01),
ИММ ЛЖ (р <0,05). ИМТ и уровень фибриногена оказались
независимыми факторами, коррелирующими с уровнем СРБ
[218].

Целью исследования J.F. Navarro с соавторами (2008) по-
служило изучение взаимосвязи между уровнями СРБ, сыво-
роточным ФНО-α, ФНО-α в моче и маркёрами ПОМ при

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stumpf%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21228779
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Torun%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21966945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Navarro-Gonz%C3%A1lez%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18854757


 
 
 

ЭАГ. У 40 пациентов с ЭАГ были выявлены признаки суб-
клинического ПОМ (гипертрофия миокарда ЛЖ и микро-
альбуминурия). Контрольную группу составил 21 здоровый
доброволец. Уровни СРБ и ФНО-α в моче оказались выше
у пациентов с микроальбуминурией, в то время как у паци-
ентов с гипертрофией миокарда ЛЖ был значимо повышен
только уровень ФНО-α в моче. По данным корреляционно-
го анализа выявлена взаимосвязь между микроальбумину-
рией и САД (r = 0,62, р <0,0001), СРБ (r = 0,64, р <0,001),
уровнем ФНО-α в моче (r = 0,55, р = 0,001), корнельским
индексом как показателем гипертрофии миокарда ЛЖ (r =
0,33, р <0,05). В то же время корнельское произведение бы-
ло ассоциировано с микроальбуминурией (r = 0,34, р <0,05),
уровнем ФНО-α в моче (r = 0,45, р <0,01) и уровнем СРБ (r
= 0,32, р <0,05). По данным множественного логистическо-
го регрессионного анализа, факторами, ассоциированными
с ПОМ, явились содержание СРБ [2,24 (1,17-4,28), р <0,05]
и уровень ФНО-α в моче [1,21 (1,02-1,44), р <0,05] [169].

Широкое развитие экспериментальных методик позволя-
ет исследовать вклад различных клеточных популяций и ци-
токинов в течение ЭАГ. Однако клинических исследований,
позволяющих экстраполировать имеющиеся знания в усло-
вия реальной кардиологической практики, в настоящее вре-
мя недостаточно. Активно ведутся исследования, посвящён-
ные роли иммунных компонентов в реакции воспаления при
различных ССЗ, в том числе ЭАГ. Полученные знания по-



 
 
 

могут разработать дополнительные критерии оценки степе-
ни повреждения органов-мишеней при АГ и прогноза забо-
левания, а также служить критерием эффективности лече-
ния.

ГЛАВА 1. ХЕМОКИНЫ, ЦИТОКИНЫ И
МОЛЕКУЛЫ АДГЕЗИИ ПРИ РАЗЛИЧНОЙ
СТЕПЕНИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

В настоящее время применяется классификация ЭАГ, ко-
торая приведена в методических рекомендациях 2007 года
ESH/ESC и основывается на степени повышения САД или
ДАД. Если САД и ДАД пациента попадают в различные ка-
тегории, для количественного определения общего сердеч-
но-сосудистого риска, принятия решения о медикаментоз-
ном лечении и оценки эффективности лечения используют
более высокую категорию. Изолированная систолическая АГ
должна рассматриваться (степень I, II и III) согласно тем же
значениям САД, которые указаны для систолодиастоличе-
ской АГ. Однако сочетание изолированной систолической
АГ с низким ДАД (например, 60–70 мм рт. ст.) расценива-
ется как дополнительный ФР вследствие высоких значений
пульсового АД [148].

Рекомендации Объединенного национального комитета
США (JNC-VII) относительно АГ, опубликованные в 2003
году [72], объединили категории нормального и высокого



 
 
 

нормального АД в отдельный пункт, который назван «пред-
гипертензией». Такое деление было основано на данных, по-
лученных во Фремингемском исследовании [225]. Было по-
казано, что у пациентов всех возрастов с нормальным и вы-
соким нормальным АД риск развития АГ выше, чем у паци-
ентов с оптимальным давлением (<120/80 мм рт. ст.).

Величина АД является важнейшим, но далеко не един-
ственным фактором, определяющим тяжесть АГ, ее прогноз
и тактику лечения. Большое значение имеет оценка обще-
го сердечно-сосудистого риска, степень которого зависит не
только от величины АД, но также от наличия или отсутствия
сопутствующих ФР, ПОМ и ассоциированных клинических
состояний (АКС). Лишь малая часть пациентов имеет изоли-
рованное повышение АД, у большинства больных выявляют-
ся дополнительные ФР развития ССЗ. С этой точки зрения,
необходимым является комплексное обследование и оцен-
ка суммарного риска ЭАГ [24, 25]. К ПОМ принято отно-
сить: гипертрофию миокарда ЛЖ; протеинурию и/или кре-
атининемию; признаки атеросклероза артерий, а также ге-
нерализованное или очаговое сужение артерий сетчатки. К
АКС относят сосудистые заболевания мозга (ишемический
и геморрагический МИ и транзиторные ишемические ата-
ки); заболевания сердца (ИМ, стенокардия, застойная сер-
дечная недостаточность, а также состояние после операции
коронарной реваскуляризации); заболевания почек (диабе-
тическая нефропатия, почечная недостаточность с креати-



 
 
 

нинемией более 176 мкмоль/л); заболевания сосудов (рас-
слаивающая аневризма аорты, клинически выраженное по-
ражение периферических артерий); гипертоническая рети-
нопатия (геморрагии или экссудаты, отек соска зрительного
нерва).

Субклиническое ПОМ определяет стадию развития сосу-
дистых заболеваний в контексте сердечно-сосудистого кон-
тинуума, а также является определяющим фактором для
оценки суммарного сердечно-сосудистого риска. Поэтому
при клиническом обследовании пациентов особое внимание
следует уделять определению ПОМ, так как связанные с АГ
субклинические изменения в органах-мишенях АГ указыва-
ют на прогрессирование заболевания [50, 73, 89, 176], что
значительно повышает риск по сравнению с просто наличи-
ем ФР без ПОМ [2]. Так, диагноз АГ, вызванной поврежде-
нием почек, должен основываться на выявлении снижения
фильтрационной (по выявлению повышения уровня креа-
тинина крови и снижению скорости клубочковой фильтра-
ции) и/или барьерной (повышения выделения альбумина с
мочой) функции почек [211]. Нарушения функции почек ча-
сто встречаются у пациентов с АГ и являются негативным
прогностическим фактором в плане развития ССО и смерти,
в том числе у пациентов, получающих антигипертензивную
терапию [75, 80, 83, 172, 182, 191, 202].

Имеются убедительные доказательства неблагоприятной
прогностической значимости выявления гипертрофии ЛЖ



 
 
 

[63, 113, 128, 135, 136, 139, 202, 241]. Для определения на-
личия гипертрофии ЛЖ применяются электрокардиографи-
ческие (ЭКГ) критерии, а также расчёт ИММ ЛЖ по дан-
ным эхокардиографии (ЭхоКГ). Выявление при ультразву-
ковом исследовании сонных артерий увеличения ТИМ или
атеросклеротических бляшек (АСБ) связано с риском разви-
тия как МИ, так и ИМ [65, 116]. Ещё одним параметром,
позволяющим оценить состояние артериальных сосудов при
АГ, является оценка жёсткости крупных сосудов – измере-
ние скорости распространения пульсовой волны бедренной
артерии [66, 132, 133].

В исследование V. Gupta с соавторами (2011) были вклю-
чены 60 пациентов с ЭАГ (36 мужчин и 24 женщины), раз-
делённых на две группы, соответствующих степени повыше-
ния АД согласно критериям JNC-VII. Из исследования ис-
ключались пациенты с вторичной АГ любого генеза. Группу
1 (24 человека) составили пациенты с первой степенью по-
вышения АД (в пределах 140-159/90-99 мм рт. ст.), группу 2
(36 человек) – пациенты со второй степенью повышения АД
(выше 160/100 мм рт. ст.). Всем проводились исследования
лабораторных показателей (мочевина, креатинин, глюкоза,
липидный спектр, наличие в моче белка, глюкозы и солей),
рентгенография органов грудной клетки, ЭКГ, осмотр глаз-
ного дна. В качестве маркёров эндотелиальной дисфункции
и воспаления были приняты вчСРБ, микроальбуминурия и
реакция плечевой артерии в тесте с реактивной гиперемией.



 
 
 

Головные боли как симптом АГ встречались у 46% па-
циентов группы 1 и 59% группы 2. Другими клиническими
проявлениями АГ в группах 1 и 2, соответственно, были:
одышка при физической нагрузке (30% и 35%), нечёткость
зрения (33% и 50%), головокружение (23% и 29%), учащён-
ное сердцебиение (19% и 29%).

У 14 пациентов выявлен избыточный вес, у 8 – ожирение
[105]. В данном исследовании подтверждена взаимосвязь
дислипидемии и ПОМ с повышенным ИМТ, на что имелись
указания в более ранних работах [121, 122]. Также у паци-
ентов с нормальным и избыточным весом значимо различа-
лись показатели САД, ДАД и среднего АД (р <0,05). Дисли-
пидемия встречалась у 79,6% пациентов группы 1 и 83,3%
пациентов группы 2.

По данным ЭКГ, наиболее частыми изменениями у паци-
ентов с АГ оказались признаки увеличения левого предсер-
дия (17%), гипертрофии ЛЖ (10%), нарушения реполяриза-
ции миокарда ЛЖ (8%). Исследование глазного дна выяви-
ло признаки гипертонической ретинопатии у 18 пациентов
(у 6 пациентов группы 1 и у 12 больных группы 2). В указан-
ном исследовании соотношение уровней альбумина и креа-
тинина различалось в группах, однако эти различия не бы-
ли статистически значимыми (17,2±21,6 мг/г в группе 1 про-
тив 20,8±28,8 мг/г, p >0,05) [105]. В более ранних работах
было показано, что появление микроальбуминурии (экскре-
ции альбумина с мочой) у нормотензивных пациентов связа-



 
 
 

но с повышенным риском развития и прогрессирования АГ
[179].

Материалы и методы исследования
Данная работа представляет собой проспективный ана-

лиз.
С 2009 по 2012 год из больных АГ, находящихся на лече-

нии в отделении кардиологии №3 Республиканской клини-
ческой больницы (г. Махачкала), в соответствии с нижеизло-
женными критериями включения и исключения из исследо-
вания были отобраны 158 больных ЭАГ различных возраст-
ных групп (от 20 до 80 лет).

Критерии включения больных в исследование :
– наличие достоверного диагноза ЭАГ;
– добровольное информированное согласие пациента на

проведение исследования и высокая готовность следовать
предписаниям врача.

Критериями исключения больных из исследования
служили:

–  крупноочаговый ИМ, операция аорто-коронарного
шунтирования (или чрескожное коронарное вмешательство)
менее чем за 6 месяцев до включения в исследование;

– развитие острого коронарного синдрома, острого нару-
шения мозгового кровообращения, острых воспалительных
или инфекционных заболеваний в течение последних 3 ме-
сяцев;

– наличие пороков сердца, жизнеугрожающих нарушений



 
 
 

ритма сердца, хронической почечной или печеночной недо-
статочности, злокачественных новообразований, системных
заболеваний и других тяжелых сопутствующих заболеваний,
самостоятельно влияющих на прогноз;

– сахарный диабет (СД) в фазе декомпенсации или требу-
ющий терапии инсулином;

– анемия (гемоглобин <100 г/л);
– острое нарушение мозгового кровообращения или че-

репно-мозговая травма в предшествующие 12 месяцев;
– острые воспалительные или инфекционные заболевания

в предшествующие 2 месяца.
Критерием выхода больных из исследования слу-

жил:
– отказ от сотрудничества – решение пациента прекратить

своё участие в исследовании.
Протокол исследования и форма информированного со-

гласия одобрены этическим комитетом ФГБОУ ВО «Даге-
станский государственный медицинский университет» МЗ
РФ. На каждого больного оформлялась подготовленная на-
ми карта добровольного информированного согласия .

КАРТА
добровольного информированного согласия участника ис-

следования на проведение научного медицинского исследова-
ния содержания маркеров воспаления у больных эссенциаль-
ной артериальной гипертензией в зависимости от тяжести



 
 
 

течения заболевания и эффективности лечения
(Один экземпляр будет вклеен в историю болезни № . . . .)

Глубокоуважаемый(ая)__________________!
В результате комплексного обследования у Вас выявле-

на эссенциальная артериальная гипертензия. В связи с этим
Вам будет проведено комплексное лечение в соответствии
с существующими стандартами, включая исследование со-
держания растворимых маркеров воспаления. Несмотря на
высокую распространённость ЭАГ, её причина в большин-
стве случаев остаётся неизвестной. В настоящее время ак-
тивно изучается роль системного и локального воспаления,
что способствует более глубокому пониманию особенностей
патогенеза ЭАГ и роли воспалительной реакции в пораже-
нии органов-мишеней при ЭАГ. Маркеры воспаления (хе-
мокины, цитокины и молекулы адгезии), чьи уровни также
повышаются при воспалительных процессах, являются ме-
нее изученными показателями. В связи с этим и проводит-
ся настоящее исследование. Изучение изменения содержа-
ния указанных молекул при АГ позволит определить вклад
различных компонентов иммунитета в воспалительную ре-
акцию.

Мы просим Вас принять участие в данном научном иссле-
довании. Суть Вашего участия в исследовании заключается
в том, что помимо стандартного обследования Вам предсто-
ит ЭхоКГ с определением ИММ ЛЖ; СМАД до начала те-



 
 
 

рапии, при наличии показаний – суточное мониторирование
ЭКГ; проба с дозированной физической нагрузкой, ультра-
звуковое дуплексное сканирование экстракраниального от-
дела брахиоцефальных артерий (определение ТИМ, наличие
атеросклеротических бляшек); взятие крови для исследова-
ния МСР-1, ИЛ-10, IP-10, вчСРБ при включении Вас в ис-
следование и через 3 месяца от начала лечения.

Подписывая эту карту, Вы также соглашаетесь с тем, что
в научном исследовании будут использованы (соблюдая кон-
фиденциальность) общие сведения о Вас (возраст, масса те-
ла, возможные наследственные дефекты и заболевания, све-
дения о вредных привычках, ряде моментов жизни и труда
и т. п.) и о Вашем заболевании.

Вы понимаете, что Ваше несогласие на участие в настоя-
щем научном исследовании не повлияет на Ваше лечение.
Сообщаем Вам, что данная карта была положительно оце-
нена в этическом комитете Даггосмедуниверситета, который
призван защищать права пациентов.

Один экземпляр подписанной Вами карты будет хранить-
ся в Вашей истории болезни и может быть востребован в лю-
бое время. Подписывая эту форму, Вы не отказываетесь ни
от каких своих юридических прав.

Я, участник исследования ______________________
прочитал(а) все вышеизложенное, понял(а) содержание.
Кроме того, мне лично врачом были разъяснены цель, ха-
рактер, ход и объём планируемого научного исследования.



 
 
 

Я также ознакомлен(а) с возможным изменением лечения в
случае непереносимости мною тех или иных лекарственных
препаратов, изменением состояния моего здоровья, требую-
щего изменения тактики лечения, а также применением ле-
карственных препаратов и других методов лечения, которые
могут быть назначены врачами-консультантами. Я получи-
л(а) исчерпывающие и понятные мне ответы на вопросы и
имел(а) достаточно времени на обдумывание решения о со-
гласии на участие в научном исследовании. Я знаю, что по
закону имею право на любом этапе отказаться от участия в
научном исследовании. В связи с этим со мной были обсуж-
дены последствия моего отказа.

Подпись участника исследования _____________да-
та____

Подпись исследователя _____________________ФИО

Пациенты, ставшие участниками исследования, прошли
полное стационарное клиническое обследование, включаю-
щее:

1) общеклиническое обследование (сбор анамнеза, физи-
кальный осмотр, аускультация, измерение АД);

2) ЭКГ в 12 стандартных отведениях; ЭхоКГ с ИММ ЛЖ;
СМАД до начала терапии (см. далее), при наличии пока-
заний – суточное мониторирование ЭКГ; проба с дозиро-
ванной физической нагрузкой, ультразвуковое дуплексное



 
 
 

сканирование (УЗДС) экстракраниального отдела брахиоце-
фальных артерий (определение ТИМ, наличие АСБ);

3) общий анализ крови, определение скорости оседания
эритроцитов, биохимический анализ крови: глюкоза, общий
белок, билирубин, общий холестерин (ОХС), липопротеиды
низкой плотности (ЛПНП), липопротеиды высокой плотно-
сти (ЛПВП), триглицериды, печёночные трансаминазы, кре-
атинфосфокиназа, мочевина, креатинин, щелочная фосфа-
таза, лактатдегидрогеназа, калий.

После проведённого клинико-инструментального и лабо-
раторного обследования пациенты были разделены на груп-
пы согласно стадии заболевания. Критерии стадирования
ЭАГ подробно описаны в Российских рекомендациях «Диа-
гностика и лечение артериальной гипертензии» (четвертый
пересмотр, 2010 года) [25].

Кратко, ЭАГ I стадии предполагает отсутствие ПОМ; ЭАГ
II стадии – присутствие изменений со стороны одного или
нескольких органов-мишеней; диагноз ЭАГ III стадии уста-
навливается при наличии АКС.

К ПОМ относят гипертрофию миокарда ЛЖ, изменение
артериальной стенки, нарушение почечной функции. В на-
стоящем исследовании наличие гипертрофии миокарда ЛЖ
оценивалось по толщине межжелудочковой перегородки и
задней стенки ЛЖ, а также ИММ ЛЖ при проведении Эхо-
КГ специалистами по функциональной или ультразвуковой
диагностике. Критерием наличия гипертрофии миокарда яв-



 
 
 

лялся ИММ ЛЖ ≥125 г/м² для мужчин и ≥110 г/м² для жен-
щин. Наличие изменения артериальной стенки оценивалось
при УЗДС экстракраниального отдела брахиоцефальных ар-
терий и определении ТИМ сонных артерий по функциональ-
ной или ультразвуковой диагностике. Критерием наличия
изменений сонных артерий служили ультразвуковые призна-
ки утолщения стенки артерии (ТИМ 0,9 мм) или наличие
АСБ. Нарушение почечной функции оценивалось по уровню
креатинина крови, критерием являлось повышение уровня
сывороточного креатинина 115-133 мкмоль/л (1,3-1,5 мг/дл)
для мужчин или 107-124 мкмоль/л (1,2-1,4 мг/дл) для жен-
щин.

К АКС относят цереброваскулярную болезнь (наличие
МИ, транзиторных ишемических атак в анамнезе), забо-
левания сердца (ИМ или коронарная реваскуляризация в
анамнезе, стенокардия, хроническая сердечная недостаточ-
ность), заболевания почек (диабетическая нефропатия, по-
чечная недостаточность, оцениваемая по уровню сывороточ-
ного креатинина >133 мкмоль/л для мужчин и >124 мкмоль/
л для женщин), заболевания периферических артерий (рас-
слаивающая аневризма аорты, симптомное поражение пери-
ферических артерий), гипертоническая ретинопатия.

Согласно данной классификации, в группу 1 вошли паци-
енты с ЭАГ I стадии (n = 54, из них 35 мужчин, 19 женщин),
в группу 2 – пациенты с ЭАГ II стадии (n = 44, из них 28
мужчин, 16 женщин), в группу 3 – пациенты с ЭАГ III стадии



 
 
 

(n = 60, из них 33 мужчины, 27 женщин). Средний возраст
пациентов, включённых в исследование, составил: в группе 1
– 36,3±8,7 года, в группе 2 – 58±7,4 года, в группе 3 – 62±7,3
года.

В группу 2 включены пациенты без указанных выше
АКС, у которых выявлена гипертрофия миокарда ЛЖ – 10
(22,7%), увеличение ТИМ или атеросклероз сонных артерий
– 42 (95,4%), умеренное повышение уровня креатинина кро-
ви – 3 (6,8%).

У больных в группе 3 были выявлены следующие АКС
(анамнестически не ранее чем за 6 месяцев до включения в
исследование): транзиторные ишемические атаки – 2 (3,3%);
нетрансмуральный ИМ – 25 (41,6%), стенокардия напряже-
ния I-III функционального класса – 38 (68,9%); стентирова-
ние коронарных артерий в анамнезе – 11 (18,3%); сердеч-
ная недостаточность со сниженной систолической функцией
сердца – 6 (10%); симптомный атеросклероз артерий ниж-
них конечностей – 1 (1,7%).

Анализ сопоставимости групп больных по основным кли-
нико-лабораторным и инструментальным характеристикам,
частоте выявления ПОМ и АКС представлен в таблицах 1-3.

Для сравнения групп по возрасту, принимая во внима-
ние нормальный характер распределения признака (соответ-
ствие нормальному закону распределения проверялось с ис-
пользованием критерия Шапиро-Уилка, уровень значимо-
сти для всех групп р >0,05), межгрупповое сравнение в трех



 
 
 

независимых группах производилось с использованием ме-
тода ANOVA, учитывая наличие различий (p <0,05), допол-
нительно производилось попарное сравнение групп с помо-
щью t-критерия Стьюдента для независимых выборок. Выяв-
лено, что пациенты групп 1 и 2 были статистически значимо
моложе пациентов, составивших группу 3 (36,3±8,7 года и
58±7,4 года против 62±7,3 года, р1/2 = 0,034, р1/3 = 0,028 со-
ответственно). Для межгруппового сравнения номинальных
признаков (количество в группах мужчин, курящих, паци-
ентов с МС и абдоминальным ожирением, дислипидемией,
глюкозой крови натощак 5,6-6,9 ммоль/л, семейным анамне-
зом ССЗ) использовался критерий χ2, значимых межгруп-
повых различий получено не было (все р >0,05) (табл. 1).

Соответствие распределения признаков (ОХС, ЛПНП,
ЛПВП, ТГ, глюкоза крови натощак) нормальному закону
проверялось с использованием критерия Шапиро-Уилка.
Учитывая отличный от нормального характер распределе-
ния признаков в 3 группе (p < 0,05), межгрупповое сравне-
ние содержания исследуемых показателей в трех независи-
мых группах производилось с использованием непараметри-
ческих критериев, данные в таблице представлены как меди-
ана (25-й – 75-й процентиль). Учитывая наличие различий
в содержании ЛПНП в группах (критерий ANOVA по Крас-
калу-Уоллису p < 0,05), дополнительно производилось по-
парное межгрупповое сравнение с использованием U-крите-
рия Манна-Уитни для независимых выборок. Выявлено, что



 
 
 

у пациентов 3 группы содержание ЛПНП было значимо вы-
ше, по сравнению с пациентами 2 группы (3,5 ммоль/л (3,1
– 3,8) против 3,0 ммоль/л (2,9 – 3,2), p <0,05).

Таблица 1
Клиническая характеристика групп больных

Пациенты (n – 158)
р

группа 1 (n = 54)
группа 2 (n = 44)
группа 3 (n = 60)

Пол, мужчины
35 (64,8%)
28 (65,1%)
33 (55%)
ns

Возраст, лет
36,3±8,7
58±7,4
62±7,3
р1/2 < 0,05
р1/3 < 0,05
р2/3 = ns



 
 
 

МС
16 (35,1%)
14 (31,8%)
16 (26,7%)
ns

Курение
13 (24,07%)
13 (27,2%)
11 (18,3%)
ns

Дислипидемия (ОХС > 5 ммоль/л, ТГ > 1,7 ммоль/л)
24 (44,4%)
20 (45,5%)
21 (35%)
ns

Глюкоза крови натощак 5,6-6,9 ммоль/л
9 (16,7%)
8 (18,2%)
7 (11,2%)
ns

Семейный анамнез ранних ССЗ



 
 
 

14 (25,9%)
10 (22,7%)
11 (18,3%)
ns

Абдоминальное ожирение (у больных без МС)
5 (9,2%)
4 (9,0%)
5 (8,3%)
ns

У пациентов группы 3 уровни ОХС, триглицеридов, глю-
козы также были несколько выше по сравнению с пациента-
ми групп 1 и 2, однако различия не достигли статистической
значимости. Значимых различий в содержании ЛПВП выяв-
лено не было (табл. 2).

Таблица 2
Основные лабораторные характеристики групп

больных

Группа 1
(n = 54)
Группа 2
(n = 44)
Группа 3
(n = 60)



 
 
 

р

ОХС, ммоль/л
5,5
(5,3 – 5,6)
5,5
(5,3 – 6,1)
5,9
(5,7 – 6,4)
ns

ЛПНП, ммоль/л
3,4
(3,0 – 3,5)
3,0
(2,9 – 3,2)
3,5
(3,1 – 3,8)
р1/2 = ns
р1/3 = ns
р2/3 <0,05

ЛПВП, ммоль/л
1,0
(0,8 – 1,3)
0,9



 
 
 

(0,8 – 1,2)
0,9
(0,8 – 1,1)
ns

ТГ, ммоль/л
1,6
(1,3 – 1,9)
1,8
(1,6 – 2,2)
1,9
(1,3 – 2,0)
ns

Глюкоза, ммоль/л
5,5
(5,4 – 5,8)
5,6
(5,4 – 5,7)
5,9
(5,5 – 6,4)
ns

Среди пациентов группы 1 у 15 (28%) зарегистрирована
1 степень повышения АД, у 33 пациентов (61%) – 2 степень,
у 6 пациентов (11%) – 3 степень. Среди пациентов 2 группы



 
 
 

у 5 (11%) зарегистрирована 1 степень повышения АД, у 5
пациентов (11%) – 2 степень, у 24 пациентов (78%) – 3 сте-
пень. Среди пациентов 3 группы у 10 (17%) зарегистрирова-
на 2 степень повышения АД, у 50 пациентов (83%) – 3 сте-
пень. Группы 2 и 3 статистически значимо не отличались по
частоте различных степеней повышения АД, отличия между
группой 1 и группами 2-3 были статистически значимы, что
было подтверждено с использованием критерия χ2.

Группы 2 и 3 статистически значимо не отличались по ча-
стоте ПОМ (гипертрофия миокарда ЛЖ выявлена в 22,7%
случаев в группе 2 и 25% – в группе 3, различия статисти-
чески незначимы; атеросклероз сонных артерий выявлен у
95,4% пациентов группы 2 по сравнению с 100% в группе 3,
различия статистически незначимы; повышение креатинина
крови – в 6,8% случаев в группе 2 и 5 % – в группе 3, разли-
чия статистически незначимы), что было показано с исполь-
зованием критерия χ2 (все р >0,05) (табл. 3).

Таблица 3
Частота выявления ПОМ АГ в группах больных

Группа 1
Группа 2
Группа 3
р



 
 
 

Количество пациентов (n)
54
44
60

Гипертрофия миокарда ЛЖ
0
10 (22,7%)
15 (25%)
р2/3 = ns

Атеросклероз сонных артерий
0
42 (95,4%)
60 (100%)
р2/3 = ns

Повышение креатинина крови
0
3 (6,8%)
3 (5,0%)
р2/3 = ns

Взятие крови осуществлялось из кубитальной вены само-
теком через 12 часов после приема пищи между 8-ю и 10-
ю часами утра. Образцы периферической крови забирались



 
 
 

в сывороточные пробирки без антикоагулянта. Сыворотку
крови получали после центрифугирования при 1500 об./мин
в течение 15 минут. Хранение сыворотки производили при
температуре -20оС.

Концентрацию МСР-1, ИЛ-10, IP-10, вчСРБ в плазме
крови измеряли иммуноферментным методом с использова-
нием коммерческих наборов ELISA kit согласно протоколу
производителя (BenderMedSystems, Австрия).

Статистический анализ данных
Нормальный характер распределения содержания марке-

ров подтверждался критерием Шапиро-Уилка (в этом слу-
чае данные представлены как среднее ± стандартное откло-
нение). При несоответствии нормальному закону использо-
ваны медиана и квартили (25-й – 75-й перцентиль). Для ста-
тистического анализа данных при исследовании динамики
показателей относительно исходных уровней в случае нор-
мальных распределений использовался t-критерий Стьюден-
та для зависимых выборок, при межгрупповых сравнениях
– t-критерий Стьюдента для независимых выборок. При ис-
пользовании параметрических критериев для подтвержде-
ния однородности дисперсий распределений признаков ис-
пользовался критерий Левена. Для статистического анали-
за данных, распределение которых не соответствовало нор-
мальному закону, при исследовании динамики показателей
относительно исходных уровней использовался W-критерий



 
 
 

Уилкоксона, для межгрупповых сравнений – U-критерий
Манна-Уитни. При исследовании динамики качественных
признаков использовался критерий Мак-Немара. Для анали-
за данных в трех независимых группах использовался метод
ANOVA, в случае несоответствия распределений признаков
нормальному закону – метод ANOVA по Краскалу-Уоллису.
Корреляционный анализ проводился с использованием ме-
тода Пирсона при исследовании взаимосвязи двух распре-
делений признаков, соответствующих нормальному закону,
при несоответствии – метод Спирмена. Для сравнения рас-
пределений порядковых и номинальных признаков исполь-
зовался тест χ2. Различия считались статистически значимы-
ми при р <0,05. В работе использован пакет статистических
программ Statistica 6 [8, 31].

В рамках исследования всем пациентам проводился ана-
лиз содержания вчСРБ, МСР-1, IP-10 и ИЛ-10 в сыворот-
ке крови, данные о содержании вышеуказанных показателей
представлены в таблице 4.

Таблица 4
Содержание вчСРБ, МСР-1, IP-10 и ИЛ-10 у обсле-

дованных больных

Группа 1
Группа 2
Группа 3
р



 
 
 

вчСРБ, пг/мл
0,72
(0,53-0,95)
1,48
(0,83-1,85)
1,32
(0,9-2,2)
р1/2 < 0,05
р1/3 < 0,05
р2/3 = ns

МСР-1, пг/мл
58,6±8,2
70,5±11,5
92,3±7,8
р1/2 = ns
р1/3 < 0,05
р2/3 = ns

IP-10, пг/мл
180,3±16,2
240,2±15,7
310,2±16,4
р1/2 < 0,05



 
 
 

р1/3 < 0,05
р2/3 < 0,05

ИЛ-10, частота детекции, %
9 (16,7%)
8 (15,9%)
10 (16,7%)
ns

На рисунке 1 и в таблице 4 представлено сравнение содер-
жания вчСРБ в трех обследованных группах больных. Рас-
пределение значений показателя в группах не соответство-
вало нормальному характеру распределения (соответствие
нормальному закону распределения проверялось с исполь-
зованием критерия Шапиро-Уилка, уровень значимости со-
ставил для 1-3 групп р1 = 0,05, p2 = 0,001, p3 = 0,01), данные
в тексте и таблицах представлены как медиана (25-й – 75-й
перцентиль), и дальнейший анализ производился с помощью
непараметрических критериев.

Рис. 1. Содержание вчСРБ в крови больных, * р <0,05.

Межгрупповое сравнение содержания вчСРБ в трех неза-
висимых группах производилось с использованием метода
ANOVA по Краскалу-Уоллису, учитывая наличие различий
(p < 0,05), дополнительно производилось попарное межгруп-



 
 
 

повое сравнение с использованием U-критерия Манна-Уит-
ни для независимых выборок. Уровень вчСРБ был статисти-
чески значимо выше в группах 2 и 3 по отношению к данным
в группе 1 (1,48 пг/мл (0,83-1,85) и 1,32 пг/мл (0,9-2,2) про-
тив 0,72 пг/мл (0,53-0,95) соответственно, р1/2 = 0,035, р1/3
= 0,022); различий в содержании вчСРБ между группами 2
и 3 отмечено не было.

На рисунке 2 и в таблице 4 представлено сравнение содер-
жания МСР-1 в трех обследованных группах больных.

Рис. 2. Содержание МСР-1 в крови больных, *р  <0,05, ns
– отсутствие статистически значимых различий между груп-
пами.

Значения показателя в группах были распределены нор-
мально (соответствие нормальному закону распределения
проверялось с использованием критерия Шапиро-Уилка,
уровень значимости составил для 1-3 групп р1 = 0,47, p2 =
0,49, p3 = 0,95), данные в тексте и таблицах представлены
как среднее ± стандартное отклонение, и дальнейший анализ
производился с помощью параметрических критериев.

Межгрупповое сравнение содержания МСР-1 в трех неза-
висимых группах производилось с использованием метода
ANOVA, учитывая наличие различий (p <0,05), дополни-
тельно производилось попарное сравнение групп с помо-
щью t-критерия Стьюдента для независимых выборок. Уро-



 
 
 

вень МСР-1 был значимо выше в группе 3 по сравнению
с данными в группе 1 (92,3±7,8 пг/мл против 58,6±8,2 пг/
мл, соответственно, р1/3 = 0,021), имеющиеся различия меж-
ду группами 3 и 2 не достигли статистической значимости
(92,3±7,8пг/мл против 70,5±11,5 пг/мл соответственно, р2/3
= 0,08). Различий в содержании МСР-1 между группами 1 и
2 отмечено не было.

На рисунке 3 и в таблице 4 представлено сравнение содер-
жания IP-10 в трех обследованных группах больных. Значе-
ния показателя в группах были распределены нормально (со-
ответствие нормальному закону распределения проверялось
с использованием критерия Шапиро-Уилка, уровень значи-
мости составил для 1-3 групп р1 = 0,68, p2 = 0,10, p3 = 0,24),
данные в тексте и таблицах представлены как среднее ± стан-
дартное отклонение, и дальнейший анализ производился с
помощью параметрических критериев. Межгрупповое срав-
нение содержания IP-10 в трех независимых группах произ-
водилось с использованием метода ANOVA, учитывая нали-
чие различий (p <0,05), дополнительно производилось по-
парное сравнение групп с помощью t-критерия Стьюдента
для независимых выборок.

Рис. 3. Содержание IP-10 в крови больных, * р <0,05, **
р <0,01.

Концентрация IР-10 была значимо выше в группе 2 по



 
 
 

сравнению с группой 1 (240,2±15,7 пг/мл против 180,3±16,2
пг/мл соответственно, р1/2 = 0,022), а в группе 3 значимо
выше в сравнении с группой 2 (310,2±16,4 пг/мл против
240,2±15,7 пг/мл соответственно, р2/3 = 0,041). Различия в
содержании IP-10 между группами 3 и 1 имели высокую ста-
тистическую значимость (р1/3 = 0,012).

Наши результаты демонстрируют умеренную прямую кор-
реляцию содержания IP-10 со стадией ЭАГ (коэффициент
корреляции Пирсона = 0,56, p = 0,002).

Сравнение частоты детекции ИЛ-10 в группах производи-
лось с использованием критерия χ2, значимых межгруппо-
вых различий получено не было (все р >0,05) (табл. 3).

Клинический пример 1.
Пациенту Р. на основании данных обследования (АД

160/100 мм рт. ст., ЭхоКГ: ИММ ЛЖ в пределах нормы (102
г/м2), УЗДС сонных артерий: ТИМ сонных артерий 0,8 мм,
креатинин крови 91 мкмоль/л) выставлен диагноз «АГ I ста-
дии, 2 степени, риск ССО 3», на основании которого пациент
был отнесён в 1 группу (ЭАГ без ПОМ). Концентрации изу-
чаемых маркёров воспаления составили: вчСРБ – 0,44 пг/мл,
МСР-1 – 48,7 пг/мл, IP-10 – 175,6 пг/мл, ИЛ-10 – 6,3 пг/мл.

У пациента М. с диагнозом «АГ II стадии, 3 степень, риск
ССО 3. Абдоминальное ожирение III ст. МС», на основании
данных обследования отнесённого ко 2 группе – ЭАГ с ПОМ
(ИММ ЛЖ в пределах нормы (123 г/м2), увеличение ТИМ



 
 
 

сонных артерий – до 1,2-1,5 мм, креатинин – 98 мкмоль/л),
концентрации маркёров воспаления составили вчСРБ – 1,71
пг/мл, МСР-1 – 74,6 пг/мл, IP-10 –229,5 пг/мл, ИЛ-10 – 5,2
пг/мл.

У пациента Г. с диагнозом «ИБС: стенокардия напряже-
ния III ФК. Хроническая сердечная недостаточность II ФК.
Недостаточность кровообращения 2а. АГ III стадии, 3 степе-
ни, риск ССО 4, с поражением сердца, ангиопатией сетчатки.
Ожирение I степени», отнесённого к 3 группе – ЭАГ с АКС
(по данным ЭхоКГ выявлена гипертрофия миокарда ЛЖ
(ИММ ЛЖ 132 г/м2), дилатация полостей, снижение гло-
бальной сократительной функции миокарда левого желудоч-
ка, при УЗДС сонных артерий выявлено увеличение ТИМ
сонных артерий до 1,7 мм, креатинин крови 99 мкмоль/л),
концентрации маркёров воспаления составили вчСРБ – 1,25
пг/мл, МСР-1 – 89,7 пг/мл, IP-10 – 296,7 пг/мл, ИЛ-10 – ни-
же уровня детекции.

Данные примеры наглядно иллюстрируют различия в со-
держании вчСРБ у пациентов группы 1 (без ПОМ) и пациен-
тов групп 2-3. Уровни МСР-1 и IP-10 также оказались выше
у пациентов группы 3 по сравнению с остальными и у паци-
ентов группы 2 по сравнению с пациентами группы 1. Ука-
занные различия действительно оказались значимыми по-
сле проведения статистического анализа данных пациентов
в выборке. В данном случае у пациента, отнесённого к груп-
пе 3, концентрация ИЛ-10 в крови оказалась весьма низкой



 
 
 

(ниже уровня детекции), однако данные различия не нашли
статистического подкрепления.

Таким образом, содержание провоспалительных марке-
ров вчСРБ, МСР-1 и IP-10 прогрессивно возрастает с утяже-
лением стадии ЭАГ, имеет место прямая корреляция между
концентрацией IP-10 и стадией течения ЭАГ.

При выявлении повышенных уровней показателей (вч-
СРБ, МСР-1 и IP-10) рекомендовано углублённое клиниче-
ское, лабораторное и инструментальное обследование для
уточнения наличия ПОМ и АКС.

ГЛАВА 2. ХЕМОКИНЫ, ЦИТОКИНЫ И МОЛЕКУ-
ЛЫ АДГЕЗИИ ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕН-
ЗИИ И МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

ЭАГ является важным звеном патогенеза комплекса гор-
мональных и метаболических нарушений, объединённых по-
нятием «метаболический синдром». МС принято понимать
как увеличение массы висцерального жира, снижение чув-
ствительности периферических тканей к инсулину и гипе-
ринсулинемию, ассоциированные с нарушением углеводно-
го, липидного, пуринового обмена и АГ [26].

Распространённость МС в европейской популяции со-
ставляет 20-40% (в зависимости от используемых критери-
ев). При оценке прогностической значимости было показа-
но, что наличие МС связано с увеличением риска сердеч-



 
 
 

но-сосудистой смертности в 1,5 раза [49].
Ещё в 1922 г. Г.Ф. Ланг обратил внимание на взаимосвязь

АГ с нарушением обмена веществ (ожирением, нарушения-
ми углеводного обмена и подагрой). Согласно современным
представлениям, в основе всех проявлений МС лежит пер-
вичная инсулинорезистентность и сопутствующая гиперин-
сулинемия. Ожирение является независимым фактором рис-
ка ССЗ и сердечно-сосудистой смерти. Абдоминальный тип
ожирения (ожирение «по мужскому типу» с преимуществен-
ным отложением жировой клетчатки на уровне талии) при-
нято считать главным ФР развития АГ, атеросклероза и СД
второго типа. Даже в отсутствие АГ ожирение и связанные с
ним нарушения обмена веществ приводят к ПОМ. Так, суб-
клиническое поражение сосудов в виде увеличения жёстко-
сти артериальной стенки выявлено почти у 40% пациентов с
абдоминальным ожирением без АГ [11].

Наличие МС способствует более раннему и выраженному
ПОМ у больных АГ. Исследователями было показано, что
с увеличением числа компонентов МС (дислипидемия, гли-
кемия натощак и нарушение толерантности к глюкозе, абдо-
минальное ожирение, гиперурикемия) происходит рост ча-
стоты и выраженности поражения сердца, почек и сосудов,
что сопровождается повышенным риском развития ССО у
больных с максимальным числом компонентов МС [13]. При
этом наибольший вклад, по данным авторов, вносило нали-
чие нарушения толерантности к глюкозе [12].



 
 
 

В нашем исследовании МС диагностировался у больных
на основании критериев, представленных в «Рекомендациях
экспертов Всероссийского общества кардиологов по диагно-
стике и лечению метаболического синдрома (второй пере-
смотр, 2009 г.) [26]. Для диагностики МС принималось до-
статочным сочетание абдоминального ожирения (объем та-
лии у мужчин более 94 см и более 84 см у женщин) и 2-
х дополнительных критериев (повышение уровня триглице-
ридов более 1,7 ммоль/л; снижение уровня ЛПВП менее 1
ммоль/л у мужчин и менее 1,2 ммоль/л у женщин; повыше-
ние уровня ЛПНП более 3 ммоль/л; гипергликемия натощак
(глюкоза в плазме крови натощак более 6,1 ммоль/л); нару-
шение толерантности к глюкозе (глюкоза в плазме крови че-
рез 2 часа после нагрузки глюкозой в пределах 7,8 – 11,1
ммоль/л).

Учитывая описанные в литературе данные о взаимосвя-
зи повышения уровня маркёров воспаления у пациентов с
ожирением и МС, в настоящем исследовании мы проанали-
зировали данные пациентов ЭАГ в зависимости от наличия
или отсутствия МС. Сравнение частоты встречаемости МС в
группах производилось с использованием критерия χ2, зна-
чимых межгрупповых различий получено не было (группа 1
– 16 (35,1%), группа 2 – 14 (31,8%), группа 3 – 16 пациентов
(26,7%), р >0,05). Таким образом, группы пациентов были
сопоставимы по частоте встречаемости МС (табл. 1).

Сравнение всех измеряемых параметров проводилось у



 
 
 

пациентов без МС и с МС как внутри указанных групп, так
и независимо от принадлежности к группе. Данные о содер-
жании исследуемых показателей вынесены в таблицу 5.

Распределение значений вчСРБ внутри подгрупп пациен-
тов с МС и без МС не соответствовало нормальному ха-
рактеру распределения (соответствие нормальному закону
распределения проверялось с использованием критерия Ша-
пиро-Уилка, уровень значимости составил для подгруппы с
МС в группах 1-3 р1 = 0,04, p2 = 0,00, p3 = 0,00, для под-
группы без МС в группах 1-3 р1 = 0,02, p2 = 0,00, p3 = 0,01),
данные в тексте и таблицах представлены как медиана (25-
й – 75-й процентиль), и дальнейший анализ производился с
помощью непараметрических критериев. Сравнение содер-
жания вчСРБ у пациентов с МС и без МС как внутри групп,
так и в общей выборке больных вне зависимости от группы
производилось с использованием U-критерия Манна-Уитни
для независимых выборок. Выявлено, что содержание вч-
СРБ было выше у пациентов с МС по сравнению с пациен-
тами без МС во всей выборке (1,32 (0,82 – 1,73) пг/мл про-
тив 0,82 (0,41 – 0,87) пг/мл, р = 0,023). Статистически зна-
чимые различия получены также для пациентов с МС и без
МС внутри групп 2 и 3 (1,87(1,32-2,32) пг/мл против 1,25
(0,83-1,42) пг/мл в группе 2, p = 0,026, и 1,62 (1,23-2,24) пг/
мл против 1,32 (0,78-1,52) пг/мл в группе 3, p = 0,039).

Распределение значений МСР-1 внутри подгрупп паци-
ентов с МС и без МС соответствовало нормальному харак-



 
 
 

теру распределения (соответствие нормальному закону рас-
пределения проверялось с использованием критерия Шапи-
ро-Уилка, уровень значимости составил для подгруппы с
МС в группах 1-3 р1 = 0,56, p2 = 0,23, p3 = 0,41, для подгруп-
пы с МС в группах 1-3 р1 = 0,22, p2 = 0,20, p3 = 0,64), данные
в тексте и таблицах представлены как среднее ± стандартное
отклонение, и дальнейший анализ производился с помощью
параметрических критериев (табл. 5).

Таблица 5
Уровни вчСРБ, МСР-1 и IP-10 у больных в зависи-

мости от наличия или отсутствия МС

Группа 1
Группа 2
Группа 3

вчСРБ, пг/мл
МС
0,81
(0,57-0,97)
1,87
(1,32-2,32)
1,62
(1,23-2,24)

без МС



 
 
 

0,67
(0,34– 0,83)
1,25
(0,83-1,42)
1,32
(0,78-1,52)

р
ns
p < 0,05
p < 0,05

МСР-1, пг/мл
МС
58,6±8,3
82,4±13,7
88±18,2

без МС
47,4±7,5
65,3±9,2
93,3±17,6

р
p < 0,05
p < 0,05



 
 
 

ns

IP-10, пг/мл
МС
168,5±19,2
251,4±16,9
333,7±22,4

без МС
176,6±17,8
236,8±14,4
303,6±15,9

р
ns
ns
ns

Сравнение содержания МСР-1 у пациентов с МС и без
МС как внутри групп, так и в общей выборке больных вне
зависимости от группы производилось с использованием t-
критерия Стьюдента для независимых выборок. Содержание
МСР-1 было статистически значимо выше у пациентов с МС
по сравнению с пациентами без МС (86±11,3 пг/мл против
57,7±8 пг/мл, р = 0,015). Статистически значимые различия
получены также для пациентов с МС и без МС внутри групп



 
 
 

1 и 2 (58,6±8,3 пг/мл против 47,4±7,5 пг/мл в группе 1, p =
0,046, 82,4±13,7 пг/мл против 65,3±9,2 пг/мл в группе 2, p
= 0,031).

Распределение значений IР-10 внутри подгрупп пациен-
тов с МС и без МС соответствовало нормальному харак-
теру распределения (соответствие нормальному закону рас-
пределения проверялось с использованием критерия Шапи-
ро-Уилка, уровень значимости составил для подгруппы с
МС в группах 1-3 р1 = 0,38, p2 = 0,20, p3 = 0,32, для подгруп-
пы с МС в группах 1-3 р1 = 0,56, p2 = 0,18, p3 = 0,47), дан-
ные в тексте и таблицах представлены как среднее ± стан-
дартное отклонение, и дальнейший анализ производился с
помощью параметрических критериев. Сравнение содержа-
ния IР-10 у пациентов с МС и без МС как внутри групп,
так и в общей выборке больных вне зависимости от группы
производилось с использованием t-критерия Стьюдента для
независимых выборок, значимых различий получено не бы-
ло (табл. 5).

На рисунках 4 и 5 представлено сравнение содержания вч-
СРБ и МСР-1 в зависимости от наличия или отсутствия МС
у всех обследованных больных ЭАГ. Как видно из рисунков,
уровень как вчСРБ, так и МСР-1 был статистически значимо
выше у больных МС.

Рис. 4. Содержание вчСРБ в крови больных в зависимости
от наличия или отсутствия МС, * р <0,05.



 
 
 

Рис. 5. Содержание МСР-1 в крови больных в зависимо-
сти от наличия или отсутствия МС, * р <0,05.

На рисунках 6 и 7 представлены внутригрупповые разли-
чия содержания вчСРБ и МСР-1 соответственно в зависимо-
сти от наличия или отсутствия МС.

Рис. 6. Содержание вчСРБ в крови больных в зависимо-
сти от наличия или отсутствия МС в исследуемых группах,
*р < 0,05.

При этом, как наглядно показано на рисунках 6, 7 и в таб-
лице 4, данные изменения в случае вчСРБ достигались за
счет различий в группах 2 и 3, а в случае МСР-1 – в группах
1 и 2.

Рис. 7. Содержание МСР-1 в крови больных с наличием
и отсутствием МС в исследуемых группах, *р < 0,05, ns –
отсутствие статистически значимых изменений.

Концентрация вчСРБ повышена у больных МС в группах
2 и 3. По нашим данным, уровень МСР-1 повышается уже у
больных в группе 1, а его уровень у больных МС во группе 2
не отличается от значений в группе 3.      Сравнение часто-
ты детекции ИЛ-10 в группах производилось с использова-
нием критерия χ2, значимых межгрупповых различий полу-
чено не было (все р >0,05).

Клинический пример 2.
У пациентки Ю. с диагнозом «АГ II стадии, 2 степени,



 
 
 

риск ССО 3. МС (ожирение 2 ст., гиперхолестеринемия, ги-
пергликемия натощак)», отнесённой на основании данных
обследования к группе 2 с МС, содержание изучаемых мар-
кёров системного воспаления составило: вчСРБ – 1,39 пг/мл,
МСР-1 – 74,0 пг/мл, IP-10 – 233,5 пг/мл, ИЛ-10 – 5,1 пг/мл.

У пациентки М. с  диагнозом «АГ II стадии, 2 степени,
риск ССО 3», отнесённой на основании данных обследова-
ния к группе 2 без МС, содержание изучаемых маркёров си-
стемного воспаления составило: вчСРБ 0,88 пг/мл, МСР-1
53,6 пг/мл, IP-10 220,6 пг/мл, ИЛ-10 5,9 пг/мл.

Данные примеры иллюстрируют различия в содержании
вчСРБ и МСР-1 у пациентов группы 2 (ЭАГ 2 стадии с
ПОМ) в зависимости от наличия или отсутствия МС (раз-
личия, подтверждённые статистически в указанных выбор-
ках). Остальные показатели (IP-10, ИЛ-10) в обозначенных
подгруппах, по данным статистического анализа, значимо не
различались.

Итак, наличие МС оказывает влияние на содержание мар-
кёров системного воспаления (вчСРБ и МСР-1) у пациентов
с ЭАГ, особенно без ПОМ.

ГЛАВА 3. ВЗАИМОСВЯЗЬ УРОВНЕЙ ХЕМОКИ-
НОВ, ЦИТОКИНОВ И МОЛЕКУЛ АДГЕЗИИ В КРО-
ВИ И ПОКАЗАТЕЛЕЙ СУТОЧНОГО МОНИТОРИ-
РОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ПРИ АР-
ТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ



 
 
 

АД характеризуется значительными спонтанными колеба-
ниями как в течение дня, так и в различные дни, месяцы и
сезоны. Поэтому диагноз АГ должен быть основан на мно-
жественных измерениях АД, которые периодически прово-
дятся за определенный период времени. Методом, позволя-
ющим проводить измерение АД в течение суток в привыч-
ной для пациента обстановке и во сне, является СМАД. В
ряде исследований показано, что «офисное» АД (при изме-
рении в медицинском учреждении) имеет только ограничен-
ную связь с его уровнем на протяжении 24 часов, а значит, в
полной мере не отражает тяжесть заболевания [149, 151].

Исследования также показали, что АД, измеряемое в ам-
булаторных условиях, коррелирует с наличием ПОМ, вы-
званным АГ, и подбор эффективной терапии на основании
данных СМАД можно осуществить более точно, чем исходя
из данных «офисного» измерения давления [152, 154, 183,
227]. Ряд показателей СМАД отражают риск развития ССО
намного точнее, чем данные «офисного» измерения АД. В
связи с этим показатели СМАД могут более точно предска-
зать риск ССО и дополнить прогноз, данный на основании
значений «офисного» АД как в случае впервые выявленной
АГ, так и у пациентов, получающих антигипертензивную те-
рапию [77, 85, 95, 107, 124, 181].

Показатели СМАД, по сравнению с «офисным» измере-
нием, более точно отражают степень снижения АД на фоне



 
 
 

лечения, так как имеют более высокую воспроизводимость
результатов [153], при этом отсутствует или имеется незна-
чительный эффект «белого халата» [177] и эффект плацебо
[150].

В нашем исследовании СМАД с помощью носимого при-
бора SpaceLabs 90207 проводилось всем включённым в ис-
следование пациентам до подбора терапии при первичном
обследовании.

Нами проводился анализ показателей индекса времени
(ИВ) АГ и суточного индекса (СИ). По данным литерату-
ры, указанные параметры СМАД ассоциированы с развити-
ем ПОМ [55, 165, 228, 232, 235, 243].

Одним из показателей, отражающих "нагрузку давлени-
ем", является ИВ – процент времени, в течение которого АД
превышает критический уровень (днем – 140/90 мм рт. ст.,
ночью – 120/80 мм рт. ст.) за соответствующий временной
период [17, 32].

Суточный индекс рассчитывается по следующей форму-
ле:

СИ = 100% х (АДд – АДн) / АДд,
где АДд – среднее АД в период бодрствования,
АДн – среднее АД в период сна.
В зависимости от величины СИ выделяют 4 типа су-

точных кривых АД: нормальная степень ночного снижения
(СНС) АД (диппер) (СИ 10-20%), недостаточная СНС (нон-
диппер) (СИ 0-10%), ночная гипертензия (найт-пикер) (СИ



 
 
 

менее 0%), чрезмерная СНС АД ночью (овер-пикер) (СИ бо-
лее 20%) [17, 32].

В рамках запланированного исследования всем пациен-
там проводилось СМАД с анализом стандартных показате-
лей, включая средние значения систолического, диастоличе-
ского, среднего и пульсового АД, средняя ЧСС за сутки, день
и ночь; почасовые средние значения АД и ЧСС; максималь-
ные и минимальные значения АД и ЧСС за различные пе-
риоды суток; СИ, показатели «нагрузки давлением»: ИВ АГ,
индекс измерений, индекс площади гипертензии; вариабель-
ность систолического, диастолического, среднего и пульсо-
вого АД и ЧСС.

Среди показателей СМАД для оценки взаимосвязей с ис-
следуемыми маркерами воспаления (вчСРБ, МСР-1, IP-10)
были ИВ АГ за сутки, как наиболее достоверный показа-
тель нагрузки давлением, и показатели суточного ритма АД,
в связи с их доказанной высокой прогностической значимо-
стью у больных ЭАГ.

В таблице 6 представлены показатели нагрузки давлением
и суточного ритма АД у обследованных больных.

Таблица 6
Показатели СМАД, зафиксированные у обследо-

ванных больных

Группа 1
Группа 2



 
 
 

Группа 3
p

Показатели нагрузки давлением

Количество пациентов с индексом времени АГ более 50%
за сутки (n)

16 (29,6%)
14 (31,8%)
19 (31,7%)
ns

Показатели суточного ритма АД (степень ночного
снижения АД)

Количество пациентов с нормальной СНС (n)
23 (42,3%)
14 (31,8%)
14 (23,3%)
ns

Количество пациентов с недостаточной СНС (n)
25 (46,3%)
22 (50,0%)
36 (60%)
ns



 
 
 

Количество пациентов со стойким повышением АД ночью
(n)

6 (11,1%)
8 (18,2%)
10 (16,7%)
ns

Для сравнения групп по распространённости высокого
ИВ АГ (более 50%), а также различных типов суточной кри-
вой АД (дипперы, нон-дипперы, найт-пикеры) использовал-
ся критерий χ2, значимых межгрупповых различий получе-
но не было (все р >0,05).

В таблице 7 представлены данные о содержании вчСРБ,
МСР-1 и IP-10 у больных с индексом времени более 50% и
менее 50% за сутки.

Распределение значений вчСРБ внутри подгрупп паци-
ентов с различной нагрузкой давлением (ИВ > 50% и ИВ
< 50%) не соответствовало нормальному характеру рас-
пределения (соответствие нормальному закону распределе-
ния проверялось с использованием критерия Шапиро-Уил-
ка, уровень значимости составил для подгруппы с ИВ > 50%
в группах 1-3 р1 = 0,08, p2 = 0,02, p3 = 0,00, для подгруппы
с ИВ < 50% в группах 1-3 р1 = 0,02, p2 = 0,12, p3 = 0,10),
данные в тексте и таблицах представлены как медиана (25-
й – 75-й процентиль), и дальнейший анализ производился с



 
 
 

помощью непараметрических критериев. Сравнение содер-
жания вчСРБ у пациентов с ИВ >50% и ИВ <50% за сутки
производилось с использованием U-критерия Манна-Уитни
для независимых выборок. Данные суммированы в табли-
це 6. Видно, что у пациентов с ИВ >50% уровень вчСРБ
был несколько выше такового у пациентов с ИВ <50%, одна-
ко различия не достигли статистической значимости (все р
>0,05).

Распределение значений МСР-1 внутри подгрупп пациен-
тов с различной нагрузкой давлением (ИВ > 50% и ИВ <
50%) соответствовало нормальному характеру распределе-
ния (соответствие нормальному закону распределения про-
верялось с использованием критерия Шапиро-Уилка, уро-
вень значимости для подгрупп с ИВ > 50% и ИВ < 50% во
всех группах p > 0,05), данные в тексте и таблицах представ-
лены как среднее ± стандартное отклонение, и дальнейший
анализ производился с помощью параметрических критери-
ев (табл. 7).

Таблица 7
Уровни вчСРБ, МСР-1 и IP-10 у больных с индексом

времени более 50% и менее 50% за сутки

Группа 1
Группа 2
Группа 3



 
 
 

вчСРБ, пг/мл
ИВ > 50%
0,74
(0,55-0,86)
1,42
(1,12-1,92)
1,38
(1,13-1,84)

ИВ < 50%
0,66
(0,44-0,79)
1,28
(1,06-1,72)
1,33
(1,18-1,52)

р
ns
ns
ns

МСР-1, пг/мл
ИВ > 50%
60,5±7,8



 
 
 

84,7±12,7
91,0±17,7

ИВ < 50%
39,6±8,5
58,5±8,2
95,3± 4,6

р
p < 0,05
p < 0,05
ns

IP-10, пг/мл
ИВ > 50%
169,4±18,3
249,4±15,2
329,5±19,9

ИВ < 50%
175,9±16,7
239,9±14,4
305,7±16,3

р
ns



 
 
 

ns
ns

Сравнение содержания МСР-1 у пациентов с ИВ > 50%
и ИВ < 50% за сутки производилось с использованием t-
критерия Стьюдента для независимых выборок. Содержание
МСР-1 было статистически значимо выше у пациентов с ИВ
> 50% по сравнению с пациентами ИВ < 50% в группах 1 и 2
(60,5±7,8 пг/мл против 39,6±8,5 пг/мл, р = 0,039 и 84,7±12,7
пг/мл против 58,5±8,2 пг/мл, р = 0,022), в группе 3 различия
были статистически незначимыми (табл. 7, рис. 8).

Рис. 8. Содержание МСР-1 у больных с индексом времени
более 50% и менее 50% за сутки в исследуемых группах, *
– p <0,05.

Распределение значений IP-10 внутри подгрупп пациен-
тов с различной нагрузкой давлением (ИВ > 50% и ИВ <
50%) соответствовало нормальному характеру распределе-
ния (соответствие нормальному закону распределения про-
верялось с использованием критерия Шапиро-Уилка, уро-
вень значимости для подгрупп с ИВ > 50% и ИВ < 50% во
всех группах p > 0,05), данные в тексте и таблицах представ-
лены как среднее ± стандартное отклонение, и дальнейший
анализ производился с помощью параметрических критери-
ев. Сравнение содержания IP-10 у пациентов с ИВ > 50% и



 
 
 

ИВ < 50% за сутки производилось с использованием t-кри-
терия Стьюдента для независимых выборок, значимых раз-
личий получено не было.

Сравнение частоты детекции ИЛ-10 в группах производи-
лось с использованием критерия χ2, значимых межгруппо-
вых различий получено не было (все р > 0,05).

Клинический пример 3.
У пациентки М. с диагнозом «АГ I стадии, 1 степени, риск

ССО 2. Ожирение 1 степени» по данным СМАД ИВ АГ со-
ставил менее 50%. Концентрации изучаемых маркёров вос-
паления составили: вчСРБ – 0,76 пг/мл, МСР-1 – 54,3 пг/мл,
IP-10 – 175,4 пг/мл, ИЛ-10 – 5,3 пг/мл.

У другой пациентки с диагнозом «АГ I стадии, 1 степени,
риск ССО 2. Ожирение 1 степени» и ИВ > 50% содержание
изучаемых маркёров системного воспаления составило: вч-
СРБ – 0,63 пг/мл, МСР-1 – 76,3 пг/мл, IP-10 – 255,1 пг/мл,
ИЛ-10 – 7,2 пг/мл.

Данные примеры иллюстрируют различия в содержании
МСР-1 у пациентов группы 1 (ЭАГ 1 стадии без ПОМ) в
зависимости от ИВ АГ: у пациентки с ИВ > 50% уровень
МСР-1 оказался выше. Статистический анализ подтвердил
описанную закономерность.

Оценка суточного ритма АД производилась на основании
расчёта СИ – СНС АД.

В таблице 8 представлены данные о содержании маркё-
ров воспаления у пациентов в зависимости от суточного рит-



 
 
 

ма АД. Среди всех пациентов нормальная степень снижения
АД ночью имела место в 53 случаях, недостаточная СНС
– в 75 случаях, стойкое повышение АД ночью зарегистри-
ровано у 24 человек. Распределение значений вчСРБ в вы-
деленных группах не соответствовало нормальному харак-
теру распределения (соответствие нормальному закону рас-
пределения проверялось с использованием критерия Ша-
пиро-Уилка, уровень значимости для групп с нормальной
СНС, недостаточной СНС, стойким повышением АД ночью
составил p <0,001, р = 0,20, р = 0,02), данные в тексте и таб-
лицах представлены как медиана (25-й – 75-й процентиль),
и дальнейший анализ производился с помощью непарамет-
рических критериев.

Таблица 8
Концентрация вчСРБ, МСР-1 и IP-10 у больных с

различной степенью нарушения суточного ритма АД

Показатель
Нормальная СНС
(n = 53)
Недостаточная СНС
(n = 75)
Стойкое повышение АД ночью
(n = 24)
Р



 
 
 

вчСРБ, пг/мл
0,89
(0,53-1,21)
1,01
(0,67-1,92)
1,86
(1,13-2,42)
р1/2 = ns
р1/3 < 0,05
р2/3 < 0,05

МСР-1, пг/мл
80,8±15,2
84,6±16,8
89,5±14,4
ns

IP-10, пг/мл
240,4±20,6
220,9± 8,9
293,7±22,5
р1/2 = ns
р1/3 < 0,05
р2/3 < 0,01



 
 
 

Межгрупповое сравнение содержания вчСРБ в трех неза-
висимых группах производилось с использованием метода
ANOVA по Краскалу-Уоллису, учитывая наличие различий
(p <0,05), дополнительно производилось попарное межгруп-
повое сравнение с использованием U-критерия Манна-Уит-
ни для независимых выборок. Уровень вчСРБ был статисти-
чески значимо ниже в группах 1 и 2 по отношению к данным
в группе 3 (0,89 пг/мл (0,53-1,21) и 1,01 пг/мл (0,67-1,92)
против 1,86 пг/мл (1,13-2,42) соответственно, р1/3 = 0,012,
р2/3 = 0,032); статистически значимых различий в содержа-
нии вчСРБ между группами 1 и 2 отмечено не было.

Значения МСР-1 в указанных группах были распределе-
ны нормально (соответствие нормальному закону распре-
деления проверялось с использованием критерия Шапи-
ро-Уилка, уровень значимости для групп p >0,05), данные
в тексте и таблицах представлены как среднее ± стандарт-
ное отклонение, и дальнейший анализ производился с помо-
щью параметрических критериев. Межгрупповое сравнение
содержания МСР-1 в трех независимых группах производи-
лось с использованием метода ANOVA, статистически зна-
чимых различий получено не было (p >0,05).

Значения IP-10 в группах были распределены нормаль-
но (соответствие нормальному закону распределения прове-
рялось с использованием критерия Шапиро-Уилка, уровень
значимости для групп p >0,05), данные в тексте и табли-
цах представлены как среднее ± стандартное отклонение, и



 
 
 

дальнейший анализ производился с помощью параметриче-
ских критериев. Межгрупповое сравнение содержания IP-10
в трех независимых группах производилось с использовани-
ем метода ANOVA, учитывая наличие различий (p<0,05),
дополнительно производилось попарное сравнение групп с
помощью t-критерия Стьюдента для независимых выборок.
Концентрация IР-10 была значимо ниже в группах 1 и 2 по
сравнению с группой 3 (240,4±20,6 пг/мл и 220,9± 8,9 пг/мл
против 293,7±22,5 пг/мл соответственно, р1/3 = 0,022, р2/3
= 0,009). Статистически значимых различий в содержании
IP-10 между группами 1 и 2 получено не было.

Сравнение частоты детекции ИЛ-10 в группах производи-
лось с использованием критерия χ2, значимых межгруппо-
вых различий получено не было (все р >0,05).

Клинический пример 4.
У пациента А. суточный индекс, по данным СМАД, соста-

вил 13%, на основании чего пациент был определён в группу
с нормальной СНС АД. Концентрации изучаемых маркёров
воспаления составили: вчСРБ – 0,95 пг/мл, МСР-1 – 64,1 пг/
мл, IP-10 – 191 пг/мл, ИЛ-10 – 6,3 пг/мл.

У пациента И. с СИ 7% (группа недостаточного СНС) со-
держание изучаемых маркёров системного воспаления со-
ставило: вчСРБ – 1,21 пг/мл, МСР-1 – 83,6 пг/мл, IP-10 –
204 пг/мл, ИЛ-10 ниже уровня детекции.

У пациента С. с СИ 5% (группа стойкого повышения АД
ночью) содержание изучаемых маркёров системного воспа-



 
 
 

ления составило: вчСРБ – 1,71 пг/мл, МСР-1 – 81,3 пг/мл,
IP-10 – 308,5 пг/мл, ИЛ-10 ниже уровня детекции.

Данные примеры иллюстрируют различия в содержании
вчСРБ и IP-10 у пациентов c различным суточным ритмом
АД: у пациента со стойким повышением АД ночью отмече-
ны самые высокие уровни указанных показателей, что нашло
подтверждение в результатах статистической обработки дан-
ных всей выборки.

Таким образом, среди анализируемых маркеров только
содержание МСР-1 отражает нагрузку давлением у больных
ЭАГ – концентрация МСР-1 выше у больных ЭАГ с зареги-
стрированным при СМАД ИВ АГ за сутки более 50%. По-
вышенная концентрация вчСРБ и IP-10 ассоциирована с на-
рушением суточного ритма АД (стойко повышенным АД но-
чью).

ГЛАВА 4. ДИНАМИКА ХЕМОКИНОВ, ЦИТОКИ-
НОВ И МОЛЕКУЛ АДГЕЗИИ В КРОВИ БОЛЬНЫХ

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ ЧЕРЕЗ
3 МЕСЯЦА ЛЕЧЕНИЯ

Основная цель лечения больных АГ состоит в макси-
мальном снижении риска развития ССО и смерти от них.
Для достижения этой цели требуется не только снижение
АД до целевого уровня, но и коррекция всех модифициру-
емых ФР (курение, дислипидемия, гипергликемия, ожире-



 
 
 

ние), предупреждение, замедление темпа прогрессирования
и/или уменьшение ПОМ, а также лечение ассоциированных
и сопутствующих заболеваний – ИБС, СД и т. д. При лечении
больных ЭАГ величина АД должна быть менее 140/90 мм
рт. ст., что является ее целевым уровнем. При хорошей пе-
реносимости назначенной терапии целесообразно снижение
АД до более низких значений. Мероприятия по изменению
образа жизни рекомендуются всем больным, в т.ч. получаю-
щим медикаментозную терапию, особенно при наличии ФР.

Неоднократно предпринимались попытки изучения вли-
яния немедикаментозной терапии АГ на уровни маркёров
воспаления. В частности, доказана роль физической нагруз-
ки при АГ в активации различных нейроэндокринных путей
[90]. Физические упражнения являются достаточно эффек-
тивным методом лечения АГ [151]. Также показано влияние
диеты на АД и уровни провоспалительных маркёров. Так,
в исследовании King с соавторами (2007) у пациентов, со-
блюдавших диету, богатую клетчаткой, выявлено снижение
уровня СРБ по сравнению с исходным уровнем [126]. Заме-
на животных белков в рационе на соевый протеин способ-
ствовала снижению уровня АД с параллельным уменьшени-
ем содержания в крови растворимой формы сосудистой мо-
лекулы клеточной адгезии у женщин в постменопаузе, стра-
дающих АГ [168].

В настоящее время для лечения АГ рекомендованы раз-
личные классы антигипертензивных препаратов (ИАПФ,



 
 
 

БРА, антагонисты кальция, β-адреноблокаторы, диуретики,
α-адреноблокаторы и агонисты имидазолиновых рецепто-
ров), эффективность которых в снижении АД сравнима. Од-
нако в связи с дополнительными благоприятными эффекта-
ми в отношении органов-мишеней ряд препаратов выходит
на передний план [39]. Предметом современных исследова-
ний стали так называемые плейотропные эффекты различ-
ных классов антигипертензивных препаратов, т.е. эффекты,
которые помимо снижения АД, также могут влиять на кли-
нические исходы заболевания [206].

Ряд препаратов для лечения АГ, в первую очередь ИАПФ
и БРА, обладают также плейотропными эффектами, прояв-
ляющимися, в частности, в коррекции сердечно-сосудисто-
го ремоделирования независимо от степени снижения АД [5,
19]. В связи с тем, что ангиотензин-превращающий фермент
является модулятором сосудистого воспаления, не вызыва-
ет сомнения, что препараты, влияющие на РААС (такие как
ИАПФ и БРА), могут оказывать противовоспалительные эф-
фекты и улучшать эндотелиальную функцию [10, 64, 156].
Так, у пациентов с ЭАГ терапия телмисартаном в течение
6 недель способствовала улучшению эндотелиальной функ-
ции, что было подтверждёно при проведении пробы с реак-
тивной гиперемией плечевой артерии [61]. Другой БРА, ол-
месартан, также способствовал улучшению эндотелиальной
функции, что было подтверждёно пробой с вазодилатацией
коронарных артерий [170].



 
 
 

Благоприятные эффекты на органы-мишени АГ оказыва-
ют и другие препараты, применяемые в комплексном лече-
нии АГ. Так, комбинированная терапия амлодипином и ста-
тинами показала эффективность в улучшении диастоличе-
ской функции миокарда ЛЖ [4].

Комплексная многокомпонентная терапия АГ и МС (ол-
месартан, индапамид, амлодипин, аторвастатин) способ-
ствовала не только стабилизации АД и улучшению показа-
телей обмена веществ (липидного спектра и глюкозы), но и
регрессу изменений со стороны органов-мишеней (уменьше-
нию ИММ ЛЖ, ТИМ) [48].

Однако исследования влияния большинства вышеуказан-
ных препаратов на выраженность воспалительной реакции
в сосудистой стенке не проводились. Среди всех препара-
тов наиболее изученными в этом отношении являются стати-
ны, назначаемые для снижения уровня общего холестерина
(ОХС) и ЛПНП. Роль статинов как противовоспалительных
агентов при ИБС подтверждена в некоторых работах [131]. В
ряде работ выявлено статистически значимое снижение АД
на фоне приёма статинов по сравнению с плацебо [104, 212].

Нами в стационаре проводился подбор антигипер-
тензивной терапии (ИАПФ/БРА, диуретики, антагонисты
кальция, β-блокаторы). Выбор моно– или многокомпонент-
ной тактики лечения, доз препаратов решался при рассмот-
рении выявленных ПОМ, АКС и сопутствующих заболева-
ний и основывался на Национальных рекомендациях («Ди-



 
 
 

агностика и лечение артериальной гипертензии», четвертый
пересмотр, 2010 г.) [25]. При недостаточном антигипертен-
зивном эффекте, выявляемом при самоконтроле АД и объ-
ективных осмотрах, схема терапия модернизировалась.

Больные находились под амбулаторным наблюдением вра-
ча-кардиолога, имели возможность обращения за консульта-
цией по необходимости.

В начале исследования и по завершении 3 месяцев наблю-
дения и лечения проводился анализ МСР-1, ИЛ-10, вчСРБ,
IP-10.

В течение 3 месяцев больные находились под амбулатор-
ным наблюдением врача-кардиолога, имели возможность об-
ращения за консультацией.

В таблице 9 представлены данные о частоте назначения
различных групп лекарственных препаратов в группах паци-
ентов, сравнение частоты назначения групп препаратов про-
изводилось с использованием критерия χ2.

Как видно из представленной таблицы, по частоте прие-
ма ИАПФ/БРА, диуретиков, антагонистов кальция группы
больных значимо не различались. Частота назначений β-бло-
каторов, нитратов пролонгированного действия была значи-
мо выше в группе 3, что было продиктовано наличием ассо-
циированных клинических состояний, связанных с ИБС или
сердечной недостаточностью. Назначение антагонистов аль-
достерона и антикоагулянтов 2 пациентам из группы 3 бы-
ло продиктовано клиническими показаниями (наличием за-



 
 
 

стойной сердечной недостаточности со сниженной фракци-
ей выброса менее 25%).

В группе 1 больным не назначались статины, частота их
назначения в группах 2 и 3 была сопоставима (81,8% боль-
ным в группе 2 и 96,7% в группе 3, различия незначимы)
(табл. 9).

Согласно Национальным рекомендациям «Диагностика и
лечение артериальной гипертензии» (2010) [25], назначение
монотерапии рекомендовано пациентам с АГ 1 степени (до
160/100 мм рт. ст.) с низким или средним риском ССО (без
ПОМ), т.е. лишь части пациентов 1 группы. В то же время
выявление у пациента атеросклеротических изменений арте-
риальной стенки (АСБ периферических артерий) или высо-
кий риск ССО, определяемый данными анамнеза (курение,
уровень ХС, глюкозы, отягощённый семейный анамнез), тре-
бовали присоединения антиагрегантной и гиполипидемиче-
ской терапии. В нашем исследовании монотерапию получа-
ло 27 пациентов из группы 1 (50%), из них ИАПФ/БРА по-
лучали 13 пациентов, антагонисты кальция – 4 пациента, ди-
уретики – 4 пациента, β-адреноблокаторы – 6 пациентов.

Таблица 9
Медикаментозная терапия больных

Пациенты (n = 158)
р



 
 
 

группа 1
(n = 54)
группа 2
(n = 44)
группа 3
(n = 60)

Число пациентов (n), получавших терапию:

β-блокаторами
15 (27,8%)
16 (36,4%)
48 (88,3)
р1/2 = ns
р1/3 < 0,01
р2/3 < 0,01

Ингибиторами АПФ или БРА
35 (64,8%)
34 (77,2%)
50 (83,3%)
ns

Тиазидными диуретиками
20 (37%)
19 (43,2%)



 
 
 

21 (35%)
ns

Антагонистами кальция дигидроперидинового ряда
22 (40,7%)
25 (56,8%)
27 (45%)
ns

Количество пациентов (n), получавших иную терапию в
связи с сопутствующими заболеваниями/состояниями:

Антагонистами альдостерона
0 (0%)
0 (0%)
2 (3,3%)
р1/2 = ns
р1/3 < 0,05
р2/3 < 0,05

Нитратами пролонгированного действия
0 (0%)
0 (0%)
5 (8,3%)
р1/2 = ns
р1/3 < 0,01



 
 
 

р2/3 < 0,01

Количество пациентов (n), получавших иную терапию в
связи с сопутствующими заболеваниями/состояниями:

Антикоагулянтами
0 (0%)
0 (0%)
2 (3,3%)
р1/2 = ns
р1/3 < 0,05
р2/3 < 0,05

Антиагрегантами
0 (0%)
15 (34,1%)
58 (96,7%)
р1/2 < 0,01
р1/3 < 0,01
р2/3 < 0,01

Статинами
0 (0%)
36 (81,8%)
58 (96,7%)



 
 
 

р1/2 < 0,05
р1/3 < 0,05
р2/3 = ns

Остальные пациенты группы 1 получали комбинирован-
ную (2– или 3-компонентную) терапию, все пациенты груп-
пы 2 и 3 получали многокомпонентную терапию.

За период наблюдения случаев ССО у пациентов зареги-
стрировано не было. На фоне проводимого лечения целевые
уровни АД через 3 месяца терапии были достигнуты у 149
(94,3%) пациентов: 52 больных группы 1 (96,3%), 41 боль-
ной группы 2 (93,2%), 56 больных группы 3 (93,3%).

В таблицах 10-13 представлены значения исследуемых
показателей у пациентов с достигнутыми целевыми уровня-
ми АД и схематически отображена динамика их изменений
через 3 месяца терапии.

Динамика значений вчСРБ в группах на фоне проводимой
терапии представлена в таблице 10.

Распределение значений вчСРБ внутри групп пациентов
исходно и через 3 месяца от начала терапии не соответство-
вало нормальному характеру распределения (соответствие
нормальному закону распределения проверялось с исполь-
зованием критерия Шапиро-Уилка, уровень значимости для
всех групп p < 0,05), данные в тексте и таблицах представ-
лены как медиана (25-й – 75-й процентиль), и дальнейший
анализ производился с помощью непараметрических крите-



 
 
 

риев.
Таблица 10
Уровень вчСРБ (пг/мл) в крови больных с достигну-

тыми целевыми уровнями АД исходно и на фоне про-
водимой терапии

Исходно
Через 3 мес.
Динамика
р

Группа 1
(n = 52)
0,71
(0,52-0,93)
0,63
(0,45-1,03)
_
ns

Группа 2
(n = 41)
1,42
(0,75-1,78)
1,24
(0,58-1,72)



 
 
 

_
ns

Группа 3
(n = 56)
1,37
(0,91-2,21)
1,22
(0,65-1,54)
↓
< 0,05

Примечание: статистически значимые изменения уров-
ней исследуемых маркеров на фоне терапии относительно
исходных значений выделены жирным шрифтом и отмече-
ны стрелками.

Сравнение содержания вчСРБ у пациентов исходно и че-
рез 3 месяца от начала терапии производилось с использо-
ванием W-критерия Уилкоксона для зависимых выборок.
Снижение уровней показателя наблюдалось во всех группах,
статистической значимости достигли различия исходно и на
фоне терапии в группе 3 (1,37 пг/мл (0,91-2,21) против 1,22
пг/мл (0,65-1,54), р = 0,032).

Динамика значений МСР-1 в группах на фоне проводи-
мой терапии представлена в таблице 11.



 
 
 

Таблица 11
Уровень МСР-1 (пг/мл) в крови больных с достигну-

тыми целевыми уровнями АД исходно и на фоне про-
водимой терапии

Исходно
Через 3 мес
Динамика
р

Группа 1
(n = 52)
55,7±8,6
45,2±7,4
↓
р < 0,05

Группа 2
(n = 41)
74,4±12,7
61,5±12,4
↓
р2 < 0,05

Группа 3



 
 
 

(n = 56)
90,2±7,8
88,4±8,9
_
ns

Примечание: статистически значимые изменения уров-
ней исследуемых маркеров на фоне терапии относительно
исходных значений выделены жирным шрифтом и отмече-
ны стрелками.

Распределение значений МСР-1 внутри групп пациентов
исходно и через 3 месяца от начала терапии соответство-
вало нормальному характеру распределения (соответствие
нормальному закону распределения проверялось с исполь-
зованием критерия Шапиро-Уилка, уровень значимости для
всех групп p > 0,05), данные в тексте и таблицах представ-
лены как среднее ± стандартное отклонение, и дальнейший
анализ производился с помощью параметрических критери-
ев. Сравнение содержания МСР-1 у пациентов исходно и че-
рез 3 месяца от начала терапии производилось с использо-
ванием t-критерия Стьюдента для зависимых выборок. Сни-
жение уровней показателя наблюдалось во всех группах, ста-
тистической значимости достигли различия значений исход-
но и на фоне терапии в группе 1 и 2 (55,7±8,6 пг/мл против
45,2±7,4 пг/мл, р = 0,041 и 74,4±12,7 пг/мл против 61,5±12,4



 
 
 

пг/мл, р = 0,022 соответственно) (табл. 11).

Динамика значений IP-10 в группах на фоне проводимой
терапии представлена в таблице 12.

Распределение значений IP-10 внутри групп пациентов
исходно и через 3 месяца от начала терапии соответство-
вало нормальному характеру распределения (соответствие
нормальному закону распределения проверялось с исполь-
зованием критерия Шапиро-Уилка, уровень значимости для
всех групп p >0,05), данные в тексте и таблицах представ-
лены как среднее ± стандартное отклонение, и дальнейший
анализ производился с помощью параметрических критери-
ев. Сравнение содержания IP-10 у пациентов исходно и че-
рез 3 месяца от начала терапии производилось с использо-
ванием t-критерия Стьюдента для зависимых выборок, ста-
тистически значимых различий получено не было (табл. 12).

Таблица 12
Уровень IP-10 (пг/мл) в крови больных с достигну-

тыми целевыми уровнями АД на фоне проводимой те-
рапии

Исходно
Через 3 мес.
Динамика
р



 
 
 

Группа 1
(n = 52)
188,4±17,2
185,3±19,4
_
ns

Группа 2
(n = 41)
233,6±16,6
228,6±18,4
_
ns

Группа 3
(n = 56)
309,2±15,4
321,6±19,1
_
ns

Примечание: статистически значимые изменения уров-
ней исследуемых маркеров на фоне терапии относительно
исходных значений.



 
 
 

Динамика содержания ИЛ-10 в группах на фоне проводи-
мой терапии представлена в таблице 13.

Для исследования динамики ИЛ-10 использовался кри-
терий Мак-Немара. У больных с достигнутыми на фоне ле-
чения целевыми уровнями АД отмечено повышение уровня
ИЛ-10, зарегистрированное как увеличение частоты детек-
ции этого показателя у пациентов 2 и 3 групп по сравнению
с исходными значениями (15 (30,7%) против 8 (15,9%), p
= 0,066 и 18 (32,1%) против 10 (16,7%), p = 0,026 соответ-
ственно) (табл. 13).

Таблица 13
Частота детекции ИЛ-10 (%) в крови больных с до-

стигнутыми целевыми уровнями АД исходно и на фо-
не проводимой терапии

Исходно
Через 3 мес.
Динамика
р

Группа 1
(n = 52)
9 (16,7%)
10 (21,5%)
_



 
 
 

Группа 2
(n = 41)
8 (15,9%)
15 (30,7%)
↑
p = 0,066

Группа 3
(n = 56)
10 (16,7%)
18 (32,1%)
↑
p < 0,05

Примечание: статистически значимые изменения уров-
ней исследуемых маркеров на фоне терапии относительно
исходных значений выделены жирным шрифтом, и отмече-
ны стрелками.

Для оценки выраженности изменений показателей на
фоне проводимой терапии использовалась характеристика
дельта (Δ) – разница между исходным и конечным значени-
ями показателя у каждого пациента. Распределение значе-
ний некоторых показателей (в частности, ΔСАД и ΔДАД) не
соответствовало нормальному характеру распределения (со-



 
 
 

ответствие нормальному закону распределения проверялось
с использованием критерия Шапиро-Уилка, уровень значи-
мости составил для обозначенных показателей p <0,05), по-
этому данные в тексте и таблицах представлены как медиа-
на (25-й – 75-й перцентиль), и дальнейший анализ произво-
дился с помощью непараметрических критериев. Корреля-
ции оценивались при помощи критерия Спирмена, жирным
шрифтом отмечены статистически значимые связи парамет-
ров.

Закономерна выявленная прямая корреляция степени из-
менения САД (ΔСАД) и ДАД (ΔДАД) (r Спирмена = 0,39,
p <0,05) у пациентов на фоне приёма антигипертензивной
терапии. Прямая корреляция между содержанием показате-
лей липидного спектра и глюкозы также может быть объ-
яснена проведением лечебных мероприятий. Отмечена пря-
мая корреляция средней силы между изменениями содержа-
ния вчСРБ (ΔСРБ) и МСР-1 (ΔМСР-1) (r Спирмена = 0,34, p
<0,05). То есть, чем более значимы изменения одного маркё-
ра воспаления, тем более значимы изменения другого мар-
кёра воспаления.

Обращает на себя внимание обратная корреляция сред-
ней силы между выраженностью снижения САД (ΔСАД) и
МСР-1 (ΔМСР-1) (r Спирмена = -0,49, p <0,05). Другими
словами, чем более было выражено уменьшение АД на фо-
не терапии, тем менее значимые изменения содержания ука-
занных маркёров воспаления имели место.



 
 
 

Межгрупповое сравнение выраженности изменения упо-
мянутых характеристик в трех независимых группах про-
изводилось с использованием метода ANOVA по Краска-
лу-Уоллису, при наличии различий (p <0,05) дополнительно
производилось попарное межгрупповое сравнение с исполь-
зованием U-критерия Манна-Уитни для независимых выбо-
рок. Данные представлены в таблице 14.

Выявлено, что ΔСАД и ΔДАД были значимо выше у па-
циентов группы 3 (что объясняется большей исходной сте-
пенью повышения давления) по сравнению с группами1 и 2,
а ΔСАД была значимо больше также у пациентов группы 3
по сравнению с группой 1.

В то же время ΔМСР-1 у пациентов группы 3 на фоне те-
рапии оказалась меньше, чем у пациентов групп 1 и 2 (4,6
пг/мл (4,3–5,2) против 116, пг/мл (9,5 – 23,7) и 12,7 пг/мл
(9,6 – 12,9), соответственно, p1/3 < 0,01, p2/3 < 0,01).

Таблица 14. Корреляционные зависимости между
параметрами, характеризующими динамику показате-
лей на фоне терапии

ΔСАД
ΔДАД
ΔХС
ΔЛПНП
ΔТГ



 
 
 

ΔГЛ
ΔСРБ
ΔМСР-1
ΔIP-10
Примечание: в таблице представлены значения коэффи-

циента корреляции r Спирмена между параметрами, ста-
тистически значимые связи выделены жирным шрифтом.
ГЛ – глюкоза.

ΔСАД
1,00
0,39
0,11
0,13
0,19
–0,10
–0,19
-0,49
–0,14

ΔДАД
0,39
1,00
0,10
0,15
0,05



 
 
 

–0,04
–0,07
–0,25
–0,12

ΔХС
0,11
0,10
1,00
0,22
0,16
–0,17
0,15
0,18
0,07

ΔЛПНП
0,13
0,15
0,22
1,00
0,44
0,01
–0,20
0,09
0,08



 
 
 

ΔТГ
0,19
0,05
0,16
0,44
1,00
–0,25
0,13
0,17
0,15

ΔГЛ
–0,10
–0,04
–0,17
0,01
–0,25
1,00
–0,04
–0,07
0,13

ΔСРБ
–0,19
–0,07



 
 
 

0,15
–0,20
0,13
–0,04
1,00
0,34
0,17

ΔМСР-1
-0,49
–0,25
0,18
0,09
0,17
–0,07
0,34
1,00
0,24

ΔIP-10
–0,14
–0,12
0,07
0,08
0,15
0,13



 
 
 

0,17
0,24
1,00

Значимых различий в степени снижения вчСРБ и IP-10 в
группах получено не было (табл. 15).

Таблица 15
Динамика показателей в группах на фоне проводи-

мой терапии

Группа 1
Группа 2
Группа 3
р

n
52
41
56

ΔСАД, мм рт. ст.
40 (35-40)
50 (40-50)
70 (60-80)
p1/2 < 0,01



 
 
 

p1/3 < 0,01
p2/3 < 0,05

ΔДАД, мм рт. ст.
20 (20-25)
30 (25-30)
30 (25-30)
p1/2 < 0,05
p1/3 < 0,01
p2/3 = ns

ΔХС, ммоль/л
0,4 (0,4–0,5)
0,4 (0,2–0,7)
0,6 (0,4–1,0)
ns

ΔЛПНП, ммоль/л
0,5 (0,3–0,5)
0,6 (0,3–0,7)
0,6 (0,3–0,7)
ns

ΔТГ, ммоль/л
0,3 (0,2–0,4)
0,2 (-0,1–0,4)



 
 
 

0,1 (0,0–0,3)
ns

ΔГЛ, ммоль/л
0,4 (0,3–0,4)
0,3 (0,3–0,4)
0,5 (0,2–0,6)
ns

ΔСРБ, пг/мл
0,13
(0,11–0,24)
0,19
(0,12–0,25)
0,15
(0,10–0,17)
ns

ΔМСР-1, пг/мл
11,6
(9,5–23,7)
12,7
(9,6–12,9)
4,6
(4,3–5,2)
p1/2 = ns



 
 
 

p1/3 < 0,01
p2/3 < 0,01

ΔIP-10, пг/мл
4,6
(1,8–7,9)
5,4
(2,7–7,6)
3,2
(0,7–8,2)
ns

Примечание: ГЛ – глюкоза.
Клинический пример 5.
У пациента Р. с диагнозом «АГ I стадии, 2 степени, риск

ССО 3. Избыточный вес» (группа 1) на фоне терапии (диро-
тон 5 мг/сут., метопролол 25 мг/сут., арифон 1,5 мг/сут.) и
нормализации АД отмечено снижение уровней вчСРБ с 0,44
пг/мл до 0,35 пг/мл, МСР-1 – с 48,7 пг/мл до 38,5 пг/мл,
IP-10 – c 175,6 пг/мл до 166,8 пг/мл.

У пациента М. с диагнозом «АГ II стадии, 3 степень, риск
ССО 3. Абдоминальное ожирение III степени. МС» (группа
2) на фоне терапии (конкор 5 мг/сут., арифон 1,5 мг/сут., ми-
кардис 40 мг/сут., тромбоАСС 50 мг/сут.) и нормализации
АД отмечено снижение уровней вчСРБ с 1,71 пг/мл до 1,62
пг/мл, МСР-1 – с 74,6 пг/мл до 66,5 пг/мл, IP-10 – c 229,5



 
 
 

пг/мл до 226,5 пг/мл.
У пациента Г. с диагнозом «ИБС: стенокардия напряже-

ния III ФК. Хроническая сердечная недостаточность II ФК.
Недостаточность кровообращения 2а. АГ III стадии, 3 степе-
ни, риск ССО 4, с поражением сердца, ангиопатией сетчат-
ки. Ожирение I степени» (группа 3) на фоне терапии (конкор
5 мг/сут., фуросемид 20-40 мг/сут., верошпирон 50 мг/сут.,
микардис 40 мг/сут., кардикет по 40 мг 2 раза в сут., тромбо-
АСС 100 мг/сут., аторвастатин 10 мг/сут.) и нормализации
АД отмечено снижение уровней вчСРБ с 1,25 пг/мл до 1,11
пг/мл, МСР-1 – с 89,7 пг/мл до 85,1 пг/мл, IP-10 – c 296,7 пг/
мл до 293,5 пг/мл, ИЛ-10 оставался ниже уровня детекции.

Данные примеры иллюстрируют динамику уровней вч-
СРБ и МСР-1 на фоне проводимой терапии, в то время как
содержание IP-10 оставалось практически без изменений.
Указанные закономерности подтвердились при статистиче-
ской обработке данных всех пациентов выборки.

Таким образом, достижение целевых уровней АД на фо-
не антигипертензивной терапии сопровождается снижени-
ем концентрации провоспалительных маркеров вчСРБ и
МСР-1 и повышением уровня противовоспалительного мар-
кера ИЛ-10, существенной динамики уровня IP-10 не выяв-
лено. Степень снижения МСР-1 на фоне проводимой тера-
пии и достижения целевых значений АД была наименьшей
у пациентов с ЭАГ 3 стадии.

Пациентам с ЭАГ независимо от стадии заболевания ре-



 
 
 

комендовано исследование вчСРБ, МСР-1 и IP-10 и ИЛ-10
и контроль указанных показателей в динамике на фоне про-
водимой терапии для стратификации риска ССО. При оцен-
ке полученных результатов необходимо принимать во вни-
мание влияние наличия МС на уровни МСР-1 у пациентов с
ЭАГ 1 и 2 стадии и вчСРБ у пациентов с ЭАГ 2 и 3 стадии.

Отсутствие значимой положительной динамики маркёров
воспаления (особенно МСР-1) на фоне проводимой терапии
с достигнутыми целевыми значениями АД может служить
признаком наличия клинически значимого ПОМ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

АГ является чрезвычайно важной проблемой ввиду вы-
сокой распространённости (по различным данным, около
30-40% населения развитых стран страдают ЭАГ) и отсут-
ствия эффективного контроля АД (как вследствие подбора
неоптимальных схем терапии, так и плохой приверженно-
сти пациентов к длительному лечению). АГ является причи-
ной нарушения функции жизненно важных органов (сердце,
почки, головной мозг) и фактором риска развития других
ССЗ (в первую очередь, ИБС). Несмотря на большое коли-
чество данных, свидетельствующих о вовлечении в патоге-
нез АГ различных органов и систем (повышение сосудисто-
го сопротивления, увеличение объёма циркулирующей кро-
ви, нарушение почечной функции), единый механизм, свя-



 
 
 

зывающий все звенья, остаётся неясным. В настоящее вре-
мя пристальное внимание уделяется роли системной воспа-
лительной реакции в патогенезе ЭАГ и развитии ПОМ. Про-
явлениями системной воспалительной реакции могут слу-
жить накопление клеток иммунной системы в стенке арте-
рий, подвергающихся ремоделированию, а также повышение
уровней провоспалительных молекул (СРБ как острофазно-
го маркёра воспаления, цитокинов и хемокинов), растущих
с увеличением степени повышения АД и при вовлечении
в патологический процесс органов-мишеней. В настоящее
время предметом изучения исследователей стали так назы-
ваемые плейотропные эффекты различных классов антиги-
пертензивных препаратов, которые, помимо основного ги-
потензивного эффекта, обладают противовоспалительными
эффектами и подавляют хроническое вялотекущее воспале-
ние и ремоделирование сосудистой стенки. Маркёры воспа-
ления могут служить незаменимым подспорьем в диагности-
ке ЭАГ, определении стадии заболевания и эффективности
проводимой терапии.

В последнее время взгляд исследователей устремлён на
роль системного и местного воспаления в патогенезе АГ.
Воспалительные процессы могут вызывать изменения в
функции миокарда, периферическом сопротивлении и по-
чечных механизмах контроля уровней электролитов плазмы
и объёма циркулирующей крови. Кроме того, воспалитель-
ные факторы могут играть роль в развитии дисфункции эн-



 
 
 

дотелия и атерогенезе. В ряде работ подчёркивалась взаи-
мосвязь уровня про– и противовоспалительных цитокинов
(ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-10, МСР-1), молекул клеточной адгезии
и других маркёров воспаления (СРБ, фибриноген) со степе-
нью АГ и ПОМ ЭАГ (сосудистой стенки, миокарда, почек)
[161].

СРБ является наиболее изученным провоспалительным
маркером, неспецифически отражающим общий воспали-
тельный фон в организме, связанный с ПОМ ЭАГ и АКС
[15, 23, 37, 47]. В большом количестве исследований по-
казана неблагоприятная прогностическая значимость СРБ в
определении исхода ССЗ. В исследованиях TNHANES [51]
и WHS [204], включивших 9867 и 15215 больных соответ-
ственно, была выявлена тесная взаимосвязь между содержа-
нием СРБ в крови и развитием ЭАГ и ее осложнений. В рос-
сийской популяции продемонстрированы подобные взаимо-
связи [42].

Выявленные нами более высокие значения вчСРБ у паци-
ентов с ПОМ и наличием АКС (группы 2 и 3) по сравнению с
группой 1 согласуются с данными литературы и могут свиде-
тельствовать о репрезентативности обследованной выборки
больных ЭАГ при исследовании взаимосвязей между воспа-
лительными процессами и тяжестью течения ЭАГ.

МСР-1 является основным хемотаксическим цитокином,
обеспечивающим привлечение клеток иммунной системы,
в первую очередь моноцитов и гранулоцитов, в очаг воспа-



 
 
 

ления. В литературе широко освещена роль МСР-1 в про-
грессии и дестабилизации атеросклеротического процесса. В
клинических исследованиях продемонстрировано, что экс-
прессия МСР-1 увеличена у больных с повышенным АД,
атеросклерозом [195]. Повышение его уровня также связано
с увеличением риска неблагоприятного исхода у пациентов
с ИБС [134]. В нашем исследовании также показано увели-
чение уровня МСР-1 в сыворотке крови у пациентов с ЭАГ
и АКС по сравнению с пациентами без ПОМ. Полученные
нами результаты могут свидетельствовать о преимуществен-
ном участии МСР-1 в развитии АКС атеросклеротического
генеза у обследованных больных.

Участие Т-клеточного звена в патогенезе ЭАГ в настоя-
щее время широко исследуется и обсуждается в мировой ли-
тературе [106]. IP-10 является мощным хемоаттрактантом
для активированных лимфоцитов, которые преимуществен-
но локализуются в растущих и нестабильных атеросклеро-
тических бляшках [108]. По данным ряда работ, повышение
его уровня, в том числе в сочетании с повышением уровня
МСР-1, свидетельствует о наличии коронарного атероскле-
роза и связано с риском развития ИБС [56, 190]. Получен-
ные в настоящем исследовании результаты – прогрессивное
увеличение содержания IP-10 при развитии ПОМ и АКС АГ
– подтверждают данный факт.

В то же время отсутствие значимых различий в часто-
те детекции ИЛ-10, являющегося основным цитокином, по-



 
 
 

средством которого регуляторные лимфоциты осуществля-
ют противовоспалительное действие, может быть обуслов-
лено недостаточной чувствительностью метода определения
ИЛ-10 в сыворотке крови.

Изменения сосудистой стенки и миокарда (ремоделиро-
вание, гипертрофия) при АГ являются следствием длитель-
ной активации РААС. В то же время повреждение эндоте-
лиальных клеток и эндотелиальная дисфункция в результа-
те действия повышенного АД также приводят к усилению
миграции провоспалительных клеточных элементов в сосу-
дистую стенку и синтеза провоспалительных цитокинов, что
в конечном итоге является одним из провоцирующих фак-
торов развития атеросклероза. Если определение ИММ ЛЖ
может являться чётким критерием наличия или отсутствия
гипертрофии миокарда ЛЖ, то выявление и разграничение
ремоделирования сосудистой стенки и субклинического ате-
росклеротического поражения артерий представляет более
сложную задачу. В настоящее время стандартом диагности-
ки и одним из критериев выделения пациентов с I и II ста-
диями АГ считается проведение УЗДС брахиоцефальных (и
в частности, сонных) артерий и выявление утолщения ком-
плекса интима-медиа или атеросклероза. В то же время вы-
деление пациентов с III стадией ЭАГ проводится преимуще-
ственно на основании клинических данных (наличия симп-
томов стенокардии или перемежающейся хромоты, клини-
ки транзиторных ишемических атак). Указанные различия



 
 
 

критериев разделения пациентов на группы и техническая
невозможность проведения полного комплекса исследова-
ний сердечно-сосудистой системы могут оказывать влияние
на полученные в настоящей работе результаты.

Логичной представляется взаимосвязь между количе-
ством поражённых атеросклерозом сосудов и уровнем мар-
кёров воспаления в плазме крови, подтвержденная в ряде ис-
следований [114, 142]. Исследователи обращают внимание
на маркёры воспаления и дисфункции эндотелия как на ран-
ние проявления, предшествующие развитию атеросклероза
сосудов [16, 18]. Дальнейшее изучение указанных маркёров
воспаления при АГ позволит разработать критерии выделе-
ния пациентов с наиболее высоким риском развития ПОМ
или АКС, которым необходимо провести углублённое иссле-
дование сердечно-сосудистой системы и начать лечение на
ранних этапах.

Проблема раннего выделения пациентов группы риска яв-
ляется ключевой в современной кардиологии [52, 203, 231].
Связанные с АГ субклинические изменения в различных
органах-мишенях указывают на прогрессирование развития
ССЗ, что заметно увеличивает риск по сравнению с просто
наличием факторов риска. Из инструментальных методов
диагностики, позволяющих выявить ранние изменения ар-
териальной стенки, связанные с эндотелиальной дисфункци-
ей, следует отметить определение жёсткости артериальной
стенки по скорости пульсовой волны и тест с реактивной ги-



 
 
 

перемией. В то же время данные о прогностической значи-
мости данных методик противоречивы [118, 166, 175, 185,
208, 242]. УЗДС брахиоцефальных артерий с определением
ТИМ также активно используется в клинической практике,
хотя его прогностическая значимость до конца не опреде-
лена [244]. Ведущими лабораториями мира ведутся поиски
новых маркёров, рано реагирующих на начавшиеся субкли-
нические изменения в организме. Настоящее исследование
дополняет представления, сложившиеся о маркёрах воспа-
ления как показателях, отражающих ранние изменения со-
судистой стенки [9].

МС является одним из важнейших факторов риска и
неблагоприятного прогноза ЭАГ [245]. АГ является наибо-
лее распространённым заболеванием в развитых странах, в
развивающихся странах мира заболеваемость ею также стре-
мительно возрастает, особенно у городских жителей. Иссле-
дователи предполагают, что распространение западного об-
раза жизни приводит к увеличению количества лиц с абдо-
минальным типом ожирения [146]. У пациентов с избыточ-
ным количеством висцерального жира выявлено повышение
содержания провоспалительных цитокинов [1, 20, 40, 98,
100]. Взаимосвязь ИМТ и повышенного уровня СРБ была
неоднократно подтверждена в исследованиях, посвящённых
АГ и МС у детей и взрослых [79, 99, 144, 145]. Исследо-
ватели C.K. Wu с соавторами (2012) показали взаимосвязь
между центральным ожирением, маркёрами воспаления (в



 
 
 

частности, СРБ) и диастолической дисфункцией миокарда
ЛЖ у пациентов старше 30 лет. Авторы пришли к выводу,
что большое количество жировой ткани приводит к разви-
тию системного вялотекущего воспаления, что влечёт за со-
бой ремоделирование ЛЖ [238].

В литературе описано влияние наличия МС на содержа-
ние циркулирующих маркёров воспаления. В настоящем ис-
следовании был проведён анализ содержания СРБ, МСР-1,
IP-10 и ИЛ-10, в зависимости от наличия или отсутствия
МС, для определения влияния МС на указанные показатели
у пациентов с АГ. Согласно результатам нашего исследова-
ния, СРБ также оказался повышенным у пациентов с МС по
сравнению с теми, у кого МС не был диагностирован, осо-
бенно у пациентов групп 2 и 3, что ещё раз подтверждает вы-
шеописанные находки. В то же время в работе получены ин-
тересные данные насчёт раннего повышения такого провос-
палительного показателя, как МСР-1, у пациентов с началь-
ными стадиями АГ и МС. Так, МСР-1 является чувствитель-
ным маркером МС уже у больных в группе 1, а его уровень у
больных МС в группе 2 не отличается от значений в группе 3.

Из литературы также известно, что экспрессия МСР-1 по-
вышена в адипоцитах [143]. Таким образом, уровень МСР-1
может представлять собой дополнительный фактор риска
развития ИБС и ее осложнений, а также служить маркёром,
позволяющим выделить пациентов с более высоким риском
осложнений уже на ранних стадиях АГ.



 
 
 

Хорошо известна тесная взаимосвязь между высокими
значениями АД и риском развития ПОМ и АКС, из которых
наиболее значимыми являются ИМ и МИ. Хотя измерение
АД в медицинских учреждениях до сих пор остаётся основ-
ным способом контроля АГ, этот метод является недостаточ-
но эффективным. Амбулаторный контроль АД, осуществля-
емый при помощи СМАД, обеспечивает более точную оцен-
ку АД и его суточного ритма. Кроме того, показатели СМАД
коррелируют с наличием ПОМ, вызванным АГ, а также име-
ют большую прогностическую значимость в отношении рис-
ка ССЗ по сравнению с показателями "офисного" АД, как
было указано выше. Это позволяет более корректно назна-
чать антигипертензивную терапию и совершенствовать про-
гнозирование развития ССО.

В ряде исследований показана взаимосвязь СМАД и неко-
торых маркёров воспаления (СРБ, молекулы адгезии). Сре-
ди показателей СМАД для оценки взаимосвязей с исследу-
емыми маркерами воспаления (вчСРБ, МСР-1, IP-10) в на-
стоящем исследовании были выбраны ИВ АГ за сутки как
наиболее достоверный показатель нагрузки давлением и по-
казатели суточного ритма АД, в связи с их доказанной высо-
кой прогностической значимостью у больных ЭАГ. Извест-
но, что высокий ИВ АГ (более 50%), свидетельствующий о
наличии стабильной АГ в течение суток, и нарушение суточ-
ного ритма АД ассоциированы с развитием ПОМ, в первую
очередь, с прогрессированием гипертрофии миокарда ЛЖ



 
 
 

[30, 45, 235]. В настоящей работе представлены новые дан-
ные о взаимосвязи провоспалительных показателей с указан-
ным параметром СМАД у пациентов 1 и 2 групп. Так, содер-
жание в крови МСР-1 в крови больных с индексом времени
АГ более 50% выше по сравнению с больными с более низ-
кими (менее 50%) значениями ИВ, особенно у пациентов на
ранних стадиях АГ (без АКС). Данный факт может свиде-
тельствовать об участии МСР-1 в процессах ремоделирова-
ния сосудистой стенки, возникающих вследствие перегрузки
давлением.

При анализе содержания маркёров воспаления во взаимо-
связи с суточным ритмом АД выявлено, что у пациентов с
стойким повышением АД ночью (найт–пикеры) содержание
СРБ и IP-10 существенно превышало аналогичные данные
у больных с нормальной и недостаточной СНС. Известно,
что недостаточное снижение и повышение АД в ночное вре-
мя (типы суточной кривой СМАД – нон-дипперы и найт-пи-
керы) при АГ является предиктором развития ПОМ АГ, в
первую очередь, ремоделирования (гипертрофии и фиброза)
миокарда ЛЖ, а также поражения почек [55, 165, 232, 243].
Активно изучаются показатели системного воспаления у па-
циентов в зависимости от суточного ритма АД. В исследова-
нии O. Turak с соавторами (2013) указывают на взаимосвязь
отсутствия ночного снижения АД (тип суточной кривой АД
нон-диппер) по данным СМАД, содержания мочевой кисло-
ты (одного из компонентов МС) и содержания СРБ у паци-



 
 
 

ентов с ЭАГ [223]. Кроме того, данный тип суточной кри-
вой, согласно литературным данным, ассоциирован с повы-
шением тромбоцитарной активности и активацией воспали-
тельного ответа.

В исследовании D. Erdogan с соавторами (2013) прово-
дился анализ содержания различных маркёров воспаления
и коагуляции (средний объём тромбоцита, мочевая кислота,
СРБ) у пациентов с неконтролируемой АГ. Группа пациен-
тов с неконтролируемым АД при измерении в медицинском
учреждении была разделена на пациентов с гипертонией "бе-
лого халата" и пациентов с истинной неконтролируемой АГ,
среди которых выделены подгруппы дипперов и нон-диппе-
ров по данным СМАД. Уровень СРБ оказался значитель-
но выше у пациентов группы нон-дипперов по сравнению с
дипперами и АГ "белого халата". На основании полученных
свидетельств того, что маркёры воспаления и гиперкоагуля-
ции, рассмотренные в работе, по данным многофакторного
анализа являются независимыми предикторами типа суточ-
ной кривой АД без ночного снижения, авторы предполага-
ют, что активация коагуляции и воспаления является причи-
ной трансформации суточного ритма АД в тип без ночного
снижения [93]. Данная гипотеза указывает на ещё один воз-
можный механизм неблагоприятного воздействия системно-
го воспаления на формирование неблагоприятных условий
гемодинамики для развития ПОМ, однако эта теория требу-
ет подтверждения.



 
 
 

Таким образом, зарегистрированное в настоящем иссле-
довании повышение уровня СРБ у найт-пикеров согласует-
ся с данными литературы, в то время как высокие значе-
ния IP-10, свидетельствующие об активации клеточного зве-
на воспалительной реакции, могут стать поводом к дальней-
шим исследованиям о новом возможном ФР неблагоприят-
ного течения ЭАГ.

Сопоставление результатов различных исследований (ме-
тодов инструментальной диагностики, лабораторных пока-
зателей) с результатами анализа содержания маркёров вос-
паления у пациентов ПОМ, в зависимости от наличия или
отсутствия МС, показывает, что повышение уровней про-
воспалительных маркёров коррелирует с тяжестью органно-
го поражения при ЭАГ. Можно провести аналогию с опреде-
лением уровня провоспалительных показателей при остром
коронарном синдроме. Уровень СРБ, вырабатывающегося
в печени при воздействии таких медиаторов воспаления,
как ФНО-α и ИЛ-6, значительно повышен у пациентов с
острым коронарным синдромом и является независимым
предиктором новых острых коронарных событий [57]. При
этом при стабильных проявлениях коронарного атероскле-
роза повышение провоспалительных показателей также име-
ет место, но выражено в меньшей степени. Аналогично, при
значительном повышении провоспалительных показателей
при ЭАГ следует думать о более выраженной системной вос-
палительной реакции и большему вовлечению ПОМ, о более



 
 
 

высоком риске. Дальнейшие работы в данной области позво-
лят разработать дополнительные критерии диагностики при
ЭАГ, учитывающие уровни провоспалительных молекул.

Весьма важным представляется факт уменьшения выра-
женности системной воспалительной реакции на фоне про-
ведения адекватной антигипертензивной терапии (с дости-
жением целевых значений АД) независимо от выбранного
препарата. Так, у больных с достигнутыми на фоне лечения
целевыми уровнями АД в группе 1 было отмечено сниже-
ние содержания МСР-1, в группе 2 – снижение МСР-1 и тен-
денция к повышению ИЛ-10, определяемая как увеличение
частоты детекции уровней ИЛ-10 более 5 пг/мл, в группе 3
– снижение вчСРБ и увеличение частоты детекции ИЛ-10.
Полученные в настоящей работе новые данные о динамике
ИЛ-10 на фоне терапии свидетельствуют об активации про-
тивовоспалительного клеточного компонента и нормализа-
ции соотношения про– и противовоспалительных факторов.
ИЛ-10 является противовоспалительным цитокином, выра-
батываемым клетками как врождённого, так и адаптивного
иммунитета. ИЛ-10 регулирует клеточную активность про-
воспалительных клеток, тем самым подавляя воспалитель-
ные реакции. Например, воздействие ИЛ-10 может снижать
экспрессию МСР-1 провоспалительными клетками [188].

В экспериментальных моделях показано противоатеро-
генное действие ИЛ-10 [158]. В результатах работ, посвя-
щённых другим ССЗ, в первую очередь коронарному атеро-



 
 
 

склерозу, обращает на себя внимание значительное наруше-
ние баланса про– и противовоспалительных компонентов в
пользу первых при ИБС. Так, в работе Q. Li с соавторами
(2010) отмечено уменьшение содержания ИЛ-10 и увеличе-
ние содержания провоспалительных показателей (в частно-
сти, ИЛ-17) у пациентов с ИБС по мере увеличения тяже-
сти атеросклеротического поражения (контрольная группа –
стабильная стенокардия – нестабильная стенокардия – ост-
рый ИМ) [138].

Таким образом, согласно результатам нашего исследо-
вания, назначение антигипертензивной терапии, позволяю-
щей достичь целевых уровней АД, положительно влияет на
содержание маркеров воспаления в системном кровотоке.
Можно предположить, что восстановление баланса про– и
противовоспалительных факторов на фоне адекватной анти-
гипертензивной терапии способствует снижению риска ССО
при АГ.

В то время как противовоспалительные эффекты ИАПФ
и БРА за счёт блокирования компонентов РААС [64, 156,
217], а также плейотропные эффекты статинов [104, 131,
212] были достаточно подробно изучены в предыдущих ра-
ботах, влияние антигипертензивных препаратов остальных
групп остаётся предметом обсуждения. В научной литерату-
ре имеются указания на благоприятные эффекты препара-
тов ряда блокаторов кальциевых каналов (в частности, лер-
кадипина) на уменьшение маркёров воспаления (СРБ) и ок-



 
 
 

сидативного стресса у пациентов с ЭАГ [96, 209]. В рам-
ках настоящей работы не проводилась сравнительная оцен-
ка противовоспалительных эффектов отдельных групп пре-
паратов, эта область требует дополнительных исследований.

Выявленный факт менее значимых изменений уровня
МСР-1 у пациентов с более выраженным снижением АД на
фоне терапии, вероятно, объясняется тем, что большая часть
пациентов с 3 степенью АГ, у которых амплитуда снижения
АД до целевых значений на фоне терапии в итоге была наи-
большей, принадлежала к группе 3 (ЭАГ с АКС), у которых
степень снижения уровня МСР-1 была наименьшей. Это мо-
жет быть объяснено именно наличием АКС (особенно кли-
нически значимого атеросклероза артерий) у пациентов с
3 стадией АГ, обуславливающим персистирующие высокие
уровни маркёров воспаления. Значимых различий в степени
снижения вчСРБ и IP-10 в группах получено не было. Сле-
дует отметить, что пациенты группы 3 получали более агрес-
сивную антигипертензивную терапию, а также гиполипиде-
мическую и антиагрегантную терапию по сравнению с паци-
ентами других групп, и тем не менее именно у пациентов
группы 3 снижение уровня МСР-1 оказалось наименьшим.

Статистический анализ различий в эффектах различных
классов антигипертензивных препаратов не проводился в
связи с малочисленностью выборок. Значение данной части
работы определяется выявленным фактом снижения содер-
жания маркёров воспаления на фоне достижения целевых



 
 
 

значений АД. Следует подчеркнуть, что сравнение эффек-
тов различных групп антигипертензивных препаратов в от-
ношении маркёров воспаления не входило в задачи насто-
ящего исследования. Для оценки эффектов каждого класса
препаратов необходимо проведение дополнительных иссле-
дований с другими критериями отбора пациентов (пациен-
ты с мягкой АГ I стадии без ПОМ, не получающие терапию
другими препаратами, включая препараты ацетилсалицило-
вой кислоты и статины, потенциально обладающие противо-
воспалительной активностью).

Учитывая множество данных о неблагоприятной прогно-
стической роли повышения уровней маркёров системного
воспаления при различных ССЗ, интересной темой явля-
ется изучение прогностической роли динамики их уровня
на фоне лечения у больных ЭАГ. Изменения органов-ми-
шеней, регистрируемые стандартными инструментальными
методиками (ЭКГ, ультразвуковая диагностика), являются
слабо обратимыми на фоне проведения адекватной антиги-
пертензивной терапии. Так, имеются лишь отдельные свиде-
тельства регрессии толщины стенки ЛЖ, ИММ ЛЖ на фо-
не терапии препаратами БРА при длительном лечении. Так,
на фоне 6-месячной терапии валсартаном отмечено значи-
мое уменьшение ИММ ЛЖ и нормализация диастолической
функции миокарда ЛЖ у пациентов с АГ [130]. В работе
M.M. Ciulla с соавторами (2009) проводилась оценка дина-
мики степени фиброза миокарда у пациентов с АГ на фо-



 
 
 

не длительной терапии препаратами, влияющими на актив-
ность РААС (ИАПФ и БРА). Выявлен благоприятный эф-
фект указанных групп препаратов спустя 48 недель от нача-
ла терапии [76].

В то же время уровни маркёров воспаления являются бо-
лее динамичными показателями, что было продемонстриро-
вано в настоящем исследовании на примере выявления зна-
чимых изменений про– и противовоспалительных маркёров
уже к концу третьего месяца терапии. Эти данные позволя-
ют разработать новые методы оценки эффективности лече-
ния ЭАГ не только с позиций нормализации цифр АД, но и с
точки зрения подавления системного воспаления и предот-
вращения прогрессирования ПОМ.

Результаты нашего исследования в целом подтверждают
и позволяют обобщить полученные ранее данные. В рамках
настоящей работы проведено исследование содержания мар-
кёров системного воспаления у пациентов с ЭАГ. Подроб-
но оценена динамика содержания различных маркёров вос-
паления (СРБ, МСР-1, IP-10), а также противовоспалитель-
ного цитокина ИЛ-10 в крови больных ЭАГ на различных
стадиях заболевания (без ПОМ, с ПОМ и развитием АКС)
в зависимости от наличия или отсутствия МС. У пациен-
тов с МС была показана активация воспалительной реакции
уже на начальной стадии ЭАГ. В работе проанализирована
взаимосвязь показателей СМАД (в первую очередь отсут-
ствия ночного снижения АД и ИВ) как предикторов ПОМ



 
 
 

и неблагоприятного исхода при ЭАГ с уровнем провоспали-
тельных маркёров. В настоящем исследовании подтвержде-
но повышение рассматриваемых маркёров воспаления при
наличии ПОМ. Мы показали, что у пациентов с АГ наличие
МС влияет на содержание указанных маркёров системного
воспаления, особенно у пациентов без ПОМ, что необхо-
димо принимать во внимание при разработке диагностиче-
ских тестов. Нами также проводилось исследование динами-
ки указанных показателей на фоне адекватно подобранной
терапии ЭАГ. Показано снижение уровней провоспалитель-
ных маркёров и повышение уровня противовоспалительно-
го показателя ИЛ-10 у пациентов с достигнутыми целевыми
значениями АД.

Проблема, затронутая в настоящей работе, была описана в
литературе и ранее. В многочисленных экспериментальных
работах [111] проводились попытки изучения роли иммун-
ной системы в течении АГ. В ряде клинических работ для
изучения эндотелиальной дисфункции и свойств артериаль-
ной стенки применялись методы функциональной диагно-
стики, таких как проба с реактивной гиперемией [185], ко-
торые, однако, не позволяют идентифицировать механизмы,
лежащие в основе нарушений функции артерий при АГ. Изу-
чение маркёров системного воспаления, специфичных для
различных компонентов иммунной системы, позволит дета-
лизировать патогенез АГ. Клинических исследований, по-
свящённых изучению маркёров системного воспаления при



 
 
 

различных стадиях АГ, достаточно мало [105]. В вышепе-
речисленных клинических исследованиях авторы проводи-
ли оценку эндотелиальной дисфункции и реакции системно-
го воспаления при АГ на основании изменения содержания
СРБ, который является неспецифическим маркёром воспа-
ления, синтезирующимся в печени в ответ на воздействие
других медиаторов воспаления. Лишь в малом количестве
исследований выполнены попытки оценить другие маркёры
воспаления, специфичные для определённых элементов им-
мунной системы (например, МСР-1, продуцируемый макро-
фагами [195], эндотелиальные молекулы адгезии [210]). При
этом из всех маркёров воспаления только для СРБ разрабо-
таны рекомендации по применению в клинической практи-
ке.

В отличие от вышеперечисленных работ в нашем исследо-
вании предпринята попытка определения маркёров систем-
ного воспаления, специфичных для различных компонентов
иммунной системы (МСР-1 для макрофагов, IP-10 для эф-
фекторных Т-лимфоцитов, ИЛ-10 – для лимфоцитов с про-
тивовоспалительными свойствами) у пациентов с различны-
ми стадиями АГ, параллельно с определением у них «тра-
диционного» маркёра воспаления СРБ. Показано, что в ря-
де клинических ситуаций содержание СРБ не различалось
в группах (например, с наличием или отсутствием МС), в
то время как содержание других маркёров воспаления было
различным.



 
 
 

Значимость данного исследования для фундаментальной
науки определяется выявленными различиями содержания
специфичных для разных компонентов иммунной системы
маркёров воспаления при различных стадиях АГ, что может
свидетельствовать о различном вкладе процессов, составля-
ющих реакцию системного воспаления, в патогенез измене-
ний сосудистой стенки и ПОМ при АГ. Практическая значи-
мость обусловлена выявлением маркёров, уровень которых
изменён у пациентов с различными клиническими состоя-
ниями (ПОМ). Полученные в настоящем исследовании ре-
зультаты способствуют уточнению вклада воспаления в па-
тогенез ЭАГ и ПОМ, что позволит разработать критерии ди-
агностики, оценки степени риска и эффективности терапии
ЭАГ на основании анализа провоспалительных маркёров.


