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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы 

Эссенциальная артериальная гипертония (ЭАГ) поражает 1/3 населения раз-

витых стран и более 1 млрд. людей на всей планете [16, 87, 184]. Уровень систо-

лического артериального давления (АД) неуклонно и непрерывно повышаются с 

возрастом как у мужчин, так и у женщин, поэтому даже незначительное повыше-

ние среднего популяционного АД приводит к значительному увеличению абсо-

лютного числа людей с артериальной гипертонией [88, 89, 107, 229]. 

ЭАГ является основным фактором риска развития инсульта, инфаркта мио-

карда, почечной и сердечной недостаточности и, следовательно, огромным бре-

менем для системы здравоохранения не только нашей страны, но и всего мира [4, 

20, 53, 55]. Несмотря на распространенность этого заболевания, этиология боль-

шинства случаев эссенциальной артериальной гипертонии у взрослых остается 

неизвестной [87, 163]. 

Сейчас не вызывает сомнений тот факт, что эссенциальная артериальная ги-

пертония сопровождается развитием локальной и систематической воспалитель-

ной реакцией, которая инициируется трансмиграцией и накоплением клеток как 

врожденного, так и адаптивного иммунитета в интерстиции пораженных тканей, 

где они синтезируют множество медиаторов воспаления, в том числе и цитоки-

нов, способствуют развитию окислительного стресса [30, 47, 56, 59, 79, 229, 249]. 

Исследования последних 10–15 лет показали, что эссенциальная артериаль-

ная гипертония первоначально связана с накоплением моноцитов/макрофагов в 

сосудах и почках преимущественно в адвентиции и периваскулярном жире [43, 

64, 99, 372], и только через какое-то время в почках определяются Т-лимфоциты, 

которые имеют маркеры, указывающие на эффекторные клетки памяти, предста-

вительность которых прогрессивно увеличивается как в мозговом веществе, так и 

в корковом слое [82, 130]. Данные экспериментальных и клинических исследова-

ний убедительно показывают, что клетки врожденного, а затем и адаптивного 

иммунного ответа продуцируют цитокины, непосредственно влияющие на функ-
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цию периферических сосудов и почек [95, 96, 97]. При этом убедительно доказана 

важная роль в развитии и прогрессировании эссенциальной артериальной гипер-

тонии как минимум пяти цитокинов (ИЛ-17, ИНФ-γ, ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-10) [12, 

63, 241, 296]. 

Несмотря на то что количество участвующих в данной патогенетической 

цепочке развития воспаления иммуннокомпетентных клеток невелико, концен-

трация высвобождаемого спектра цитокинов коррелирует с такими изменениями 

в почках, как:  фиброзом и повреждением клубочков и нарушениями в транспорте 

натрия [323, 343]. В периферических сосудах моноциты/макрофаги проникают в 

адвентицию, где синтезируют и секретируют ИЛ-17A, который действует на 

гладкомышечные клетки и адвентициальные фибробласты, увеличивая фосфори-

лирование eNOS, продукцию активных форм кислорода, синтез коллагена и про-

дукцию хемокинов [311, 326]. Все это и приводит к снижению биодоступного ок-

сида азота и нарушению вазодилатации, повышению жесткости сосудистой стен-

ки, привлечению дополнительного пула иммунокомпетентных клеток, что спо-

собствует развитию и прогрессированию воспалительной реакции [288]. Все эти 

патогенетически значимые и важные механизмы резулирования иммунного го-

меостаза являются причиной развития и прогрессирования эндотелиальной дис-

функции у пациентов с ЭАГ [271]. 

В сосудистой сети медиаторы воспаления способствуют развитию окисли-

тельного стресса, эндотелиальной дисфункции, ремоделированию сосудов с 

сужением просвета, повышению жесткости артериол, что приводит к  повышению 

общего сосудистого сопротивления [235]. Кроме того, активация микроглиальных 

клеток, которые являются специализированными макрофагами головного мозга, 

способствует прогрессированию эссенциальной артериальной гипертонии за счет 

увеличения симпатического влияния центральной нервной системы [269, 382]. 

Данные факты свидетелсьтвуют о том, что эти иммуно-опосредованные измене-

ния у пациентов с ЭАГ способствуют устойчивому повышению АД [216]. 

В мозговом веществе и корковом слое почек активированные моноци-

ты/макрофаги продуцируют ИЛ-6 и ИНФ-γ, которые стимулируют выработку ан-
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гиотензиногена [239]. Ангиотензиноген превращается в ангиотензин I внутрипо-

чечным ренином, а затем в ангиотензин II [227]. Ангиотензин II активирует и 

стимулирует транспортные каналы в проксимальных и дистальных извитых ка-

нальцах [233]. В сочетании с задержкой соли и воды последующая активация Т-

лимфоцитов вызывает увеличение продукции активных форм кислорода (АФК) в 

почках, повреждение и фиброз почек, что приводит к развитию и прогрессирова-

нию хронической болезни почек (ХБП) [105]. Сочетание эндотелиальной и по-

чечной дисфункции, вызванной высвобождением целого спектра цитокинов, ини-

циированной клетками врожденного иммунитета, усугубляет течение эссенциаль-

ной артериальной гипертонии и вызывает необратимые изменения в ткани орга-

нов-мишеней, увеличивая риски развития сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ) и, что самое важное, осложнений вплоть до летальных исходов [32, 75, 

151]. 

 

Степень разработанности темы 

В настоящее время установлен механизм активации иммунокомпетентных 

клеток после активации врожденного иммунитета,  связанный с развитием окис-

лительного стресса в условиях ЭАГ [170]. В экспериментальных моделях артери-

альной гипертонии (АГ) установлено, что гипертензия приводит к повышению 

продукции супероксида сосудами благодаря активации NADPH-оксидазы [58, 71]. 

В головногом мозге АФК, продуцируемые этим ферментным комплексом, стиму-

лируют воспаление, а в почках – реабсорбцию натрия [69].  NADPH-оксидаза ак-

тивируется в дендритных клетках при артериальной гипертонии, и это приводит к 

образованию продуктов перекисного  окисления липидов (ПОЛ), которые быстро 

реагируют с белками лизинов [11, 36]. Последние данные указывают на то, что 

именно эти окислительно модифицированные белки являются иммуногенными 

[260] и что они обильно накапливаются в дендритных клетках, которые на этом 

фоне продуцируют в больших каличествах  ИЛ-6, ИЛ-23 и ИЛ-1, как известно, 

непосредственно участвуя в дифференцировке Т-клеток и образовании клеток-



 7 

памяти, что свидетельствует об активации системы адаптивного иммунитета 

[229].  

Популяции активированных иммунных клеток способствуют развитию эс-

сенциальной артериальной гипертонии, частично вызывая повреждение почек и 

несоответствующую реабсорбцию натрия в нефроне [45. 339]. Цитокины, проду-

цируемыми как макрофагами, так и затем Т-лимфоцитами, действуют на опреде-

ленные транспортеры натрия в почках, увеличивая их активность или экспрессию 

с последующим увеличением объема внутрисосудистой жидкости и сердечного 

выброса [271]. Перекрывающиеся функции этих цитокинов, каждый из которых 

может активировать несколько рецепторов, создают проблемы для точного наце-

ливания воспалительных сигнальных каскадов при ЭАГ [24]. Широкое же фарма-

кологическое подавление иммунитета может подвергнуть пациента с эссенциаль-

ной артериальной гипертонией к  непропорционально высокому риску инфекции 

и/или прогрессированию злокачественного новообразования [85]. Вероятность то-

го, что массивная иммуномодулирующая терапия может обеспечить сердечно-

сосудистую и почечную защиту с помощью как зависимых, так и независимых от 

артериального давления механизмов, оправдывает всестороннее исследование со-

ответствующих сигнальных путей и участков ткани, в которых действуют про-

воспалительные цитокины, преувеличивая повышение артериального давления и 

повреждение органов-мишеней [6, 84]. 

Сегодня прилагаются значительныя усилия для достижения пороговых зна-

чений АД при лечении ЭАГ [9, 44]. Основной же целью лечения ЭАГ в скором 

будущем может стать предотвращение чрезмерной активации врожденного им-

мунитета, являющегося первоисточником воспалительной реакции, что приводет 

к  нивелированию повреждения органов-мишеней [3, 5, 17, 39, 62]. Данные экспе-

риментальных исследований и небольшого количества клинических наблюдений 

убедительно свидетельствуют о том, что важный компонент повреждения орга-

нов-мишеней при ЭАГ опосредуется воспалением и, в первую очередь,  активаци-

ей врожденного иммунитета [19, 77]. Сейчас снижение значений АД является 

важным критерием, но основной целью терапии больных с ЭАГ должно быть 
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предотвращение местного воспаления в органах-мишенях, которое сопровождает 

это заболевание [2]. В настоящее время в арсенале специалистов, занимающихся 

лечением пациентов с ЭАГ, нет специально предназначенных для этой цели фар-

макологических препаратов, кроме тех, которые  действуют косвенными спосо-

бами [60]. Диагностика и оценка выраженности локального воспаления у пациен-

тов с ЭАГ ограничивается оценкой циркулирующих в периферической крови 

биомаркеров [57], поэтому необходимы дополнительные исследования механиз-

мов регулирования врожденного иммунитета у данной категории пациентов, что-

бы разработать диагностические и терапевтические инструменты для решения 

этой широко распространенной проблемы системы здравоохранения не только в 

России, но и далеко за ее пределами [21, 34, 35, 88, 184]. 

Поэтому установление взаимосвязи нарушений в системе врожденного им-

мунитета с формированием поражений органов-мишеней и эффективностью ан-

тигипертензивной терапии и разработка патогенетически обоснованных и персо-

нализированных способов фармакологической коррекции иммунных нарушений у 

больных ЭАГ является одной из важных проблем современной медицины вообще, 

и клинической иммунологии в частности. 

 

Цель исследования: установление взаимосвязи нарушений в системе 

врожденного иммунитета с формированием поражений органов-мишеней и 

эффективностью антигипертензивной терапии у пациентов с эссенциальной 

артериальной гипертонией и разработка профильных способов их 

фармакологической коррекции. 

 

Задачи исследования: 

1. Установить функционально-метаболическую активность нейтрофилов, 

концентрацию цитокинов и компонентов системы комплемента в периферической 

крови и оценить изменения метаболического статуса у пациентов с эссенциальной 

артериальной гипертонией в зависимости от выраженности поражения органов-

мишеней. 
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2. Выявить взаимосвязь между изменениями показателей врожденного им-

мунитета и метаболического статуса у пациентов с эссенциальной артериальной 

гипертонией и субклиническим поражением органов-мишеней и уровнем артери-

ального давления. 

3. Оценить характер изменений показателей врожденного иммунитета у па-

циентов с эссенциальной артериальной гипертонией и субклиническим пораже-

ний органов-мишеней: гипертрофией миокарда левого желудочка, атеросклероти-

ческим поражением сосудов и хронической болезнью почек I–III стадий и/или 

микроальбуминурией. 

4. Определить достоверные критерии среди показателей врожденного им-

мунитета у пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией и субклиниче-

ским поражением органов-мишеней для оценки тяжести их поражения. 

5. Установить качественный ответ показателей в системе врожденного им-

мунитета у пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией и субклиниче-

ским поражением органов-мишеней при применении комбинаций различных 

классов антигипертензивных препаратов. 

6. Выявить изменения показателей врожденного иммунитета и оценить вы-

раженность поражения органов-мишеней у пациентов с эссенциальной артери-

альной гипертонией и субклиническим поражением органов-мишеней при вклю-

чении в антигипертензивную терапию цитопротектора. 

7. Выявить лабораторные критерии для оценки иммунокорригирующей эф-

фективности проводимой антигипертензивной фармакотерапии у пациентов с эс-

сенциальной артериальной гипертонией и субклиническим поражением органов-

мишеней. 

8. Разработать принципы персонализированной фармакотерапии нарушений 

врожденного иммунитета у пациентов с эссенциальной артериальной гипертони-

ей в зависимости от характера поражения органов-мишеней. 
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Научная новизна 

Доказаны нарушения большинства показателей, отражающих систему 

врожденного иммунитета (функционально-метаболическую активность нейтро-

филов периферической крови, активность системы комплемента, цитокиновый 

статус) у пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией 2–3 степени и 

субклиническим поражением органов-мишеней в зависимости от пораженного 

органа-мишени: сердца, сосудов или почек. 

В клинических наблюдениях получены новые данные об иммунопатогенезе 

поражения органов-мишеней при прогрессировании эссенциальной артериальной 

гипертонии, что и явилось предпосылкой для направленного поиска эффективных 

способов иммунокоррекции. Перспективным в этом отношении является приме-

нение сочетания антигипертензивных фармакологических средств и препаратов с 

антиоксидантной (цитопротективной) активностью. 

Установлены взаимосвязи между показателями суточного мониторирования 

АД с лабораторными параметрами врожденного иммунитета при эссенциальной 

артериальной гипертонии и субклиническим поражением органов-мишеней. 

Раскрыты корреляционные взаимосвязи лабораторных показателей иммун-

ного статуса у пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией в зависимо-

сти от степени артериальной гипертензии и характера поражения органов-

мишеней. Определены закономерности нарушений показателей врожденного им-

мунитета у пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией в зависимости 

от стадии заболевания. 

Приведены аргументы в пользу сочетанного применения цитопротектора и 

антигипертензивной фармакотерапии как средства повышения эффективности ле-

чения пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией и субклиническим 

поражением органов-мишеней.    

Определена перспектива использования показателей системы врожденного 

иммунитета для оценки эффективности комплексного лечения эссенциальной ар-

териальной гипертонии в зависимости от характера поражения органов-мишеней. 

Доказана клинико-иммунологическая эффективность включения в лечение цито-
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протектора при эссенциальной артериальной гипертонии и субклиническим по-

ражением органов-мишеней. 

Установлены показатели иммунного статуса в системе врожденного имму-

нитета для создания в перспективе персонализированной фармакотерапии у паци-

ентов с эссенциальной артериальной гипертонией в зависимости от характера по-

ражения органа-мишени. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Разработаны эффективные методы фармакологической коррекции показате-

лей врожденного иммунитета при эссенциальной артериальной гипертонии и суб-

клиническим поражением органов-мишеней (сердца, сосудов,  почек) с дополни-

тельным назначением к антигипертензивной терапии цитопротектора.  

Доказано, что по степени коррекции лабораторных показателей врожденно-

го иммунитета при эссенциальной артериальной гипертонии и субклиническим 

поражением органов-мишеней более эффективна антигипертензивная терапия в 

сочетании с цитопротектором – этилметилгидроксипиридина сукцинатом. Науч-

ная и практическая новизна полученных результатов подтверждена зарегистриро-

ванными патентами на изобретение («Способ иммунокоррекции у больных эссен-

циальной артериальной гипертензией» №2463050 от 10.10.2012 и «Способ имму-

нокоррекции при хронической ишемии головного мозга» №2629813 от 

04.09.2017). 

 

Методология и методы исследования 

В диссертационном исследовании использован комплексный подход к 

оценке показателей врожденного иммунитета, клинической и лабораторной эф-

фективности антигипертензивной фармакотерапии у пациентов с клиническим 

диагнозом, основанном на клинических рекомендациях «Артериальная гиперто-

ния у взрослых» [4] и рекомендациях European Society of Cardiology и European 

Society of Hypertension [107]: эссенциальная артериальная гипертония 2–3 степе-

ни.  
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Изучение фармакологических корригирующих эффектов комбинаций анти-

гипертензивных препаратов – ингибитора  ангиотензинпревращающего фермента 

в сочетании с блокатором кальциевых каналов или блокатором рецептора ангио-

тензина в сочетании с тиазидным диуретиком как отдельно, так и в сочетании с 

цитопротектором на показатели врожденного иммунитета и метаболических 

нарушений  при эссенциальной артериальной гипертонии 2–3 степени – проводи-

лось с использованием иммуноферментного и биохимического анализов, а также  

других общепризнанных и воспроизводимых лабораторных методов оценки пока-

зателей врожденного иммунитета и метаболического статусов на системном 

уровне и суточном мониторинге артериального давления.  

 

Положения, выносимые на защиту:  

1. У пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией 2–3 степени и 

субклиническим атеросклеротическим поражением сосудов более выраженные 

изменения представительности цитокинового спектра, тогда как у пациентов с 

хронической болезнью почек I–III стадий и/или микроальбуминурией более вы-

раженные изменения изученных показателей системы комплемента, оксидантного 

статуса и функционально-метаболической активности нейтрофилов перифериче-

ской крови. 

2. При эссенциальной артериальной гипертонии и субклиническим пораже-

нием органов-мишеней изменения параметров врожденного иммунитета и мета-

болического статуса более выраженны при 3 степени артериальной гипертонии,  

что свидетельствует о прогрессировании воспаления и оксидантного стресса на 

системном уровне при повышении цифр артериального давления.  

3. Проведенный курс антигипертензивной фармакотерапии у пациентов с 

эссенциальной артериальной гипертонией 2 и 3 степени и ГМЛЖ не нормализо-

вал 63,6% и 77,3% измененных показателей иммунного статуса; у пациентов с 

атеросклеротическим поражением сосудов –  по 68,2% показателей; у пациентов с 

ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией –  63,6% и 68,2% показателей, что 

обосновывает целесообразность использования в комплексной фармакотерапии 
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эссенциальной артериальной гипертонии дополнительных средств иммунореаби-

литации. 

4. По лабораторной иммунометаболической эффективности использование 

иАПФ и АК более эффективно у пациентов с эссенциальной артериальной гипер-

тонией 2–3 степени и ГМЛЖ или с атеросклеротическим поражением сосудов, а 

применение БРА и ТД более эффективно у пациентов при ХБП I–III стадий и/или 

микроальбуминурией. 

5. По клинико-лабораторной эффективности при эссенциальной артериаль-

ной гипертонии и субклиническом поражении органов-мишеней назначение ци-

топротектора дополнительно к антигипертензивной терапии позволяет эффектив-

нее корригировать нарушенные показатели иммунного статуса у лиц с бессимп-

томный атеросклерозом сосудов и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией 

по сравнению с лицами с ГМЛЖ.  

6. Оценка взаимосвязей между изученными лабораторными параметрами 

при эссенциальной артериальной гипертонии выявила их большее количество при 

субклиническом поражении почек (ХБП I–III стадия и/или микроальбуминурия), 

чем при поражении сердца (ГМЛЖ) и сосудов (атеросклеротическое поражение), 

что свидетельствует о большей дезадаптации механизмов поддержания иммунно-

го и метаболического гомеостаза у данной категории пациентов.  

7. Наибольшую информативность для оценки иммунокоррекционной эф-

фективности проводимой терапии у пациентов с эссенциальной артериальной ги-

пертонии имеет определение в периферической крови концентрации ФНО-α, нео-

птерина, ИЛ-2, С3а-компонента системы комплемента и НСТ-теста спонтанного 

нейтрофилов. 

8. Оценка у пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией до нача-

ла лечения и в динамике уровня в плазме крови ФНО-α, ИЛ-10, ИЛ-2, неоптерина, 

С3α, С5α и НСТ-теста спонтанного и стимулированного нейтрофилов в зависимо-

сти от характера поражения органов-мишеней позволяет использовать персонали-

зированный подход при назначении фармакотерапии и спрогнозировать развитие 

сердечно-сосудистых заболеваний. 
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Личный вклад автора 

Соискателю после самостоятельно проведенного анализа современных оте-

чественных и зарубежных источников литературы принадлежит главная роль в 

выборе и формулировке темы диссертационного исследования. Роль автора в ра-

боте является определяющей и заключается в личном постоянном участии на всех 

этапах проводимой работы:  в определении и формулировке цели и задач иссле-

дования, теоретической и клинико-инструментальной реализации, написании ста-

тей по материалам диссертационного исследования, презентации и обсуждении 

полученных результатов на научных конференциях и симпозиумах.  Автором 

проведено не только обследование пациентов с диагнозом эссенциальная артери-

альная гипертония 2–3 степени, но и выбор, назначение согласно утвержденным 

клиническим рекомендациям  «Артериальная гипертония у взрослых» [4, 35, 36] 

различных комбинаций антигипертензивных препаратов и дополнительно цито-

протектора,  проведение и оценка лабораторных иммунных и метаболических по-

казателей, результатов инструментальных методов обследования (электрокардио-

графия (ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ)), аналитическая и статистическая обра-

ботка материала, научное обоснование, интерпретация полученных результатов, 

апробирование и внедрение их в практическую работу в профильных отделениях. 

Доля автора в совместных публикациях составила 80–90%.  

 

Реализация результатов работы 

Результаты проведенных клинических исследований успешно внедрены в 

работу профильных отделений  БМУ «Курская областная клиническая больница» 

и ОГБУЗ «Белгородская областная клиническая больница Святителя Иоасафа» и 

активно используются в учебном процессе кафедр внутренних болезней №2 и 

внутренних болезней факультета последипломного образования ФГБОУ ВО 

«Курский государственный медицинский университет» Минздрава России и ка-

федр терапевтического профиля ФГАОУ ВО «Белгородский государственный 

национальный исследовательский университет». 
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Степень достоверности и апробация результатов работы 

Научные положения, выводы и практические рекомендации диссертацион-

ного исследования обоснованы примеением современных и адекватных методов 

оценки показателей врожденного иммунитета и метаболических нарушений и 

клинического состояния пацентов с эссенциальной артериальной гипертонии, ста-

тистической обработкой полученных результатов с использованием широкого 

спектра современных компьютерных программ и приложений, адекватных по-

ставленным цели и задачам. Все вышеперечисленное позволило автору диссерта-

ционного исследования сформулировать объективные выводы, которые опреде-

лены высокой точностью результатов, обосновать важную научную и практиче-

скую значимость работы. Полученные результаты согласуются с существующими 

ранее отрывчатыми данными отечественной и зарубежной литературы по иссле-

дуемой в диссертационном исследовании теме. 

Основные положения диссертации представлены на I Всероссийской кон-

ференции молодых ученых, организованной ВГМА им. Н.Н. Бурденко и КГМУ 

(Воронеж, 2007), 72, 76, 77 и 82 итоговыми межвузовскими конференциями сту-

дентов и молодых ученых «Молодежная наука и современность» (Курск, 2006, 

2011, 2012, 2017), Межрегиональной научно-практической конференции «Реаль-

ная профилактика как основа современного практического здравоохранения» 

(Курск, 2010), Третьей международной дистанционной научной конференции 

«Инновации в медицине» (Курск, 2010), VIII Российском национальном конгрессе 

«Человек и лекарство» (Москва, 2011), Всероссийском научно-практическом фо-

руме «Профилактическая кардиология 2011» (Москва, 2011), Международном 

форуме «Клиническая иммунология и аллергология – междисциплинарные 

проблемы» (Казань, 2014), III Всероссийской научно-практической  конференции 

с международным участием «Актуальные проблемы медицины и фармации» 

(Орел, 2014), XXI Всемирном конгрессе по реабилитации в медицине и иммуно-

реабилитации (Сингапур, 2015), XXV Национальном конгрессе по болезням орга-

нов дыхания (Москва, 2015), XV Всероссийском научном форуме с международ-

ным участием им. академика В.И. Иоффе «Дни иммунологии в Санкт-
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Петербурге» (Санкт-Петербург, 2015), II и III Всероссийской научно-

практической конференции с международным участием «Медико-биологические 

аспекты мультифакториальной патологии» (Курск, 2016), Российском Нацио-

нальном конгрессе кардиологов «Кардиология 2016: вызовы и пути решения» 

(Москва, 2016), XXII Всемирном конгрессе по клинической патологии и реабили-

тологии в медицине (Дубай, 2016), XXIV Всемирном конгрессе по клинической 

медицине и иммунореабилитации (Дубай, 2018), Национальной конференция 

«Клиническая иммунология и аллергология – междисциплинарные проблемы» 

(Москва, 2019), объединённом иммунологическом форуме – 2019 (Новосибирск, 

2019), а также на  совместном заседании кафедр внутренних болезней №2, внут-

ренних болезней факультета последипломного образования, фармакологии, мик-

робиологии, вирусологии, иммунологии, клинической иммунологии, аллерголо-

гии и фтизиопульмонологии Курского государственного медицинского 

университета (Курск, 2020). 

 

Соответствие диссертации паспорту специальности 

Выполненная научная работа соответствует паспорту специальности 

14.03.09 – «Клиническая иммунология, аллергология» и посвящена изучению им-

мунитета и его нарушений, а также созданию методов диагностики, профилакти-

ки и лечения заболеваний, связанных с нарушениями в системе врожденного им-

мунитета. Областью исследования явилась разработка и усовершенствование ме-

тодов диагностики, лечения и профилактики иммунопатологических процессов. 

Диссертация выполнена в соответствии с планом научных исследований 

ФГБОУ ВО КГМУ Минздрава России, утверждена решением экспертного совета 

по терапевтическим специальностям (номер государственной регистрации АААА-

А18-118040590083-5).  

 

Публикации 

По материалам диссертации опубликовано 54 работы, в том числе 23 рабо-

ты опубликованы в изданиях, входящих в перечень российских рецензируемых 
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научных журналов и изданий для опубликования основных научных результатов 

диссертаций; 6 в изданиях, индексируемых в международных наукометрических 

базах данных (Web of Science, Scopus, PubMed, MathSciNet, zbMATH, Chemical 

Abstracts, Springer); 2 патентах на изобретение; 1 монографии. В материалах со-

держится полный касающийся темы диссертации объем информации.  

 

Объем и структура диссертации 

Диссертационная работа представлена на 260 страницах машинописного 

текста, иллюстрирована 19 рисунками и 61 таблицей, состоит из списка сокраще-

ний, введения, главы обзора литературы (3 подглавы), главы материалов и мето-

дов, изложения результатов собственных исследований (8 подглав), заключения, 

выводов, практических рекомендаций, списка литературы, включающего 100 оте-

чественных и 286 иностранных источников. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Роль врожденного и адаптивного иммунитета и воспаления в пато-

генезе эссенциальной артериальной гипертонии 

 

Эссенциальная артериальная гипертония является одним из основных фи-

зиологических факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, и, по данным 

Всемирной организации здравоохранения, от нее страдают более 1 миллиарда 

взрослых во всем мире, ежегодно унося жизни 9 миллионов человек [22]. Кроме 

того, ЭАГ связана с повышенным риском заболевания в виде хронической болез-

ни почек и развития инсульта [74, 107, 108].  

Артериальная гипертония (АГ) – это мультифакториальное заболевание, в 

основе которой может лежать несколько этиологий [8, 22, 50, 81, 196]. Большин-

ство (90–95%) пациентов имеют крайне неоднородную «эссенциальную» или пер-

вичную артериальную гипертонию с многофакторной этиологией: от наличия ге-

нетической предрасположенности до воздействия различных факторов окружаю-

щей среды [325]. Наличие семейного анамнеза – частое явление у пациентов с эс-

сенциальной артериальной гипертонией, при этом наследственность оценивается 

в большинстве исследований от 35 до 50 % случаев [363]. Полногеномные много-

центровые исследования идентифицировали ~ 120 локусов, которые связаны с ре-

гуляцией АД и вместе объясняют 3,5% вариации признаков [253, 348].  

ЭАГ является наиболее распространенным предотвратимым фактором рис-

ка сердечно-сосудистых заболеваний (включая ишемическую болезнь сердца, 

сердечную недостаточность, инсульт, инфаркт миокарда, фибрилляцию предсер-

дий и заболевание периферических артерий), хронической болезни почек (ХБП) и 

когнитивных нарушений, а также одной из самых частых причиной смерти и ин-

валидности во всем мире [192, 210]. Взаимосвязь между АД и повышенным 

риском сердечно-сосудистых заболеваний является постепенной и непрерывной, 

начиная с 115/75 мм рт.ст., что находится в пределах того, что считается нормо-

тензивным диапазоном. Успешная профилактика и лечение ЭАГ имеют ключевое 
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значение для снижения общей заболеваемости и увеличения продолжительности 

жизни населения всего мира. При её лечении  важно учитывать прогнозируемый 

для человека риск атеросклеротических ССЗ  больше, чем только уровень АД, по-

скольку люди с высоким риском ССЗ получают наибольшую пользу от терапии, 

эффективно снижающей цифры АД [210, 295]. 

Эти результаты становятся все более важными по мере того, как мы ищем 

новые пути и биомаркеры для разработки более чувствительных современных ди-

агностических и эффективных терапевтических методов лечения этой патологии в 

эпоху доказательной медицины [38, 175, 210]. 

Изучение факторов риска, которые вносят вклад в патогенез эссенциальной 

артериальной гипертонии, является ключом к предотвращению и контролю этого 

заболевания.  Многочисленные лаборатории мира активно проводят исследования 

для поиска значимых и первоочередных факторов, влияющих на развитие ослож-

нений и/или прогрессирования ЭАГ, в том числе и седи показателей иммунного 

статуса [297]. Многие  исследования,  проводимые на мышах с иммунодефици-

том, где экспериментально индуцированная артериальная гипертония уменьши-

лась, что иммунная реактивность может быть связана с развитием определенного 

типа артериальной гипертонии [302]. Кроме того, в этой же работе авторы уста-

новили, что интерлейкин-4 был связан с развитием легочной гипертензии, которая 

могла привести к ремоделированию правого желудочка.  Продемонстрировано 

также, что существует причинная связь между концентрацией различных интер-

лейкинов и выраженностью фиброза в сердечной мышце [245]. 

Хотя и острое воспаление  является важным защитным механизмом от 

опасности (например, инфекции) и способствует заживлению ран,  но устойчивое 

неконтролируемое воспаление является причиной прогрессирования многих хро-

нических заболеваний, включая ЭАГ [301]. Хроническое системное воспаление 

было предложено в качестве объединяющего этиологического фактора, связыва-

ющего три основные системы органов, ответственных за контроль артериального 

давления: сосудистой системы, почек и головного мозга. Но достоверные меха-

низмы, которые инициируют этот патофизиологический ответ, способствуя даль-
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нейшему повышению артериального давления, в настоящее время полностью не 

раскрыты. Хотя и участие Т-клеток и других гемопоэтических клеток хорошо 

описано в патогенезе артериальной гипертонии в ранних работах [259], но что 

именно активирует Т-клетки, чтобы обеспечить дальнейшее повышение кровяно-

го давления, еще предстоит полностью выяснить [359]. Кроме того, сигнал (сиг-

налы), который стимулирует миграцию (инфильтрацию) иммунных клеток в ор-

ганы, важные для контроля артериального давления, не былы подтверждены в 

клинических исследованиях [269]. 

Мысль о том, что иммунная система и, как следствие, воспаление играют 

важную  роль в патогенезе эссенциальной артериальной гипертонии, является до-

статочно старой концепцией. В 1960-х годах T. Okuda и A. Grollman [293] показа-

ли, что перенос лимфоцитов у крыс с односторонним инфарктом почки вызывает 

артериальную гипертонию у реципиентных животных. Кроме того, F.N. White и 

A. Grollman [383] убедительно доказали, что иммуносупрессия снижает артери-

альное давление у крыс, у которых был частичный почечный инфаркт. F. Olsen 

[294] впервые на клинических исследованиях описал воспалительную реакцию, 

происходящую в сосудистой сети у лиц с различными формами и видами ЭАГ: в 

частности, он отметил периадвентициальное накопление Т-клеток и моноцитар-

ных клеток. В конце 80-х годах U.G. Svendsen [342] обнаружил, что у мышей, ко-

торые были тимэктомизированными, не развивалась артериальная гипертония по-

сле инфаркта почки. Этим же коллективом установлено, что пересадка вилочко-

вой железы от интактной крысы снижает кровяное давление в моделях животных 

со спонтанной артериальной гипертонией. Авторы данной работы отметили, что 

пересадка совместимого тимуса неонатальным крысам со спонтанной гипертони-

ей приводила к выраженному снижению АД, если достигалась нормализация им-

мунологической реактивности. Всё это стало неким фундаментов для последую-

щих достижений, касающихся установления роли иммунной системы в развитии 

и патогенезе эссенциальной артериальной гипертонии [18]. 

Повышенный интерес к роли воспалительных реакций в сердечно-

сосудистых заболеваниях первоначально возник с выявлением того факта, что 
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моноциты/макрофаги присутствуют в атеросклеротических бляшках. Хотя и мак-

рофаги представляют собой ключевой компонент врожденного иммунитета, но  

авторы данных исследований продемонстрировали, что окисленные ЛПНП могут 

действовать как новый антиген, вызывая специфический адаптивный иммунный 

ответ, который требует в последующем уже активации Т-клеток для прогрессиро-

вания атерогенеза [187]. Как и при атеросклерозе, микроциркуляторное русло, 

участвующее в повышении системного сосудистого сопротивления при эссенци-

альной артериальной гипертонии, подвергается ремоделированию, а «инфильтра-

ты» из мононуклеарных клеток окружают крупные сосуды в органах-мишенях, 

подвергнутых повреждающим воздействием повышенного артериального давле-

ния, особенно при эссенциальной артериальной гипертонии III стадии [274, 318]. 

Таким образом, показатели врожденного и адаптивного иммунитета при эссенци-

альной  артериальной гипертонии стали подвергаться более тщательному внима-

нию исследователей, как это имело место при исследовании атерогенеза при 

ишемической болезни сердца [339]. 

Как только иммуннокомпетентные клетки мигрируют в органы, контроли-

рующие сердечно-сосудистую систему, и/или органы-мишени, подверженные 

воздействия высокими значениями АД,  то они могут участвовать в прямых цито-

токсических действиях непосредственно или являться источником профоспали-

тельных цитокинов для формирования местного воспалительного ответа. Среди 

этих цитокинов ФНО-α является наиболее широко изученным в связи с его ролью 

при ЭАГ. Супрессия ФНО-α замедляет прогрессирование повреждения органа-

мишени и даже ограничивает повышение артериального давления в некоторых 

эксперимпентальных моделях артериальной гипертонии [182, 221, 355, 368]. Точ-

но так же мыши с дефицитом ФНО-α имеют менее выраженный гипертонический 

ответ на ангиотензин II [243, 318]. Однако 2 рецептора для ФНО (TNFR1 и 

TNFR2) могут оказывать противоположное влияние на регуляцию артериального 

давления [356], так что механизмы, посредством которых ФНО на локальном 

(местном) уровне оказывает влияние на АД, сложно согласовываются с другими 

исследованиями по оценке роли ФНО [330, 331, 369]. 
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Достоверные причины, по которым иммунные клетки активируются при эс-

сенциальной артериальной гипертонии, остаются плохо изученными [374]. Сим-

патическое влияние обычно повышается при эссенциальной артериальной гипер-

тонии, и есть доказательства того, что это играет роль в активации как миелоид-

ных клеток, так и Т-клеток, т.к. симпатические нервы иннервируют селезенку и 

лимфатические узлы [109, 354], а большинство иммунных клеток обладают адре-

нергическими рецепторами. В частности, Т- и В-клетки почти исключительно 

экспрессируют подтип β2 [328]. В качестве примера можно привести следующие 

экспериментальные исследования, в которых установлено, что введение ангио-

тензина II в боковой желудочек головного мозга интактных животных увеличива-

ет экспрессию мРНК провоспалительных цитокинов селезенки, таких как: ИЛ-1β 

и ИЛ-6, а симпатическая денервация селезенки отменяет эти влияния [144]. Дру-

гие исследователи продуцировали поражения переднего мозга у мышей, которые 

предотвращают симпатические влияния, и показали, что они предотвращают ак-

тивацию иммунных клеток при ангиотензин II-индуцированной гипертонии [317]. 

Напротив, при стимуляции симпатического влияния авторы показали, что это 

усиливает активацию Т-клеток и сосудистую инфильтрацию, они также установи-

ли, что денервация почек оказывает драматическое влияние на почечную инфиль-

трацию Т-клеток и продукцию цитокинов миелоидными (CD11b/CD11c) дендрит-

ными клетками как в почках, так и в селезенке, что позволяет предположить, что 

почка является основным местом иммунной активации симпатических нервов 

этой модели ангиотензин II-индуцированной гипертонии [308]. Эти данные поз-

волили авторам выдвинуть рабочую гипотезу о том, что дендритные клетки в 

почках накапливают аддукты isoLG и активируются высвобождаемым нейронами 

норадреналином с образованием цитокинов, таких как: ИЛ-6, ИЛ-1β и ИЛ-23. Эти 

клетки, вероятно, трансмигрируют во вторичные лимфоидные органы, где они ак-

тивируют Т-клетки, чтобы вернуться в почку и сосудистую сеть [112]. 

В дополнение к катехоламинам, другим активатором, общим для среды с 

повышенным давлением, является измененные механические силы, испытывае-

мые сосудистой стенкой [131]. В частности, артериальная гипертония увеличива-
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ет циклическое растяжение более крупных сосудов и по мере того, как прокси-

мальная сосудистая сеть становится более жесткой, усиливает доставку пульсовой 

волны к дистальной сосудистой сети. В результате это растяжение увеличивает 

выработку эндотелия и высвобождение ИЛ-6, ИЛ-8, АФК, эндотелина и других 

провоспалительных медиаторов [270]. Аналогичным образом, увеличенное рас-

тяжение повышает эндотелиальную экспрессию молекулы 1 адгезии сосудистых 

клеток (VCAM1), молекулы 1 внутриклеточной адгезии (ICAM) и CD40. Хотя это 

не было тщательно изучено, но вполне вероятно, что такие факторы могут усили-

вать активацию соседних моноцитов, макрофагов и дендритных клеток [112]. 

Идея о том, что воспалительные клетки могут усиливать заболевание, вы-

зывая чрезмерный окислительный стресс, интуитивно привлекательна, поскольку 

несколько видов иммуннокомпетентных клеток эволюционировали именно для 

защиты организма от чужеродных захватчиков, влияя на них выбросом АФК 

[161]. Составляющие врожденного иммунитета нейтрофилы и макрофаги являют-

ся прототипами клеток, которые контролируют инфекцию, генерируя локальный 

окислительный стресс [215]. Фагоцитоз микроорганизмов нейтрофилом приводит 

к фосфорилированию цитозольных компонентов NADPH-оксидазы, p47phox и 

p67phox [272]. Эти компоненты затем объединяются с другими компонентами 

NADPH-оксидазы, включая комплекс цитохрома gp91phox и p22phox, с образова-

нием активного комплекса оксидазы, который отдает электрон кислороду для об-

разования супероксида [197]. Таким образом, нормальная функция NADPH-

оксидазы в нейтрофилах и ее способность генерировать АФК имеют первосте-

пенное значение для его эффективности в устранении патогенов. Соответственно, 

мутации в компонентах NADPH-оксидазы у людей приводят к хроническому гра-

нулематозному заболеванию, синдрому, при котором дети поражаются инфекци-

ями, вызванными бактериальными и грибковыми организмами [153, 336]. Помимо 

своей роли в представлении обработанных антигенов адаптивным иммунным 

клеткам, макрофаги действуют совместно с нейтрофилами, аналогично фагоцито-

зу, уничтожая патогены, особенно внутриклеточные организмы, посредством ге-

нерации АФК [167, 333]. Учитывая, что клетки врожденного иммунитета защи-
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щают хозяина от инфекции путем выработки АФК, неправильная или неспецифи-

ческая активация этих врожденных защитных механизмов в ответ на гипертен-

зивный стимул может усиливать повышение АД и/или усугублять повреждение 

органа-мишени из-за неправильно направленного окислительного стресса [339]. 

Еще одна сложность  потенциального вклада врожденных иммунных реак-

ций в окислительный стресс при гипертонии заключается в том, что провоспали-

тельные или классически активированные макрофаги продуцируют индуцибель-

ную синтазу оксида азота (iNOS) [275, 376]. В свою очередь, iNOS увеличивает 

локальную доступность NO и тем самым изменяет уровень окислительного стрес-

са в то же время, когда макрофаг непосредственно опосредует повреждение ткани 

или сосудистую дисфункцию [282]. В зависимости от факторов в месте генерации 

NO может вызывать расширение кровеносных сосудов при генерировании с по-

мощью эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS), облегчать экскрецию 

натрия при продуцировании эпителиальными клетками почек [201, 351]. Учиты-

вая этот сложный механизм регуляции, неудивительно, что макрофаги оказывают 

различное влияние на патогенез артериальной гипертонии и ее осложнений в за-

висимости от контекста и экспериментального подхода [103, 262, 315]. Действи-

тельно, некоторые исследователи, не признававшие роли оксилительного стресса, 

предсказали, что оксид азота, учитывая его цитотоксический и сосудорасширяю-

щий эффект, может служить двойным целям воспалительного ответа [339]. 

В рамках развития адаптивного иммунного ответа Т-лимфоциты, в частно-

сти, обладают способностью повышать уровень окислительного стресса благода-

ря своей естественной функции элиминации клеток-хозяев, которые инфицирова-

лись инвазивными организмами [352]. Как и нейтрофилы и макрофаги, активиро-

ванные Т-клетки экспрессируют оксидазу NADPH, генерируя АФК в том месте, 

где они находятся. И наоборот, эти АФК влияют на дифференцировку и функцию 

Т-клетки [346]. Кроме того, после активации цитотоксическая Т-клетка CD8+ свя-

зывается с клеткой-мишенью и вставляет пору, называемую перфорином, в мем-

брану клетки-мишени, через которую она выделяет протеазы, называемые гран-

зимами, которые убивают клетку-мишень [209]. Одна такая протеаза, гранзим А, 
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повреждает митохондрии клетки-мишени, генерируя АФК в цитоплазме клетки 

[267]. Связанный с ФНО-α апоптоз-индуцирующий лиганд (TRAIL) из цитоток-

сической Т-клетки аналогично индуцирует апоптоз в клетке-мишени, действуя 

через каспазы 8 и 10 [113],  играет важную роль в патогенезе сосудистого воспа-

ления [362]. Тем не менее, CD8+ T-клетка обычно демонстрирует прекрасный 

контроль над степенью локально генерируемого окислительного стресса, по-

скольку цитотоксическая T-клетка способна лизировать несколько клеток-

мишеней, не повреждая себя в этом процессе [339]. 

Т-лимфоциты опосредуют цитотоксическое повреждение посредством гене-

рации АФК. CD4+ и CD8+ Т-клетки экспрессируют НАДФН-оксидазу с образо-

ванием супероксид-анионов [324]. Активность NADPH-оксидазы также стимули-

рует выработку фактора некроза опухоли-α, который может опосредовать провос-

палительные сигналы в соседних клетках [339]. 

При эссенциальной артериальной гипертонии воспалительные реакции вы-

зывают окислительный стресс в сосудистой стенке, что приводит к эндотелиаль-

ной дисфункции и ремоделированию [376]. Эти патогенетические механизмы мо-

гут влиять на степень повышения АД и представляют собой один из важных по-

вреждающих факторов органа-мишени на фоне эссенциальной артериальной ги-

пертонии [183]. Например, в качестве классического маркера воспаления С-

реактивный белок (СРБ) снижает образование оксида азота в эндотелиальных 

клетках [171, 379]. Механизм, лежащий в основе этого эффекта, заключается в 

ингибировании стабильности мРНК eNOS, экспрессии белка и активности в клет-

ках эндотелия сосудов, что, в свою очередь, ведет к снижению ангиогенеза [171, 

296]. Эти эффекты СРБ на eNOS приводят к вазоконстрикции и индукции мощно-

го вазоактивного пептида эндотелина-1 [380, 381], молекул адгезии ICAM-1 и 

VCAM-1 и провоспалительного цитокина ИЛ-6 [339, 379, 380]. Более того, в мо-

дели сосудистого повреждения СРБ увеличивал генерацию АФК и экспрессию 

рецептора типа 1 для ангиотензина II другого мощного вазоконстрикторного пеп-

тида [381]. У лиц с ЭАГ и метаболическим синдромом уровни СРБ коррелируют с 

уровнем окислительного стресса в воспалительных клетках [297]. Таким образом, 
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являясь критическим маркером воспаления, СРБ может также участвовать в пато-

генезе сосудистого окисления [183, 339]. 

Попадая в сосудистую стенку, миелоидные клетки и Т-лимфоциты могут 

влиять на повреждение и функционирование сосудов, непосредственно генерируя 

АФК или, возможно, что еще более важно, изменяя представительность цитоки-

нов на локальном (местном) уровне [374, 386]. Как было указано выше, миелоид-

ные клетки и Т-клетки экспрессируют активированную NADPH оксидазу [346], 

через которую они могут оказывать прямое окислительное повреждение [349]. 

Главный стимулятор повышения АД ангиотензин II также стимулирует экспрес-

сию НАДФН в моноцитах [341]. Соответственно, снижение АД в эксперимен-

тальной модели, обеспеченной избирательным истощением циркулирующих мо-

ноцитов, приводит к ослабленной генерации супероксида в стенке сосудов [261]. 

В условиях артериальной гипертонии, вызванной ангиотензином II, Т-клетки так-

же экспрессируют более высокие уровни субъединиц оксидазы НАДФН p47phox, 

p22phox и Nox2 [318]. И наоборот, перенос Т-клеток, лишенных NADPH-

оксидазы, приводит к супрессии генерации супероксида в аорте и сниженному 

гипертоническому ответу во время инфузии ангиотензина II в эксперименте [310]. 

Действительно, генерация максимального окислительного стресса в сосудистой 

стенке во время гипертонии требует сосудистой инфильтрации как макрофагов, 

так и Т-лимфоцитов [310, 318]. Кроме того, АФК, продуцируемые макрофагами, 

инфильтрирующими стенку сосуда, проникают во внеклеточный матрикс и акти-

вируют матриксные металлопротеиназы для прямого ремоделирования сосудов, 

так что влияние макрофагов на реакцию сосудов по сравнению с заболеванием 

может зависеть от слоя сосудов стенки, в которой локализуются эти воспалитель-

ные клетки [280]. В целом, миелоидные клетки и Т-лимфоциты,  проникая в сосу-

дистую стенку, усиливают локальный окислительный стресс и реакцию кровяного 

давления на гипертонические раздражители [339]. 

Воспаление способствуют возникновению окислительного стресса в почках, 

что приводит к нарушениям в почечной обработке натрия, а это, в свою очередь, к 

повышению артериального давления. Влияние АФК на почечный кровоток и ре-
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абсорбцию натрия обеспечивает ключевую связь между окислительным стрессом 

в почках и развитием гипертонии [316, 384]. Есть несколько воспалительных сиг-

налов, которые управляют почечной генерацией АФК. У чувствительных к соли 

крыс на диете с высоким содержанием соли наблюдается сильная инфильтрация 

Т-клеток в почки, эти Т-клетки имеют повышенную экспрессию субъединиц 

p67phox, gp91phox и p47phox NADPH, а искуственное подавление накопления Т-

клеток в почках ингибитором кальциневрина ослабляет экскрецию АФК и снижа-

ет АД [226]. В Т-клетках и макрофагах, инфильтрирующих почку, активация NF-

κB запускает транскрипцию ФНО-α. Внутренние эпителиальные клетки почек 

также способны синтезировать этот цитокин [141]. Соответственно, один меха-

низм, связывающий инфильтрацию мононуклеарных клеток, активацию NF-κB и 

супрессию eNOS в почке, может усиливать локальную продукцию ФНО-α. Дей-

ствительно, недавно появились данные, что ФНО-α подавляет экспрессию eNOS и 

уровень NO [305]. И наоборот, блокирование активации этого провоспалительно-

го сигнального пути NF-κB у крыс со спонтанной артериальной гипертонией 

ослабляет митохондриальный окислительный стресс в почках [150]. Таким обра-

зом, мононуклеарные клетки,  проникая в почку при артериальной гипертонии, 

активируют провоспалительные сигнальные пути и усиливают генерацию АФК 

как непосредственно, так и посредством подавления eNOS [339]. 

Наше понимание активизации иммунной системы и воспаления при эссен-

циальной артериальной гипертонии становится шире, и многие ученые на данный 

момент прилагают много усилий к изучению данной проблемы [200]. Сегодняш-

ние знания о том, как активируются иммуннокомпетентные клетки и что именно 

они делают при эссенциальной артериальной гипертонии, остаются недостаточ-

ными. Точная роль миелоидных клеток, Т-клеток, В-клеток и их соответствую-

щих подтипов требует продолжения дальнейшего изучения [218]. Остается загад-

кой, где именно эти клетки активируются: в почках, сосудистой сети, кишечнике, 

костном мозге или вторичных лимфоидных органах. Похоже, что между этими 

компонентами и составляющими иммунной системы существует перекрестная 

связь из-за недостаточно понятных пока механизмов. Взаимодействия с нервной 
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системой и ее различными медиаторами требуют дополнительного изучения. 

Следует отметить, что в настоящее время известно, что местное воспаление мо-

жет вызывать афферентные сигналы и «иммунный рефлекс» [292],  однако роль 

этого рефлекса при артериальной гипертонии должна быть определена. Природа 

потенциальных антигенов, генерируемых при артериальной гипертонии, тоже  не 

очень понятна [225]. Хотя и некоторые данные свидетельствуют о том, что окис-

лительно модифицированные белки могут выполнять эту роль, но конкретные 

белки или пептиды, которые изменены таким образом, еще предстоит определить 

и постараться выделить их для дальнейшего изучения. Из приведенного выше 

анализа литературы видно, что иммунная система сильно взаимозависима и спо-

собы, с помощью которых эти различные клетки и медиаторы взаимодействуют 

при эссенциальной артериальной гипертонии, еще предстоит установить. 

В настоящий момент были получены интересные данные в  немногих кли-

нических исследованиях (наблюдениях). Так, анализ популяции Т-клеток у паци-

ентов с эссенциальной артериальной гипертонией выявил повышенный процент 

иммуноферментных, провоспалительных и цитотоксических CD8+ клеток [271]. 

Они характеризовались экспрессией антигенов CD57 и отсутствием экспрессии 

молекул CD28 (CD8+ CD57+ CD28null). Клетки CD8+, полученные от пациентов с 

ЭАГ, продуцировали более высокий уровень перфорина и гранзима В  по сравне-

нию с группой здоровых доноров [220]. Кроме того, эссенциальная артериальная 

гипертония ассоциировалась с более высоким процентом CD8+ Т-клеток, проду-

цирующих как ИНФ-γ, так и ФНО-α. Этот эффект не наблюдался в CD4+ T-

клетках, но в них более высокий процент перфорин-позитивных клеток был отме-

чен у пациентов с ЭАГ по сравнению с контрольной группой пациентов. Биопсия 

почечной ткани у больных ЭАГ с нефросклерозом подтвердила более высокую 

инфильтрацию Т-клеток и их подгрупп CD4+ и CD8+ [220]. Интересно, что это 

явление сопровождалось повышенным уровнем хемокинов CHCR3 (монокин, ин-

дуцированный γ-ИНФ (MIG)), ИНФ-γ-индуцированный белок 10 (IP-10) и интер-

ферон-индуцируемый альфа-хемоаттрактант Т-клеток (I-TAC)), которые, как из-

вестно, играют роль в провоспалительном звене Т-клеточного ответа [220]. Им-
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муноферментные Т-клетки появляются как следствие многократной антигенной 

стимуляции и взаимосвязаны с возрастом пациентов [264]. У больных ЭАГ 

наблюдалось увеличение процента CD45RO как подгруппы CD4+, так и CD8+ Т-

клеток [111], что свидетельствует об активации иммунной системы и может иметь 

патофизиологическое значение для поддержания и прогрессирования ЭАГ. Это 

наблюдение также сопровождалось повышенным уровнем хемокина RANTES в 

плазме [238]. У группы людей с метаболическим синдромом и другими фактора-

ми риска развития ишемической болезни авторы исследований установили значи-

тельную обратную корреляцию между уровнем циркулирующего RANTES и со-

судистой функцией. В соответствии с этим авторы обнаружили положительную 

корреляцию между биохимическим маркером эндотелиальной дисфункции, фак-

тором фон Виллебранда и уровнем RANTES [111, 314]. 

Поскольку концепция о важной роли Т-клеток (и клеточного звена иммуни-

тета в целом) в патогенезе эссенциальной артериальной гипертонии широко рас-

пространена, роль В-клеток (и гуморального звена иммунитета в частности) не 

столь очевидна [255]. Однако коллектив авторов под руководством Chan C.T. 

[291] предоставил убедительные  доказательства роли В-лимфоцитов при ЭАГ. 

Ангиотензин II-зависимая гипертензивная реакция ослаблялась у мышей с дефи-

цитом рецепторов B-активирующего фактора, у которых отсутствовали зрелые B-

клетки. Интересно, что передача В-клеток этим животным восстанавливает по-

вышение артериального давления. У мышей с дефицитом рецепторов B-

активирующего фактора был связан со сниженным накоплением IgG и содержа-

нием макрофагов в аорте. Эти животные были защищены от отложения коллагена 

и повышения жесткости стенки аорты, вызванного ангиотензином II. Защита от 

повышения артериального давления была также обеспечена введением анти-

CD20-антитела, что подтвердило концепцию будущего терапевтического приме-

нения [291]. Dingwell L.S. и соавт. [130] подтвердили, что дефицит В-клеток при-

водит к снижению артериального давления у мышей. Мыши, гомозиготные по 

протоонкогену c-myb, имели снижение В-клеток в периферической крови и поч-
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ках. Они же  выявили у них снижение как систолического, так и диастолического 

артериального давления по сравнению с интактными животными [130]. 

Другим стимулом для иммунной активации при высоком значении АД яв-

ляется повышенное содержание натрия в крови. Так, в отличие от ранее установ-

ленных данных,  стало очевидным, что интерстициальные концентрации натрия 

могут превышать концентрации в плазме крови на 40 ммоль/л в интерстиции жи-

вотных и людей с АГ [263, 283]. Было показано, что такие концентрации натрия 

стимулируют выработку ИЛ-17A Т-клетками посредством активации глюкокор-

тикоид-регулируемой киназы-1 [228, 335]. 

Цитокины, продуцируемые иммунокомпетентными, занимают центральное 

место в патофизиологии сердечно-сосудистых заболеваний и эссенциальной арте-

риальной гипертонии и способствуют повреждению органов-мишеней [318, 337, 

353]. Одним из первых идентифицированных и наиболее характерных цитокинов 

в отношении гипертонии является ИЛ-17. Клетки T-хелперы-17 (Th17) и их про-

воспалительный цитокин ИЛ-17 играют важную роль в гипертонических аутоим-

мунных заболеваниях и эндотелиальной дисфункции [236, 237]. ИЛ-17 повышает 

кровяное давление и уменьшает NO-зависимые релаксационные реакции путем 

активации RhoA/Rho-киназы. Более того, ингибирование Rho-киназы предотвра-

щало гипертонию, вызванную ИЛ-17 [236]. Интересно, что эндотелий сосудов 

мышей ИЛ-17 –/– обладал сохраненной сосудистой функцией и сниженной про-

дукцией супероксидных анионов. Этот эффект сопровождался значительным 

снижением инфильтрации Т-клеток в ответ на хроническую инфузию ангиотензи-

на II [237]. ИЛ-17 вместе с ФНО-α модулировали экспрессию более 30 генов, 

включая воспалительные цитокины в клетках гладких мышц аорты человека. 

Th17 мышей и человека индуцируется хлоридом натрия in vivo [335].  

У пациентов с ЭАГ уровень ИЛ-17 в сыворотке был значительно повышен 

по сравнению с лицами с нормальным АД [237]. В клинических исследованиях 

Yao W. и соавт. [181] подтвердили, что концентрация ИЛ-17 в плазме крови была 

значительно повышена у пациентов с ЭАГ по сравнению с пациентами с опти-

мальным артериальным давлением и что  повышенный уровень этого провоспа-
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лительного цитокина сопровождался повышением систолического АД (САД). В 

частности, CD4+T-клетки пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией 

продуцировали большее количество ИЛ-17A, чем нормотензивные контроли 

[111]. 

Интересно, что длительная гипертензия влияет на уровни ИЛ-17A в сыво-

ротке, а антигипертензивная диуретическая терапия с использованием тиазидного 

диуретика связана с более высокими концентрациями ИЛ-17A, что свидетель-

ствует о том, что артериальная гипертензия стимулирует иммунный ответ незави-

симо от регуляции артериального давления [232]. Другие, хорошо определенные 

цитокины адаптивного иммунитета при гипертонии, включают ИНФ-γ и ФНО-α. 

В экспериментальной модели гипертонии  у людей с ЭАГ подтверждена ключевая 

роль ИНФ-γ. В аналогичных исследованиях было установлено, что ИНФ-γ играет 

важную роль в экспериментальной ангиотензин II-зависимой гипертонии. Мыши 

с ИНФ-γR –/– имели пониженную сердечную гипертрофию и уменьшенную сер-

дечную инфильтрацию как макрофагами, так и Т-клетками и меньший фиброз по 

сравнению с контрольной группой мышей при введении ангиотензина II [231]. 

Дефицит ИНФ-γR был связан со снижением воспаления и улучшением скорости 

клубочковой инфильтрации в почках и повышенной альбуминурией по сравне-

нию с контрольными животными [231]. Интересные результаты эксперименталь-

ных исследованиий о роли ИНФ: так, инкубация аорты с ИНФ-γ вызывает эндо-

телиальную дисфункцию, а CD8+ T-клетки продуцируют более высокие количе-

ства ИНФ-γ у пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией по сравне-

нию с нормотензивными контролями [111, 314]. 

Так, концентрация интерферон-γ (ИНФ-γ), продуцируемого активирован-

ными Т-лимфоцитами, повышается в почках в условиях экспериментальных мо-

делях АГ [340], в других же исследованиях данные изменения концентрации 

ИНФ-γ не наблюдаются [339].  ИЛ-1, продуцируемый макрофагами, вызывает ва-

зоконстрикцию и запускает выработку эндотелина, другого медиатора воспале-

ния, который регулирует как сосудистый тонус, так и секрецию натрия почками 

[240]. Тем не менее, окончательных данных в клинических исследованиях, под-
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тверждащих прямую роль эндогенного ИЛ-1 в потенцировании эссенциальной ар-

териальной гипертонии, не появилось. Напротив, активация рецептора ИЛ-1 при-

водит к генерации ИЛ-6, а дефицит ИЛ-6 действительно предотвращает повыше-

ние АД в ответ на гиперпродукцию на ангиотензин II [116]. Поэтому можно пред-

положить, что ИЛ-6, по-видимому, способствует повышению артериального дав-

ления, возможно, путем облегчения реабсорбции натрия в почечных канальцах 

[242]. В целом, иммунокомпетентные клетки, отвечающие за врожденный и адап-

тивный иммунный ответ, хемокины, которые секретируют их в органах, отвеча-

ющих за регуляцию сердечно-сосудистой системы, и провоспалительные цитоки-

ны, которые секретируются эти же иммуннокомпетентными клетками, могут ока-

зывать существенное влияние на выраженность повышения АД и/или выражен-

ность повреждения органов-мишеней [104]. Данные иммунного ответа (клетки, 

хемокины, цитокины) участвуют в регулировании уровня окислительного стресса, 

который, в свою очередь, может влиять на кровяное давление и прогрессирование 

заболевания [339]. 

Недавно были рассмотрены ассоциации Toll-подобных рецепторов (TLR) и 

воспаления в отношении эссенциальной артериальной гипертонии [359]. Актива-

ция TLR в моделях артериальной гипертонии впервые была предложена в иссле-

дованиях, которые продемонстрировали, что TLR4 повышается в почках линий 

крыс с высокими значениями АД. Благодаря обнаружению увеличения продукции 

цитокинов спленоцитами у крыс после стимуляции TLR 7/8 или 9. Кроме того, 

спленоциты у данных животных, обработанные лигандами TLR, показали повы-

шенную продукцию цитокинов в присутствии никотина, в отличие от снижения 

наблюдаемого в спленоцитах у контрольных крыс [287]. Прямое доказательство 

роли TLR4 в артериальной гипертонии было позже показано способностью лече-

ния антителом против TLR4 cнижать АД в моделях крыс с АГ [357] и неспособ-

ностью мышей TLR4 –/– развить артериальную гипертонию, вызванную L-NAME 

[168]. Важность TLR в определенных областях мозга подтверждается демонстра-

цией того, что TLR4 активируется в паравентрикулярном ядре гипоталамуса у 

моделях АГ, но не у нормотензивных крыс. Кроме того, инъекция специфическо-
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го блокатора TLR4 в эту область мозга снижает артериальное давление, уменьша-

ет количество мРНК и белка ФНО-α, ИЛ-1 и eNOS и подавляет активность NFκB 

в линиях животных с АГ [358]. 

Другие исследователи продемонстрировали, что существует связь антител 

против белка теплового шока 70 (Hsp70) у пациентов с ЭАГ. Наличие антител к 

Hsp70 было выше у лиц с артериальным давлением 160/95 мм рт.ст., чем у паци-

ентов с артериальным давлением 140/90 мм рт.ст. [124, 228]. В другом исследова-

нии было показано, что уровень антител против Hsp70 и Hsp65 повышен при эс-

сенциальной артериальной гипертонии по сравнению с нормотензивными инди-

видуумами, но никаких изменений в уровнях Hsp60, Hsp70 и анти-Hsp60 не 

наблюдалось [152]. Однако исследование, проведенное на пациентах с ишемиче-

ской болезнью сердца, показало, что высокая концентрация антител против Hsp60 

выше по сравнению с контролем. Повышение концентрации анти-Hsp60 связано с 

более высоким риском ИБС, артериальной гипертонии и сахарного диабета [247]. 

Аутоантитела против рецептора ангиотензина II типа-1 (AT1) обсуждались в свя-

зи с их ролью в патогенезе артериальной гипертонии в течение длительного вре-

мени. Их повышенные уровни были обнаружены у пациентов с преэклампсией. 

Уровни анти-AT1 коррелировали с тяжестью этого заболевания [117]. Кроме того, 

при злокачественной артериальной гипертонии наблюдался повышенный уровень 

аутоантител против AT1, но не против рецепторов AT2 [128]. Zhu F. и соавт. по-

казали, что аутоантитела против AT1 у пациентов с эссенциальной гипертензией 

коррелируют с полиморфизмом HLA-DRB1 [160]. В других работах было проде-

монстрировано, что у пациентов с рефрактерной гипертензией наблюдаласья бо-

лее высокая частота аутоантител против AT1-рецептора и α1-адренергического 

рецептора (α1-AR) [127]. Интересно отметить, что у пациентов с артериальной ги-

пертензией обычно обнаруживаются аутоантитела против Ca2+-каналов L-типа 

сердечно-сосудистой системы, особенно у пациентов с сопутствующими заболе-

ваниями, такими как: ишемическая болезнь сердца и диастолическая дисфункция 

левого желудочка [101]. 
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Система комплемента представляет собой сеть белков, которые ассоцииру-

ются с плазмой и мембраной  и  участвуюют в развитии воспалительных и цито-

литических реакций, являясь при этом основным эффекторным механизмом 

врожденного и адаптивного иммунитета [177]. Она активируется тремя путями: 

классический путь, азапускаемый, когда C1q связывается с антителом; путь лек-

тина, активируемый, когда маннозо-связывающий лектин связывается с углевод-

ными мотивами; альтернативный путь, начинающийся, когда С3 подвергается 

гидролизу и в присутствии специфических факторов представляет дополнитель-

ное разделение С3-компонента системы комплемента. Эти пути приводят к обра-

зованию конвертаз, которые ответственны за генерацию анафилотоксинов, опсо-

нинов, комплекса мембранной атаки и основные эффекты системы комплемента. 

Комплемент активируется на ранней стадии у крыс dTGF [159], но только в не-

скольких исследованиях изучалась роль системы комплемента в гипертонии. При 

DOCA-соляной гипертонии лечение антагонистом рецептора C5a улучшало ремо-

делирование сердца, но не изменяло кровяное давление. Авторы в эксперименте 

[158] изучили модель односторонней обструкции мочеточника и показали, что 

дефицит С3-компонента системы комплемента предотвращал гипертонию и по-

вреждение почек. Они также продемонстрировали, что С3-компонент системы 

комплемента активирует систему ренин-ангиотензин и занимает центральное ме-

сто в развитии эпителиально-мезенхимального перехода и фиброза в этой модели 

[25, 160]. 

Исходя из данных современной литературы, можно сделать вывод: врож-

денной иммунитет является инициатором в развитии воспаления при ЭАГ и акти-

вируется еще задолго до фиксированного повышения АД; адаптивные иммунные 

ответы, опосредованные как Т-клетками, так и В-клетками, играют ключевую 

роль в прогрессировании эссенциальной артериальной гипертонии и в опосредо-

вании повреждений органов-мишеней. Активация адаптивного иммунитета как T-

клеток, так и B-клеток инициируется уже на клинически значимых стадиях забо-

левания и вносит значительный вклад в важные патогенетические изменения по-

средством высвобождения провоспалительных цитокинов и антител. Это приво-
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дит к изменениям экспрессии почечного транспортера натрия и эндотелия сосу-

дов, а также фиброза сердца, почек и периваскулярных сосудов. Хотя эти меха-

низмы участия врожденного и адаптивного иммунитета были четко определены в 

моделях на животных, но у людей не было проведено достаточного количества 

исследований. Несомненно, что такой большой объем доказательств гарантирует 

в скормо времени развитие новых антигипертензивных стратегий, ориентирован-

ных через врожденный и адаптивный иммунитет к тонким механизмам регулиро-

вания АД, направленных на нивелирование поражения органов-мишеней. 
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1.2. Взаимосвязь врожденного и адаптивного иммунитета с поражением 

органов-мишеней у пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией  

 

Проводимые  в  последние годы  научные исследования указывают на роль 

иммунной системы в регуляции артериального давления и риска сердечно-

сосудистых заболеваний, связанных с эссенциальной артериальной гипертонией 

[31, 250, 268]. Ранее были известны отрывочные экспериментальные данные о 

том, что иммунные реакции могут способствовать повышению артериального 

давления и развитию в последующем сопутствующих осложнений в виде пораже-

ния органов-мишеней [281]. Но в них не подчеркивалась роль отдельных популя-

ций иммуннокомпетентных клеток в сопровождении эссенциальной артериальной 

гипертонии, авторы только  предполагали, что активированные мак-

рофги/моноциты и Т-лимфоциты играют главную роль в повышении АД [251]. В 

качестве примера приводились исследования по переносу клеток лимфатического 

узла от модели животных с артериальной гипертонией путем моделирования ин-

фаркта почки, который приводил к выявлению гипертонических реакций у реци-

пиентов этих клеток [191, 293, 339]. В экспериментальных исследованиях других 

авторов было установлено, что пролиферативные реакции белых клеток крови, в 

первую очередь лимфоцитов, коррелировали с артериальным давлением у генети-

ческой модели артериальной гипертонии у крыс, а тимэктомия у них снижала ар-

териальное давление [119]. В этих исследованиях, которые предшествовали уста-

новлению факта, авторами было сделано предположение о том, что мононуклеар-

ные клетки могут влиять на сосудистую функцию и  что Т-клетки и другие попу-

ляции иммуннокомпетентных клеток могут влиять на течение сердечно-

сосудистых заболеваний посредством генерации АФК [205, 339]. 

В то время как первоначальные исследования с использованием мышей по-

казали патогенетическую роль Т-клеток в этом процессе, последующее взаимо-

действие многочисленных клеток иммунной системы как врожденного, так и 

адаптивного иммунитета было вовлечено в развитие и поддержание артериальной 

гипертонии [111, 114, 212, 235]. Первая линия защиты включает в себя врожден-
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ный ответ и проходит относительно очень быстро. Вторая линия защиты, а имен-

но адаптивный иммунитет, характеризуется отсроченным, но очень целенаправ-

ленным ответом. С точки зрения развития эссенциальной артериальной гиперто-

нии, взаимодействие между этими двумя компонентами иммунной системы, по-

видимому, имеет важное регуляторное значение [271, 353]. 

Окислительный стресс и воспалительные реакции участвуют в патогенезе 

ЭАГ и действуют синергически. Врожденный и адаптивный иммунный ответ 

стимулирует повышение АД и последующее повреждение органов-мишеней, сти-

мулируя выработку АФК в органах, участвующих в регулировании и контроле 

сердечно-сосудистой системы, включая сосуды, почки и нервную систему [135, 

136, 319]. И наоборот, АФК, в частности супероксид, образующийся в этих орга-

нах (органах-мишенях), может стимулировать активацию циркулирующих им-

муннокомпетентных клеток, что замыкает «порочный патогенетический круг», 

активирующий гипертонические реакции после исходного сигнала повреждения 

[339]. 

Роль адаптивного иммунитета в развитии и поддержании эссенциальной ар-

териальной гипертонии можно представить следующим образом: Т-клетки в ответ 

на ангиотензин II и/или стимулы с высоким содержанием соли становятся про-

воспалительными и проникают в мозг, кровеносные сосуды, особенно адвенти-

цию и периадвентициальный жир, сердце и почки [157]. Т-клетки продуцируют 

провоспалительные цитокины, такие как: ИНФ-γ и ФНО-α (CD8+, CD4+Th1) и 

ИЛ-17A (γδ-T-клетки, CD4+Th17), которые обостряют гипертонические реакции и 

вызывают эндотелиальную дисфункцию, а также сердечную недостаточность, по-

вреждение почечной паренхимы и нейродегенеративные изменения. При эссенци-

альной артериальной гипертонии В-клеткам и их антителам отводится немалая 

роль в повреждении конечных органов-мишеней. Гипертонические реакции инги-

бируются T-регуляторными клетками (T-reg) и их противовоспалительным ИЛ-10 

[271]. 

Воспалительные иммунные реакции инициируют окислительный стресс и, 

наоборот, чрезмерная генерация АФК усиливает активацию иммунной системы, 



 38 

что очень важно в патогенезе ЭАГ [339]. Их разделение, оценивая нарушения 

каждого в отдельности, необходимо для выяснения патогенетических звеньев и 

развивающихся воспалительных каскадов и сигнальных путей [10, 14, 29, 37, 96]. 

Однако в живом и интактном организме взаимодействия между окислительным 

стрессом и воспалением, по всей вероятности, являются двунаправленными [339].  

Фармакологические схемы антигипертензивной терапии, направленные на 

снижение артериального давления, улучшают маркеры как воспаления, так и 

окислительного стресса на системном уровне. Но все это не позволяет ответить на 

вопрос: лежит ли выброс АФК перед развитием иммунных реакций или наоборот. 

Экспериментальные исследования, которые тщательно различают влияние окис-

лительного стресса и иммунитета, указывают на механизм прямой связи, при ко-

торой один порождает другой (рисунок 1) [339].  

 

Рисунок 1 – Прямая индукция окислительного стресса и активация ядерного фак-

тора-kB (NF-kB) в паравентрикулярном ядре при ангиотензин II-зависимой гипер-

тонии [339]. 
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Авторы утверждают, что окислительный стресс индуцирует циклофилин А 

периферической крови, что приводит к развитию воспаления в сосудистой стенке, 

тогда как дефицит циклофилина А ограничивает продукцию АФК в сосудистой 

стенке [339]. АФК активируют сигнальный путь воспаления через белок первич-

ного ответа миелоидной дифференцировки 88 (Myd88) в иммунных клетках и со-

судистой сети, что, в свою очередь, способствует дополнительной активации 

окислительного стресса. Генерирования АФК в перивентрикулярных ядрах гипо-

таламуса активирует NF-kB, что приводит к экспрессии и синтезу воспалитель-

ных цитокинов, блокированию транслокации NF-κB в перивентрикулярные ядра 

гипоталамуса и супрессии «окислительного стресса» и снижению АД (рисунок 1) 

[339].  

Выраженные взаимодействия между выработкой АФК и активацией имму-

нитета позволяют предположить, что влияния, направленные на одно, могут так-

же ограничивать другое. Эта парадигма обнадеживает клиницистов для поиска 

эффективных фармакологических средств, которые могут иметь результат, не 

предусмотренный их прямыми точками действия. Следовательно, в последующих 

клинических исследованиях необходимо будет с большей точностью определить 

взаимосвязь во время изучения развития эссенциальной артериальной гипертонии 

между окислительным стрессом и воспалением в определенных клеточных лини-

ях в органах контроля сердечно-сосудистой системы и в специализированных 

подтипах миелоидных и лимфоидных воспалительных клеток. Так, например, 

широко известно, что Т-лимфоциты в целом усиливают генерацию АФК в пери-

ферической крови и почках, а Т-регуляторные клетки, которые имеют тенденцию 

супрессировать воспалительные ракции, могут ограничивать окислительный 

стресс и нивелировать или даже снижать хронический гипертензивный ответ на 

ангиотензин II [365]. Организм человека использует эту редкую, но значимую по-

пуляцию Т-регуляторных клеток для осуществления превосходного контроля над 

иммунными реакциями в целом. Наши же фармакотерапевтические меры по 

сдерживанию патологического окислительного стресса и воспаления у пациентов 
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с гипертонической болезнью, сохраняя при этом важные защитные функции АФК 

в иммунных клетках, требуют огромной точности и острожности [339]. 

Активные формы кислорода (АФК), включая супероксид (O2
-), гидроксиль-

ный радикал (HO•), перекись водорода (H2O2), пероксинитрит (ONOO-), оксид 

азота (NO•) и хлорноватистую кислоту (HOCl), образуются во время метаболизма 

клетки и нивелируются антиоксидантами (цитопротекторами). АФК являются 

важными сигнальными молекулами, которые обеспечивают активацию факторов 

транскрипции, индукцию генов иммунного ответа и фосфорилирование киназ 

[145, 176]. Они регулируют эндотелиальную функцию, тонус сосудов и ремоде-

лирование сосудов посредством пролиферации и апоптоза [140, 378]. Известно, 

что хроническое воспаление способствует окислительному стрессу, активируя 

факторы транскрипции, такие как ядерный фактор (NF)-κB [216]. НАДФН являет-

ся основным источником АФК в иммунных клетках, а также в сосудистой сети 

[332, 361]. NO и простациклин, высвобождаемые из эндотелиальных клеток, ин-

гибируют агрегацию тромбоцитов, прикрепление нейтрофилов к эндотелиальным 

клеткам, экспрессию молекул адгезии и ингибирование пролиферации клеток 

гладких мышц. Ангиотензин II также способствует выработке АФК за счет повы-

шения активности NADPH-оксидазы [223, 344]. Окислительный стресс является 

важной причиной эндотелиальной дисфункции, прежде всего за счет снижения 

биодоступности NO посредством химической реакции супероксида с NO, что 

приводит к образованию пероксинитрита [216]. Пероксинитрит может дополни-

тельно усиливать окислительный стресс, ингибируя активность eNOS путем 

окисления 4-тетрагидробиоптерина, кофактора eNOS. Это приводит к расцепле-

нию eNOS, когда eNOS производит супероксид вместо NO [129]. Ингибирование 

NO-индуцированной генерации АФК с использованием фармакологического и 

гено-ориентированного подходов приводит к регрессии ремоделирования сосу-

дов, улучшению функции эндотелия и снижению цифр АД [142, 204]. Несмотря 

на последовательные и многообещающие результаты экспериментальных иссле-

дований, клинические исследования, в которых изучались положительные эффек-

ты антиоксидантов, были недостаточно убедительными [148, 252]. Сейчас же 
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клининицисты выступают за использование более специфических, целенаправ-

ленных и высоко биодоступных антиоксидантов вместо неспецифических антиок-

сидантных витаминов [121, 334]. 

В зарубежной литературе подчеркивается важная роль иммунных клеток и 

медиаторов воспаления в повышении артериального давления у пациентов с ЭАГ 

и повреждении органов-мишеней путем стимулирования генерации АФК в орга-

нах-мишенях. Тем не менее, существует мнение, что окислительный стресс играет 

более значимую  роль чем иммунные воспалительные реакции в патогенезе эс-

сенциальной артериальной гипертонии.  

Ниже рассматриваются примеры экспериментальных исследований, под-

тверждающие точку зрения ряда авторов на то, что повышение уровня АФК в ор-

ганах, регуляторах АД (эндотелии, почках, нервной системе) является первопри-

чиной развития специфических иммунных реакций, которые повышают не только 

артериальное давление, но и являются причиной развития осложнений в данных 

органах [48, 339]. 

АФК влияют на воспалительные реакции в сосудистой стенке перифериче-

ских сосудов на уровне транскрипции генов, регулируя несколько внутриклеточ-

ных сигнальных путей, которые являются центральными для иммунитета, вклю-

чая NRF2 и NF-κB. В сосудистой стенке НАДФH-оксидаза (NADPH-оксидаза или 

NOX) ограничивает уровень окислительного стресса, способствуя экспрессии 

eNOS и образованию оксида азота. Соответственно, дефицит НАДФH-оксидазы 

позволяет накапливать АФК в стенке сосуда, что приводит к притупленной акти-

вации пути антиоксидантного NRF2 и воспаления в сосудистой стенке во время 

индуцированной ангиотензином II артериальной гипертонии [290, 339]. Также 

выявлено, что митохондриальные АФК модулируют активацию NRF2 в других 

клеточных линиях [217]. Точно так же окислительный стресс в цитоплазме эндо-

телиоцитов облегчает транслокацию NF-κB в ядро, где он управляет транскрип-

цией широкого спектра медиаторов воспаления. Активация NF-κB с помощью 

АФК происходит частично через окислительно-восстановительный фактор-1 (Ref-

1), окислительно-восстановительный модулятор, N-конец которого содержит 
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окислительно-восстановительный регуляторный домен и домен последовательно-

сти ядерной локализации. Через эти 2 домена Ref-1 обнаруживает повышение 

уровня окислительного стресса и активирует ключевые сигнальные каскады вос-

паления, включая NF-κB и AP-1 [122,  254]. В сосудистой стенке эта активация 

NF-κB приводит к накоплению мононуклеарных клеток через стимуляцию моле-

кул адгезии и хемокинов, что приводит к выраженному повреждению органов-

мишени при эссенциальной артериальной гипертонии [339, 373]. 

Воспаление в почках, аорте, мозге и сердце способствует прогресирова-

ниюЭАГ и еще большему повреждению этих органов. Так, в почках CD4+Th1 и 

Th17–клетки, а также γδT-клетки и дендритные клетки, проникая в них, продуци-

руют цитокины: такие как: ИЛ-1β, ФНО-α, ИНФ-γ и ИЛ-17A. Медиаторы из этих 

клеток усиливают экспрессию и активность переносчика натрия, что вызывает 

следующие изменения/нарушения: 

– задержку натрия и воды, повреждение почечной ткани, в результате чего 

развивается альбуминурия и нефринурия;  

– изменение/повреждение почечной сосудистой системы, приводящее к раз-

режению и ремоделированию;  

– увеличение выработки АФК в почках.  

В кровеносных сосудах CD4+Th1 и Th17-клетки, CD8+T-клетки, γδT-

клетки, макрофаги и дендритные клетки проникают в кровеносные сосуды и про-

дуцируют ИНФ-γ и IL-17A. В результате их выброса повышается синтез и про-

дукция АФК, увеличивается продуцирование матриксной металлопротеиназы и 

снижается биодоступность NO, что приводит к сужению сосудов и увеличению 

синтеза коллагена, следовательно, к ангиогенезу сосудов в сосудистой сети.  

В центральной нервной системе микроглия, которая представлена в голов-

ном мозге, становится активированной и продуцирует ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-6. Они 

усиливают симпатический отток и способствуют инфильтрации Т-клеток [Ярилин 

А.А., 2010]. В сердце клетки CD4+Th1 и Th17, а также CD8+T-клетки проникают 

и продуцируют ИНФ-γ и ИЛ-17A, что увеличивает гипертрофию миокарда и фиб-

роз в ткани сердца. 



 43 

Известно, что почки являются не только основной детерминантой артери-

ального давления, но и основной целью воспалительного повреждения конечных 

органов, связанных с эссенциальной артериальной гипертонией [52]. Имуноком-

петентные клетки и их медиаторы способствуют повышению АД, по крайней ме-

ре частично, за счет увеличения почечного транспорта натрия. В конечном итоге 

неконтролируемое воспаление приводит к фиброзу почек, окислительному стрес-

су, повреждению клубочков и хронической болезни почек (ХБП). 

Провоспалительные цитокины, секретируемые врожденными и адаптивны-

ми иммунными клетками, а также эпителиальными клетками почек, модулируют 

экспрессию и активность переносчиков натрия в различных точках вдоль нефро-

на, приводя к нарушению выведения натрия, задержке его и воды, что  и способ-

ствует развитию эссенциальной артериальной гипертонии. Цитокины могут регу-

лировать почечные транспортеры натрия прямо или косвенно (то есть, путем мо-

дуляции внутрипочечной ренин-ангиотензиновой системы или продукции NO) 

[105]. 

Проникающие антигенпредставляющие клетки, включая моноциты и денд-

ритные клетки, содержат множество важных рецепторов врожденной иммунной 

системы. Одним из таких датчиков является воспаление, активируемое патоген-

ными и опасными молекулярными структурами (PAMP и DAMP), которые приво-

дят к созреванию ИЛ-β и ИЛ-18 из неактивных форм. Целый ряд исследований 

уже  продемонстрировали важность воспалительных процессов для развития и 

прогрессирования эссенциальной артериальной гипертонии [227, 309]. В соответ-

ствии с этой концепцией J. Zhang и соавт. [233, 370] показали, что у мышей, у ко-

торых отсутствует рецептор-1 ИЛ-1 (ИЛ-1R1), развивается невыраженная гипер-

тензия при введении ангиотензина II. А это и связано со снижением удержания 

натрия во время прогрессирования артериальной гипертонии. 

В ряде исследований на экспериментальных моделях артериальной гипер-

тонии была продемонстрирована инфильтрация Т-лимфоцитов, моноцитов и 

дендритными клетками в периваскулярные и адвентициальные сосуды крупных и 

средних размеров [364, 366]. ИЛ-6 играет роль в инфильтрации периваскулярных 
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иммунных клеток, поскольку подавление ИЛ-6 с помощью РНК-интерференции 

улучшает инфильтрацию лимфоцитов и макрофагов в аорте [162]. Подобное сни-

жение периваскулярного воспаления, вызванного ангиотензином II, было проде-

монстрировано у мышей с экспериментальной АГ [273]. 

Периваскулярное воспаление связано с усилением вазоконстрикции в ответ 

на норэпинефрин и нарушением эндотелиально-зависимой вазорелаксации [219, 

313, 364]. Механизм периартериального накопления иммунных клеток до конца 

не определен, но симпатические нервные окончания присутствуют в этих обла-

стях. Центральная нервная система играет важную роль в активации, нахождении 

и инфильтрации иммунных клеток в сосудистой стенке [143]. 

Установлено, что функциональный фактор транскрипции Id2 необходим для 

индуцированной ангиотензином II гипертензии и повреждения органов. Мышь c 

генетическим отсутсвием данного фактора испытывает дефицит дендритных кле-

ток, NK-клеток и CD8+-клеток памяти, но обширные эксперименты по транс-

плантации костного мозга и почек показали, что изменения в иммунных клетках 

сами по себе не ответственны за устойчивость к ангиотензину. Инфильтрация 

иммунных клеток может вызвать ремоделирование стенок сосудов и тем самым 

способствовать повышению сосудистого сопротивления и прогрессированию ар-

териальной гипертонии [361]. 

Сердце также является важной мишенью активированных иммунных клеток 

при развитии эссенциальной артериальной гипертонии. Отличительной чертой 

ЭАГ является гипертрофия миокарда и фиброз. Гипертрофия миокарда левого 

желудочка (ГМЛЖ), фиброз и воспаление, вызванные ангиотензином II, были 

снижены у мышей с дефицитом ИНФ-γR, хотя артериальное давление не измени-

лось. C.A. Amador и соавт. [337] обнаружили активацию клеток Th17 как в сердце, 

так и в почках крыс путем измерения ИЛ-17 и RORγt после индукции DOCA-

солевой гипертонии. Более того, авторы обнаружили, что лечение крыс, заражен-

ных DOCA-солью, антителом против ИЛ-17 снижает артериальное давление и 

экспрессию многих провоспалительных и профибротических медиаторов как в 

сердце, так и в почках [337]. Эти исследования подтверждают важность передачи 
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сигналов ИЛ-17 для развития эссенциальной артериальной гипертонии. H. Kvakan 

и соавт. [306] показывают, что перенос T-регуляторных клеток мышам с повы-

шенной концентрацией ангиотензина I, приводит к супрессию (замедлению) 

ГМЛЖ и фиброзу сердца, несмотря на отсутствие изменений АД. Кроме того, ав-

торы установили снижение проникновения Т-клеток в ткань сердца, показывая 

первостепенную роль Т-клеток в подавлении воспалительного ответа, который 

является результатом инфузии ангиотензина II [112]. 

При ЭАГ врожденные и адаптивные иммунные клетки накапливаются в 

кровеносных сосудах, особенно в периваскулярной жировой ткани и адвентиции, 

где они связываются со стенкой сосуда посредством продукции различных фак-

торов, включая АФК, цитокины и матричные металлопротеиназы. Mikolajczyk 

T.P. и соавт. [314] продемонстрировали, что этот эффект частично вызван хе-

мокином RANTES. Многие клетки, особенно Т-клетки, которые проникают в пе-

риваскулярную жировую ткань, несут рецептор RANTES CCR5. Авторы пришли 

к выводу, что сосудистое накопление ИНФ-γ-продуцирующих Т-клеток и эндоте-

лиальная функция сохраняются у мышей RANTES –/–, которым вводили ангио-

тензин II [314]. 

Несмотря на то что иммунокомпетентные клетки являются мощными ис-

точниками АФК, цитокины из этих клеток, вероятно, диффундируют в соседние 

сосудистые клетки и стимулируют образование АФК гладкими мышцами сосудов 

и эндотелиальными клетками. Избыток АФК снижает биодоступность NO, что 

приводит к нарушению вазодилатации. Провоспалительные цитокины также мо-

гут приводить к снижению продукции NO, увеличению синтеза коллагена и даль-

нейшему привлечению воспалительных клеток [229]. 

Ряд независимых лабораториц определили ИЛ-17A, продуцируемый клет-

ками CD4+Th17 и γδT-клетками, которые играют основную роль в сосудистой 

дисфункции, связанной с артериальной гипертонией [239]. У мышей IL-17A –/– 

не развивается артериальная гипертония, практически полностью нивелируется 

сосудистое воспаление и окислительный стресс в стенке сосудов и сохраняется 

сосудистая реактивность в ответ на инфузию ангиотензина II [237]. Nguyen H. и 
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соавт. [264] продемонстрировали, что ИЛ-17A фосфорилирует eNOS в месте ин-

гибирования, что приводит к увеличению продукции супероксида и снижению 

продукции NO. Аналогичным образом другие авторы установили, что лечение 

мышей антагонистом ФНО-α этанерцептом смягчает увеличение продукции сосу-

дистых АФК и усиливает эндотелий-зависимую вазодилатацию при ангиотензин 

II-индуцированной гипертонии [313]. 

Другим цитокином, который, по-видимому, играет немаловажную роль при 

эссенциальной артериальной гипертонии, является ФНО-α. Venegas-Pont M. и др. 

[368] показали, что ФНО-α способствует развитию артериальной гипертонии, ко-

торая наблюдается на генетической мышиной модели. Лечение самок этанерцеп-

том, антагонистом ФНО-α в течение 4 недель снижало систолическое АД, альбу-

минурию, инфильтрацию моноцитами/макрофагами и активность NADPH в по-

чечной коре. Mathis K.W. и соавт. [304] обнаружили, что истощение В-клеток мо-

ноклональными антителами против CD20 уменьшало повреждение клубочков и 

канальцев и предотвращало развитие гипертонии. Эти результаты были связаны с 

заметным снижением почечной кортикальной экспрессии ФНО-α. Точная связь 

между В-клетками и экспрессией ФНО-α не была определена, однако истощение 

В-клеток сопровождалось уменьшением почечных Т-клеток, которые являются 

потенциальными источниками данного цитокина [112]. 

Известно, что сосудистый фиброз – это проявление сосудистого воспаления 

при ЭАГ. Повышенная жесткость проксимальных сосудов приводит к усилению 

распространения пульсовой волны к периферическим тканям и усилению повре-

ждения конечных органов – органов-мишеней [228]. Роль ИЛ-17A в фиброзе со-

судов противоречива. Одними авторами выявлено, что ИЛ-17A напрямую стиму-

лирует выработку коллагенов I, III и V фибробластами аорты, другие же конста-

тируют ингибирующую роль [228, 345]. 

Не секрет, что важным последствием (следствием) артериальной гиперто-

нии является сосудистое разрежение или откровенная потеря мелких сосудов со-

противления и капилляров. Некоторые авторы пришли к выводу, что у мышей, у 

которых отсутствуют CD8+Т-клетки, развивается меньшее сосудистое разреже-
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ние в почке, чем у модели мышей при ангиотензин II-индуцированной гиперто-

нии, и это связано с сохранением способности секретировать натриевую нагрузку 

[112]. 

Но остается неясным, как и почему Т-клетки активируются при эссенциаль-

ной артериальной гипертонии. В настоящее время установлен новый механизм 

активации Т-клеток, связанный с окислительным стрессом [118]. Еще ранее было 

выявлено, что ангиотензин II и DOCA-солевая гипертензия приводят к увеличе-

нию продукции супероксида сосудов благодаря активации NADPH-оксидазы 

[375]. Результаты работ других авторов показали, что НАДФН-оксидаза влияет на 

артериальную гипертонию на разных уровнях. В субфорикальном органе голов-

ного мозга АФК, продуцируемые этим ферментным комплексом, стимулируют 

воспаление нейронов, а в почках – реабсорбцию натрия. Другие исследователи 

установили, что NADPH оксидаза активируется в дендритных клетках при эссен-

циальной артериальной гипертонии [260]. Дендритные клетки, на которые воз-

действуют АФК, продуцируют большие количества ИЛ-6, ИЛ-23 и ИЛ-1, кото-

рые, как известно, управляют дифференциацией Т-клеток [229]. 

Классические представления об ЭАГ свидетельствуют о том, что артери-

альная гипертония требует изменения функции почек с последующим повышени-

ем системного сосудистого сопротивления и систематической ауторегуляцией, 

которая вызывает повышение системного сосудистого сопротивления и дальней-

шее повышение АД. Теперь становится ясно, что в дополнение к этому проникно-

вение иммунных клеток в почечные и периваскулярные области способствуют 

повышению АД. 

Взаимосвязь давления и секреции хлорида натрия определяет адаптивный 

ответ почек для поддержания солевого баланса. Нарушение реакции «АД – секре-

ция натрия» означает, что повышение АД необходимо для индукции натрийуреза, 

что важно для поддержания гомеостаза воды и натрия [279]. 

В почках почечная инфильтрация иммунных клеток животных с высоким 

АД предшествует развитию артериальной гипертонии [188]. Известно, что воспа-

ление почек связано с нарушением реакции давление-натрийурез [350], вслед-
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ствие чего установлено, что интенсивность инфильтрации иммунных клеток в 

почках коррелирует с тяжестью ЭАГ [278] и при вскрытии пациентов с эссенци-

альной артериальной гипертонией [126]. В других аналогичных работах пришли к 

выводу, что накопление иммунных клеток обратно коррелирует с фракционной 

экскрецией натрия [222]. 

Воспаление почек связано с повышенной внутрипочечной активностью ан-

гиотензина II, который, как известно, играет важную роль в вызванном воспале-

нием нарушении секреции натрия [222]. Сосудистый рецептор ангиотензина II 

AT1 имеет решающее значение для почечных действий ангиотензина II [337], ко-

торые включают вазоконстрикцию клубочков, активацию тубулогломерулярной 

обратной связи и стимуляцию канальцевой реабсорбции натрия [285]. 

Другие элементы почечной ренин-ангиотензиновой системы нужны для 

хронической реакции артериального давления на ангиотензин II. Недавние иссле-

дования на инбредных мышах с дефицитом почечного ангиотензинпревращающе-

го фермента показали, что почечный ангиотензинпревращающий фермент он не-

обходим для развития стойкой артериальной гипертонии, вызванной инфузиями 

ангиотензина, и АГ, возникающей в результате воспалительного повреждения. 

Модуляция скорости клубочковой фильтрации и активация проксимального и ди-

стального канальцевого транспорта натрия требуют критического уровня местно-

го ангиотензина II, который не достигается при отсутствии почечного АПФ [327, 

347]. Воспаление почек имеет дополнительные характеристики, которые отрица-

тельно влияют на повышение секреции натрия. M. Asghar и др. [123] показали, 

что функция дофаминовых рецепторов, которые участвуют в экскреции натрия с 

мочой, нарушается при воспалении, и предположили, что потеря перитубулярных 

капилляров критически ухудшает натрийурез [312]. 

В то время как количество участвующих иммунных клеток является не-

большим, высвобождаемые цитокины являются чрезвычайно мощными, они вы-

зывают изменения в почках, такие как:  фиброз, повреждение клубочков, а также  

изменения в транспорте натрия. В сосудистой сети эти медиаторы способствуют 

развитию окислительного стресса, эндотелиальной дисфункции, ремоделирова-
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нию сосудов с вазоконстрикцией и фиброзом и повышением жесткости сосуди-

стой стенки, которые способствуют повышению системного сосудистого сопро-

тивления. Кроме того, активация клеток микроглии, которые являются специали-

зированными макрофагами головного мозга, способствует прогрессированию ар-

териальной гипертонии [138]. Таким образом, эти иммуноопосредованные собы-

тия в центральной нервной системе, почках, периферических сосудах и сердце 

(т.е. в органах-мишенях) способствуют устойчивому повышению АД. 

Известно, что высокое кровяное давление является гемодинамическим 

следствием многих факторов. И в настоящее время убедительно доказана роль  

первоначально врожденного, а затем адаптивного иммунитета в патогенезе эссен-

циальной артериальной гипертонии. Развитие и прогрессирование ЭАГ можно 

считать поэтапным процессом вовлечения иммунной системы (рисунок 2). Этот 

процесс происходит от стимулов, которые активируют врожденный иммунитет 

сначала временно, а затем и  постоянно в сочетании с адаптивным иммунным от-

ветом на неоантигены. Добавление хронического повреждения почек и арте-

риосклероза увеличивает тяжесть эссенциальной артериальной гипертонии и её 

осложнений. 

Предикторы ЭАГ связаны с нерегулярной генерацией стимулирующих сиг-

налов, обусловленных повышением АД (рисунок 2). Преходящие эпизоды гипер-

тензии (т.е. эссенциальная артериальная гипертония I стадии) обусловлены эпи-

зодическим генерированием связанных с опасностями молекулярных паттернов 

(DAMP) и экспрессией Toll-подобных рецепторов, которые периодически активи-

руют врожденную иммунную систему с эпизодической воспалительной инфиль-

трацией в органах-мишенях (рисунок 2).  

Клинически выраженная (т.е. диагностированная эссенциальная артериаль-

ная гипертония II стадии) ЭАГ является результатом активации как врожденного, 

так и адаптивного иммунитета, поддержающего друг друга и вызывающего по-

стоянное воспаление в почках и периферических сосудах.  
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Рисунок 2 – Активация иммунной системы и патогенез эссенциальной артериаль-

ной гипертонии [279, 312, 378]. 

 

Этот баланс способен поддерживать хорошо сохраненную функцию почек. 

Развитие ХБП и артериосклероза в результате стойкого и нарастающего воспале-

ния, подпитываемого неконтролируемым образованием неоантигенов, проявляет-

ся уже необратимостью (т.е. эссенциальная артериальная гипертония III стадии), 

клиническим поражением органов-мишеней и последующим развитием рези-

стентности к лечению ЭАГ (рисунок 2). 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=6151499_z9j0031728080009.jpg
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1.3. Перспективность иммунокорригирующей терапии в лечении паци-

ентов с эссенциальной артериальной гипертонии на фоне антигипертензив-

ной фармакотерапии 

 

До 2015 года в основном рекомендовались целевые значения АД менее 

140/90 мм рт. ст. для большинства пациентов и менее 150/90 мм рт. ст. для пожи-

лых пациентов старше 60 или 80 лет. Однако после публикации исследования си-

столического давления крови (SPRINT) [210] целевые значения систолического 

АД часто обсуждались. SPRINT – рандомизированное открытое контролируемое 

исследование, в котором приняли участие 9361 участник без сахарного диабета, 

но с повышенным риском ССЗ, исключались пациенты с инсультом в анамнезе 

[108]. Участники были рандомизированы по стандартному целевому систоличе-

скому АД менее 140 мм рт. ст. или интенсивному целевому систолическому АД 

менее 120 мм рт. ст. Раннее начало антигипертензивной терапии в SPRINT приве-

ло к значительно большему (25%) положительному клиническом эффекту (первое 

возникновение инфаркта миокарда, острого коронарного синдрома, инсульта, 

сердечной недостаточности или смерти от сердечно-сосудистых причин) по срав-

нению со стандартным лечением [210].  

При определении необходимости фармакологического антигипертензивного 

лечения следует учитывать общий риск сердечно-сосудистых заболеваний и со-

путствующие заболевания пациента. Руководство США ACC / AHA / AAPA / 

ABC / ACPM / AGS / APhA / ASH / ASPC / NMA / PCNA по профилактике, выяв-

лению, оценке и лечению высокого кровяного давления у взрослых [107] реко-

мендует использование гипотензивных препаратов у пациентов с ЭАГ на стадии 

до развития АКС, т.е. с субклиническим поражением органов-мишеней, и /или без 

сердечно-сосудистых заболеваний, но предполагаемый 10-летний риск атероскле-

ротического сердечно-сосудистого заболевания (ССЗС) 10% или выше и при 

уровнях АД выше или равно 130/80 мм рт. Пациентам без ССЗ и с 10-летним 

риском ССЗС менее 10% антигипертензивные препараты следует начинать лече-

ние при АД выше или равно 140/90 мм рт. [108, 210]. 
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Антигипертензивная фармакотерапия развивалась в течение нескольких де-

сятилетий благодаря развитию различных классов антигипертензивных препара-

тов и крупномасштабному исследованию результатов, доказывающих их пользу в 

отношении заболеваемости и смертности от ССЗ [50, 67, 186]. В настоящее время 

клиницисты сталкиваются с множеством гипотензивных препаратов и комбина-

ций фиксированных доз. Обычно антигипертензивная фармакотерапия начинается 

с антигипертензивных препаратов первого ряда в виде монотерапии или в комби-

нации [195].  

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента и блокаторы рецеп-

торов ангиотензина II 

Среди лекарств, которые ингибируют компоненты ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы (РААС), ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ан-

гиотензина II считаются антигипертензивными средствами первой линии, тогда 

как другие, нацеленные на РААС, включая прямые ингибиторы ренина и антаго-

нисты минералокортикоидных рецепторов, обычно считаются резервными лекар-

ствами, поскольку доказательств клинических испытаний меньше. Ингибиторы 

АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II были тщательно протестированы 

во многих крупномасштабных исследованиях у пациентов с эссенциальной арте-

риальной гипертонией [371]. У пациентов с сердечной недостаточностью со сни-

женной фракцией выброса левого желудочка или с диабетической нефропатией 

оба класса препаратов улучшили результаты, что сделало их отличным  выбором 

для этих групп населения. Оба класса сравнимы по снижению риска ССЗ и  име-

ют тенденцию улучшать метаболизм глюкозы и, следовательно, могут быть пред-

почтительны у молодых пациентов и у пациентов с состоянием, предрасполагаю-

щими к сахарному диабету 2 типа, включая ожирение и метаболический синдром 

[137, 385]. Ингибиторы АПФ обычно хорошо переносятся, но при их применении 

может наблюдаться снижение функции почек, гиперкалиемия, кашель и – реже – 

ангионевротический отек (отек, вызванный скоплением жидкости)  [385]. 
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Дигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов 

Дигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов вызывают вазодила-

тацию, блокируя кальциевые каналы L-типа гладких мышц сосудов. Это эффек-

тивные антигипертензивные препараты имеют большой опыт проведения  клини-

ческих исследований. Практическое преимущество состоит в том, что их можно 

комбинировать со всеми другими гипотензивными средствами первого ряда. Пе-

риферический отек, который объясняется расширением периферических артерий, 

а не ухудшением сердечной недостаточности или дисфункции почек, является ча-

стым побочным эффектом, особенно у людей с ожирением. Недигидропиридино-

вые блокаторы кальциевых каналов, особенно верапамил, также подавляют сер-

дечные кальциевые каналы, что может снизить частоту сердечных сокращений и 

сократительную способность сердца. Все блокаторы кальциевых каналов незна-

чительно ингибируют фермент цитохрома P450, метаболизирующий лекарствен-

ные средства и, следовательно, могут вызывать важные лекарственные взаимо-

действия [132]. 

Диуретики тиазидного типа и тиазидоподобные диуретики  

Диуретики тиазидного типа (например, гидрохлоротиазид) имеют бензотиа-

диазиновое кольцо, тогда как тиазидоподобные диуретики (например, хлортали-

дон, метолазон и индапамид) не имеют этой структуры. Оба  эти подкласса инги-

бируют ко-транспортеры Na+ и CI– в почечных канальцах, способствуя 

натрийурезу, и являются важным компонентом фармакологического лечения ги-

пертонии с момента первых испытаний, показывающих преимущества антигипер-

тензивной терапии в отношении осложнений. С течением времени  их дозы были 

существенно снижены, чтобы добиться лучших показателей соотношения риск-

польза. Диуретики тиазидного типа и тиазидоподобные диуретики могут ухуд-

шать метаболизм глюкозы, повышая риск возникновения сахарного диабета, но 

вопрос в том, приводит ли это метаболическое действие к долгосрочному увели-

чению риска ССЗ, пока не разрешен. Гидрохлоротиазид, наиболее часто назнача-

емый диуретик тиазидного типа во всем мире, может быть менее эффективным в 

снижении риска сердечно-сосудистых заболеваний по сравнению с хлорталидо-
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ном или индапамидом [206, 320]. Связанные с лекарственными препаратами элек-

тролитные нарушения, включая гипокалиемию и гипонатриемию, являются опас-

ными побочными эффектами: гипокалиемия может привести к сердечным арит-

миям и мышечной слабости, а гипонатриемия может вызвать спутанность созна-

ния, судороги и кому. Риск гипокалиемии снижается, когда диуретики тиазидного 

типа и тиазидоподобные диуретики сочетаются с добавками калия или калийсбе-

регающими агентами, такими как: ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов ан-

гиотензина или калийсберегающие диуретики [210]. 

Блокаторы бета-адренорецепторов 

Блокаторы бета-адренорецепторов снижают АД, уменьшая сердечный вы-

брос, частоту сердечных сокращений, высвобождение ренина и контролируя ад-

ренергические эффекты нервной системы [107, 210]. Они улучшают результаты  

лечения у лиц после острого инфаркта миокарда и у пациентов с сердечной недо-

статочностью со сниженной фракцией выброса  левого желудочка, но при отсут-

ствии этих сопутствующих заболеваний блокаторы бета-адренорецепторов усту-

пают другим антигипертензивным средствам первой линии в снижении заболева-

емости и смертности от ССЗ [210]. Блокаторы бета-адренорецепторов могут спо-

собствовать обструкции бронхов у пациентов с астмой и не должны сочетаться с 

недигидропиридиновыми блокаторами кальциевых каналов, такими как верапа-

мил, которые снижают частоту синусовых узлов или атриовентрикулярную про-

водимость [108]. 

Комбинированная терапия может быть предпочтительнее у пациентов с бо-

лее высоким уровнем АД до лечения. Антигипертензивные препараты первого 

ряда включают ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина II (извест-

ные как сартаны), дигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов и тиазид-

ные диуретики [245]. Бета-адреноблокаторы предпочтительны пациентам с сер-

дечной недостаточностью и сниженной фракцией выброса левого желудочка или 

после инфаркта миокарда, а некоторые рекомендуют бета-адреноблокаторы в ка-

честве антигипертензивных препаратов первой линии [246, 265]. Выбор должен 

основываться на индивидуальной эффективности и переносимости [245]. Кроме 
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того, в конкретных клинических ситуациях, например, при артериальной гипер-

тонии у беременных женщин, предпочтительны другие лекарства, такие как: аль-

фа-метилдоп (агонист альфа-адренорецепторов в центральной нервной системе, 

который подавляет симпатическую нервную систему) или лабеталол (блокатор 

бета-адренорецепторов), тогда как некоторые антигипертензивные средства пер-

вой линии, например, ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II  

противопоказаны из-за повышенного риска почечной тератогенности. Разделен-

ное дозирование гипотензивных препаратов имеет тенденцию к снижению при-

верженности и по возможности его следует избегать [66, 210]. 

У многих пациентов, особенно с тяжелой гартериальной гипертонией, нель-

зя контролировать АД с помощью монотерапии [39]. При комбинировании анти-

гипертензивных препаратов важно учитывать, оказывают ли препараты аддитив-

ное действие на АД или побочные эффекты и  есть ли у пациента сопутствующие 

заболевания, требующие выбора конкретных препаратов [265]. Ингибиторы АПФ 

или блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА), тиазидные диуретики (ТД) и ди-

гидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов являются аддитивными для 

снижения АД и могут комбинироваться как двойная или тройная комбинирован-

ная терапия. Напротив, сочетание ингибиторов АПФ и БРА приводит к неболь-

шому снижению АД, одновременно увеличивая риск почечной дисфункции и ги-

перкалиемии (высокий уровень калия в крови, который может привести к сердеч-

ной аритмии). Точно так же сочетание БРА с блокаторами бета-адренорецепторов 

приводит к небольшому снижению АД, но эта комбинация показана пациентам 

после острого инфаркта миокарда или сердечной недостаточности со сниженной 

фракцией выброса левого желудочка по причинам, выходящим за рамки сниже-

ния АД [265]. 

В целом интерес фармацевтической промышленности к разработке новых 

гипотензивных препаратов в последние годы был ограничен. Более того, боль-

шинство антигипертензивных препаратов не запатентовано и, следовательно, до-

ступны в виде относительно недорогих дженериков. Кроме того, некоторые из 

одобренных в настоящее время лекарств, такие как блокаторы рецепторов ангио-
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тензина II, обладают переносимостью, подобной плацебо. Новые фармакологиче-

ские препараты, одобренные для других показаний, включая комбинированные 

ингибиторы рецептора ангиотензина II и неприлизина (для сердечной недоста-

точности), растворимые препараты, модулирующие гуанилилциклазу (для лече-

ния эректильной дисфункции), и ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 

2 (SGLT2) (для сахарного диабета 2 типа) также могут быть полезны  при лечении 

артериальной гипертонии. Другие фармакологические агенты, такие как: новые 

антагонисты минералокортикоидных рецепторов, ингибиторы альдостерон-

синтазы и агонисты натрийуретических пептидных рецепторов, –  находятся на 

различных стадиях доклинической или клинической разработки, часто по показа-

ниям, отличным от артериальной гипертонии. Лекарства, воздействующие на но-

вые прессорные механизмы, могут быть полезны у пациентов с терапевтически 

резистентной гипертензией, особенно у тех, кто не реагирует на антагонисты ми-

нералокортикоидных рецепторов или не переносит их. Более того, препараты, об-

ладающие действием помимо снижения АД, могут оказаться клинически полез-

ными. Например, комбинированная блокада рецепторов ангиотензина II и инги-

бирование неприлизина, как было показано, улучшает инсулинорезистентность у 

пациентов с ожирением и артериальной гипертонией и снижает прогрессирование 

сахарного диабета 2 типа у пациентов с сердечной недостаточностью [107, 154, 

210, 380]. 

В ряде исследований на экспериментальных моделях артериальной гипер-

тензии была продемонстрирована инфильтрация Т-лимфоцитов, моноцитов и 

дендритных клеток в периваскулярные и адвентициальные сосуды крупных и 

средних размеров [364, 365]. Исследования, проведенные три десятилетия назад, 

показали, что абсолютное количество CD4+ Т-клеток снизилось во время лечения 

ингибиторами АПФ, поэтому и  предположили, что подавление РААС влияет на 

клеточный иммунитет. Впоследствии данных факт более детально не исследовал-

ся. Совсем недавно сообщалось о связи подавления иммунитета с уменьшением 

показателя артериальной гипертонии. Данные многоцентрового когортного ис-

следования СПИДа показывают, что нелеченные ВИЧ-инфицированные пациенты 
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с хронически низким количеством CD4+-Т-клеток имеют более низкую распро-

страненность систолической гипертензии, чем леченные ВИЧ-инфицированные и 

неинфицированные контрольные субъекты [276]. Grome Y.N. и др. [125] сообщи-

ли о снижении вазодилатации, опосредованной кровотоком плечевой артерии, 

связанной с более высоким процентом активированных (CD38+) CD8+-Т-клеток у 

70 ВИЧ-инфицированных взрослых. Более высокие уровни ICAM-1 и VCAM-1 

были связаны с активированными макрофагами. Эти данные свидетельствуют о 

взаимосвязи между активацией CD8+-Т-клеток и нарушением артериальной ре-

лаксации, а также между активацией моноцитов и сосудистой инфильтрацией 

иммунных клеток. Роль иммунной системы при гипертонии человека подтвер-

ждается исследованием Herrera J. и др. [279], у которого восемь пациентов с эс-

сенциальной гипертензией получали MMF по поводу сопутствующего ревмато-

идного артрита или псориаза без изменения гипотензивного лечения или диеты. 

Артериальное давление снизилось во время лечения MMF в связи со снижением 

RANTES и ФНО-α в моче. Когда MMF был прекращен, артериальное давление 

вернулось к прежним высоким уровням, поэтому и предположили, что уменьше-

ние артериальной гипертонии было результатом подавления иммунитета [311]. 

Сегодн эссенциальная артериальная гипертония признана основным факто-

ром риска глобального бремени болезней. Она затрагивает людей как в экономи-

чески развитых странах, так и в развивающихся [139]. В последних клинических 

рекомендациях [4] артериальная гипертония определяется как устойчивое систо-

лическое артериальное давление, превышающее 140 мм рт. Повреждения конеч-

ных органов почек, сердца, мозга и сосудистой системы являются иногда необра-

тимыми проявлениями этого заболевания. Таким образом, у лиц, страдающих АГ, 

чаще развивается атеросклероз, инсульт, инфаркт миокарда, сердечная недоста-

точность, хроническое заболевание почек и деменция [213]. Редкие случаи АГ яв-

ляются результатом идентифицируемых причин стеноза почечной артерии, 

феохромоцитомы, чрезмерного производства  альдостерона в надпочечниках. Бо-

лее чем в 90% случаев АГ не имеют объективно видимой причины и классифици-

руется как «эссенциальная», которая часто сочетается с ожирением, нарушениями 



 58 

липидного обмена, старением и инсулинорезистентностью, и поэтому часто рас-

сматривается как часть сложного метаболического фенотипа, имеющего множе-

ство проявлений [112]. 

Нарушения в сердечно-сосудистой системе, центральной нервной системе и 

почках связаны с эссенциальной артериальной гипертонией, что, вероятно, спо-

собствует повышению АД. Тем не менее, точная схема их взаимодействия и фак-

торы, которые задействуют эти системы, продолжают оставаться предметом 

дальнейших исследований. АД является продуктом сердечного выброса и систем-

ного сосудистого сопротивления. Они должны быть повышены при ЭАГ. Однако 

их влияние в зависимости от возраста и длительности анамнеза ЭАГ разное. R. 

Fagard и J. Staessen еще 30 лет назад [189] измерили сердечный выброс в покое и 

во время упражнений у пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией в 

возрасте от 16 до 64 лет и пришли к выводу, что сердечный выброс повышен у 

молодых людей с ЭАГ, но в пределах нормы у пожилых пациентов. Это можно 

объяснить различиями в этиологии артериальной гипертонии у молодых и пожи-

лых людей. Но эта модель совместима с концепцией, согласно которой объем 

крови и, следовательно, сердечный выброс повышаются на ранних стадиях ЭАГ. 

Существуют сосудистые адаптации, которые возникают позднее при заболевании. 

Вероятно, они и  увеличивают системное сосудистое сопротивление, нормализуя 

одновременно сердечный выброс [112]. 

Повышение эффективности медикаментозного лечения открывает перспек-

тивы для снижения осложнений ССЗ, связанных с АГ. Вместо того чтобы сосре-

доточиться на редких и/или вторичных причинах артериальной гипертонии или 

оптимальном лечении резистентной к лечению гипертензии [133], необходимо 

установить первопричину развития ССЗ. Наибольшего эффекта в маштабах реги-

она, страны и мира можно было бы достичь за счет доставки и распространения 

эффективных комбинаций двух или трех антигипертензивных препаратов. К со-

жалению, эти комбинации не применялись  в мире для лечения людей с эссенци-

альной артериальной гипертонией [210]. 
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В соответствии с ролью ФНО-α в гипертонии, авторами ряда исследований 

выявлено, что инфузия ангиотензина II стимулирует Т-клетки продуцировать 

ФНО-α и что антагонист ФНО-α этанерцепт подавляет повышение артериального 

давления и продукцию супероксида в сосудах, вызванных ангиотензином II [355]. 

Блокада ФНОα также оказалась эффективной в снижении артериального давления 

и в защите от повреждения почек в различных моделях гипертонии, включая пре-

эклампсию, модель красной волчанки, инфузию ангиотензина II у крыс, трансген-

ных крыс и др. [117, 368]. Несмотря на то что антагонисты ФНО-α широко ис-

пользовались для лечения пациентов с различными аутоиммунными заболевани-

ями, нет никаких доказательств того, что они обладают эффектом снижения арте-

риального давления у больных АГ [229]. 

В области проблемы эссенциальной артериальной гипертонии остается мно-

го интересных вопросов, на которые нет ответов. Возможно, наиболее насущной 

необходимостью снизить частоту ССЗ является оценка наилучшего (-ых) способа 

(-ов) регулярного скрининга повышения АД, а затем для предоставления наиболее 

доступной, научно-обоснованной комбинации гипотензивных средств. Поэтому 

следует повысить усилия по продвижению политики общественного здравоохра-

нения, направленной на поощрение здорового питания и образа жизни с точки 

зрения АД и ССЗ, а также необходимо продолжать фундаментальные научные ис-

следования, которые позволят применять доказательную медицину к пациентам с 

эссенциальной артериальной гипертонией. 

В трех рандомизированных контролируемых исследованиях, проведенных у 

взрослых с повышенным и нормальным АД [193, 248, 257] показано, что низкодо-

зная фармакологическая терапия эффективна для снижения АД и предотвращения 

артериальной гипертонии. В бразильском многоцентровом исследовании 

PREVER-Prevention Trial сравнивали лечение низкими дозами тиазидоподобного 

диуретика длительного действия хлорталидона в сочетании с калий-сберегающим 

агентом амилоридом с лечением плацебо [126]. Лечение комбинацией низких доз 

хлорталидона и амилорида привело как к снижению АД, так и к профилактике ар-

териальной гипертонии и уменьшению ГМЛЖ. Медикаментозное вмешательство 
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легче осуществить и поддерживать, чем вмешательство по изменению образа 

жизни, существует естественное нежелание рекомендовать пожизненную фарма-

котерапию для профилактики гипертонии. Использование низких доз фармакоте-

рапии должно быть ограничено теми, кто подвержен высокому риску развития 

артериальной гипертонии, несмотря на энергичные усилия по снижению АД с 

помощью одного или нескольких нефармакологических вмешательств [210]. 

Несмотря на имеющиеся в настоящее время доказательства участия актива-

ции врожденного и адаптивного иммунитета в патогенезе ЭАГ, противовоспали-

тельные препараты обычно не используются для лечения данной категории паци-

ентов. В современной зарубежной литературе описаны экспериментальные дан-

ные, подтверждающие использование противовоспалительных средств при лече-

нии ЭАГ [216]. В клинических условиях предварительные данные свидетель-

ствуют о том, что миноциклин, центрально проникающий противовоспалитель-

ный антибиотик, вызывает стойкое снижение артериального давления у гиперто-

ников. Микофенолят мофетил, который блокирует пролиферацию Т- и В-клеток, 

снижает цифры АД в экспериментальных моделях гипертонии. Предварительные 

результаты показывают, что лечение микофенолятмофетилом привело к значи-

тельному снижению АД у пациентов с псориазом и ревматоидным артритом 

[216]. Другое исследование показало, что длительный прием иммунодепрессантов 

может снизить жесткость сосудистой стенки и снизить цифры АД у пациентов с 

ХБП. Назначение статинов, как известно, обладающих противовоспалительными 

эффектами, приводит к умеренному снижению АД у пациентов с ЭАГ и гиперхо-

лестеринемией [216]. Моноклональные антитела против IL-17A или IL-17RA, ре-

цептора IL-17A, показали многообещающие результаты у пациентов с псориазом. 

Однако метаанализ, изучающий эффект анти-ФНО-α агентов у пациентов с рев-

матоидным артритом,  ассоциируется с повышенным риском развития артериаль-

ной гипертонии [216]. Аналогичным образом, клинические испытания не проде-

монстрировали положительного эффекта витаминных антиоксидантов при арте-

риальной гипертонии. Несмотря на убедительные доказательства связи воспале-
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ния с гипертонией, уменьшение воспаления не всегда было успешным в сниже-

нии цифр АД [216]. 

Не секрет, что основной целью лечения эссенциальной артериальной гипер-

тонии является предотвращение повреждения органов-мишеней с целью сниже-

ния развития необратимых осложнений и, как следствие, снижение летальности 

от сердечно-сосудистых осложнений. Становится очевидным, что значительная 

часть сосудистых, почечных, сердечных и мозговых повреждений и дисфункций, 

сопровождающих эссенциальную аретриальную гипертонию, опосредуется вос-

палением в этих органах-мишенях. Большое количество экспериментальных и 

клинических работ по изучению механизмов патогенеза ЭАГ свидетельствуют о 

том, что врожденные и адаптивные иммунные реакции являются критическими 

для развития эссенциальной артериальной гипертонии и ее последствий. Каждый 

обсуждаемый тип иммунных клеток врожденного и адаптивного иммунитета яв-

ляется потенциальной мишенью для будущих методов лечения в дополнение к 

используемым в настоящее время антигипертензивным фармакологическим схе-

мам и комбинациям. И хотя иммунная коррекция (модуляция) в настоящее время 

по объективным законодательным аспектам не может быть в полной мере исполь-

зована в терапии пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией, но такое 

лечение может быть опосредованным и особенно востребованным у пациентов 

ЭАГ с быстро прогрессирующим повреждением органов-мишеней. Кроме того, 

таргетная терапия (предотвращение или нивелирование развития воспалительной 

реакции через коррекцию оксидантного статуса) может иметь недооцененные ра-

нее противовоспалительные эффекты, которые заслуживают дальнейшего изуче-

ния. 

Хотя и существуют региональные различия в прогнозах гипертонии на по-

следующие годы, но становится очевидным, что распространенность гипертонии 

и, следовательно, связанное с ней глобальное бремя, будет увеличиваться. Рост 

населения и старение в значительной степени будут способствовать этому  (ожи-

дается, что к 2025 году это затронет 1,5 миллиарда человек) [210]. Это в большей 

степени касается стран с низким и средним уровнем доходов. Однако эти небла-
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гоприятные тенденции в прогнозе заболеваемости будут в разной степени ком-

пенсироваться прогрессом (успехами) в профилактике, осведомленности и тера-

пии ЭАГ. Величина улучшений в каждой из этих трех областей будет варьиро-

ваться по-разному [210]. 

Экспериментальные данные и клинические исследования убедительно сви-

детельствуют о связи между воспалением и гипертонией. 

Ключевыми моментами в современном состоянии вопроса о механизмах 

повреждения органов-мишеней при ЭАГ и способах патогенетического лечения 

можно обозначить следующее: 

– экспериментальные исследования и клинические наблюдения убеждают в 

том, что иммунная активация,  в первую очередь врожденного иммунитета и ини-

циированное этим воспаление,  играет важную роль в патогенезе ЭАГ; 

– активированные в последующем Т-клетки обладают способностью экс-

прессировать ангиотензиноген, ангиотензинпревращающий фермент и продуци-

ровать ангиотензин II; 

– увеличение выработки активных форм кислорода и связанное с этим 

уменьшение содержания оксида азота вызывают эндотелиальную дисфункцию, 

ведущую к развитию и прогрессированию эссенциальной артериальной гиперто-

нии; 

– лабораторные экспериментальные исследования и клинические наблюде-

ния подтверждают положительную роль противовоспалительной терапии при ар-

териальной гипертонии. 

Поэтому есть вероятность того, что эссенциальная артериальная гипертония 

этиологически связана с аномальным иммунным ответом в системе врожденного 

иммунитета, который играет жизненно важную роль в повреждении органов-

мишеней. Причинно-следственная связь дополнительно осложняется тем, что ряд 

факторов, связанных с эссенциальной артериальной гипертонией, таких как: ожи-

рение, резистентность к инсулину, старение, – связаны с воспалением. Данные 

экспериментальных моделей артериальной гипертонии подтверждают положи-
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тельный результат иммуномодулирующих средств  при лечении артериальной ги-

пертонии.  

Необходимы дальнейшие исследования для определения цели вмешатель-

ства и наиболее эффективного агента с оптимальным соотношением риска и 

надёжности. Поэтому могут ли такие методы лечения быть эффективными при 

всех типах артериальной гипертонии, независимо от основной этиологии, еще 

предстоит выяснить. Обнадеживающие результаты исследования противовоспа-

лительного тромбоза Canakinumab [120] и низкодозового колхицина для вторич-

ной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний [256] в области снижения 

сердечно-сосудистой смертности и заболеваемости подтверждают безопасность и 

эффективность противовоспалительной терапии в клинических исследованиях. 

Сегодня, однако, противовоспалительная терапия у пациентов с эссенциальной 

артериальной гипертонии остается обнадёживающей концепцией, но пока только 

концепцией. 



 64 

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

2.1. Характеристика клинических наблюдений  

В анализируемую группу в проспективное исследование включались 279 

пациентов в возрасте от 30 до 50 лет с установленным согласно федеральным кли-

ническим рекомендациям «Артериальная гипертония у взрослых» [4] и рекоменда-

циям European Society of Cardiology and the European Society of Hypertension [107, 

108] клиническим диагнозом (таблица 1):  

– эссенциальная артериальная гипертония I стадии 2 степени – 16 больных, у 

которых не были обнаружены признаки субклинического поражения органов-

мишеней; 

– эссенциальная артериальная гипертония II стадии 2 и 3 степени – 244 паци-

ента, у которых выявлены признаки гипертензивного субклинического (бессимп-

томного) поражения органов-мишеней: гипертрофия миокарда левого желудочка 

(ГМЛЖ), клинически незначимый коронарный или периферический атеросклероз 

(бессимптомный атеросклероз) или хроническая болезнь почек I-III стадий и/или 

микроальбуминурия; 

– эссенциальная артериальная гипертония III стадии 2 степени – 19 больных  с 

клиническими проявлениями поражения органов-мишеней, т.е. с АКС. 

Выставление заключительного диагноза «эссенциальная артериальная гипер-

тония» основывалось на результатах комплексного клинического, лабораторного и 

инструментальных методов обследования пациентов. Протокол клинических иссле-

дований был одобрен региональным этическим комитетом ФГБОУ ВО КГМУ Мин-

здрава России (Протокол №2 от 09.02.2018 г.). От всех пациентов с ЭАГ и лиц кон-

трольной группы на участие в данном клиническом исследовании было получено 

письменное добровольное информированное согласие с подробными инструкциями. 
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Таблица 1 – Результаты сбора анамнеза, анализа факторов риска и лабораторно-

инструментальных методов исследования обследованных пациентов с ЭАГ (абс. и 

M±m) 

Показатели 

ЭАГ  

без ПОМ 

(n=16) 

ЭАГ  

с субклиниче-

ским ПОМ  

 (n=244) 

ЭАГ  

и АКС 

 (n=19) 

Мужской пол, абс. / % 11 / 68,8 113 / 46,3 8 / 42,1 

Возраст, лет 40,3±2,1 44,5±2,5 46,1±2,4 

Продолжительность заболевания, 

лет 

5,5±2,1 6,2±2,5 6,5±1,2 

САД, мм рт.ст. 143,8±5,8 176,9±5,7 185,5±4,1 

ДАД, мм рт.ст. 95,4±2,1 103,7±3,1 107,5±2,2 

Частота сердечных сокращений, 

уд/мин 

74,8±5,3 78,2±6,1 77,3±5,2 

Курение в анамнезе или активное, 

абс./% 

8 / 50,0 124 / 50,8 10 / 52,6 

Дислипидемия по результатам био-

химического анализа крови, абс./% 

4 / 25,0 228 / 93,5 18 / 94,8 

Уровень глюкозы в плазме крови 

5,6-6,9 ммоль/л (101–125 мг/дл), 

абс./% 

2 / 15,5 39 / 16,0 5 / 26,3 

Нарушение толерантности к глюко-

зе (7,8-11,0 ммоль/л), абс./% 

5 / 31,3 72 / 29,5 8 / 42,1 

Индекс массы тела  ≥30 кг/м2 12 / 75,0 203 / 83,2 17 / 89,5 

Окружность талии: ≥102 см для 

мужского пола; ≥88 см для женского 

пола, абс./% 

11 / 68,8 194 / 79,5 18 / 94,7 

ССЗ в семейном анамнезе (<55 лет у 

мужчин, <65 лет у женщин), абс./% 

10 / 62,5 193 / 79,1 17 / 89,5 

ГМЛЖ по данным ЭКГ, абс./% – 191 / 78,3 18 / 94,7 

ГМЛЖ по данным ЭхоКГ, абс./% – 244 / 100,0 19 / 100,0 

Утолщение стенки сонных артерий, 

абс./% 

– 65 / 26,6*1 6/31,6*2 

Скорость пульсовой волны >10 

м/сек, абс./% 

– 65 / 26,6*1 5/26,3*2 

Лодыжечно-плечевой индекс систо-

лического давления < 0,9, абс./% 

– 67 / 27,5*1 6 / 31,6*2 

ХБП I–III стадий, абс./% – 71 / 29,1 4 / 21,1*1,2 

Микроальбуминурия, абс./% – 61 / 25,0 4 / 21,7*1,2 
Примечание (здесь и далее): * – достоверные отличия (p < 0,05); цифры рядом со звездочкой – 

по отношению к показателям какой группы эти различия. 
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В исследуемые группы больных с диагнозом эссенциальная артериальная 

гипертония и субклиническим поражением органов-мишеней (II стадия эссенци-

альной артериальной гипертонии) были включены пациенты, не получавшие ра-

нее систематическую (регулярную) антигипертензивную фармакотерапию, у ко-

торых имелись следующие поражения органов-мишеней: 

– сердца в виде гипертрофии миокарда левого желудочка (ГМЛЖ) (по дан-

ным ЭКГ и/или ЭхоКГ); 

– почек в виде микроальбуминурии (30–300 мг/24 ч или отношение альбу-

мин–креатинин 30–300 мг/г или 3,4–34 мг/ммоль утренней порции мочи) и/или 

хронической болезни почек (ХБП) I-III стадий (СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2); 

– сосудов в виде клинически незначимого коронарного или периферического 

атеросклероза (бессимптомный атеросклероз) (по данным УЗИ сосудов).  

Критериями исключения пациентов из исследования были следующие: 

симптоматическая АГ, резистентная АГ, неблагоприятный онкологический анамнез 

и/или злокачественные новообразования и/или болезни крови, сахарный диабет, ост-

рые или хронические заболевания в фазе обострения, ХБП IV стадии и др. 

При этом больные ЭАГ и субклиническим поражением органов-мишеней (т.е. 

ЭАГ II стадии) в зависимости от степени ЭАГ были разделены на 2 группы (139 па-

циентов со 2 степенью ЭАГ и 124 с 3 степенью ЭАГ), а внутри каждой группы до-

полнительно рандомизировалась в зависимости от наличия поражения органов-

мишеней ещё 3 подгруппы: 68/33 пациента с ЭАГ, у которых имела место ГМЛЖ (1 

группа), 35/37 больных ЭАГ, у которых был выявлен бессимптомный атеросклероз (2 

группа) и 36/35 пациентов с ЭАГ и хронической болезнью почек (ХБП) I-III стадии 

и/или микроальбуминурей (3 группа) (таблицы 2 и 3).  
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Таблица 2 – Результаты сбора анамнеза, анализа факторов риска и лабораторно-

инструментальных методов исследования обследованных групп пациентов с ЭАГ 

2 степени и субклиническим поражением органов-мишеней (абс. и M±m) 

Параметры 
ГМЛЖ 

(n=68) 

Бессимптомный 

атеросклероз 

(n=35) 

ХБП I–III стадий, 

микроальбумин-

урия (n=36) 

Мужской пол, абс./% 32 / 47,1 16 / 45,7 16 / 44,4 

Возраст, лет 44,6±1,8 42,5±1,8 42,9±1,8 

Продолжительность заболевания, 

лет 

6,3±2,1 5,9±2,1 6,0±1,8 

САД, мм рт.ст. 167,7±5,3 169,8±5,8 164,8±4,6 

ДАД, мм рт.ст. 94,6±1,9 97,1±2,2 96,2±2,5 

Частота сердечных сокращений, 

уд/мин 

78,2±6,1 77,2±7,0 77,5±7,2 

Курение в анамнезе или активное, 

абс./% 

30 / 44,1 19 / 54,3 17 / 47,2 

Дислипидемия по результатам 

биохимического анализа крови, 

абс./% 

58 / 85,3 34 / 97,1 35 / 97,2 

Уровень гюкозы в плазме крови 

5,6-6,9 ммоль/л (101–125 мг/дл), 

абс./% 

10 / 14,7 7 / 20,0 4 / 11,1 

Нарушение толерантности к глю-

козе (7,8-11,0 ммоль/л), абс./% 

20 / 29,4 9 / 25,7 10 / 27,8 

Индекс массы тела  ≥30 кг/м2 59 / 86,8 29 / 82,9 26 / 72,2 

Окружность талии: ≥102 см для 

мужского пола; ≥88 см для жен-

ского пола, абс./% 

54 / 79,4 28 / 80,0 28 / 77,8 

ССЗ в семейном анамнезе (<55 

лет у мужчин, <65 лет у женщин), 

абс./% 

48 / 70,6 33 / 94,3 26 / 72,2 

ГМЛЖ по данным ЭКГ, абс./% 49/72,1 30 / 85,7 27 / 75,0 

ГМЛЖ по данным ЭхоКГ, абс./% 68/100,0 35 / 100,0 36 / 100,0 

Утолщение стенки сонных арте-

рий, абс./% 

– 32 / 91,4*1 –*2 

Скорость пульсовой волны >10 

м/сек, абс./% 

– 32 / 91,4*1 –*2 

Лодыжечно-плечевой индекс си-

столического давления < 0,9, 

абс./% 

– 33 / 94,3*1 –*2 

ХБП I–III стадий, абс./% – – 36 / 100,0*1,2 

Микроальбуминурия, абс./% – – 30 / 83,3*1,2 
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Таблица 3 – Результаты сбора анамнеза, анализа факторов риска и лабораторно-

инструментальных методов исследования обследованных групп пациентов с ЭАГ 

3 степени и субклиническим поражением органов-мишеней (абс. и M±m) 

Параметры 
ГМЛЖ 

(n=33) 

Бессимптомный 

атеросклероз 

(n=37) 

ХБП I–III ста-

дий, микроаль-

бумин-урия 

(n=35) 

Мужской пол, абс./% 15/45,5 17/46,0 17/48,6 

Возраст, лет 45,8 ±1,9 44,7±2,0 46,2±1,9 

Продолжительность заболевания, 

лет 

6,5±2,2 6,0±2,3 6,3±1,9 

САД, мм рт.ст. 189,7±5,3 189,8±6,4 188,5±5,1 

ДАД, мм рт.ст. 114,5±2,2 113,8±2,4 115,1±2,7 

Частота сердечных сокращений, 

уд/мин 

79,2±6,5 78,2±7,8 79,2±7,2 

Курение в анамнезе или активное, 

абс./% 

16/48,5 24/64,9 18/51,4 

Дислипидемия по результатам био-

химического анализа крови, абс./% 

32/96,9 35/94,6 34/97,1 

Уровень гюкозы в плазме крови 

5,6-6,9 ммоль/л (101–125 мг/дл), 

абс./% 

5/15,2 8/21,6 5/14,3 

Нарушение толерантности к глюко-

зе (7,8-11,0 ммоль/л), абс./% 

11/33,3 10/27,0 12/34,3 

Индекс массы тела  ≥30 кг/м2 30/90,9 31/83,8 28/80,0 

Окружность талии: ≥102 см для 

мужского пола; ≥88 см для женско-

го пола, абс./% 

25/75,8 30/81,1 29/82,9 

ССЗ в семейном анамнезе (<55 лет 

у мужчин, <65 лет у женщин), 

абс./% 

25/70,6 34/91,9 27/77,1 

ГМЛЖ по данным ЭКГ, абс./% 25/70,6 32/86,5 28/80,0 

ГМЛЖ по данным ЭхоКГ, абс./% 33/100,0 37/100,0 35/100,0 

Утолщение стенки сонных артерий, 

абс./% 

– 33/89,2*1 –*2 

Скорость пульсовой волны >10 

м/сек, абс./% 

– 33/89,2*1 –*2 

Лодыжечно-плечевой индекс си-

столического давления < 0,9, абс./% 

– 34/91,9*1 –*2 

ХБП I–III стадий, абс./% – – 35/100,0*1,2 

Микроальбуминурия, абс./% – – 31/88,6*1,2 
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Для выявления субклинического поражения органов-мишеней и исключения 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), церебро-васкулярных заболеваний и хро-

нической болезни почек  IV стадии у пациентов с ЭАГ производилось обследование 

органов-мишеней:  

Сердца: 

– ЭКГ для выявления ГМЛЖ (индекс Соколова-Лайона SV1+RV5-6 более 

35 мм; Корнельский показатель (RAVL+SV3) более 20 мм для женщин и более 28 

мм для мужчин; Корнельское произведение (RAVL+SV5) мм х QRS мс более 2440 

мм х мс), исключения нарушений ритма и проводимости сердца и других его по-

ражений; 

– эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) проводилось для установле-

ни наличия и степени выраженности ГМЛЖ, исключения дилатации левого пред-

сердия и других поражений сердца. ЭхоКГ проводилась в соответствии с Реко-

мендациями Американского эхокардиографического общества (ASE) из стандарт-

ных доступов на аппарате «SONOS-500» фирмы «Hewlett Packard» (США) с ис-

пользованием М-, В-режимов, непрерывно-волнового, импульсного и цветового 

доплеров.  

Массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ, г) определяли по формуле Американского 

эхокардиографического общества (1): 

ММЛЖ=0,8+[1,04 × (КДР + ТМЖПд + ТЗСЛЖд)3-КДР3]+0,6 грамм  (1) 

где ТМЖПд – толщина межжелудочковой перегородки в диастолу, см;  

ТЗСЛЖд – толщина задней стенки левого желудочка в диастолу, см;  

КДР – конечно-диастолический размер левого желудочка, см.  

Вычисляли индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ, г/м2) – как отношение 

ММЛЖ к площади поверхности тела. Гипертрофию миокарда ЛЖ (ГМЛЖ) диа-

гностировали при значениях ИММЛЖ более 115 г/м²;  

– при подозрении на наличие ишемии миокарда проводился ЭКГ-тест с 

нагрузкой, а при получении положительного или сомнительного результатов па-

циенты исключались из проводимого исследования. 
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Сосудов: 

– дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий проводилось аппара-

том MyLab 70 GOLD (ESAOTE) для выявления утолщения стенки сосудов (ТИМ 

> 0,9 мм) или установления наличия сформированной атеросклеротической бляш-

ки с определением степени стеноза; 

– определение скорости пульсовой волны проводилось для определения 

жесткости артериальной стенки, а лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ) определят-

лся при подозрении на периферический атеросклероз сфигмоманомет-

ром/сфигмографом VaSera VS-1000 (CAVI&BPBalance). Снижение его величины 

менее 0,9 свидетельствовало об облитерирующем поражении артерий нижних ко-

нечностей и расценивалось как косвенный признак выраженного атеросклероза. 

Почек: 

– биохимический анализ крови с определением уровня креатинина, расче-

том клиренса креатинина крови (СКФ; мл/мин) по формуле Modification of Diet in 

Renal Disease Study (MDRD) и Chronic Kidney Desease Epidemiology Collaboration 

(CKD-EPI). СКФ=186×(Cr×0,0113)-1,154×Age)-0,203 (мл/мин/1,73м2), концентра-

ции мочевой кислоты; 

– наличие белка в моче в утренней или суточной порции по результатам 

общего анализа мочи (30–300 мг/24 ч или отношение альбумин–креатинин 30–300 

мг/г или 3,4–34 мг/ммоль утренней порции мочи); 

– микроскопия мочевого осадка для выявления лейкоцитов, цилиндров, 

эритроцитов, эпителиальных клеток, кристаллических и аморфных солей; 

– УЗИ почек для оценки их размеров, структуры и врожденных аномалий 

аппаратом MyLab 70 GOLD (ESAOTE). 
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Оценка качества проводимой фармакотерапии осуществлялась с помощью 

анализа динамики показателей суточного профиля АД, полученных применением 

монитора АВРМ-02 («MEDITECH», Венгрия) путем 24-х часового мониторирова-

ния АД.  Исследование проводилось в 1-е и 30-е сутки от начала лечения с интер-

валами измерения 15 минут днем (во время бодрствования пациента) и 30 минут 

ночью (во время сна). В ходе мониторирования оценивали следующие параметры: 

усредненные показатели систолического, диастолического, среднего, пульсового 

АД за сутки, максимальные и минимальные значения цифр АД в течение суток; 

показатели «нагрузки давлением»: индекс времени артериальной гипертонии, ин-

декс площади артериальной гипертонии; суточный индекс – степень снижения 

АД в ночное время. 

Всем пациентам с ЭАГ и субклиническим поражением органов-мишеней 

согласно утвержденным клиническим рекомендациям «Артериальная гипертензия 

у взрослых» [4] и Приказа Министерства здравоохранения и социального разви-

тия РФ от 13 июня 2007 г. № 419 «Об утверждении стандарта медицинской по-

мощи больным эссенциальной первичной артериальной гипертензией (при оказа-

нии специализированной помощи)» [61] назначалась стартовая двухкомпонентная 

антигипертензивная терапия: 

– у пациентов с ГМЛЖ – ингибитор АПФ (периндоприл в дозе 5–10 мг/сут) 

с АК (амлодипин в дозе 5–10 мг/сут) (2, 3, 10 и 11 группы пациентов с ЭАГ) или 

БРА (лозартан в дозе 50-100 мг/сут) с ТД (гидрохлоротиазид в дозе 12,5 мг/сут)  

(4 и 5 группы); 

– у больных с бессимптомным атеросклерозом – иАПФ (периндоприл в дозе 

5-10 мг/сут) с АК (амлодипин в дозе 5–10 мг/сут) (6, 7, 12 и 13 группы); 

– у больных с ХБП и/или микроальбуминурией – БРА (лозартан в дозе 50-

100 мг/сут)  с ТД (гидрохлоротиазид в дозе 12,5 мг/сут) (8, 9, 14 и 15 группы) 

(таблица 4).   
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Таблица 4 – Группы пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией в зави-

симости от схемы фармакотерапии (абс.).

Группы 

пациентов 

Подгруп-

пы 
Схема фармакотерапии 

№ 

груп-

пы 

Кол-

во 

ЭАГ 

без ПОМ 
– – 1 16 

ЭАГ  

с субкли-

ническим 

ПОМ  

2 степени 

ГМЛЖ 

иАПФ (периндоприл) + АК (амлодипин) 2 17 

иАПФ (периндоприл) + АК (амлодипин) 

+ цитопротектор (этилметилгидроксипи-

ридина сукцинат) 

3 16 

БРА (лозартан) + ТД (гидрохлоротиазид) 4 18 

БРА (лозартан) + ТД (гидрохлоротиазид) 

+ цитопротектор (этилметилгидроксипи-

ридина сукцинат) 

5 17 

Бессимп-

томный 

атеро-

склероз 

иАПФ (периндоприл) + АК (амлодипин) 6 18 

иАПФ (периндоприл) + АК (амлодипин) 

+ цитопротектор (этилметилгидроксипи-

ридина сукцинат) 

7 17 

ХБП I–III 

стадий, 

мик-

роальбу-

минурия 

БРА (лозартан) + ТД (гидрохлоротиазид) 8 18 

БРА (лозартан) + ТД (гидрохлоротиазид) 

+ цитопротектор (этилметилгидроксипи-

ридина сукцинат) 

9 18 

ЭАГ  

с субкли-

ническим 

ПОМ  

3 степени  

ГМЛЖ 

иАПФ (периндоприл) + АК (амлодипин) 10 16 

иАПФ (периндоприл) + АК (амлодипин) 

+ цитопротектор (этилметилгидроксипи-

ридина сукцинат) 

11 17 

Бессимп-

томный 

атеро-

склероз 

иАПФ (периндоприл) + АК (амлодипин) 12 19 

иАПФ (периндоприл) + АК (амлодипин) 

+ цитопротектор (этилметилгидроксипи-

ридина сукцинат) 

13 18 

ХБП I–III 

стадий, 

мик-

роальбу-

минурия 

БРА (лозартан) + ТД (гидрохлоротиазид) 14 18 

БРА (лозартан) + ТД (гидрохлоротиазид) 

+ цитопротектор (этилметилгидроксипи-

ридина сукцинат) 

15 17 

ЭАГ  

и АКС 
– – 16 19 

Итого: 279 
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При этом 3, 5, 7, 9, 11, 13 и 15 группы пациентов с ЭАГ дополнительно по-

лучали цитопротектор (этилметилгидроксипиридина сукцинат в дозе 100 мг 3 ра-

за в сутки внутримышечно 10 суток, затем по 100 мг 3 раза в сутки внутрь до 1 

месяца), назначение которого обосновывалось наличием у данной категории па-

циентов гипертензивной энцефалопатии (таблица 4). 

В связи с тем, что у пациентов с ЭАГ и субклиническим поражением орга-

нов-мишеней определялась дислипидемия, а риск развития сердечно-сосудистых 

осложнений по шкале Score оценивался как высокий или очень высокий, всем па-

циентам назначалась гиполипидемическая терапия (розувастатин в дозе 10-20 

мг/сут). 

В качестве контрольной (группы сравнения) группы нами использовались ре-

зультаты обследования 26  здоровых людей (12 женщин и 14 мужчин), проходивших 

плановый профосмотр, средний возраст которых не отличался от возраста включен-

ных в исследование пациентов с ЭАГ и составил 41,8±5,1 лет (таблицы 1, 2, 3).  
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2.2. Иммунологические методы исследования  

Оценку клинико-лабораторных данных в основных группах осуществляли в 

начале лечения и через 4 недели. Эритроциты и плазму получали из 10 мл гепари-

низированной крови, для чего после ее центрифугирования и отделения плазмы, 

эритроцитарную массу отстаивали дважды в 20 мл 10 мМ Na-фосфатного буфера 

(рН=7,4), содержащего 0,9% хлорида натрия и 3% декстрана Т-500  в течение 30 

минут при температуре 37 ºС. После центрифугирования удаляли надосадочную 

жидкость аспирацией, а эритроцитарную массу подвергали дополнительной 

очистке на хроматографической колонке через НВS-целлюлозу [1].         

Цитокины (ФНО-α, ИЛ-1α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-1Ra, ИЛ-2) выявляли 

методом твердофазного иммуноферментного анализа с использованием наборов 

ЗАО «Вектор-Бест» (Россия), компоненты системы комплемента (С3, С3а, С4, С5, 

С5а) и фактор Н диагностическим набором ООО «Цитокин» (Россия). Активность 

С1-ингибитора определяли хромогенным методом по способности ингибировать 

С1-эстеразу. 

Регистрация всех результатов иммуноферментного анализа осуществлялась 

при помощи микропланшетного фотометра «Sunrise», Tecan (Австрия). 

Фагоцитарную активность полиморфноядерных лейкоцитов крови после их 

выделения из крови на градиенте плотности фиколл-урографин (d=1,077) оцени-

вали, определив фагоцитарный индекс, фагоцитарное число и индекс активности 

фагоцитоза [46]. Активность кислородзависимых систем нейтрофилов оценивали 

на спектрофотометре PD 303 Apel (Япония) по реакции восстановления нитроси-

него тетразолия (НСТ-тест), без и после стимуляции зимозаном, индекса стиму-

ляции и функциональному резерву нейтрофилов периферической крови [28, 98]. 
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2.3. Биохимические методы исследования  

Эритроциты и их мембрана: 

Мембраны эритроцитов получали методом G.T. Dodge [174], после в при-

сутствии додецилсульфата натрия в вертикальных пластинах полиакриламидного 

геля проводили электрофоретическое разделение мембранных белков, а для про-

ведения электрофореза брали 50 мкл мембран эритроцитов, что служило в каче-

стве анализируемой пробы. По модифицированной методике G. Fairbanks элек-

трофореграммы окрашивали красителем Кумасси R250 [190] (рисунок 3).  

На лазерном денситометре «Ultroscan XL» проводили денситометрирование 

одномерных электрофореграмм. Согласно классификации Стека-Фербенкса с 

применением программы OneDscan проводили идентификацию и расчет белковых 

фракций. По установленной массе (мкг) рассчитывали концентрацию белка во 

фракциях и выражали в микрограммах на 1 мкл общего белка мембраны или мг%. 

Методом жидкостной тонкослойной хроматографии определяли содержа-

ние липидов в мембране эритроцитов [40]. С целью проявления хроматограмм 

пластины обрабатывали 5% спиртовым раствором фосфорномолибденовой кисло-

ты с последующим нагреванием в термостате в течение 5 мин при 100 °С  до по-

явления голубых пятен липидов. Идентификацию фракций липидов осуществляли 

с использованием стандартов компании «Sigma», США. С помощью программы 

OneDScan проводили анализ полученных хроматограмм денситометрическим ме-

тодом. Количество липидов (мг/дл) устанавливали по калибровочным графикам 

стандартных растворов.  

Выделенные эритроциты использовали также для определения их общей 

сорбционной способности [83] и сорбционной емкости гликокаликса [73].  
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Рисунок 3 – Электрофореграмма белков мембраны эритроцитов. 

___________________________ 

Примечание. Оценка биохимических и иммунологических изученных  в работе показателей выполнено 

в лаборатории иммуноферментного анализа НИИ экологической медицины ФГБОУ ВО КГМУ Мин-

здрава России и клинической лаборатории ОБУЗ «Курская городская клиническая больница №4», за что 

сотрудникам данных подразделений выражаем глубочайшую признательность.  
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Метаболический статус: 

Интенсивность процессов перекисного окисления липидов оценивали по 

содержанию в плазме крови и эритроцитах ацилгидроперекисей и малонового 

диальдегида, образующих с тиобарбитуровой кислотой окрашенный комплекс, 

экстрагируемый бутанолом. При использовании спектрофотометра «Апель-330» 

(Япония) с помощью набора «ТБК-Агат» («Агат-Мед» Россия) при длине волны 

535 нм и 570 нм проводили определение МДА и АГП в плазме крови и внутри 

эритроцитов. 

Состояние антиоксидантной системы определяли методом прямо-

го/конкурентного твердофазного иммуноферментного анализа с детекцией про-

дуктов реакции в диапазоне длины волны 405-630 с применением готовых ком-

мерческих наборов: активности супероксиддисмутазы «Bender Medsystems» (Ав-

стрия) и каталазы «Cayman Chemical» (США). Общую антиокислительную актив-

ность выявляли методом, основанным на степени ингибирования аскорбат- и 

ферроиндуцированного окисления твина-80 до МДА [15]. Уровень стабильных 

метаболитов оксида азота выявляли при длине волны 540 нм с применением 

набора для твердофазного иммуноферментного анализа фирмы «R&D» (Англия).  

Кроме этого, в плазме крови определяли уровень С-реактивного белка 

«Вектор-Бест» (Россия), неоптерина «IBL», α1-антитрипсина «Sentinel» (Италия) и 

α2-акроглобулина «Immundiagnostik» (Германия). 
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2.4. Статистическая обработка полученных результатов  

Статистическую обработку результатов исследования проводили в соответ-

ствии с общепринятыми принципами статистического анализа. При сравнении 

качественных параметров использовали критерий χ2 (хи-квадрат). Для оценки 

принадлежности количественных признаков к виду распределения использовали 

тест Шапиро-Уилка. Для сравнения нормально распределенных величин исполь-

зовался t-критерий Стьюдента. Оценку статистической значимости различий ко-

личественных величин с ненормальным распределением осуществляли с помо-

щью U-критерия Манна-Уитни и критерия Вилкоксона (при сравнении зависимых 

групп). Значения нормально распределенных количественных параметров пред-

ставлены средним арифметическим (M) с ошибкой средней арифметической (m), 

а ненормально распределенных – медианой (Ме) с межквартиiльным интервалом 

(Р25; Р75). Взаимосвязи устанавливали на основании факторного анализа, кла-

стерного анализа и коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Статистически 

значимыми считали различия при p<0,05 [23, 42].  

Степень расстройств  для лабораторных показателей рассчитывали по фор-

муле (2) [26, 27, 49]:   

Показатель конкретного больного 

          – 1          100%    (2) 

Показатель, принятый за норму 
 

Степень изменения лабораторных параметров под влиянием фармакологи-

ческих препаратов определи по формуле (3) [26, 33, 49]: 
 

         % больных со 2-3 степенью расстройств показателей 

после лечения разработанными методами 

     1 –                 100%  (3) 

% больных со 2-3 степенью расстройств показателей 

после стандартного лечения 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

  

3.1. Уровень цитокинов, компонентов системы комплемента и функци-

онально-метаболическая активность нейтрофилов и метаболические нару-

шения в крови у пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией в за-

висимости от степени поражения органов-мишеней 

 

Механизмы регуляции сосудистого тонуса хорошо описаны, как и измене-

ния, которые происходят в результате эссенциальной артериальной гипертонии 

[214]. При эссенциальной артериальной гипертонии патологические изменения 

происходят непосредственно в эндотелии сосудов, гладкомышечных клетках, ад-

вентиции и периваскулярной жировой ткани, что способствует гипер-

сократительной и гиподилататорной реакции [269].  

Неконтролируемая активация системы врожденного иммунитета и систем-

ное воспаление умеренной степени выраженности являются спутниками при про-

грессировании эссенциальной артериальной гипертонии [149, 172]. Вклад иммун-

ных клеток врожденного иммунитета в сосудистую дисфункцию, связанную с эс-

сенциальной артериальной гипертонией, посредством их инфильтрации в сосуди-

стую стенку, был подтвержден несколькими независимыми лабораториями [149, 

314]. Последние данные привели к появлению новой области исследований: ре-

цепторы иммунной системы, экспрессируемые непосредственно на клетках сосу-

дистой стенки, способны обеспечивать иммунорегуляцию сосудистой функции, 

поэтому изучение состояния параметров врожденного иммунитета у пациентов с 

ЭАГ является особо актуальным направлением [359].  

Основная цель данной главы – оценить выраженность изменений показате-

лей врожденного иммунитета, цитокинового статуса и метаболические нарушения 

в периферической крови у пацентов с эссенциальной артериальной гипертонией в 

зависимости от степени поражения органов-мишеней (ПОМ) с целью определе-

ния время начала участия иммунной и оксидантной систем в патогенезе ЭАГ. 
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У пациентов с ЭАГ без ПОМ в плазме крови до начала систематической ан-

тигипертензивной терапии была повышена концентрация изученных цитокинов, 

таких как: ФНО-α (в 1,5 раза), ИЛ-1α (в 1,7 раза), ИЛ-6 (на 30%), ИЛ-8 (в 1,8 раза), 

ИЛ-10 (в 3,1 раза), ИЛ-1Ra (1,7 раза), неоптерина (в 2,8 раза) и ИЛ-2 (в 3 раза) 

(таблица 5). 

 

Таблица 5 – Уровень цитокинов в плазме крови у пациентов с ЭАГ в зависимости 

от степени поражения органов-мишеней (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели,  

ед. изм. 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

Эссенциальная артериальная гипертония 

Без ПОМ 

(n=16) 

Субклиническое 

ПОМ (n=85) 

АКС 

(n=19) 

1 2 3 4 

ФНО-α, пг/мл 
3,4 

[3,1; 3,7] 

5,1*1 

[4,9; 5,3] 

5,7*1 

[5,5; 5,9] 

10,2*1-3 

[9,8; 10,6] 

ИЛ-1α, пг/мл 
4,8 

[4,5; 5,1] 

8,2*1 

[8,0; 8,4] 

9,2*1,2 

[8,9; 9,4] 

14,3*1-3 

[13,8; 14,8] 

ИЛ-6, пг/мл 
5,7 

[5,5; 6,0] 

7,3*1 

[7,0; 7,5] 

7,6*1 

[7,4; 7,8] 

13,9*1-3 

[13,2; 14,4] 

ИЛ-8, пг/мл 
4,6 

[4,4; 4,8] 

8,2*1 

[8,0; 8,5] 

8,6*1 

[8,4; 8,8] 

11,5*1-3 

[10,8; 12,1] 

ИЛ-10, пг/мл 
0,9 

[0,8; 1,0] 

2,8*1 

[2,6; 2,95] 

10,3*1,2 

[10,1; 10,5] 

15,1*1-3 

[14,7; 15,8] 

ИЛ-1Ra, 

пг/мл 

220,1 

[211,7; 236,2] 

612,5*1 

[601,2; 626,6] 

875,5*1,2 

[842,1; 905,2] 

1024,8*1-3 

[986,2; 1069,3] 

Неоптерин, 

пг/мл 

1,5 

[1,4; 1,7] 

2,6*1 

[2,4; 2,8] 

3,9*1,2 

[3,7; 4,1] 

5,5*1-3 

[5,1; 5,8] 

ИЛ-2, пг/мл 
0,9 

[0,8; 1,1] 

2,7*1 

[2,5; 2,9] 

2,9*1 

[2,7; 3,1] 

3,8*1-3 

[3,6; 4,0] 

                                

У пациентов с ЭАГ и субклиническим ПОМ в отличие от предыдущей 

группы больных выше концентрация ИЛ-10 (в 11 раз выше контрольных значе-

ний), ИЛ-1Ra (в 4 раза выше контрольных значений) и неоптерина (в 2,6 раза вы-

ше контрольных значений) (таблица 5). 
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У больных ЭАГ и АКС в плазме крови выше от уровня у пациентов с ЭАГ и 

без ПОМ концентрация ФНО-α, ИЛ-1α, ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-2, а концентрация ИЛ-

10, неоптерина и ИЛ-1Ra выше не только от уровня пациентов с ЭАГ без ПОМ, 

но и больных ЭАГ и с субклиническим ПОМ (таблица 5). 

У пациентов с ЭАГ без ПОМ в плазме крови была снижена концентрация 

изученных компонентов системы комплемента, таких как: С3 (на 15%) и С5α (на 

34%), тогда как у пациентов с ЭАГ и субклиническим ПОМ в отличие от преды-

дущей группы больных выше концентрация С5α (на 35%), С4 (на 25%) и фактора Н 

(на 20%) (таблица 6). 

 

Таблица 6 – Уровень компонентов системы комплемента у пациентов с ЭАГ в за-

висимости от степени поражения органов-мишеней (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели,  

ед. изм. 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

Эссенциальная артериальная гипертония 

Без ПОМ 

(n=16) 

Субклиническое 

ПОМ (n=85) 

АКС 

(n=19) 

1 2 3 4 

С3, мг/дл 
116,2 

[110,1; 118,3] 

98,8*1 

[97,7; 102,3] 

97,5*1 

[92,3; 100,1] 

102,3*1 

[98,8; 105,9] 

С3α, нг/мл 
65,0 

[63,2; 67,8] 

70,8 

[68,1; 72,9] 

75,1 

[72,2; 78,7] 

81,5*1 

[78,4; 84,8] 

С4, мг/дл 
38,8 

[36,5; 40,1] 

45,2 

[43,7; 47,8] 

48,8*1 

[45,6; 50,6] 

51,9*1 

[49,5; 53,1] 

С5, нг/мл 
38,9 

[38,2; 40,1] 

41,5 

[38,8; 43,2] 

44,0 

[42,1; 47,6] 

52,5*1-3 

[49,8; 54,2] 

С5α, нг/мл 
70,8 

[68,2; 72,1] 

46,7*1 

[43,2; 48,9] 

95,1*1,2 

[92,2; 98,7] 

96,7*1,2 

[93,2; 98,7] 

Фактор Н, 

нг/мл 

220,2 

[218,2; 229,4] 

250,1 

[242,4; 260,7] 

262,8*1 

[249,2; 276,4] 

310,4*1-3 

[302,2; 315,6] 

С1-ингибитор, 

нг/мл 

28,8 

[27,6; 29,8] 

32,1 

[29,6; 34,2] 

28,2 

[27,1; 31,1] 

38,2*1-3 

[35,9; 40,1] 

 

У больных ЭАГ и АКС в плазме крови выше от уровня у пациентов с ЭАГ и 

субклиническим ПОМ концентрация фактора Н (на 40% от контрольных значе-
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ний), С5-компонента системы комплемента на 35%), С1-ингибитора на 33% (таб-

лица 6). 

У пациентов с ЭАГ без ПОМ из изученных показателей, отражающих 

функционально-метаболическую активность нейтрофилов периферической крови, 

по сравнению с группой контроля выше значения НСТ-теста спонтанного (на 36% 

от уровня нормы), что, в свою очередь, снижает значения ИСН (на 23%), тогда 

как значения фагоцитарной активности нейтрофилов периферической крови 

остаются в пределах нормальных значений (таблица 7). 

 

Таблица 7 – Фагоцитарная и кислородзависимая активность нейтрофилов пери-

ферической крови у пациентов с ЭАГ в зависимости от степени поражения орга-

нов-мишеней (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели,  

ед. изм. 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

Эссенциальная артериальная гипертония 

Без ПОМ 

(n=16) 

Субклиническое 

ПОМ (n=85) 

АКС 

(n=19) 

1 2 3 4 

Фагоцитарный  

индекс, % 

81,5 

[79,2; 84,3] 

79,5 

[76,6; 81,5] 

78,3 

[75,4; 82,3] 

77,2 

[74,7; 79,4] 

Фагоцитарное  

число, абс. 

7,8 

[7,4; 8,1] 

7,1 

[6,6; 7,6] 

7,9 

[7,2; 8,3] 

7,7 

[7,3; 8,1] 

Индекс  

активности  

фагоцитов, абс. 

6,3 

[6,1; 7,0] 

5,6 

[5,1; 6,6] 

6,2 

[5,9; 6,7] 

5,6 

[5,1; 5,9] 

НСТ-тест  

спонтанный, % 

7,2 

[7,1; 8,0] 

9,8*1 

[9,1; 10,3] 

11,0*1 

[9,8; 11,9] 

10,2*1 

[9,2; 10,9] 

НСТ-тест после  

стимуляции, % 

24,9 

[22,8; 26,1] 

26,2 

[24,7; 27,8] 

37,5*1,2 

[36,4; 39,8] 

30,6*1-3 

[28,6; 32,1] 

Функциональный ре-

зерв нейтрофилов, % 

17,7 

[16,8; 19,1] 

16,4 

[15,5; 17,7] 

26,5*1,2 

[22,7; 28,2] 

20,4*1-3 

[18,7; 21,5] 

Индекс стимуляции 

нейтрофилов, абс. 

3,5 

[3,1; 3,9] 

2,7*1 

[2,5; 2,9] 

3,4*2 

[3,0; 3,6] 

3,0 

[2,8; 3,3] 

 

У пациентов с ЭАГ и субклиническим ПОМ в отличие от предыдущей 

группы больных выше значения не только НСТ-теста спонтанного (на 50% выше 
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контрольных значений), но и НСТ-теста стимулированного, что увеличивает зна-

чения ФРН (на 50% выше контрольных значений), оставляя без изменений значе-

ние ИСН (таблица 7). При этом значения ФИ, ФЧ и ИАФ у данной категории па-

циентов остаются в пределах значений здоровых доноров (таблица 7). 

У больных ЭАГ и АКС в отличие от группы пациентов с субклинческим 

ПОМ в меньшей степени возрастает значения НСТ-теста стимулированного и 

ФРН (таблица 7). 

У пациентов с ЭАГ без ПОМ в плазме крови до начала систематической ан-

тигипертензивной терапии была повышена концентрация МДА (в 1,9 раза), АГП 

(в 4,3 раза), СМNO (в 2 раза), α1-антитрипсина (в 1,5 раза) и снижена активность 

каталазы (на 27%), СОД (на 20%), ОАА (на 11%), α2-макроглобулина (на 22%) и 

церулоплазмина (почти в 2 раза) (таблица 8). 

У пациентов с ЭАГ и субклиническим ПОМ в отличие от предыдущей 

группы больных ниже активность ОАА (на 18% выше контрольных значений) и 

выше концентрация α2-макроглобулина (на 22%) и СРБ (в 2,5 раза) (таблица 8). 

У больных ЭАГ и АКС в плазме крови выше от уровня у пациентов с ЭАГ с 

сукбоиническим и АКС концентрация СМNO (в 1,8 раза выше контрольных значе-

ний) и α2-макроглобулина в 1,5 раза и ниже активность СОД на 25% и концентра-

ция церулоплазмина (в 1,9 раза ниже контрольных значений) (таблица 8). 

У пациентов с ЭАГ без ПОМ в мембране эритроцитов повышена представи-

тельность белка полосы 4.1 (в 1,7 раза) и дематина (в 1,9 раза) и снижена предста-

вительность спектринов (на 15% и 16%, соответсвенно), анкирина (в 2 раза) (таб-

лица 9). Выявленные изменения в представительности белков в мембране крас-

ных клеток крови привело к снижению СЕГ (на 20%) и ССЭ (на 30%) (таблица 9). 

У пациентов с ЭАГ и субклиническим ПОМ в отличие от предыдущей 

группы больных ниже в мембране эритроцитов представительность β-спектрина 

(на 31% ниже контрольных значений), паллидина (на 16%),  Г-3-ФД (в 1,8 раза 

ниже контрольных значений) (таблица 9). 
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Таблица 8 – Метаболический статус в плазме крови у пациентов с ЭАГ в зависи-

мости от степени поражения органов-мишеней (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели,  

ед. изм. 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

Эссенциальная артериальная гипертония 

Без ПОМ 

(n=16) 

Субклиническое 

ПОМ (n=85) 

АКС 

(n=19) 

1 2 3 4 

МДА, мкмоль/л 
3,3 

[3,0; 3,5] 

6,3*1 

[6,0; 6,6] 

6,0*1 

[5,7; 6,3] 

5,8*1 

[5,5; 6,2] 

АГП, усл. ед. 
0,3 

[0,2; 0,5] 

1,3*1 

[1,1; 1,5] 

0,6*1,2 

[0,4; 0,8] 

0,6*1,2 

[0,4; 0,8] 

Каталаза, мкат/л 
18,7 

[17,8; 19,2] 

13,6*1 

[12,8; 14,8] 

12,9*1 

[11,6; 13,8] 

15,2*1-3 

[14,3; 16,2] 

СОД, усл. ед. 
16,8 

[15,7; 17,7] 

13,3*1 

[12,8; 14,1] 

14,3*1 

[12,9; 15,2] 

12,5*1-3 

[11,8; 13,7] 

ОАА, % 
40,5 

[39,5; 41,6] 

36,5*1 

[34,6; 37,7] 

33,1*1,2 

[32,5; 35,1] 

34,2*1,2 

[32,2; 36,7] 

СМNO, мкмоль/л 
2,6 

[2,3; 2,8] 

5,2*1 

[4,9; 5,5] 

3,6*1,2 

[3,4; 3,8] 

4,7*1-3 

[4,3; 5,0] 

α1-антитрипсин, 

г/л 

1,3 

[1,1; 1,5] 

2,0*1 

[1,8; 2,2] 

1,5 

[1,4; 1,7] 

1,5 

[1,3; 1,8] 

α2-акроглобулин, 

г/л 

1,8 

[1,5; 2,1] 

1,4*1 

[1,2; 1,6] 

2,2*1,2 

[2,0; 2,4] 

2,7*1-3 

[2,5; 2,9] 

СРБ, мг/дл 
2,3 

[2,1; 2,5] 

2,5 

[2,1; 2,7] 

5,9*1,2 

[5,5; 6,2] 

6,2*1,2 

[5,9; 6,4] 

Церулоплазмин, 

мг/дл 

26,8 

[25,1; 28,3] 

14,5*1 

[13,2; 16,0] 

18,4*1,2 

[17,8; 18,9] 

14,2*1,3 

[13,8; 14,7] 

 

У больных ЭАГ и АКС в эритроцитарной мембране выше от уровня у паци-

ентов с ЭАГ и субкилиническим ПОМ представительность белка полосы 4.1 (в 2,1 

раза выше контрольных значений) и дематина (в 2,5 раза выше контрольных зна-

чений), но ниже представительность α- и β-спектринов (на 35% и 40%, соответ-

свенно ниже контрольных значений) и анкирина (в 3 раза) (таблица 9). 
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Таблица 9 – Структурно-функциональные свойства мембраны эритроцитов у па-

циентов с ЭАГ в зависимости от степени поражения органов-мишеней (Ме [Р25; 

Р75]). 

Показатели,  

ед. изм. 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

Эссенциальная артериальная гипертония 

Без ПОМ 

(n=16) 

Субклиническое 

ПОМ (n=85) 

АКС 

(n=19) 

1 2 3 4 

α-спектрин, 

мг% 

115,5 

[110,3; 121,2] 

97,8*1 

[95,6; 102,4] 

99,9*1 

[95,4; 104,7] 

75,8*1-3 

[71,8; 77,9] 

β-спектрин, 

мг% 

110,2 

[105,6; 116,2] 

92,2*1 

[90,2; 95,3] 

75,5*1,2 

[73,1; 78,8] 

65,7*1-3 

[62,2; 68,9] 

Анионтрас-

портный бе-

лок, мг% 

120,4 

[116,3; 126,7] 

63,5*1 

[62,2; 65,7] 

69,9*1 

[68,2; 71,6] 

39,3*1-3 

[37,8; 42,1] 

АТБ, мг% 
186,8 

[182,3; 196,3] 

185,5 

[180,3; 191,3] 

242,2*1,2 

[232,1; 254,2] 

225,5*1,2 

[218,5; 236,2] 

4.1, мг% 
44,1 

[40,3; 47,2] 

75,8*1 

[73,2; 77,7] 

54,1*1,2 

[52,2; 56,8] 

91,5*1-3 

[85,9; 95,8] 

Паллидин, 

мг% 

55,9 

[49,6; 57,7] 

62,7 

[60,1; 65,1] 

47,1*1,2 

[45,5; 19,3] 

78,4*1-3 

[73,3; 80,2] 

4.5, мг% 
97,5 

[93,7; 102,3] 

89,9 

[87,8; 91,4] 

128,8*1,2 

[125,5; 131,5] 

77,7*1-3 

[72,2; 82,3] 

Дематин, мг% 
19,9 

[18,8; 21,9] 

37,4*1 

[35,2; 40,2] 

21,5*2 

[19,6; 22,8] 

49,8*1-3 

[48,6; 53,4] 

Актин, мг% 
105,2 

[102,1; 108,4] 

109,9 

[106,7; 112,4] 

109,5 

[99,8; 116,4] 

132,3*1-3 

[122,2; 140,3] 

Г-3-ФД, мг% 
38,2 

[36,4; 40,1] 

40,2 

[37,8; 42,1] 

21,3*1,2 

[20,3; 23,1] 

43,5*3 

[40,0; 46,8] 

Тропомиозин, 

мг% 

67,9 

[65,3; 69,7] 

65,9 

[62,1; 68,4] 

68,9 

[65,9; 70,3] 

74,8*2 

[71,7; 77,6] 

Г-S-Т, мг% 
48,5 

[46,3; 50,1] 

56,9 

[53,9; 58,2] 

45,9*2 

[43,2; 47,8] 

57,6*1,3 

[54,8; 59,9] 

СЕГ, 10-12 г/эр. 
1,5 

[1,2; 1,8] 

1,2*1 

[1,0; 1,4] 

1,5*1,2 

[1,4; 1,6] 

1,5*1,2 

[1,5; 1,6] 

ССЭ, % 
33,2 

[31,6; 35,2] 

23,2*1 

[21,2; 25,3] 

21,4*1 

[20,0; 23,2] 

19,9*1 

[18,2; 20,4] 
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У пациентов с ЭАГ без ПОМ в мембране эритроцитов повышена представи-

тельность лизофосфатидилхолина (на 23%), сфингомиелина (на 25%), фосфати-

дилинозитола (на 18%) и холестерина (на 11%) и снижена представительность 

фосфатидилхолина (на 18%), триглицерида (на 13,8%) и эфиров холестерина (на 

26%) (таблица 10).  

 

Таблица 10 – Представительность липидов в мембране эритроцитов у пациентов с 

ЭАГ в зависимости от степени поражения органов-мишеней (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели,  

ед. изм. 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

Эссенциальная артериальная гипертония 

Без ПОМ 

(n=16) 

Субклиническое 

ПОМ (n=85) 

АКС 

(n=19) 

1 2 3 4 

Лизофосфатидилхолин, 

мг/дл 

5,2 

[4,9; 5,5] 

6,4*1 

[6,2; 6,7] 

7,6*1,2 

[7,3; 8,0] 

9,9*1-3 

[9,7; 10,3] 

Сфингомиелины, мг/дл 
11,1 

[9,9; 12,0] 

13,9*1 

[12,5; 14,7] 

11,5*2 

[10,5; 12,7] 

9,7*1-3 

[9,4; 10,2] 

Фосфатидилинозитол, 

мг/дл 

19,8 

[17,9; 20,2] 

23,2*1 

[21,7; 24,8] 

22,9*1 

[20,3; 24,7] 

17,5*1-3 

[16,2; 18,9] 

Фосфатидилхолин, 

мг/дл 

22,9 

[21,5; 23,8] 

18,7*1 

[17,3; 20,1] 

17,9*1 

[16,3; 19,2] 

17,9*1,2 

[16,3; 19,1] 

Фосфатидилэтаноламин, 

мг/дл 

24,1 

[22,9; 25,4] 

24,3 

[23,0; 25,2] 

19,7*1,2 

[18,6; 20,8] 

19,8*1,2 

[18,2; 20,8] 

Холестерин, мг/дл 
48,2 

[47,3; 49,6] 

53,7*1 

[52,2; 54,7] 

54,8*1 

[53,2; 56,7] 

59,5*1-3 

[58,1; 61,1] 

Моноацилглицеролы и 

диацилглицеролы, мг/дл 

9,7 

[9,5; 9,9] 

10,5 

[9,2; 11,2] 

11,4*1,2 

[10,7; 12,8] 

11,7*1,2 

[10,5; 13,1] 

Свободные жирные 

кислоты, мг/дл 

2,7 

[2,5; 3,0] 

3,1 

[2,9; 3,4] 

3,0 

[2,7; 3,3] 

3,3 

[3,0; 3,5] 

Триацилглицеролы, 

мг/дл 

13,8 

[12,7; 14,2] 

11,9*1 

[10,6; 12,7] 

14,9*2 

[13,2; 16,1] 

12,4*1,3 

[11,7; 14,1] 

Эфиры холестерола, 

мг/дл 

45,9 

[43,8; 46,7] 

33,9*1 

[31,8; 34,7] 

34,6*1 

[32,8; 36,7] 

30,9*1 

[28,2; 32,1] 
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У пациентов с ЭАГ и субклиническим ПОМ в отличие от предыдущей 

группы больных выше в мембране эритроцитов представительность лизофосфа-

тидилхолина (на 46% выше контрольных значений), моно- и диглицеридов (на 

17% выше контрольных значений) и снижена представительность фосфатидил-

этаноламина (на 18% ниже контрольных значений) (таблица 10). 

У больных ЭАГ и АКС в эритроцитарной мембране выше от уровня у паци-

ентов с ЭАГ с субклиническим ПОМ представительность лизофосфатидилхолина 

(почти в 2 раза выше контрольных значений) и холестерина (на 23% выше кон-

трольных значений), но ниже представительность сфингомиелина (на 13% ниже 

контрольных значений) (таблица 10). 

У пациентов с ЭАГ без ПОМ в эритроцитах до начала систематической ан-

тигипертензивной терапии повышена концентрация МДА (в 2,7 раза), АГП (в 2 

раза), СМNO (на 25%), активность СОД (на 52%) и снижена активность каталазы (в 

1,6 раза) и ОАА (на 22%) (таблица 11). 

 

Таблица 11 – Метаболический статус внутри эритроцитов у пациентов с ЭАГ в 

зависимости от степени поражения органов-мишеней (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели,  

ед. изм. 

Здоровые до-

норы 

(n=24) 

Эссенциальная артериальная гипертония 

Без ПОМ 

(n=16) 

Субклиническое 

ПОМ (n=85) 

АКС 

(n=19) 

1 2 3 4 

МДА, ммоль/л 
0,7 

[0,5; 0,8] 

1,9*1 

[1,7; 2,2] 

1,6*1 

[1,4; 1,8] 

2,3*1-3 

[2,1; 2,6] 

АГП, усл. ед. 
0,15 

[0,11; 0,17] 

0,3*1 

[0,2; 0,35] 

0,4*1 

[0,3; 0,5] 

0,5*1-3 

[0,4; 0,7] 

ОАА, % 
27,0 

[25,6; 28,7] 

20,8*1 

[18,8; 21,3] 

21,9*1 

[20,2; 23,1] 

23,0*1 

[21,2; 24,6] 

СОД, усл. ед. 
18,8 

[17,2; 19,5] 

28,7*1 

[27,2; 29,6] 

28,8*1 

[27,4; 29,6] 

27,8*1 

[25,3; 29,2] 

Каталаза, 

мкат/л 

23,0 

[22,1; 23,9] 

13,8*1 

[12,5; 14,7] 

21,0*2 

[19,4; 22,4] 

25,7*2,3 

[24,6; 27,8] 

СМNO, ммоль/л 
5,9 

[5,1; 6,6] 

7,4*1 

[6,8; 7,9] 

5,2*1,2 

[4,7; 5,5] 

4,2*1-3 

[4,0; 4,5] 
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У пациентов с ЭАГ и субклиническим ПОМ в отличие от предыдущей 

группы больных ниже внутри эритроцитов концентрация СМNO (на 12% ниже 

контрольных значений) (таблица 11). 

У больных ЭАГ и АКС выше от уровня у пациентов с ЭАГ с субклиниче-

ским ПОМ концентрация внутри эритроцитов МДА (в 3,3 раза выше контрольных 

значений) и АГП (в 3,3 раза выше) и ниже концентрация СМNO (на 28% ниже кон-

трольных значений) (таблица 11). 

Таким образом, эссенциальная артериальная гипертония сопровождается 

выраженной активацией не только иммунной системы, но и метаболического зве-

на гомеостаза вплоть до изменения архитектоники клеточных мембран и имеет 

несколько функциональных отличий от других иммуноопосредованных воспали-

тельных заболеваний терапевтического профиля. Хроническое (неинфекционное) 

воспаление у пациентов с ЭАГ заметно особенно в группе пациентов с субклини-

ческим поражением органов-мишеней, по сравнению с пациентами с ЭАГ, у ко-

торых пока не выявляются лабораторными и инструментальными методами ис-

следования поражения органов-мишеней. 

У пациентов с ЭАГ и АКС изменения функционально-метаболической ак-

тивности нейтрофилов, концентраций цитокинов и компонентов системы ком-

племента в периферической крови и показателей метаболического статуса более 

выраженные. Учитывая, что в данной группе пациентов с ЭАГ уже имеет место 

клинически выраженные поражения органов-мишеней в виде отдельных нозоло-

гических форм (инфаркт миокарда, ХБП IV стадии, сердечная недостаточность и 

др.), мы должны  не допустить переход ЭАГ из II в III стадию:  если удастся хоть 

на 1% уменьшить частоту такого перехода, то это позволит спасти большое коли-

чество человеческих жизней. 

Дальнейшее понимание изменений в представительности цитокинов, хе-

мокинов, активности системы комплемента, функции клеток врожденного имму-

нитета (нейтрофилов, моноцитов, макрофагов и др.), установление сходства и 

различий между патогенезом эссенциальной артериальной гипертонии и атеро-
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склерозом прольет свет на возможные новые терапевтические стратегии для огра-

ничения сосудистых и почечных осложнений, сопровождающих ЭАГ.  

Поэтому далее нами оценивалось состояние изучаемых параметров врож-

денного иммунитета и метаболического статусов у больных ЭАГ в зависимости 

от пораженного органа-мишени: гипертрофия миокарда левого желудочка, суб-

клиническое (бессимптомное) поражение почек и субклиническое атеросклероти-

ческое поражение сосудов.   
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3.2. Нарушения врожденного иммунитета у пациентов с эссенциальной 

артериальной гипертонией и субклиническим поражением органов-мишеней  

 

Врожденный иммунитет – это система немедленного реагирования на сиг-

налы опасности. Эти сигналы соответствуют молекулярным паттернам патоген-

ных микроорганизмов (PAMP) или эндогенно генерированным сигналам клеточ-

ного стресса (связанные с опасностями молекулярные паттерны или DAMP). Они 

связываются с образ-распознающими рецепторами, которые задействуют внутри-

клеточные пути, что, в свою очередь,  индуцирует сборку комплексов, активиру-

ющих каспазу-1, называемых инфламмасомами. Инфламмасомы индуцируют об-

работку и секрецию общего набора провоспалительных цитокинов, направленных 

на подавление вредного элемента, и вызывают форму гибели клеток, называемую 

пироптозом [329]. Среди образ-распознающих рецепторов Toll-подобные рецеп-

торы являются единственной группой, которая, как показано в обзоре литературы, 

участвует в воспалении, связанном с эссенциальной артериальной гипертензией 

[92, 147]. Toll-подобные рецепторы экспрессируются Т- и В-лимфоцитами, моно-

цитами, дендритными клетками и другими соматическими клетками, такими как: 

эндотелиальные и гладкомышечные клетки сосудов, при активации которых про-

исходит активация генов, контролирующих компоненты инфламмасомы – сен-

сорная молекула NLRP3, прокаспаза, про-ИЛ-1β и про-ИЛ-18 [164, 165]. Актив-

ные формы данных цитокинов попадают во внеклеточное пространство и вызы-

вают воспаление. Помимо немедленного защитного ответа, инфламмасома под-

держивает эффективную презентацию антигена наивным Т-клеткам и тем самым 

способствует последующему приобретенному (адаптивному) иммунному ответу, 

направленному конкретно на соответствующий антиген [230, 266]. 
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Адаптивная иммунная система характеризуется специфическим иммунным 

ответом, направленным на экзогенные или эндогенные антигены. Наиболее важ-

ными эффекторными клетками адаптивной иммунной системы являются Т- и В-

лимфоциты. Активация Т-клеток требует, чтобы антигены были представлены в 

контексте MHC посредством антиген-представляющих клеток. Т-клетки памяти 

ответственны за ускоренный защитный ответ на последующее воздействие анти-

гена. Цитокины, продуцируемые активированными CD4+ Т-клетками, генериру-

ют и поддерживают гуморальные иммунные ответы В-клетками [322]. 

Наивные CD4+ Т-клетки в зависимости от цитокинового окружения поля-

ризованы по фенотипам Th1, Th2, Th17 или T-регуляторы. Фенотип Th1 генери-

руется в среде ИЛ-12 и интерферона(ИНФ)-γ и преимущественно секретирует 

ИЛ-2, ФНО-α и ИНФ-γ. Фенотип Th2 генерируется в среде ИЛ-4 и преимуще-

ственно секретирует ИЛ-4 и ИЛ-10. Фенотип Th17 требует ИЛ-6, ИЛ-21, ИЛ-23, 

трансформирующего фактора роста-β и ИЛ-1β, активируется альдостероном и 

секретирует ИЛ-17A, ИЛ-17F, ИЛ-21 и ИЛ-22 [194]. Фенотип T-регуляторых кле-

ток генерируется в среде трансформирующего фактора роста (ТФР)-β с низкой 

концентрацией ИЛ-6, и его противовоспалительная активность проявляется за 

счет секреции иммуносупрессивных иммунных факторов, таких как: ИЛ-9, ИЛ-

10, трансформирующий фактор роста-β и цитотоксический T-лимфоцитарный ан-

тиген 4  путем прямого межклеточного контакта [166, 224]. 

В данной главе мы постарались оценить изменения показателей, отражаю-

щих состояние врожденного иммунитета у пациентов с ЭАГ и субклиническим 

поражением органов-мишеней. 

У пациентов с ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ в плазме крови до начала системати-

ческой антигипертензивной терапии была повышена концентрация изученных ци-

токинов, таких как: ФНО (в 1,7 раза), ИЛ-1α (в 1,9 раза), ИЛ-6 (на 33%), ИЛ-8 (в 

1,9 раза), ИЛ-10 (в 11 раз), ИЛ-1Ra (в 4 раза), неоптерина (в 2,6 раза) и ИЛ-2 (в 3,2 

раза) (таблица 12). 
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Таблица 12 – Уровень цитокинов в плазме крови у пациентов с эссенциальной ар-

териальной гипертонией 2 степени и субклиническим поражением органов-

мишеней (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели,  

ед. изм. 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

Эссенциальная артериальная гипертония и субкли-

ническое поражение органов-мишеней 

ГМЛЖ 

(n=85) 

Бессимптомный 

атеросклероз 

(n=35) 

ХБП I–III стадий, 

микроальбумин-

урия (n=36) 

1 2 3 4 

ФНО-α, 

пг/мл 

3,4 

[3,1; 3,7] 

5,7*1 

[5,5; 5,9] 

7,5*1,2 

[7,1; 7,8] 

5,6*1,3 

[5,4; 5,8] 

ИЛ-1α, пг/мл 
4,8 

[4,5; 5,1] 

9,2*1 

[8,9; 9,4] 

9,1*1 

[8,5; 9,5] 

6,5*1-3 

[6,3; 6,7] 

ИЛ-6, пг/мл 
5,7 

[5,5; 6,0] 

7,6*1 

[7,4; 7,8] 

8,4*1 

[8,1; 8,9] 

6,1*1,3 

[5,8; 6,3] 

ИЛ-8, пг/мл 
4,6 

[4,4; 4,8] 

8,6*1 

[8,4; 8,8] 

7,8*1 

[7,4; 8,1] 

8,4*1 

[8,2; 8,6] 

ИЛ-10, пг/мл 
0,9 

[0,8; 1,0] 

10,3*1 

[10,1; 10,5] 

8,1*1,2 

[7,7; 8,4] 

9,9*1,3 

[9,7; 10,2] 

ИЛ-1Ra, 

пг/мл 

220,1 

[211,7; 236,2] 

875,5*1 

[842,1; 905,2] 

589,2*1,2 

[549,1; 594,5] 

865,4*1,3 

[847,5; 886,2] 

Неоптерин, 

пг/мл 

1,5 

[1,4; 1,7] 

3,9*1 

[3,7; 4,1] 

4,2*1 

[3,9; 4,4] 

3,8*1 

[7,6; 4,1] 

ИЛ-2, пг/мл 
0,9 

[0,8; 1,1] 

2,9*1 

[2,7; 3,1] 

5,9*1,2 

[5,7; 6,2] 

7,7*1-3 

[7,4; 8,1] 

 

У больных ЭАГ 2 степени, у которых превалировало поражение органов-

мишеней в виде бессимптомного атеросклероза, в плазме крови выявлено боль-

шее повышение концентрации ИЛ-2 (в 6,5 раза выше уровня контрольной груп-

пы) и ФНО (в 2,2 раза) и меньшее повышение концентрации ИЛ-10 и ИЛ-1Ra 

(таблица 12). 
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У больных с ЭАГ 2 степени с субклиническим поражением почек по срав-

нению с группами больных ЭАГ и ГМЛЖ или бессимптомным атеросклерозом 

повышена концентрация ИЛ-2 (в 8,5 раза выше контрольных значений) и ниже 

уровень ИЛ-1α, но выше уровня контрольной группы больных (таблица 12). 

У пациентов с ЭАГ 2 степени с ГМЛЖ в плазме крови была снижена кон-

центрация С3-компонента системы комплемента (на 16%) и повышены концен-

трации С5α (на 35%), С4 (на 25%) и фактора Н (на 20%) (таблица 13). 

У пациентов с ЭАГ 2 степени и бессимптомным атеросклерозом в плазме 

крови выявлено большее повышение концентрации С5α (в 1,8 раза выше уровня 

контрольной группы), С3α (на 31% выше уровня контрольной группы), С5 (на 34%) 

и снижение концентрации фактора Н (более чем в 2 раза от уровня контрольной 

группы) (таблица 13). 

У больных с ЭАГ II 2 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминури-

ей по сравнению с группами больных с ГМЛЖ или бессимптомным атеросклеро-

зом повышена концентрация С5α-компонента системы комплемента (в 2,7 раза по 

сравнению с контрольной группой), а в отличие от группы больных ЭАГ и бес-

симптомным атеросклерозом выше концентрация фактора Н (таблица 13). 

У пациентов с ЭАГ 2 степени с ГМЛЖ из изученных показателей, отража-

ющих функционально-метаболическую активность нейтрофилов периферической 

крови, по сравнению с группой контроля  выше значения НСТ-теста спонтанного 

(на 52% от уровня нормы) и НСТ-теста стимулированного (на 50% от уровня 

нормы), что, в свою очередь, повышает значения ФРН (на 50%), тогда как значе-

ния фагоцитарной активности нейтрофилов периферической крови остаются в 

пределах нормы (таблица 14). 
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Таблица 13 – Уровень компонентов системы комплемента в плазме крови у паци-

ентов с эссенциальной артериальной гипертонией 2 степени и субклиническим 

поражением органов-мишеней (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели,  

ед. изм. 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

Эссенциальная артериальная гипертония и суб-

клиническое поражение органов-мишеней 

ГМЛЖ 

(n=85) 

Бессимптомный 

атеросклероз 

(n=35) 

ХБП I–III ста-

дий, микроаль-

буминурия 

(n=36) 

1 2 3 4 

С3, мг/дл 
116,2 

[110,1; 118,3] 

97,5*1 

[92,3; 100,1] 

109,1*2 

[96,3; 115,2] 

98,3*1,3 

[96,2; 100,1] 

С3α, нг/мл 
65,0 

[63,2; 67,8] 

75,1 

[72,2; 78,7] 

85,2*1,2 

[80,1; 89,6] 

72,1*3 

[69,1; 75,3] 

С4, мг/дл 
38,8 

[36,5; 40,1] 

48,8*1 

[45,6; 50,6] 

49,4*1 

[45,3; 52,6] 

48,9*1 

[46,2; 51,1] 

С5, нг/мл 
38,9 

[38,2; 40,1] 

44,0 

[42,1; 47,6] 

52,1*1 

[50,1; 54,1] 

42,9*3 

[40,4; 44,7] 

С5α, нг/мл 
70,8 

[68,2; 72,1] 

95,1*1 

[92,2; 98,7] 

126,5*1,2 

[118,7; 128,7] 

189,6*1-3 

[180,1; 198,4] 

Фактор Н, 

нг/мл 

220,2 

[218,2; 229,4] 

262,8*1 

[249,2; 276,4] 

103,6*1,2 

[98,5; 106,1] 

265,2*1,3 

[252,5; 278,1] 

С1-ингибитор, 

нг/мл 

28,8 

[27,6; 29,8] 

28,2 

[27,1; 31,1] 

29,6 

[27,5; 30,2] 

28,4 

[27,1; 29,5] 

 

У больных ЭАГ, у которых превалировало поражение органов – мишеней в 

виде бессимптомного атеросклероза, в крови в меньшей степени повышена кис-

лородзависимая активность нейтрофилов, что проявляется умеренным повышени-

ем значений НСТ-теста спонтанного (на 30% от контрольных значений) (таблица 

14). 
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Таблица 14 – Фагоцитарная и нейтрофилов периферической крови у пациентов с 

эссенциальной артериальной гипертонией 2 степени и субклиническим пораже-

нием органов-мишеней (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели,  

ед. изм. 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

Эссенциальная артериальная гипертония и суб-

клиническое поражение органов-мишеней 

ГМЛЖ 

(n=85) 

Бессимптомный 

атеросклероз 

(n=35) 

ХБП I–III стадий, 

микроальбумин-

урия (n=36) 

1 2 3 4 

Фагоцитарный  

индекс, % 

81,5 

[79,2; 84,3] 

78,3 

[75,4; 82,3] 

80,2 

[78,1; 82,6] 

85,9*2 

[83,5; 87,8] 

Фагоцитарное  

число, абс. 

7,8 

[7,4; 8,1] 

7,9 

[7,2; 8,3] 

7,7 

[7,4; 8,0] 

7,9 

[7,7; 8,2] 

Индекс  

активности  

фагоцитов, абс. 

6,3 

[6,1; 7,0] 

6,2 

[5,9; 6,7] 

6,2 

[5,9; 6,5] 

6,8 

[6,5; 7,0] 

НСТ-тест  

спонтанный, % 

7,2 

[7,1; 8,0] 

11,0*1 

[9,8; 11,9] 

9,2*1,2 

[8,5; 9,7] 

8,7*1,2 

[8,5; 9,0] 

НСТ-тест после  

стимуляции, % 

24,9 

[22,8; 26,1] 

37,5*1 

[36,4; 39,8] 

28,1*2 

[26,8; 29,4] 

32,1*1,3 

[30,5; 33,8] 

Функциональный 

резерв нейтро-

филов, % 

17,7 

[16,8; 19,1] 

26,5*1 

[22,7; 28,2] 

18,9*2 

[17,6; 19,8] 

23,4*1,3 

[21,5; 25,1] 

Индекс стимуля-

ции нейтрофи-

лов, абс. 

3,5 

[3,1; 3,9] 

3,4 

[3,0; 3,6] 

3,1 

[2,9; 3,3] 

3,7*3 

[3,5; 3,9] 

 

У больных с ЭАГ 2 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией 

по сравнению с группой больных ЭАГ с ГМЛЖ повышен ФИ нейтрофилов (на 

11%), а по отношению к группе пациентов с ЭАГ и бессимптомным атеросклеро-

зом повышены значения НСТ-тестов, ФРН и ИСН (таблица 14). 
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У пациентов с ЭАГ 3 степени с ГМЛЖ в плазме крови так же, как и у боль-

ных ЭАГ 2 степени, до начала систематической антигипертензивной терапии бы-

ла повышена концентрация изученных цитокинов, таких как: ФНО (в 2 раза), ИЛ-

1α (в 2,2 раза), ИЛ-6 (на 37%), ИЛ-8 (в 2,3 раза), ИЛ-10 (в 6,4 раза), ИЛ-1Ra (в 

3 раза), неоптерина (в 2,8 раза) и ИЛ-2 (в 4,3 раза) (таблица 15). 

 

Таблица 15 – Уровень цитокинов в плазме крови у пациентов с эссенциальной ар-

териальной гипертонией 3 степени и субклиническим поражением органов-

мишеней (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели,  

ед. изм. 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

Эссенциальная артериальная гипертония и субкли-

ническое поражение органов-мишеней 

ГМЛЖ 

(n=33) 

Бессимптомный 

атеросклероз 

(n=37) 

ХБП I–III стадий, 

микроальбумин-

урия (n=35) 

1 2 3 4 

ФНО-α, пг/мл 
3,4 

[3,1; 3,7] 

6,8*1 

[6,1; 7,3] 

8,6*1,2 

[8,1; 9,0] 

6,2*1,3 

[5,9; 6,5] 

ИЛ-1α, пг/мл 
4,8 

[4,5; 5,1] 

10,2*1 

[9,5; 10,7] 

10,6*1 

[10,1; 11,1] 

6,7*1-3 

[6,4; 7,0] 

ИЛ-6, пг/мл 
5,7 

[5,5; 6,0] 

7,8*1 

[7,5; 8,2] 

8,6*1 

[8,4; 8,9] 

5,3*2,3 

[5,0; 5,7] 

ИЛ-8, пг/мл 
4,6 

[4,4; 4,8] 

10,6*1 

[9,8; 11,1] 

8,9*1 

[8,6; 9,2] 

5,2*2,3 

[4,8; 5,5] 

ИЛ-10, пг/мл 
0,9 

[0,8; 1,0] 

5,8*1 

[5,4; 6,0] 

7,4*1,2 

[7,0; 7,7] 

12,3*1-3 

[11,4; 12,9]  

ИЛ-1Ra, пг/мл 
220,1 

[211,7; 236,2] 

652,3*1 

[632,6; 668,4] 

1002,3*1,2 

[945,2; 1092,2] 

746,3*1,3 

[718,2; 758,9] 

Неоптерин, 

пг/мл 

1,5 

[1,4; 1,7] 

4,2*1 

[3,9; 4,5] 

5,9*1,2 

[5,7; 6,2] 

4,3*1 

[4,0; 4,6] 

ИЛ-2, пг/мл 
0,9 

[0,8; 1,1] 

3,9*1 

[3,7; 4,1] 

7,3*1,2 

[6,9; 7,6] 

7,1*1,2 

[6,7; 7,6] 
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У больных ЭАГ 3 степени, у которых превалировало поражение органов- 

мишеней в виде бессимптомного атеросклероза, в плазме крови выявлено боль-

шее повышение концентрации ФНО, ИЛ-10, ИЛ-1Ra, неоптерина и ИЛ-2 (табли-

ца 15). 

У пациентов с ЭАГ 3 степени с ХБП I–III стадий и/или микроальбуминури-

ей по сравнению с группами больных ЭАГ и ГМЛЖ или бессимптомным атеро-

склерозом повышена концентрация ИЛ-10 (в 13,6 раз выше контрольных значе-

ний) и ниже уровень ИЛ-1α, но выше уровня контрольной группы больных (таб-

лица 15). 

У пациентов с ЭАГ 3 степени с ГМЛЖ в плазме крови была снижена кон-

центрация С3-компонента системы комплемента (на 27%) и повышены концен-

трации С3α (на 57%), С4 (на 28%), С5 (на 20%) и С5α (на 45%) компонентов систе-

мы комплемента (таблица 16). 

У больных ЭАГ 3 степени с бессимптомным атеросклерозом в плазме крови 

выявлено большее повышение концентрации С5α (в 2,2 раза выше уровня кон-

трольной группы), С3α (в 2,1 раза), С5 (на 34% выше уровня контрольной группы) 

(таблица 16). 

У больных с ЭАГ 3 степени и поражением почек по сравнению с группами 

больных ЭАГ и ГМЛЖ или бессимптомным атеросклерозом повышена концен-

трация С5α-компонента системы комплемента (в 2,7 раза по сравнению с кон-

трольной группой), а в отличие от группы больных ЭАГ и бессимптомным атеро-

склерозом концентрация фактора Н выше (на 45% от уровня контрольной группы) 

(таблица 16). При этом  у них уровень С3α и С5 в плазме крови остается на уровне 

контрольной группы (таблица 16). 
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Таблица 16 – Уровень компонентов системы комплемента в плазме крови у паци-

ентов с эссенциальной артериальной гипертонией 3 степени и субклиническим 

поражением органов-мишеней (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели,  

ед. изм. 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

Эссенциальная артериальная гипертония и суб-

клиническое поражение органов-мишеней 

ГМЛЖ 

(n=33) 

Бессимптомный 

атеросклероз 

(n=37) 

ХБП I–III ста-

дий, микроаль-

бумин-урия 

(n=35) 

1 2 3 4 

С3, мг/дл 
116,2 

[110,1; 118,3] 

85,6*1 

[80,1; 89,2] 

98,3*2 

[93,7; 101,1] 

91,8*1,3 

[88,6; 95,2] 

С3α, нг/мл 
65,0 

[63,2; 67,8] 

102,1*1 

[96,2; 112,1] 

136,6*1,2 

[124,7; 142,8] 

56,6*2,3 

[53,8; 58,6] 

С4, мг/дл 
38,8 

[36,5; 40,1] 

49,5*1 

[46,7; 52,3] 

50,4*1 

[48,3; 52,1] 

48,3*1 

[45,8; 50,6] 

С5, нг/мл 
38,9 

[38,2; 40,1] 

46,6*1 

[44,6; 48,2] 

47,6*1 

[45,7; 28,4] 

41,2*2,3 

[38,8; 42,7] 

С5α, нг/мл 
70,8 

[68,2; 72,1] 

102,3*1 

[92,8; 109,2] 

156,3*1,2 

[148,3; 168,7] 

190,6*1-3 

[181,4; 203,5] 

Фактор Н, 

нг/мл 

220,2 

[218,2; 229,4] 

275,2 

[268,1; 293,3] 

152,3*1,2 

[141,3; 160,2] 

321,1*1,3 

[306,4; 341,1] 

С1-ингибитор, 

нг/мл 

28,8 

[27,6; 29,8] 

30,1 

[28,9; 31,1] 

26,3 

[24,1; 27,6] 

25,4 

[23,6; 27,1] 

 

У пациентов с АГ 3 степени с ГМЛЖ из показателей функционально-

метаболической активности нейтрофилов периферической крови по сравнению с 

группой контроля достоверно выше значения НСТ-теста спонтанного (на 75% от 

уровня нормы) и НСТ-теста стимулированного (на 30% от уровня нормы), что, в 

свою очередь, снижает значение ИСН (на 26%), тогда как значения показателей 

фагоцитарной активности нейтрофилов периферической крови снижается: ФИ (на 

11%) и ИАФ (на 11%) (таблица 17). 
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Таблица 17 – Фагоцитарная и кислородзависимая активность нейтрофилов пери-

ферической крови у пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией 3 сте-

пени и субклиническим поражением органов-мишеней (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели,  

ед. изм. 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

Эссенциальная артериальная гипертония и субкли-

ническое поражение органов-мишеней 

ГМЛЖ 

(n=33) 

Бессимптомный 

атеросклероз 

(n=37) 

ХБП I–III стадий, 

микроальбумин-

урия (n=35) 

1 2 3 4 

Фагоцитарный  

индекс, % 

81,5 

[79,2; 84,3] 

73,2*1 

[69,6; 76,1] 

75,6*1 

[74,3; 77,8] 

84,6*2,3 

[81,1; 87,9] 

Фагоцитарное  

число, абс. 

7,8 

[7,4; 8,1] 

7,6 

[7,3; 7,9] 

7,5 

[7,1; 7,8] 

7,8 

[7,3; 8,2] 

Индекс  

активности  

фагоцитов, абс. 

6,3 

[6,1; 7,0] 

5,6*1 

[5,1; 6,0] 

5,7 

[5,4; 6,0] 

6,6*2 

[6,3; 6,9] 

НСТ-тест  

спонтанный, % 

7,2 

[7,1; 8,0] 

12,6*1 

[11,8; 13,4] 

10,2*1 

[9,2; 11,2] 

8,5*1-3 

[8,0; 8,8] 

НСТ-тест после  

стимуляции, % 

24,9 

[22,8; 26,1] 

32,5*1 

[29,8; 33,8] 

25,6*2 

[24,1; 26,9] 

31,3*1,3 

[29,2; 33,1] 

Функциональный 

резерв нейтрофи-

лов, % 

17,7 

[16,8; 19,1] 

19,9 

[18,2; 21,1] 

15,4 

[14,1; 16,8] 

22,8*1,3 

[20,9; 23,1] 

Индекс стимуля-

ции нейтрофи-

лов, абс. 

3,5 

[3,1; 3,9] 

2,6*1 

[2,4; 2,8] 

2,5*1 

[2,3; 2,7] 

3,7*2,3 

[3,5; 4,0] 

 

У больных ЭАГ 3 степени и бессимптомным атеросклерозов в крови в 

меньшей степени повышена кислородзависимая активность нейтрофилов, что 

проявляется умеренным повышением значений НСТ-теста спонтанного (табли-

ца 17). 
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У больных с ЭАГ 3 степени и ХБП I–III стадий, микроальбуминурией по 

сравнению с группой больных ЭАГ в сочетании с ГМЛЖ и атеросклерозом оста-

ется на уровне контрольной группы ФИ и в меньшей степени повышается кисло-

родзависимая активность нейтрофилов периферической крови (НСТ-сп. и НСТ-

ст.) (таблица 17). 
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3.3. Метаболические нарушения у пациентов с эссенциальной артери-

альной гипертонией и субклиническим поражением органов-мишеней 

 

Иммунокомпетентные клетки в очаге воспаления – мощные источники АФК 

[41, 70, 86, 311]. Многими,  кто изучал ЭАГ, было установлено, что клетки, обес-

печивающие поддержание врожденных и адаптивных механизмов иммунного от-

вета, потенцируют повышение АД и повреждение органов-мишеней, стимулируя 

выработку АФК в сердечно-сосудистых органах, включая сосудистую сеть, почки 

и нервную систему [35, 72, 110, 179, 180].  Другие же охарактеризовали обратную 

связь, при которой АФК, генерируемые в сердечно-сосудистых органах, могут 

способствовать активации циркулирующих иммунных клеток, что приведёт к па-

тологической обратной связи, которая усиливает гипертензивные реакции после 

начального сигнала повреждения органов-мишеней. В случае ЭАГ выявление 

взаимосвязей между воспалением, АФК и повышением артериального давления 

представляет собой уменьшения влияния парадигмы роли почек в регулировании 

экскреции натрия и, следовательно, внутрисосудистого циркулирующего объема 

[51, 234, 288].  

Таким образом, воспалительные реакции или окислительный стресс, лока-

лизованные в почках, предположительно могут быть причиной или результатом 

нарушений кровяного давления [13, 367].  

В этой главе будут рассмотрены данные, полученные при оценке наруше-

ний показателей, отражающих состояние антиокислительной системы (АОС) у 

пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией и субклиническим пора-

жением органов-мишеней в зависимости от характера поражения органов-

мишеней и определения взаимосвязи между измененными показателями иммун-

ного и оксидантного статусов. 
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Так, у пациентов с ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ в плазме крови до начала систе-

матической антигипертензивной терапии была повышена концентрация МДА (в 

1,8 раза), СРБ (в 2,6 раза), АГП (в 2 раза), СМNO (на 38%), α2-макроглобулина (на 

22%) и снижена активность каталазы (на 31%), СОД (на 15%), ОАА (на 18%) и 

концентрация церулоплазмина (на 31%) (таблица 18). 

 

Таблица 18 – Метаболический статус в плазме крови у пациентов с эссенциальной 

артериальной гипертонией 2 степени и субклиническим поражением органов-

мишеней (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели,  

ед. изм. 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

Эссенциальная артериальная гипертония и суб-

клиническое поражение органов-мишеней 

ГМЛЖ 

(n=85) 

Бессимптомный 

атеросклероз 

(n=35) 

ХБП I–III стадий, 

микроальбумин-

урия (n=36) 

1 2 3 4 

МДА, мкмоль/л 
3,3 

[3,0; 3,5] 

6,0*1 

[5,7; 6,3] 

8,6*1,2 

[8,4; 8,9] 

7,6*1,2 

[7,2; 7,9] 

АГП, усл. ед. 
0,3 

[0,2; 0,5] 

0,6*1 

[0,4; 0,8] 

0,7*1 

[0,5; 0,9] 

0,4*2,3 

[0,3; 0,5] 

Каталаза, мкат/л 
18,7 

[17,8; 19,2] 

12,9*1 

[11,6; 13,8] 

12,9*1 

[12,2; 14,1] 

12,4*1 

[11,2; 13,5] 

СОД, усл. ед. 
16,8 

[15,7; 17,7] 

14,3*1 

[12,9; 15,2] 

13,9*1 

[12,8; 14,6] 

12,1*1,2 

[11,2; 12,9] 

ОАА, % 
40,5 

[39,5; 41,6] 

33,1*1 

[32,5; 35,1] 

25,6*1,2 

[23,9; 27,1] 

30,2*1,3 

[28,5; 31,4] 

СМNO, мкмоль/л 
2,6 

[2,3; 2,8] 

3,6*1 

[3,4; 3,8] 

5,2*1,2 

[5,0; 5,5] 

4,8*1,2 

[4,5; 4,9] 

α1-антитрипсин, г/л 
1,3 

[1,1; 1,5] 

1,5 

[1,4; 1,7] 

1,4 

[1,2; 1,6] 

1,5 

[1,3; 1,7] 

α2-макроглобулин, 

г/л 

1,8 

[1,5; 2,1] 

2,2*1 

[2,0; 2,4] 

2,1 

[1,9; 2,3] 

2,3*1 

[2,0; 2,6] 

СРБ, мг/дл 
2,3 

[2,1; 2,5] 

5,9*1 

[5,5; 6,2] 

6,5*1 

[6,1; 6,8] 

4,2*1-3 

[3,8; 4,6] 

Церулоплазмин, 

мг/дл 

26,8 

[25,1; 28,3] 

18,4*1 

[17,8; 18,9] 

19,6*1 

[18,6; 21,1] 

20,2*1 

[19,2; 21,6] 
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У пациентов с ЭАГ 2 степени и бессимптомным атеросклерозом в отличие 

от предыдущей группы больных выше концентрация МДА в плазме крови и 

СМNO и ниже ОАА (таблица 18). 

У больных ЭАГ 2 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией в 

плазме крови ниже активность СОД, чем у пациентов с ЭАГ и ГМЛЖ или бес-

симмптомным атеросклерозом (таблица 18). 

У пациентов с ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ в эритроцитах до начала системати-

ческой антигипертензивной терапии была повышена концентрация МДА (в 2,3 

раза), АГП (в 2,6 раза) и снижена активность ОАА (на 19%) и уровень СМNO (на 

12%) (таблица 19). 

 

Таблица 19 – Метаболический статус внутри эритроцитов у пациентов с эссенци-

альной артериальной гипертонией 2 степени и субклиническим поражением орга-

нов-мишеней (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели,  

ед. изм. 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

Эссенциальная артериальная гипертония и субкли-

ническое поражение органов-мишеней 

ГМЛЖ 

(n=85) 

Бессимптомный 

атеросклероз 

(n=35) 

ХБП I–III стадий, 

микроальбумин-

урия (n=36) 

1 2 3 4 

МДА, 

ммоль/л 

0,7 

[0,5; 0,8] 

1,6*1 

[1,4; 1,8] 

1,7*1 

[1,5; 1,9] 

1,5*1 

[1,3; 1,7] 

АГП, усл. ед. 
0,15 

[0,11; 0,17] 

0,4*1 

[0,3; 0,5] 

0,5*1 

[0,4; 0,6] 

0,4*1 

[0,3; 0,6] 

ОАА, % 
27,0 

[25,6; 28,7] 

21,9*1 

[20,2; 23,1] 

18,5*1,2 

[17,6; 19,4] 

22,2*1,3 

[21,1; 23,5] 

СОД, усл. ед. 
18,8 

[17,2; 19,5] 

28,8*1 

[27,4; 29,6] 

35,6*1,2 

[34,2; 36,9] 

19,6*2,3 

[18,7; 20,8] 

Каталаза, 

мкат/л 

23,0 

[22,1; 23,9] 

21,0 

[19,4; 22,4] 

27,0*1 

[25,5; 28,1] 

22,0*1,3 

[20,8; 23,1] 

СМNO, 

ммоль/л 

5,9 

[5,1; 6,6] 

5,2*1 

[4,7; 5,5] 

5,3 

[5,1; 5,5] 

5,5 

[5,2; 5,7] 
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У пациентов с ЭАГ 2 степени и бессимптомным атеросклерозом в отличие 

от предыдущей группы ниже внутри эритроцитов ОАА (на 32% ниже контроль-

ных значений) и выше активность СОД (почти в 2 раза) (таблица 19). 

У больных ЭАГ 2 степени и поражением почек активность внутри эритро-

цитов СОД, каталазы и ОАА не отличается от уровня контрольной группы (таб-

лица 19). 

У пациентов с ЭАГ 3 степени и ГМЛЖ в плазме крови до начала системати-

ческой антигипертензивной терапии была повышена концентрация МДА (в 2,2 

раза), АГП (в 2,3 раза), СРБ (в 2,9 раза), СМNO (на 23%), α2-макроглобулина (на 

39%) и снижена активность каталазы (на 45%), СОД (на 41%) и концентрация це-

рулоплазмина (на 24%) (таблица 20). 

У пациентов с ЭАГ 3 степени и бессимптомным атеросклерозом в плазме в 

отличие от предыдущей группы больных достоверно выше концентрация МДА, 

АГП, СРБ и СМNO (таблица 20). 

У больных ЭАГ 3 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией в 

плазме крови ниже активность СОД, чем у пациентов с ЭАГ и бессиммптомным 

атеросклерозом и уровень СРБ, но выше контрольных значений (таблица 20). 

У пациентов с ЭАГ 3 степени и ГМЛЖ в эритроцитах до начала системати-

ческой антигипертензивной терапии была повышена концентрация МДА (в 2,9 

раза), АГП (в 4 раза), активность СОД (на 18,6%) и снижена ОАА (на 29%) и уро-

вень СМNO (на 12%) (таблица 21). 

У пациентов с ЭАГ 3 степени и бессимптомным атеросклерозом в отличие 

от предыдущей группы ниже внутри эритроцитов ОАА (на 40% ниже контроль-

ных значений) и выше активность СОД (на 75%) и концентрация МДА (в 3,1 раза) 

(таблица 21). 
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Таблица 20 – Метаболический статус в плазме крови у пациентов с эссенциальной 

артериальной гипертонией 3 степени и субклиническим поражением органов-

мишеней (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели,  

ед. изм. 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

Эссенциальная артериальная гипертония и суб-

клиническое поражение органов-мишеней 

ГМЛЖ 

(n=33) 

Бессимптомный 

атеросклероз 

(n=37) 

ХБП I–III стадий, 

микроальбуминурия 

(n=35) 

1 2 3 4 

МДА, мкмоль/л 
3,3 

[3,0; 3,5] 

7,2*1 

[6,8; 7,5] 

9,8*1,2 

[9,5; 10,3] 

8,2*1-3 

[7,9; 8,5] 

АГП, усл. ед. 
0,3 

[0,2; 0,5] 

0,7*1 

[0,5; 0,9] 

0,9*1 

[0,7; 1,1] 

0,6*1,3 

[0,4; 0,7] 

Каталаза, мкат/л 
18,7 

[17,8; 19,2] 

10,3*1 

[9,8; 10,6] 

13,5*1,2 

[12,3; 14,2] 

10,4*1,3 

[9,5; 11,3] 

СОД, усл. ед. 
16,8 

[15,7; 17,7] 

10,9*1 

[9,7; 11,4] 

11,5*1 

[10,6; 12,3] 

9,6*1 

[9,2; 10,1] 

ОАА, % 
40,5 

[39,5; 41,6] 

31,2*1 

[30,5; 32,2] 

22,3*1,2 

[21,1; 23,4] 

28,7*1,3 

[28,3; 30,1] 

СМNO, мкмоль/л 
2,6 

[2,3; 2,8] 

3,2*1 

[3,0; 3,5] 

5,9*1,2 

[5,6; 6,3] 

4,1*1-3 

[3,8; 4,3] 

α1-антитрипсин, 

г/л 

1,3 

[1,1; 1,5] 

1,4 

[1,2; 1,6] 

1,3 

[1,1; 1,5] 

1,4 

[1,2; 1,6] 

α2-акроглобулин, 

г/л 

1,8 

[1,5; 2,1] 

2,5*1 

[2,3; 2,7] 

2,5*1 

[2,2; 2,9] 

2,2 

[2,0; 2,4] 

СРБ, мг/дл 
2,3 

[2,1; 2,5] 

6,6*1 

[6,3; 6,8] 

7,6*1 

[7,4; 7,9] 

4,6*1-3 

[4,6; 4,8] 

Церулоплазмин, 

мг/дл 

26,8 

[25,1; 28,3] 

20,4*1 

[19,4; 21,1] 

22,6 

[ 21,7; 23,5] 

19,6*1 

[19,3; 19,9] 

 

У больных ЭАГ 3 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией 

активность внутри эритроцитов СОД не отличается от уровня контрольной груп-

пы, тогда как остальные показатели остаются на уровне группы больных ЭАГ и 

ГМЛЖ (таблица 21). 
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Таблица 21 – Метаболический статус внутри эритроцитов у пациентов с эссенци-

альной артериальной гипертонией 3 степени и субклиническим поражением орга-

нов-мишеней (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели,  

ед. изм. 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

Эссенциальная артериальная гипертония и субкли-

ническое поражение органов-мишеней 

ГМЛЖ 

(n=33) 

Бессимптомный 

атеросклероз 

(n=37) 

ХБП I–III стадий, 

микроальбумин-

урия (n=35) 

1 2 3 4 

МДА, 

ммоль/л 

0,7 

[0,5; 0,8] 

2,0*1 

[1,8; 2,2] 

2,2*1 

[2,0; 2,4] 

1,4*1-3 

[1,2; 1,6] 

АГП, усл. 

ед. 

0,15 

[0,11; 0,17] 

0,6*1 

[0,5; 0,7] 

0,8*1 

[0,7; 1,0] 

0,5*1 

[0,4; 0,6] 

ОАА, % 
27,0 

[25,6; 28,7] 

19,2*1 

[18,8; 19,8] 

16,2*1,2 

[15,2; 17,8] 

19,3*1,3 

[18,8; 20,8] 

СОД, усл. 

ед. 

18,8 

[17,2; 19,5] 

22,3 

[21,7; 22,9] 

32,8*1 

[31,1; 33,9] 

17,5*3 

[16,7; 18,9] 

Каталаза, 

мкат/л 

23,0 

[22,1; 23,9] 

22,3 

[21,5; 23,1] 

18,6*1,2 

[17,8; 19,3] 

19,8*1,2 

[17,9; 20,6] 

СМNO, 

ммоль/л 

5,9 

[5,1; 6,6] 

5,2*1 

[4,9; 5,5] 

6,2*2 

[6,0; 6,5] 

5,2*1,3 

[5,0; 5,3] 

 

Полученные результаты позволили нам прийти к заключению: у пациентов 

с эссенциальной артериальной гипертонией и субклиническим поражением орга-

нов-мишеней в виде бессимптомного атеросклероза более выраженные изменения 

концентрации про- и противовопалительных цитокинов, тогда как у больных ЭАГ 

с ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией более выраженные изменения ак-

тивности системы комплемента, оксидантного статуса и функционально-

метаболической активности нейтрофилов периферической крови. 

Установление данного факта свидетельствует о том, что характер пораже-

ний органов-мишеней (сердца, сосудов, почек и др.), вероятно, обусловлен про-

цессами, происходящими на самых начальных этапах патогенеза данного заболе-

вания, скорее всего в период так называемой «предгипертонии», возможно,  еще 
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до активации системы адаптивного иммунитета, когда только инициируются про-

цессы стимуляции врожденного звена иммунитета.  
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3.4. Иммунные и метаболические нарушения у пациентов с эссенциаль-

ной артериальной гипертонией и их взаимосвязь при субклиническом пора-

жении органов-мишеней в зависимости от степени артериальной гипертонии 

 

ЭАГ – один из самых сильных модифицируемых факторов риска сердечно-

сосудистых заболеваний,  его распространенность постоянно растет во всем мире 

[300]. Сегодня только 80 процентов людей знают о своем заболевании и показате-

лях  АД, а еще меньше следят за фармакологическим лечением [360]. Об адекват-

ном контроле артериального давления сообщается примерно у 53% людей [211]. 

Высокая распространенность недиагностированной и неконтролируемой гиперто-

нии связана с частым отсутствием конкретных клинических проявлений гиперто-

нии (ее также называют «тихим убийцей»), низкой эффективностью лечения и 

приверженностью, несмотря на постоянное повышение осведомленности обще-

ственности об эссенциальной артериальной гипертонии и её осложнениях [303]. 

Это приводит к тому, что кардиологи и терапевты на практике не встреча-

ются с ЭАГ 1 степени, реже диагностируют 2 степень ЭАГ, тогда как первым диа-

гнозом более чем у  60% случаев является ЭАГ 3 степени [35]. 

Данная глава посвящена сравнительной оценке нарушений иммунного ста-

суса и состояния АОС у пациентов с ЭАГ в зависимости от степени ЭАГ: 2 и 3 

степени артериальной гипертонии и установлению взаимосвязи между метаболи-

ческими нарушениями и изменениями изученных показателей врожденного им-

мунитета у пациентов с ЭАГ. 

Сравнивая показатели иммунного статуса и метаболического состояния на 

системном уровне, выявили, что у больных ЭАГ и субклиническим поражением 

органов-мишеней в зависимости от уровня АД, т.е. от степени ЭАГ, установлены 

следующие различия в выраженности лабораторных изменений (рисунок 4).  
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Примечание: радиус окружности – показатели контрольной группы (1 группа); сплошная линия 

– показатели у пациентов ЭАГ 2 степени (2 группа); пунктирная линия –  показатели у пациен-

тов ЭАГ 3 степени; О – достоверные отличия медиан между 2 и 3 группами (p < 0,05). 

 

Рисунок 4 – Показатели врожденного иммунитета у пациентов с эссенциальной 

артериальной гипертонией и ГМЛЖ в зависимости от степени артериальной ги-

пертонии. 

 

Так, у больных с ГМЛЖ с  более высоким АД были установлены более вы-

сокие концентрации в плазме крови ИЛ-8, ИЛ-2, С3α-компонента системы ком-

племента и меньшая концентрация ИЛ-10 и ИЛ-1Ra (рисунок 4).  
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У больных ЭАГ с преимущественным атеросклеротическим поражением 

сосудов в группе пациентов с 3 степенью ЭАГ по сравнению с группой пациентов 

со 2 степенью ЭАГ выше концентрация в плазме крови ФНО, ИЛ-8, ИЛ-1Ra, нео-

птерина, ИЛ-2, С3α и С5α-компонента системы комплемента, фактора Н (рису-

нок 5). 

 

 

Примечание: радиус окружности – показатели контрольной группы (1 группа); сплошная линия 

– показатели у пациентов ЭАГ 2 степени (2 группа); пунктирная линия –  показатели у пациен-

тов ЭАГ 3 степени; О – достоверные отличия медиан между 2 и 3 группами (p < 0,05). 

 

Рисунок 5 – Показатели врожденного иммунитета у пациентов с эссенциальной 

артериальной гипертонией и бессимптомным атеросклерозом в зависимости от 

степени артериальной гипертонии. 

 

 

0,0

50,0

100 ,0

150 ,0

200 ,0

250 ,0

300 ,0

ФНО

ИЛ-1α

ИЛ-6

ИЛ-8

ИЛ-10

ИЛ-1Ra

Неоптерин

ИЛ-2

С3

С3αС4

С5

С5α

Фактор Н

С1-ингибитор

ФИ

ФЧ

НСТ-сп.

НСТ-ст.



 111 

При этом у пациентов с бессимптомным атеросклерозом с высокими значе-

ниями АД выявлено более низкие значения концентрации в плазме крови ИЛ-10 и 

уровня ФИ (рисунок 5). 

У больных АГ с поражением почек при более высоких значениях АД в 

плазме крови выше концентрация ФНО и фактора Н и ниже уровень ИЛ-6, ИЛ-8, 

C3α (рисунок 6). 

 

 
Примечание: радиус окружности – показатели контрольной группы (1 группа); сплошная линия 

– показатели у пациентов ЭАГ 2 степени (2 группа); пунктирная линия –  показатели у пациен-

тов ЭАГ 3 степени; О – достоверные отличия медиан между 2 и 3 группами (p < 0,05). 

 

Рисунок 6 – Показатели врожденного иммунитета у пациентов с эссенциальной 

артериальной гипертонией и ХБП I–III стадий и/или микроальмуминурией в зави-

симости от степени артериальной гипертонии. 

 

  

0,0

50,0

100 ,0

150 ,0

200 ,0

250 ,0

300 ,0

ФНО

ИЛ-1α

ИЛ-6

ИЛ-8

ИЛ-10

ИЛ-1Ra

Неоптерин

ИЛ-2

С3

С3αС4

С5

С5α

Фактор Н

С1-ингибитор

ФИ

ФЧ

НСТ-сп.

НСТ-ст.



 112 

Сравнивая показатели метаболического статуса на системном уровне у 

больных ЭАГ и субклиническим поражением органов-мишеней в зависимости от 

уровня АД , установили, что у пациентов с ГМЛЖ с более высокими значениями 

АД выше концентрации в плазме крови и внутри эритроцитов МДА, в плазме 

крови церулоплазмина (рисунок 7). При этом у пациентов с ЭАГ и ГМЛЖ и вы-

сокими значениями АД в плазме крови активность СОД снижена по сравнению с 

пациентами с ЭАГ 2 степени (рисунок 7). 

 

 

Примечание: радиус окружности – показатели контрольной группы (1 группа); сплошная линия 

– показатели у пациентов ЭАГ 2 степени (2 группа); пунктирная линия –  показатели у пациен-

тов ЭАГ 3 степени; * – показатели внутри эритроцитов; О – достоверные отличия медиан меж-

ду 2 и 3 группами (p < 0,05). 

 

Рисунок 7 – Метаболический статус у пациентов с эссенциальной артериальной 

гипертонией и ГМЛЖ в зависимости от степени артериальной гипертонии. 
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У больных с бессимптомным атеросклерозом и повышенным значением АД 

более высокие концентрации в плазме крови МДА, α2-макроглобулина и ниже в 

плазме крови активность СОД (рисунок 4). При этом у пациентов с ЭАГ и бес-

симптомным атеросклерозом и более высокими значениями АД внутри эритроци-

тов выше концентрация АГП, СМNO и ниже внутри эритроцитов активность ОАА 

и активность каталазы (рисунок 8). 

 

Примечание: радиус окружности – показатели контрольной группы (1 группа); сплошная линия 

– показатели у пациентов ЭАГ 2 степени (2 группа); пунктирная линия –  показатели у пациен-

тов ЭАГ 3 степени; * – показатели внутри эритроцитов; О – достоверные отличия медиан меж-

ду 2 и 3 группами (p < 0,05). 

 

Рисунок 8 – Метаболический статус у пациентов с эссенциальной артериальной 

гипертонией и бессимптомным атеросклерозом в зависимости от степени артери-

альной гипертонии. 
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У больных ЭАГ 3 степенью и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией 

по сравнению с пациентами со 2 степенью ЭАГ в плазме крови более высокая 

концентрация продуктов ПОЛ (АГП и МДА), тогда как внутри эритроцитов уро-

вень продуктов ПОЛ остается на уровне контрольных значений (рисунок 9).  

 

 

Примечание: радиус окружности – показатели контрольной группы (1 группа); сплошная линия 

– показатели у пациентов ЭАГ 2 степени (2 группа); пунктирная линия –  показатели у пациен-

тов ЭАГ 3 степени; * – показатели внутри эритроцитов; О – достоверные отличия медиан меж-

ду 2 и 3 группами (p < 0,05). 

 

Рисунок 9 – Метаболический статус у пациентов с эссенциальной артериальной 

гипертонией и ХБП I–III стадий и/или микроальмуминурией в зависимости от 

степени артериальной гипертонии. 
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У данной категории пациентов в плазме крови снижена активность СОД и 

стабильных метаболитов оксида азота по сравнению с теми пациентами,  у кото-

рых показатели АД ниже (рисунок 9). У пациентов с ЭАГ и ХБП I–III стадий 

и/или микроальбуминурией и более высокими значениями АД внутри эритроци-

тов ниже ОАА, активность каталазы и СОД (рисунок 9). 

Для установления взаимосвязи между метаболическими нарушениями и из-

менениями иммунного статуса у пациентов с ЭАГ нами первоначально анализи-

ровалась матрица множественной корреляции Спирмена между концентрацией 

цитокинов и состоянием метаболического статуса у пациентов с эссенциальной 

артериальной гипертонией. 

Так, у пациентов с ЭАГ до лечения вне зависимости от характера поражение 

органов-мишеней установлены положительные корреляционные связи между 

уровнем в плазме крови МДА и концентрацией неоптерина (r=0,73) и ИЛ-2 

(r=0,86); концентрацией в плазме крови стабильных метаболитов оксида азота и 

уровнем ИЛ-2 (r=0,77); концентрацией α2-макроглобулина и уровнем ФНО 

(r=0,76) и неоптерина (r=0,73); концентрацией в плазме крови СРБ и ФНО 

(r=0,76), ИЛ-1α (r=0,71) и неоптерина (r=0,83); концентрацией внутри эритроци-

тов МДА и в плазме крови концентрацией ФНО (r=0,83), ИЛ-1α (r=0,83), ИЛ-6 

(r=0,70), ИЛ-8 (r=0,76) и неоптерином (r=0,75); уровнем  внутри эритроцита АГП 

и ФНО (r=0,76) и неоптерина (r=0,83) (таблица 22). 

У больных ЭАГ до лечения выявлены отрицательные корреляционные связи 

между активностью СОД и уровнем ИЛ-2 (r=-0,78); ОАА в плазме крови и кон-

центрацией ФНО (r=-0,72), неоптерина (r=-0,77) и ИЛ-2 (r=-0,79); ОАА внутри 

эритроцитов и уровнем неоптерина (r=-0,72) (таблица 22). 
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Таблица 22 – Матрица множественной корреляции Спирмена между уровнем ци-

токинов и показателями метаболического статуса у пациентов с эссенциальной 

артериальной гипертонией. 

Показатели ФНО-α ИЛ-1α ИЛ-6 ИЛ-8 ИЛ-10 ИЛ-1Ra Неоптерин ИЛ-2 

МДА 0,58 0,18 0,01 0,08 0,20 0,49 0,73 0,86 

АГП 0,30 0,35 0,21 0,26 -0,27 0,07 0,23 0,02 

Каталаза -0,12 -0,04 0,25 -0,18 -0,35 -0,29 -0,33 -0,42 

СОД -0,40 -0,11 0,10 -0,08 -0,33 -0,24 -0,53 -0,78 

ОАА -0,72 -0,24 -0,08 -0,06 -0,24 -0,53 -0,77 -0,79 

СМNO 0,59 0,26 0,29 0,12 0,13 0,53 0,58 0,77 

α1-АТ -0,26 -0,02 0,00 0,18 -0,06 -0,09 -0,34 -0,30 

α2-МГ 0,76 0,57 0,44 0,54 0,49 0,52 0,73 0,39 

СРБ 0,76 0,72 0,52 0,56 0,30 0,71 0,83 0,26 

Церулоплазмин -0,26 -0,47 -0,46 -0,40 -0,48 -0,42 -0,14 0,14 

*МДА 0,83 0,83 0,70 0,76 0,18 0,58 0,75 0,24 

*АГП 0,76 0,55 0,31 0,41 0,18 0,60 0,83 0,50 

*ОАА -0,60 -0,36 -0,10 -0,19 -0,07 -0,41 -0,72 -0,61 

*СОД 0,49 0,58 0,56 0,38 -0,05 0,40 0,40 -0,07 

*Каталаза 0,27 0,18 0,34 0,17 0,23 -0,04 0,08 0,00 

*СМNO -0,30 -0,31 -0,33 -0,23 -0,70 -0,22 -0,27 0,02 

Примечание (здесь и в таблице 23, 24): * – показатели метаболического статуса внутри эритро-

цитов; жирным курсивом выделены достоверные взаимосвязи (p < 0,05). 

 

У пациентов с ЭАГ до лечения вне зависимости от характера поражение ор-

ганов-мишеней установлены положительные корреляционные связи между уров-

нем в плазме крови МДА и концентрацией С5α (r=0,77); активностью каталазы в 

плазме крови и С3-компонентов системы комплемента (r=0,80); активностью СОД 

и С3-компонентом системы комплемента (r=0,71); концентрацией в плазме крови 
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α2-макроглобулина и уровнем С4-компонента системы комплемента (r=0,71); кон-

центрацией в плазме крови СРБ и С3α-компонента системы комплемента (r=0,76), 

С4-компонента системы комплемента (r=0,72) и С5-компонента системы компле-

мента (r=0,72); концентрацией внутри эритроцитов МДА и в плазме крови кон-

центрацией С3α-компонента системы комплемента (r=0,73), С5-компонента систе-

мы комплемента (r=0,75); активностью внутри эритроцитов СОД и уровнем в 

плазме крови С5-компонента системы комплемента (r=0,78) (таблица 23). 
 

Таблица 23 – Матрица множественной корреляции Спирмена между уровнем 

компонентов системы комплемента и состоянием метаболического статуса у па-

циентов с эссенциальной артериальной гипертонией. 

Показатели С3 С3α С4 С5 С5α Фактор Н С1-ингибитор 

МДА -0,24 0,56 0,59 0,39 0,77 -0,43 -0,38 

АГП -0,17 0,43 0,16 0,10 -0,27 -0,26 0,08 

Каталаза 0,80 -0,01 -0,56 -0,02 -0,42 -0,30 0,30 

СОД 0,71 -0,21 -0,46 0,00 -0,74 -0,31 0,20 

ОАА 0,12 -0,60 -0,57 -0,50 -0,73 0,53 0,41 

СМNO 0,20 0,48 0,43 0,43 0,40 -0,55 0,00 

α1-АТ -0,05 -0,32 -0,05 -0,31 -0,41 0,26 0,29 

α2-МГ -0,36 0,48 0,71 0,41 0,40 0,09 0,06 

СРБ -0,25 0,73 0,72 0,72 0,13 -0,38 -0,04 

Церулоплазмин 0,21 0,31 -0,40 -0,27 0,25 -0,34 -0,53 

*МДА -0,34 0,71 0,70 0,75 -0,04 -0,20 0,40 

*АГП -0,39 0,73 0,65 0,39 0,37 -0,20 -0,21 

*ОАА 0,32 -0,75 -0,55 -0,41 -0,39 0,43 0,35 

*СОД 0,36 0,52 0,33 0,78 -0,33 -0,74 0,15 

*Каталаза 0,40 -0,06 0,17 0,54 0,03 -0,28 0,31 

*СМNO 0,12 0,23 -0,38 -0,31 -0,15 -0,31 -0,21 
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У больных ЭАГ до лечения выявлены отрицательные корреляционные связи 

между активностью СОД и уровнем С5α-компонента системы комплемента (r=-

0,74); ОАА в плазме крови и концентрацией С5α (r=-0,73); ОАА внутри эритроци-

тов и уровнем С3α-компонента системы комплемента (r=-0,75); активностью СОД 

внутри эритроцитов и концентрацией фактора Н (r=-0,74) (таблица 23). 

У пациентов с АГ до лечения вне зависимости от характера поражение ор-

ганов-мишеней  установлены положительные корреляционные связи между уров-

нем в плазме крови СРБ и значениями НСТ-сп. (r=0,71); концентрацией внутри 

эритроцитов МДА и НСТ-сп. (r=0,77) (таблица 24). 

 

Таблица 24 – Матрица множественной корреляции Спирмена между функцио-

нально-метаболической активностью нейтрофилов и состоянием метаболического 

статуса у пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией. 

Показатели ФИ ФЧ НСТ-сп. НСТ-ст. 

МДА -0,02 -0,15 0,00 -0,32 

АГП -0,43 -0,86 0,23 -0,35 

Каталаза 0,04 -0,11 -0,42 -0,43 

СОД -0,03 0,10 -0,11 0,09 

ОАА 0,06 0,03 -0,05 0,27 

СМNO 0,09 -0,32 -0,23 -0,72 

α1-АТ 0,04 -0,49 0,04 0,20 

α2-МГ -0,31 0,15 0,34 0,16 

СРБ -0,72 0,01 0,71 0,12 

Церулоплазмин 0,01 0,19 -0,32 -0,36 

*МДА -0,71 -0,42 0,77 -0,12 

*АГП -0,47 -0,22 0,37 -0,15 

*ОАА 0,31 0,41 -0,26 0,27 

*СОД -0,46 -0,32 0,27 -0,14 

*Каталаза 0,01 0,44 -0,09 0,09 

*СМNO 0,01 -0,56 -0,18 -0,55 
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У больных АГ до лечения установлены отрицательные корреляционные 

связи между уровнем в плазме крови АГП и значениями ФЧ (r=-0,86); уровнем в 

плазме крови стабильных метаболитов оксида азота и начениями НСТ-ст. (r=-

0,72); концентрацией в плазме крови СРБ и ФИ (r=-0,72); концентрацией внутри 

эритроцитов МДА и значением ФИ (r=-0,71) (таблица 24). 

Кластеризация показателей состояния иммунитета и оксидантного статуса, 

основанная на проведенном кластерном анализе. У пациентов с ЭАГ и ГМЛЖ вы-

явили 5 отдельных кластеров: первый, отдельно стоящий, представленный одним 

показателем – фактор Н; второй – С3 и С5а-компоненты системы комплемента; 

третий – С4-компонент системы комплемента; четвертый – НСТ-ст., ОАА, це-

рулоплазмин, ОАА и активность СОД внутри эритроцитов; пятый – остальные 

показатели (рисунок 10). 

Анализируя результаты кластерного анализа, мы установили, что у больных 

ЭАГ и бессимптомным атеросклерозом довольно большое количетво отдельных 

кластеров: первый – фактор Н, С3α и С5а-компоненты системы комплемента; вто-

рой – С4, С5– компонент системы комплемента; третий, отдельно стоящий, пред-

ставленный одним показателем – активность СОД внутри эритроцитов; четвертый 

– ОАА и активность каталазы внутри красных клеток крови; пятый – только ОАА 

внутри эритроцитов и так далее (рисунок 11). 

Кластеризация показателей состояния иммунитета и оксидантного статуса, 

основанная на проведеноом кластерном анализе, у пациентов с ЭАГ и ХБП I–III 

стадий и/или микроальбуминурией выявила большое количество отдельных кла-

стеров: первый, отдельно стоящий, представленный одним показателем – фактор 

Н (аналогичный кластер был обнаружен у больных ЭАГ и ГМЛЖ); второй,  тоже 

состоящий из одного показателя, – С5а-компонент системы комплемента; третий – 

С3-компонент системы комплемента и ФИ; четвертый – С4-компонент системы 

комплемента; пятый – ОАА внутри эритроцитов и так далее (рисунок 12). 
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Рисунок 10 – Кластеризация показателей состояния врожденного иммунитета и 

оксидантного статуса у пациентов с ЭАГ и ГМЛЖ. 
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Рисунок 11 – Кластеризация показателей состояния врожденного иммунитета и 

оксидантного статуса у пациентов с ЭАГ и бессимптомным атеросклерозом.  
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Рисунок 12 – Кластеризация показателей состояния врожденного иммунитета и 

оксидантного статуса у пациентов с ЭАГ и ХБП I–III стадий и/или микроальму-

минурией. 
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Оценка взаимосвязей  между изученными лабораторными параметрами при 

эссенциальной артериальной гипертонии и субклиническим поражением органов-

мишеней выявила их большее количество при поражении почек в виде ХБП I–III 

стадий и/или микроальбуминурией, чем у больных с ЭАГ и ГМЛЖ и в сочетании 

с субклиническим атеросклеротическим поражением сосудов, что может свиде-

тельствовать о большей напряженности данных звеньев гомеостаза у данной кате-

гории больных. 
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3.5. Эффективность коррекции иммунных нарушений антигипертен-

зивной фармакотерапией у пациентов с эссенциальной артериальной гипер-

тонией и субклиническим поражением органов-мишеней  

 

Эссенциальная артериальная гипертония является основным фактором рис-

ка прогрессирования атеросклероза и CCЗ [178]. Активация ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы играет ключевую роль в патогенезе эссенциальной ар-

териальной гипертензии [156]. Помимо сосудосуживающих свойств ангиотензин 

II вызывает повышение активности симпатической нервной системы, а также 

стимуляцию секреции альдостерона и высвобождение целого ряда факторов ро-

ста, цитокинов, вазопрессина и эндотелина-1 [68, 178]. 

Эндотелий играет важную роль в регуляции артериального давления (АД) и 

в патогенезе эссенциальной артериальной гипертонии. Эндотелиальные клетки 

секретируют ряд биологически активных веществ, регулирующих тонус сосуди-

стой стенки [81]. Факторы, вызывающие сокращение эндотелия, относятся ко 

второй группе, которая включает несколько сильнодействующих факторов, таких 

как: эндотелин-1 и ангиотензин II [338]. 

В течение последних десятилетий препараты, препятствующие РААС, ис-

пользовались в качестве терапии первой линии артериальной гипертонии. Однако 

механизмы, лежащие в основе их сложных эффектов, полностью не выяснены. 

Лекарственные препараты, которые в настоящее время используются в фармако-

терапии пациентов с ЭАГ, включают в себя несколько групп препаратов: прямой 

ингибитор ренина, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы 

рецепторов ангиотензина 1 типа и тиазидные диуретики [35, 90, 93]. Если эффек-

тивность их использования в терапии пациентов с ЭАГ в коррекции АД широко 

известна, то имунокорригирующие и/или иммуномодулирущие эффекты антиги-

пертензивных препаратов  вовсе не установлены [7, 76, 78, 80]. 

В связи с этим данная глава посвящена изучению иммунокоригирующих 

эффектов комбинаций двукомпонентной антигипертензивной фармакотерапии у 

пациентов с ЭАГ и субклиническим поражением органов мишеней.  
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У пациентов с ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ на фоне антигипертензивной тера-

пии, представленной иАПФ и АК, наблюдается снижение в плазме крови ФНО, 

ИЛ-1α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-1Ra, неоптерина и ИЛ-2 по сравнению с позателями до 

назначения систематической антигипертензивной терапии, но не до уровня кон-

трольной группы (таблица 25). Назначение данной категории пациентов с ЭАГ и 

ГМЛЖ иАПФ и АК приводит к повышению концентрации противовоспалитель-

ного цитокина в плазме крови – ИЛ-10 (таблица 25). 

 

Таблица 25 – Уровень цитокинов в плазме крови у пациентов с эссенциальной ар-

териальной гипертонией 2 степени и субклиническим поражением органов-

мишеней (ГМЛЖ) на фоне антигипертензивной фармакотерапии (Ме [Р25; Р75]). 

Пока-

затели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 2 степени 

ГМЛЖ (n=17) ГМЛЖ (n=18) 

До лечения иАПФ + АК До лечения БРА + ТД 

1 2 3 4 5 

ФНО 
3,4 

[3,1; 3,7] 

5,5*1 

[5,2; 5,8] 

4,3*1,2 

[4,0; 4,7] 

5,9*1 

[5,6; 6,2] 

5,8*1 

[5,4; 6,4] 

ИЛ-1α 
4,8 

[4,5; 5,1] 

9,1*1 

[8,8; 9,6] 

8,2*1,2 

[7,8; 8,8] 

9,2*1 

[8,8; 9,5] 

8,6*1 

[8,0; 9,1] 

ИЛ-6 
5,7 

[5,5; 6,0] 

7,6*1 

[7,2; 8,1] 

6,7*1,2 

[6,5; 7,0] 

7,8*1 

[7,4; 8,2] 

7,2*1 

[6,7; 7,5] 

ИЛ-8 
4,6 

[4,4; 4,8] 

8,5*1 

[7,9; 8,9] 

5,9*1,2 

[5,6; 6,2] 

8,7*1 

[8,4; 9,0] 

6,3*1,4 

[5,9; 6,7] 

ИЛ-10 
0,9 

[0,8; 1,0] 

10,2*1 

[9,2; 11,0] 

12,6*1,2 

[11,2; 13,4] 

10,5*1 

[9,2; 11,1] 

9,8*1 

[9,5; 10,4] 

ИЛ-

1Ra 

220,1 

[211,7; 236,2] 

852,3*1 

[812,5;872,6] 

523,6*1,2 

[496,7; 541,1] 

856,3*1 

[821,1;878,3] 

636,2*1,4 

[602,1;662,7] 

Неоп-

терин 

1,5 

[1,4; 1,7] 

3,7*1 

[3,3; 4,1] 

2,5*1,2 

[2,3; 2,7] 

3,8*1 

[3,4; 4,1] 

3,6*1 

[3,4; 3,8] 

ИЛ-2 
0,9 

[0,8; 1,1] 

2,8*1 

[2,5; 3,0] 

1,8*1,2 

[1,6; 2,0] 

2,9*1 

[2,7; 3,1] 

2,2*1,4 

[2,0; 2,4] 
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Применение у больных ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ БРА и ТД в отличие от 

предыдущей схемы фармакотерапии позволило снизить только концентрацию в 

плазме крови ИЛ-8, ИЛ-1Ra ИЛ-2, но не до уровня нормы, тогда как на остальные 

измененные показатели цитокинового звена иммунитета данная антигипертензи-

ваня схема терапии не оказывает влияния (таблица 25). 

У пациентов с ЭАГ 2 степени с ГМЛЖ на фоне приема иАПФ и АК уста-

новлена полная нормализация концентрации в плазме крови С4-компонента си-

стемы комплемента и С5α-компонентов системы комплмента, значений НСТ-теста 

спонтанного, но не до уровня контрольной группы (таблица 26). У данной группы 

больных на фоне назначения иАПФ и АК еще в большей степени возрастает кон-

центрация регуляторного компонента системы комплемента – фактора Н и в 

большей степени снижается уровень С3-компонента системы комплемента (таб-

лица 26). 

Применение у пациентов с ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ БРА и ТД позволило 

нормализовать концентрацию С4-компонента и частично снизить значения НСТ-

теста спонтанного, но при этом в большей степени возрастает уровень С5-

компонента и снизилась концентрация С3-компонента системы комплемента (таб-

лица 26). 

У пациентов с ЭАГ 2 степени с бессимптомным атеросклерозом на фоне ан-

тигипертензивной терапии, представленной иАПФ и АК, наблюдается частичная 

коррекция концентрации в плазме крови ИЛ-1α, неоптерина и ИЛ-2 по сравнению 

показателями до назначения систематической антигипертензивной терапии, но не 

до уровня контрольной группы (таблица 27).  

Назначение данной категории пациентов с ЭАГ и бессимптомным атеро-

склерозом иАПФ и АК приводит к более высокому повышению концентрации в 

плазме крови ФНО и противовоспалительного цитокина ИЛ-10 (таблица 27). 
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Таблица 26 – Уровень компонентов системы комплемента в плазме крови и ФМА 

нейтрофилов периферической крови у пациентов с эссенциальной артериальной 

гипертонией 2 степени и субклиническим поражением органов-мишеней (ГМЛЖ) 

на фоне антигипертензивной фармакотерапии (Ме [Р25; Р75]). 

Пока-

затели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 2 степени 

ГМЛЖ (n=17) ГМЛЖ (n=18) 

До лечения иАПФ + АК До лечения БРА + ТД 

1 2 3 4 5 

С3 
116,2 

[110,1; 118,3] 

92,7*1 

[88,7; 95,3] 

81,1*1,2 

[76,8; 84,6] 

96,7*1 

[94,6; 98,8] 

83,1*1,4 

[80,4; 86,1] 

С3α 
65,0 

[63,2; 67,8] 

71,1*1 

[67,3; 72,9] 

72,6*1 

[69,3; 75,1] 

74,5*1 

[72,3; 76,1] 

81,2*1 

[ 79,2; 84,1] 

С4 
38,8 

[36,5; 40,1] 

47,7*1 

[45,1; 50,2] 

37,6*2 

[35,4; 39,2] 

49,8*1 

[46,9; 51,4] 

38,7*4 

[36,8; 40,3] 

С5 
38,9 

[38,2; 40,1] 

43,5 

[39,9; 44,8] 

40,1 

[38,6; 42,2] 

43,9 

[41,2; 45,3] 

49,2*1,4 

[47,2; 52,4] 

С5α 
70,8 

[68,2; 72,1] 

90,3*1 

[85,6; 93,4] 

80,2*1,2 

[76,2; 94,1] 

93,7*1 

[91,4; 96,2] 

91,2*1 

[ 88,3; 95,1] 

Фактор 

Н 

220,2 

[218,2;229,4] 

252,3*1 

[238,9;271,4] 

302,2*1,2 

[286,8;321,1] 

268,8*1 

[249,3;280,1] 

258,9*1 

[236,6;275,4] 

С1-инги-

битор 

28,8 

[27,6; 29,8] 

27,5 

[25,3; 30,1] 

28,3 

[26,7; 30,1] 

29,2 

[28,1; 30,4] 

30,3 

[29,0; 33,2] 

ФИ 
81,5 

[79,2; 84,3] 

79,5 

[75,6; 83,2] 

80,3 

[76,6; 84,4] 

77,9 

[75,6; 80,1] 

76,8 

[73,2; 79,1] 

ФЧ 
7,8 

[7,4; 8,1] 

7,9 

[7,5; 8,4] 

7,8 

[7,5; 8,3] 

7,9 

[7,5; 8,4] 

8,0 

[7,5; 8,4] 

НСТ-сп. 
7,2 

[7,1; 8,0] 

11,2*1 

[10,2; 12,1] 

8,9*1,2 

[8,3; 9,2] 

11,1*1 

[9,8; 12,0] 

9,8*1,4 

[9,5; 10,4] 

НСТ-ст. 
24,9 

[22,8; 26,1] 

36,6*1 

[34,3; 38,6] 

34,4*1 

[32,1; 36,4] 

37,2*1 

[35,1; 39,3] 

35,2*1 

[ 33,6; 38,2] 
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Таблица 27 – Уровень цитокинов в плазме крови у пациентов с эссенциальной ар-

териальной гипертонией 2 степени и субклиническим поражением органов-

мишеней (бессимптомный атеросклероз) на фоне антигипертензивной фармакоте-

рапии (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 2 степени и бессимптомный атеросклероз 

(n=18) 

До лечения иАПФ + АК 

1 2 3 

ФНО 
3,4 

[3,1; 3,7] 

7,6*1 

[7,2; 8,0] 

8,2*1 

[7,8; 8,5] 

ИЛ-1α 
4,8 

[4,5; 5,1] 

9,0*1 

[8,5; 9,4] 

6,3*1,2 

[6,0; 6,6] 

ИЛ-6 
5,7 

[5,5; 6,0] 

8,2*1 

[7,8; 8,5] 

7,1*1 

[6,8; 7,5] 

ИЛ-8 
4,6 

[4,4; 4,8] 

7,7*1 

[7,4; 7,9] 

7,2*1 

[6,9; 7,5] 

ИЛ-10 
0,9 

[0,8; 1,0] 

7,9*1 

[7,6; 8,3] 

9,6*1,2 

[9,4; 9,9] 

ИЛ-1Ra 
220,1 

[211,7; 236,2] 

575,3*1 

[542,1; 602,3] 

645,2*1 

[615,2; 668,6] 

Неоптерин 
1,5 

[1,4; 1,7] 

4,1*1 

[3,8; 4,5] 

3,2*1,2 

[3,0; 3,5] 

ИЛ-2 
0,9 

[0,8; 1,1] 

5,7*1 

[5,3; 6,0] 

3,8*1,2 

[3,5; 4,1] 

 

У пациентов с ЭАГ 2 степени и бессимптомным атеросклерозом на фоне 

приема иАПФ и АК установлена частичная коррекция в плазме крови концентра-

ции С5, фактора Н, но при этом данная схема фармакотерапии ЭАГ повышает 

уровень в плазме крови С1-ингибитора системы комплемента, что не наблюдалось 

до начала лечения (таблица 28). 
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Таблица 28 – Уровень компонентов системы комплемента в плазме крови и ФМА 

нейтрофилов периферической крови у пациентов с эссенциальной артериальной 

гипертонией 2 степени и субклиническим поражением органов-мишеней (бес-

симптомный атеросклероз) на фоне антигипертензивной фармакотерапии (Ме 

[Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 2 степени и бессимптомный атеросклероз 

(n=18) 

До лечения иАПФ + АК 

1 2 3 

С3 
116,2 

[110,1; 118,3] 

108,7 

[105,3; 113,4] 

106,6 

[96,8; 102,2] 

С3α 
65,0 

[63,2; 67,8] 

84,3*1 

[80,1; 86,7] 

79,2*1 

[76,3; 83,4] 

С4 
38,8 

[36,5; 40,1] 

47,8*1 

[45,2; 50,4] 

53,6*1 

[50,4; 56,2] 

С5 
38,9 

[38,2; 40,1] 

51,3*1 

[47,6; 53,8] 

45,2*1,2 

[40,2; 48,7] 

С5α 
70,8 

[68,2; 72,1] 

123,3*1 

[112,4; 132,2] 

118,6*1 

[114,5; 123,1] 

Фактор Н 
220,2 

[218,2; 229,4] 

102,2*1 

[96,8; 109,7] 

152,4*1,2 

[148,7; 162,3] 

С1-

ингибитор 

28,8 

[27,6; 29,8] 

28,4 

[26,3; 30,2] 

34,2*1,2 

[32,8; 36,6] 

ФИ 
81,5 

[79,2; 84,3] 

79,9 

[78,4; 81,1] 

80,3 

[78,3; 83,7] 

ФЧ 
7,8 

[7,4; 8,1] 

7,6 

[7,2; 7,9] 

7,7 

[7,5; 8,0] 

НСТ-сп. 
7,2 

[7,1; 8,0] 

9,1*1 

[8,7; 9,5] 

10,2*1 

[9,7; 10,7] 

НСТ-ст. 
24,9 

[22,8; 26,1] 

28,3 

[26,7; 30,1] 

25,6 

[24,4; 26,3] 

 

У пациентов с ЭАГ 2 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминури-

ей на фоне антигипертензивной терапии, представленной БРА и ТД, наблюдается 

в плазме крови полная коррекция уровня ИЛ-6 и частичная коррекция концентра-

ции ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-1Ra и ИЛ-2 по сравнению с  позателями до назначения си-
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стематической антигипертензивной терапии, но не до уровня контрольной группы 

(таблица 28).   Назначение БРА и ТД данной категории пациентов с ЭАГ и пора-

жением почек приводит к еще большему повышению концентрации в плазме кро-

ви ФНО-α (таблица 29). 

 

Таблица 29 – Уровень цитокинов в плазме крови у пациентов с эссенциальной ар-

териальной гипертонией 2 степени и субклиническим поражением органов-

мишеней (ХБП) на фоне антигипертензивной фармакотерапии (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 2 степени и ХБП I–III стадий, 

микроальбуминурия (n=18) 

До лечения БРА + ТД 

1 2 3 

ФНО 
3,4 

[3,1; 3,7] 

5,7*1 

[5,4; 6,1] 

6,3*1 

[5,9; 6,6] 

ИЛ-1α 
4,8 

[4,5; 5,1] 

6,6*1 

[6,2; 7,0] 

5,4*1,2 

[5,0; 5,8] 

ИЛ-6 
5,7 

[5,5; 6,0] 

6,1*1 

[5,7; 6,3] 

5,2*2 

[4,8; 5,7] 

ИЛ-8 
4,6 

[4,4; 4,8] 

8,1*1 

[7,6; 8,4] 

6,9*1,2 

[6,5; 7,3] 

ИЛ-10 
0,9 

[0,8; 1,0] 

10,2*1 

[9,6; 10,9] 

8,1*1,2 

[7,6; 8,5] 

ИЛ-1Ra 
220,1 

[211,7; 236,2] 

873,3*1 

[867,3; 902,3] 

636,7*1,2 

[620,1; 673,4] 

Неоптерин 
1,5 

[1,4; 1,7] 

4,0*1 

[3,6; 4,7] 

3,3*1 

[2,8; 3,7] 

ИЛ-2 
0,9 

[0,8; 1,1] 

7,8*1 

[7,5; 8,2] 

6,1*1,2 

[5,7; 6,5] 

 

У пациентов с ЭАГ 2 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминури-

ей на фоне приема БРА и ТД установлена полная нормализация функционально-

метаболической активности нейтрофилов периферической крови и частичная 

коррекция в плазме крови концентрации С5α, но при этом данная схема фармако-
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терапии ЭАГ снизила уровень в плазме крови С3-компонента системы компле-

мента (таблица 30). 

 

Таблица 30 – Уровень компонентов системы комплемента в плазме крови и ФМА 

нейтрофилов периферической крови у пациентов с эссенциальной артериальной 

гипертонией 2 степени и субклиническим поражением органов-мишеней (ХБП) на 

фоне антигипертензивной фармакотерапии (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые доноры 

(n=24) 

ЭАГ 2 степени и ХБП I–III стадий, 

микроальбуминурия (n=18) 

До лечения БРА + ТД 

1 2 3 

С3 
116,2 

[110,1; 118,3] 

100,2*1 

[96,5; 109,7] 

86,2*1,2 

[84,7; 88,6] 

С3α 
65,0 

[63,2; 67,8] 

71,3 

[66,4; 75,2] 

66,6 

[64,8; 68,6] 

С4 
38,8 

[36,5; 40,1] 

49,6*1 

[46,8; 53,4] 

42,1*2 

[40,2; 43,3] 

С5 
38,9 

[38,2; 40,1] 

41,8 

[36,8; 44,6] 

40,8 

[38,2; 42,2] 

С5α 
70,8 

[68,2; 72,1] 

190,1*1 

[181,1; 201,4] 

145,2*1,2 

[132,1; 152,1] 

Фактор Н 
220,2 

[218,2; 229,4] 

270,3*1 

[256,6; 291,1] 

290,7*1 

[286,6; 302,4] 

С1-

ингибитор 

28,8 

[27,6; 29,8] 

27,8 

[25,2; 31,1] 

26,3 

[25,3; 27,9] 

ФИ 
81,5 

[79,2; 84,3] 

85,4 

[83,1; 88,7] 

83,3 

[81,1; 86,7] 

ФЧ 
7,8 

[7,4; 8,1] 

7,8 

[7,5; 8,2] 

7,7 

[7,4; 8,1] 

НСТ-сп. 
7,2 

[7,1; 8,0] 

8,6*1 

[8,1; 9,2] 

7,2*2 

[6,8; 7,6] 

НСТ-ст. 
24,9 

[22,8; 26,1] 

31,8*1 

[28,7; 33,1] 

26,6 

[24,6; 29,9] 

 

У пациентов с ЭАГ 3 степени с ГМЛЖ на фоне антигипертензивной тера-

пии, представленной иАПФ и АК, наблюдается снижение в плазме крови ФНО, 
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ИЛ-6, ИЛ-1Ra и неоптерина и ИЛ-2 по сравнению с позателями до назначения си-

стематической антигипертензивной терапии, но не до уровня контрольной группы 

(таблица 31).  

 

Таблица 31 – Уровень цитокинов в плазме крови у пациентов с эссенциальной ар-

териальной гипертонией 3 степени и субклиническим поражением органов-

мишеней (ГМЛЖ) на фоне антигипертензивной фармакотерапии (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые доноры 

(n=24) 

ЭАГ 3 степени и ГМЛЖ  (n=16) 

До лечения иАПФ + АК 

1 2 3 

ФНО 
3,4 

[3,1; 3,7] 

6,5*1 

[6,1; 7,0] 

5,2*1,2 

[4,8; 5,5] 

ИЛ-1α 
4,8 

[4,5; 5,1] 

10,4*1 

[9,8; 10,8] 

9,6*1 

[9,1; 10,2] 

ИЛ-6 
5,7 

[5,5; 6,0] 

7,7*1 

[7,4; 8,0] 

6,8*1,2 

[6,3; 7,2] 

ИЛ-8 
4,6 

[4,4; 4,8] 

11,6*1 

[10,7; 12,1] 

9,1*1 

[8,6; 9,7] 

ИЛ-10 
0,9 

[0,8; 1,0] 

5,7*1 

[5,2; 6,1] 

6,3*1 

[5,9; 6,6] 

ИЛ-1Ra 
220,1 

[211,7; 236,2] 

660,5*1 

[640,3; 683,4] 

456,3*1,2 

[439,8; 472,3] 

Неоптерин 
1,5 

[1,4; 1,7] 

4,1*1 

[3,8; 4,7] 

3,2*1,2 

[2,9; 3,5] 

ИЛ-2 
0,9 

[0,8; 1,1] 

4,0*1 

[3,7; 4,2] 

3,5*1 

[3,3; 3,7] 

 

У пациентов с ЭАГ 3 степени с ГМЛЖ на фоне приема иАПФ и АК уста-

новлена частичная нормализация концентрации С3α-компонента системы компле-

мента, С5α-компонентов системы комплмента, но не до уровня контрольной груп-

пы, что не оказало значимого влияния на остальные измененные показатели (таб-

лица 32).  
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Таблица 32 – Уровень компонентов системы комплемента в плазме крови и ФМА 

нейтрофилов периферической крови у пациентов с эссенциальной артериальной 

гипертонией 3 степени и субклиническим поражением органов-мишеней (ГМЛЖ) 

на фоне антигипертензивной фармакотерапии (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые доноры 

(n=24) 

ЭАГ 3 степени и ГМЛЖ (n=16) 

До лечения иАПФ + АК 

1 2 3 

С3 
116,2 

[110,1; 118,3] 

86,8*1 

[83,2; 90,6] 

90,1*1 

[88,6; 92,1] 

С3α 
65,0 

[63,2; 67,8] 

103,2*1 

[95,8; 109,3] 

92,3*1,2 

[89,6; 94,3] 

С4 
38,8 

[36,5; 40,1] 

50,1*1 

[48,7; 54,3] 

49,6*1 

[47,8; 51,1] 

С5 
38,9 

[38,2; 40,1] 

43,2*1 

[40,2; 46,6] 

42,1*1 

[39,8; 43,8] 

С5α 
70,8 

[68,2; 72,1] 

104,3*1 

[96,2; 111,2] 

87,8*1,2 

[82,8; 92,1] 

Фактор Н 
220,2 

[218,2; 229,4] 

280,4 

[253,6; 302,2] 

296,6*1 

[275,6; 318,1] 

С1-ингибитор 
28,8 

[27,6; 29,8] 

29,4 

[27,7; 32,3] 

30,1 

[27,6; 33,6] 

ФИ 
81,5 

[79,2; 84,3] 

72,4*1 

[69,9; 75,3] 

71,1*1 

[69,4; 74,2] 

ФЧ 
7,8 

[7,4; 8,1] 

7,4 

[7,1; 7,8] 

7,3 

[6,8; 7,6] 

НСТ-сп. 
7,2 

[7,1; 8,0] 

11,9*1 

[11,2; 12,8] 

10,9*1 

[9,5; 11,4] 

НСТ-ст. 
24,9 

[22,8; 26,1] 

33,1*1 

[31,2; 34,1] 

32,3*1 

[29,8; 33,6] 

 

Применение у пациентов с ЭАГ 3 степени и бессимптомным атеросклеро-

зом иАПФ и АК позволило снизить в плазме крови концентрации всех изученных 

цитокинов, за исключением уровня ФНО, но не до уровня здоровых доноров (таб-

лица 33). 
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Таблица 33 – Уровень цитокинов в плазме крови у пациентов с эссенциальной ар-

териальной гипертонией 3 степени и субклиническим поражением органов-

мишеней (бессимптомный атеросклероз) на фоне антигипертензивной фармакоте-

рапии (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 3 степени и бессимптомный атеросклероз  

(n=19) 

До лечения иАПФ + АК 

1 2 3 

ФНО 
3,4 

[3,1; 3,7] 

8,4*1 

[8,0; 8,8] 

9,2*1 

[8,8; 9,7] 

ИЛ-1α 
4,8 

[4,5; 5,1] 

11,2*1 

[10,6; 11,7] 

8,2*1,2 

[7,7; 8,7] 

ИЛ-6 
5,7 

[5,5; 6,0] 

8,8*1 

[8,4; 9,3] 

6,7*1,2 

[6,4; 7,1] 

ИЛ-8 
4,6 

[4,4; 4,8] 

8,5*1 

[8,0; 9,1] 

7,1*1,2 

[6,4; 7,8] 

ИЛ-10 
0,9 

[0,8; 1,0] 

7,2*1 

[6,7; 7,6] 

5,6*1,2 

[5,4; 6,0] 

ИЛ-1Ra 
220,1 

[211,7; 236,2] 

1065,0*1 

[987,3; 1123,1] 

846,3*1,2 

[816,4; 876,3] 

Неоптерин 
1,5 

[1,4; 1,7] 

5,8*1 

[5,5; 6,2] 

4,8*1,2 

[4,5; 5,1] 

ИЛ-2 
0,9 

[0,8; 1,1] 

7,1*1 

[6,8; 7,5] 

5,8*1,2 

[5,5; 6,2] 

 

Назначение данной категории больных иАПФ и АК позволило нормализо-

вать концентрацию С4-компонента ситемы комплемента и частично корригиро-

вать уровень С5α, фактора Н (таблица 34). 

У больных ЭАГ 3 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией 

назначение БРА и ТД позволило снизить в плазме крови не до уровня нормы кон-

центрации противовоспалительных цитокинов – ИЛ-10 и ИЛ-1Ra и уровень нео-

птерина и ИЛ-2 (таблица 35). 
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Таблица 34 – Уровень компонентов системы комплемента в плазме крови и ФМА 

нейтрофилов периферической крови у пациентов с эссенциальной артериальной 

гипертонией 3 степени и субклиническим поражением органов-мишеней (бес-

симптомный атеросклероз) на фоне антигипертензивной фармакотерапии (Ме 

[Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 3 степени и бессимптомный атеросклероз 

(n=19) 

До лечения иАПФ + АК 

1 2 3 

С3 
116,2 

[110,1; 118,3] 

100,1 

[ 96,4; 106,2] 

98,6 

[96,5; 100,1] 

С3α 
65,0 

[63,2; 67,8] 

128,6*1 

[118,6; 140,2] 

108,9*1 

[102,1; 113,5] 

С4 
38,8 

[36,5; 40,1] 

48,6*1 

[45,6; 51,1] 

38,7*2 

[35,1; 39,7] 

С5 
38,9 

[38,2; 40,1] 

49,1*1 

[47,6; 52,8] 

50,1*1 

[48,7; 53,2] 

С5α 
70,8 

[68,2; 72,1] 

157,8*1 

[150,2; 163,3] 

127,4*1,2 

[119,6; 131,1] 

Фактор Н 
220,2 

[218,2; 229,4] 

149,6*1 

[132,4; 158,4] 

174,6*1,2 

[168,8; 193,7] 

С1-

ингибитор 

28,8 

[27,6; 29,8] 

25,3 

[23,8; 27,1] 

26,7 

[25,3; 30,4] 

ФИ 
81,5 

[79,2; 84,3] 

77,3*1 

[75,5; 80,9] 

78,2*1 

[75,6; 82,1] 

ФЧ 
7,8 

[7,4; 8,1] 

7,4 

[7,1; 7,9] 

7,3 

[6,8; 7,6] 

НСТ-сп. 
7,2 

[7,1; 8,0] 

10,4*1 

[9,5; 11,3] 

9,8*1 

[9,5; 10,6] 

НСТ-ст. 
24,9 

[22,8; 26,1] 

24,6 

[22,8; 26,1] 

25,1 

[24,3; 27,1] 
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Таблица 35 – Уровень цитокинов в плазме крови у пациентов с эссенциальной ар-

териальной гипертонией 3 степени и субклиническим поражением органов-

мишеней (ХБП) на фоне антигипертензивной фармакотерапии (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые доноры  

(n=24) 

ЭАГ 3 степени и ХБП I–III стадий, 

микроальбуминурия (n=18) 

До лечения БРА + ТД 

1 2 3 

ФНО 
3,4 

[3,1; 3,7] 

6,1*1 

[5,7; 6,4] 

5,8 

[5,5; 6,2] 

ИЛ-1α 
4,8 

[4,5; 5,1] 

6,9*1 

[6,5; 7,3] 

5,8*1 

[5,2; 6,2] 

ИЛ-6 
5,7 

[5,5; 6,0] 

5,1 

[4,7; 5,3] 

5,5 

[5,2; 5,9] 

ИЛ-8 
4,6 

[4,4; 4,8] 

5,5 

[5,2; 5,8] 

6,1*1 

[5,8; 6,6] 

ИЛ-10 
0,9 

[0,8; 1,0] 

12,8*1 

[11,8; 13,5] 

7,8*1,2 

[7,5; 8,1] 

ИЛ-1Ra 
220,1 

[211,7; 236,2] 

723,4*1 

[703,1; 746,2] 

426,3*1,2 

[401,1; 446,3] 

Неоптерин 
1,5 

[1,4; 1,7] 

4,2*1 

[3,9; 4,6] 

3,5*1,2 

[3,3; 3,8] 

ИЛ-2 
0,9 

[0,8; 1,1] 

6,9*1 

[6,6; 7,3] 

5,1*1,2 

[4,8; 5,4] 

 

Установлено, что у данной категории пациентов назначение БРА и ТД  еще 

больше повышает концентрацию С4-компонента системы комплемента, частично 

корригируя концентрацию С5α, не оказывая влияние на остальные измененные по-

казатели активности системы комплемента (таблица 36). 



 137 

Таблица 36 – Уровень компонентов системы комплемента в плазме крови и ФМА 

нейтрофилов периферической крови у пациентов с эссенциальной артериальной 

гипертонией 3 степени и субклиническим поражением органов-мишеней (ХБП) на 

фоне антигипертензивной фармакотерапии (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые доноры 

(n=24) 

ЭАГ 3 степени и ХБП I–III стадий, мик-

роальбуминурия (n=18) 

До лечения БРА + ТД 

1 2 3 

С3 
116,2 

[110,1; 118,3] 

93,2*1 

[90,8; 96,2] 

90,2*1 

[86,3; 93,5] 

С3α 
65,0 

[63,2; 67,8] 

58,1 

[54,4; 60,3] 

60,3 

[56,9; 62,8] 

С4 
38,8 

[36,5; 40,1] 

47,2*1 

[45,1; 51,1] 

56,8*1,2 

[52,9; 58,7] 

С5 
38,9 

[38,2; 40,1] 

40,3 

[38,6; 42,1] 

39,7 

[38,2; 41,1] 

С5α 
70,8 

[68,2; 72,1] 

185,6*1 

[169,9; 192,4] 

145,2*1,2 

[129,9; 153,3] 

Фактор Н 
220,2 

[218,2; 229,4] 

318,3*1 

[303,3; 324,1] 

268,7*1 

[248,7; 293,2] 

С1-ингибитор 
28,8 

[27,6; 29,8] 

24,7 

[22,5; 26,1] 

26,7 

[25,1; 28,4] 

ФИ 
81,5 

[79,2; 84,3] 

85,6 

[81,1; 87,2] 

90,2 

[86,7; 93,2] 

ФЧ 
7,8 

[7,4; 8,1] 

7,6 

[7,4; 8,0] 

7,9 

[7,5; 8,5] 

НСТ-сп. 
7,2 

[7,1; 8,0] 

8,4*1 

[7,9; 8,7] 

9,0*1 

[8,7; 9,4] 

НСТ-ст. 
24,9 

[22,8; 26,1] 

32,1*1 

[30,1; 34,1] 

28,7*1 

[26,3; 30,2] 

 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что проведенный курс ан-

тигипертензивной фармакотерапии не нормализовал большую часть измененных 

до начала систематической терапии оцениваемых показателей иммунного статуса 

у пациентов с ЭАГ и субклиническим поражением органов-мишеней. 
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По лабораторной иммунокорригирующей эффективности использование 

иАПФ и АК более эффективно у пациентов с эссенциальной артериальной гипер-

тонией и ГМЛЖ или с субклиническим атеросклеротическим поражением сосу-

дов, а назначение БРА и ТД – у пациентов с поражением почек в виде ХБП I–III 

стадий и/или микроальбуминурией.  
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3.6. Показатели иммунного статуса у пациентов с эссенциальной арте-

риальной гипертонией и субклиническим поражением органов-мишеней при 

включении в антигипертензивную фармакотерапию цитопротектора  

 

Недавние отчеты ВОЗ показывают, что только 54% пациентов с эссенци-

альной артериальной гипертонией в 2009–2012 гг. знали (и контролировали) свою 

артериальную гипертонию [207]. Помимо изменений в диете и образе жизни, ан-

тигипертензивные средства, которые, в первую очередь, лечат симптомы, а не 

причину ЭАГ, были первой линией терапии, но эти подходы эффективны не в 

полной мере [289]. Это указывает на явную необходимость определения новых 

стратегий лечения. В главах 3.1-3.4, среди прочего, суммирована роль иммунной 

системы и, в первую очередь, врожденного иммунитета и воспаления в прогрес-

сировании ЭАГ, степени и видов поражения органов-мишеней. Как уже говорили 

другие авторы [202], апробирование в этой работе и других клинических исследо-

ваний иммунодепресантов, иммуномодуляторов и/или ингибиторов цитокинов, 

которые могли бы быть использованы в дополнение к антигипертензивной тера-

пии у пациентов с ЭАГ, в настоящее время невозможно по двум причинам: 

– данные препараты, вероятно, будут иметь те же нежелательные побочные 

эффекты, что и иммуносупрессивные методы лечения при других заболеваниях; 

– существвование федеральных клинических рекомендаций «Артериальная 

гипертензия у взрослых» [4], у которых данная группа препаратов не выделена в 

качестве средств, используемых в лечении ЭАГ. 

Целью данной главы является определение эффективности включения до-

полнительно к антигипертензивной фармакотерапии у пациентов с ЭАГ цитопро-

тектора – этилметилгидроксипиридина сукцината. 

У пациентов с ЭАГ 2 степени с ГМЛЖ на фоне антигипертензивной тера-

пии, представленной иАПФ и АК, дополненной цитопротектором, наблюдается 

нормализация концентрации в плазме крови ИЛ-1α, ИЛ-6 и снижение в плазме 

крови ИЛ-8, ИЛ-1Ra, неоптерина и ИЛ-2, но не до уровня контрольной группы 

(таблица 37).   
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Таблица 37 – Уровень цитокинов в плазме крови у пациентов с эссенциальной ар-

териальной гипертонией 2 степени и субклиническим поражением органов-

мишеней (ГМЛЖ) на фоне антигипертензивной фармакотерапии в сочетании с 

цитопротектором (Ме [Р25; Р75]). 

Пока-

затели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 2 степени 

ГМЛЖ (n=16) ГМЛЖ (n=17) 

До лечения 

иАПФ + АК 

+ цитопро-

тектор 

До лечения 

БРА + ТД + 

цитопротек-

тор 

1 2 3 4 5 

ФНО 
3,4 

[3,1; 3,7] 

5,8*1 

[5,5; 6,1] 

4,5*1,2 

[4,3; 4,8] 

5,6*1 

[5,4; 5,8] 

5,2*1 

[4,8; 5,5] 

ИЛ-1α 
4,8 

[4,5; 5,1] 

9,4*1 

[9,0; 9,8] 

5,0*2 

[4,7; 5,3] 

9,0*1 

[8,7; 9,3] 

6,1*1,2 

[5,8; 6,4] 

ИЛ-6 
5,7 

[5,5; 6,0] 

7,5*1 

[7,1; 8,0] 

6,2*2 

[5,8; 6,4] 

7,5*1 

[7,2; 7,8] 

6,0*2 

[5,8; 6,3] 

ИЛ-8 
4,6 

[4,4; 4,8] 

8,9*1 

[8,5; 9,4] 

5,6*1,2 

[5,3; 6,0] 

8,4*1 

[8,0; 8,7] 

6,2*1,2 

[5,8; 6,5] 

ИЛ-10 
0,9 

[0,8; 1,0] 

10,1*1 

[9,7; 10,5] 

12,6*1,2 

[12,1; 13,4] 

10,4*1 

[10,1; 10,9] 

9,2*1 

[8,8; 9,5] 

ИЛ-

1Ra 

220,1 

[211,7;236,2] 

889,6*1 

[863,3;903,4] 

352,3*1,2 

[339,9;362,1] 

894,7*1 

[879,6;909,6] 

463,3*1,2 

[452,1;486,7] 

Нео-

птерин 

1,5 

[1,4; 1,7] 

4,0*1 

[3,7; 4,2] 

2,5*1,2 

[2,2; 2,8] 

4,1*1 

[3,8; 4,4] 

3,5*1 

[3,3; 3,8] 

ИЛ-2 
0,9 

[0,8; 1,1] 

3,0*1 

[2,8; 3,2] 

1,5*1,2 

[1,3; 1,7] 

2,7*1 

[2,5; 3,0] 

2,3*1 

[2,1; 2,6] 

 

Назначение данной категории пациентов с ЭАГ и ГМЛЖ иАПФ, АК и ци-

топротектора приводит к повышению концентрации противовоспалительного ци-

токина в плазме крови – ИЛ-10 (таблица 37). 

  



 141 

Применение у больных ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ БРА, ТД и цитопротектора 

в отличие от предыдущей схемы фармакотерапии позволило нормализовать уро-

вень ИЛ-6 и снизить концентрации в плазме крови ИЛ-1α, ИЛ-8 и ИЛ-1Ra, но не 

до уровня нормы, не оказывая достоверного влияния на другие нарушенные пока-

затели цитокинового звена иммунитета (таблица 37). 

У пациентов с ЭАГ 2 степени с ГМЛЖ на фоне приема иАПФ, АК и цито-

протектора установлены полная нормализация концентрации в плазме крови С3, 

С3α, С4-компонента системы комплемента и значений НСТ-стимулированного и 

повышение концентрации фактора Н выше значений до лечения и частичная кор-

рекция уровня С5α, НСТ-теста спонтанного, но не до уровня контрольной группы 

(таблица 38).  

Применение у пациентов с ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ БРА, ТД и цитопротек-

тора позволило нормализовать концентрацию С3α-компонента, частично кислоро-

дзависимую активность нейтрофилов периферической крови (значения НСТ-теста 

спонтанного и стимулированного) (таблица 38). 

У пациентов с ЭАГ 2 степени с бессимптомным атеросклерозом на фоне ан-

тигипертензивной терапии, представленной иАПФ и АК, дополненной цитопро-

тектором, наблюдается полная нормализация в плазме крови ИЛ-1α  и ИЛ-6, и ча-

стичная коррекция концентрации в плазме крови ФНО, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-1Ra, не-

оптерина и ИЛ-2 по сравнению позателями до назначения данной фармакотера-

пии, но не до уровня контрольной группы (таблица 39).  
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Таблица 38 – Уровень компонентов системы комплемента в плазме крови и ФМА 

нейтрофилов периферической крови у пациентов с эссенциальной артериальной 

гипертонией 2 степени и субклиническим поражением органов-мишеней (ГМЛЖ) 

на фоне антигипертензивной фармакотерапии в сочетании с цитопротектором (Ме 

[Р25; Р75]). 

Показа-

тели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 2 степени 

ГМЛЖ (n=16) ГМЛЖ (n=17) 

До лечения 
иАПФ + АК + 

цитопротектор 
До лечения 

иАПФ + ТД + 

цитопротектор 

1 2 3 4 5 

С3 
116,2 

[110,1; 118,3] 

101,1*1 

[98,6; 106,2] 

120,3*2 

[116,9; 124,3] 

98,2*1 

[96,4; 102,1] 

100,3*1 

[96,8; 105,2] 

С3α 
65,0 

[63,2; 67,8] 

72,9*1 

[70,1; 74,5] 

62,8*2 

[60,3; 65,4] 

76,4*1 

[72,6; 80,3] 

61,1*2 

[57,4; 64,2] 

С4 
38,8 

[36,5; 40,1] 

50,6*1 

[48,6; 52,2] 

40,3*2 

[38,6; 42,4] 

47,1*1 

[45,1; 50,2] 

39,6 

[371; 41,6] 

С5 
38,9 

[38,2; 40,1] 

44,8 

[42,1; 46,1] 

45,6 

[42,6; 47,3] 

45,7 

[42,7; 49,6] 

46,7 

[43,8; 48,2] 

С5α 
70,8 

[68,2; 72,1] 

92,1*1 

[90,3; 93,1] 

80,1*1,2 

[78,1; 83,2] 

98,8*1 

[94,6; 101,1] 

90,5*1 

[85,8; 93,2] 

Фактор Н 
220,2 

[218,2;229,4] 

271,1*1 

[252,1;290,1] 

326,6*1,2 

[309,3;347,1] 

264,3*1 

[250,2;287,6] 

304,1*1 

[295,3;321,1] 

С1-

ингибитор 

28,8 

[27,6; 29,8] 

28,1 

[26,9; 29,3] 

29,1 

[28,6; 30,4] 

27,6 

[25,3; 29,4] 

30,2 

[28,5; 32,1] 

ФИ 
81,5 

[79,2; 84,3] 

77,5 

[75,3; 78,6] 

89,9*2 

[87,8; 91,2] 

78,4 

[75,9; 80,5] 

80,1 

[76,9; 85,4] 

ФЧ 
7,8 

[7,4; 8,1] 

7,8 

[7,5; 8,1] 

8,6 

[8,3; 9,0] 

7,7 

[7,3; 7,9] 

7,8 

[7,5; 8,2] 

НСТ-сп. 
7,2 

[7,1; 8,0] 

10,9*1 

[9,6; 11,4] 

8,6*1,2 

[8,4; 8,9] 

11,3*1 

[10,6; 11,7] 

9,2*1,2 

[8,9; 9,6] 

НСТ-ст. 
24,9 

[22,8; 26,1] 

38,2*1 

[37,2; 40,2] 

25,1*2 

[23,8; 27,1] 

37,6*1 

[25,6; 39,5] 

30,1*1,2 

[28,6; 31,7] 
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Таблица 39 – Уровень цитокинов в плазме крови у пациентов с эссенциальной ар-

териальной гипертонией 2 степени и субклиническим поражением органов-

мишеней (бессимптомный атеросклероз) на фоне антигипертензивной фармакоте-

рапии в сочетании с цитопротектором (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 2 степени и бессимптомный атероскле-

роз (n=17) 

До лечения 
иАПФ + АК + цито-

протектор 

1 2 3 

ФНО 
3,4 

[3,1; 3,7] 

7,5*1 

[7,3; 7,9] 

4,5*1,2 

[4,2; 4,8] 

ИЛ-1α 
4,8 

[4,5; 5,1] 

9,2*1 

[8,6; 9,6] 

5,1*2 

[4,8; 5,4] 

ИЛ-6 
5,7 

[5,5; 6,0] 

8,5*1 

[8,2; 8,8] 

6,0*2 

[5,7; 6,4] 

ИЛ-8 
4,6 

[4,4; 4,8] 

8,0*1 

[7,5; 8,6] 

5,9*1,2 

[5,6; 6,3] 

ИЛ-10 
0,9 

[0,8; 1,0] 

8,2*1 

[7,8; 8,7] 

4,5*1,2 

[4,1; 4,8] 

ИЛ-1Ra 
220,1 

[211,7; 236,2] 

893,4*1 

[876,4; 908,6] 

369,6*1,2 

[351,2; 384,2] 

Неоптерин 
1,5 

[1,4; 1,7] 

4,4*1 

[4,2; 4,6] 

2,9*1,2 

[2,7; 3,2] 

ИЛ-2 
0,9 

[0,8; 1,1] 

6,0*1 

[5,7; 6,4] 

4,1*1,2 

[3,8; 4,5] 

 

Назначение данной категории пациентов с ЭАГ и бессимптомным атеро-

склерозом иАПФ, АК и цитопротектора приводит к еще большему повышению 

фагоцитарной активности нейтрофилов, что проявляется повышением значений 

ФИ и полной нормализации в плазме крови С3α, С4, С5α-компонентов системы 

комплемента и частичной коррекции уровня фактора Н (таблица 40). 
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Таблица 40 – Уровень компонентов системы комплемента в плазме крови и ФМА 

нейтрофилов периферической крови у пациентов с эссенциальной артериальной 

гипертонией 2 степени и субклиническим поражением органов-мишеней (бес-

симптомный атеросклероз) на фоне антигипертензивной фармакотерапии в соче-

тании с цитопротектором (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 2 степени и бессимптомный атеросклероз 

(n=17) 

До лечения 
иАПФ + АК + цито-

протектор 

1 2 3 

С3 
116,2 

[110,1; 118,3] 

111,1 

[102,2; 123,1] 

112,6 

[109,6; 118,4] 

С3α 
65,0 

[63,2; 67,8] 

87,7*1 

[84,2; 91,5] 

62,7*2 

[58,9; 65,8] 

С4 
38,8 

[36,5; 40,1] 

50,2*1 

[48,5; 52,7] 

40,3*2 

[38,4; 43,2] 

С5 
38,9 

[38,2; 40,1] 

53,4*1 

[50,6; 55,8] 

42,1 

[39,5; 45,7] 

С5α 
70,8 

[68,2; 72,1] 

129,4*1 

[126,8; 132,4] 

78,9*2 

[76,5; 80,6] 

Фактор Н 
220,2 

[218,2; 229,4] 

105,3*1 

[100,2; 107,4] 

164,2*1,2 

[152,2; 172,2] 

С1-

ингибитор 

28,8 

[27,6; 29,8] 

30,1 

[28,2; 31,5] 

29,6 

[27,5; 31,3] 

ФИ 
81,5 

[79,2; 84,3] 

81,0 

[75,6; 83,2] 

80,2 

[76,8; 82,8] 

ФЧ 
7,8 

[7,4; 8,1] 

7,8 

[7,5; 8,2] 

8,9*1,2 

[8,2; 9,4] 

НСТ-сп. 
7,2 

[7,1; 8,0] 

9,2*1 

[8,8; 9,5] 

10,2*1 

[9,6; 10,8] 

НСТ-ст. 
24,9 

[22,8; 26,1] 

27,8 

[25,6; 30,2] 

29,8 

[27,6; 30,5] 
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У пациентов с ЭАГ 2 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминури-

ей на фоне назначения цитопротектора и антигипертензивной терапии, представ-

ленной БРА и ТД, наблюдается в плазме крови полная нормализация концентра-

ции ФНО и  ИЛ-1α и частичная коррекция концентрации ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-1Ra, 

неоптерина и ИЛ-2 по сравнению с позателями до назначения систематической 

антигипертензивной терапии, но не до уровня контрольной группы (таблица 41).  

У пациентов с ЭАГ 2 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминури-

ей на фоне приема БРА, ТД и цитопротектора установлена полная нормализация 

уровня С3-компонента системы комплемента и фактора Н и частичная нормализа-

ция концентрации С5α (таблица 42). 

У пациентов с ЭАГ 3 степени с ГМЛЖ на фоне фармакотерапии, представ-

ленной иАПФ, АК и цитопротектором, наблюдается в плазме крови снижение до 

уровня контрольной группы концентрации ФНО, ИЛ-1α, ИЛ-8, при этом не до 

уровня контроля концентрации ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-1Ra, неоптерина и ИЛ-2 (табли-

ца 43).  

У пациентов с ЭАГ 3 степени с ГМЛЖ на фоне приема иАПФ, АК и цито-

протектора установлена полная нормализация уровня ФМА нейтрофилов перифе-

рической крови, что проявляется нормализацией ФИ, НСТ-сп., НСТ-ст. и частич-

ной нормализацией концентрации С3α-компонента системы комплемента, но не до 

уровня контрольной группы, но повышается при этом концентрацию фактора Н 

(таблица 44).  

У больных ЭАГ 3 степени и бессимптомным атеросклерозом назначение 

иАПФ, АК и цитопротектора позволило снизить до контрольных значений кон-

центрацию в плазме крови ИЛ-1α и концентрацию остальных изученных цитоки-

нов, но не до уровня контрольной группы (таблица 45). 
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Таблица 41 – Уровень цитокинов в плазме крови у пациентов с эссенциальной ар-

териальной гипертонией 2 степени и субклиническим поражением органов-

мишеней (ХБП) на фоне антигипертензивной фармакотерапии в сочетании с ци-

топротектором (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 2 степени и ХБП I–III стадий, 

микроальбуминурия (n=18) 

До лечения 
БРА + ТД + цитопро-

тектор 

1 2 3 

ФНО 
3,4 

[3,1; 3,7] 

5,5*1 

[5,2; 8,7] 

3,6*2 

[3,4; 3,9] 

ИЛ-1α 
4,8 

[4,5; 5,1] 

6,4*1 

[6,0; 6,7] 

5,1*2 

[4,8; 5,4] 

ИЛ-6 
5,7 

[5,5; 6,0] 

6,1*1 

[5,8; 6,4] 

5,9 

[5,6; 6,2] 

ИЛ-8 
4,6 

[4,4; 4,8] 

8,7*1 

[8,4; 9,1] 

5,9*1,2 

[5,6; 6,3] 

ИЛ-10 
0,9 

[0,8; 1,0] 

9,6*1 

[9,1; 10,4] 

5,6*1,2 

[5,1; 5,9] 

ИЛ-1Ra 
220,1 

[211,7; 236,2] 

857,5*1 

[840,2; 875,6] 

456,2*1,2 

[435,6; 482,1] 

Неоптерин 
1,5 

[1,4; 1,7] 

3,6*1 

[3,3; 3,9] 

2,9*1,2 

[2,5; 3,3] 

ИЛ-2 
0,9 

[0,8; 1,1] 

7,6*1 

[7,2; 8,1] 

2,7*1,2 

[2,4; 3,1] 
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Таблица 42 – Уровень компонентов системы комплемента в плазме крови и ФМА 

нейтрофилов периферической крови у пациентов с эссенциальной артериальной 

гипертонией 2 степени и субклиническим поражением органов-мишеней (ХБП) на 

фоне антигипертензивной фармакотерапии в сочетании с цитопротектором (Ме 

[Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 2 степени и ХБП I–III стадий, 

микроальбуминурия (n=18) 

До лечения 
БРА + ТД + цитопро-

тектор 

1 2 3 

С3 
116,2 

[110,1; 118,3] 

96,4*1 

[93,2; 98,7] 

111,3*2 

[109,2; 115,4] 

С3α 
65,0 

[63,2; 67,8] 

72,9 

[68,9; 74,5] 

64,2 

[60,1; 65,9] 

С4 
38,8 

[36,5; 40,1] 

48,2*1 

[45,5; 51,2] 

40,6 

[38,2; 42,4] 

С5 
38,9 

[38,2; 40,1] 

44,0 

[42,6; 45,7] 

45,5 

[42,6; 47,1] 

С5α 
70,8 

[68,2; 72,1] 

189,1*1 

[169,3; 201,2] 

100,2*1,2 

[96,3; 105,4] 

Фактор Н 
220,2 

[218,2; 229,4] 

260,1*1 

[252,3; 276,4] 

234,1*2 

[224,5; 240,5] 

С1-

ингибитор 

28,8 

[27,6; 29,8] 

29,0 

[28,0; 30,2] 

30,2 

[28,6; 31,8] 

ФИ 
81,5 

[79,2; 84,3] 

86,4 

[82,5; 88,6] 

82,2 

[80,1; 85,4] 

ФЧ 
7,8 

[7,4; 8,1] 

8,0 

[7,5; 8,4] 

8,6 

[8,2; 9,1] 

НСТ-сп. 
7,2 

[7,1; 8,0] 

8,8*1 

[8,1; 9,4] 

9,0*1 

[8,6; 9,4] 

НСТ-ст. 
24,9 

[22,8; 26,1] 

32,4*1 

[28,6; 35,4] 

33,1*1 

[30,8; 34,5] 
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Таблица 43 – Уровень цитокинов в плазме крови у пациентов с эссенциальной ар-

териальной гипертонией 3 степени и субклиническим поражением органов-

мишеней (ГМЛЖ) на фоне антигипертензивной фармакотерапии в сочетании с 

цитопротектором (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 3 степени и ГМЛЖ (n=17) 

До лечения 
иАПФ + АК + цито-

протектор 

1 2 3 

ФНО 
3,4 

[3,1; 3,7] 

7,1*1 

[6,6; 7,3] 

5,8*1,2 

[5,5; 6,0] 

ИЛ-1α 
4,8 

[4,5; 5,1] 

10,0*1 

[9,2; 10,4] 

5,2*2 

[4,7; 5,5] 

ИЛ-6 
5,7 

[5,5; 6,0] 

7,9*1 

[7,5; 8,5] 

6,6*1,2 

[6,4; 6,9] 

ИЛ-8 
4,6 

[4,4; 4,8] 

9,6*1 

[9,2; 9,9] 

5,0*2 

[4,7; 5,3] 

ИЛ-10 
0,9 

[0,8; 1,0] 

5,9*1 

[5,5; 6,3] 

3,8*1,2 

[3,5; 4,0] 

ИЛ-1Ra 
220,1 

[211,7; 236,2] 

644,1*1 

[623,5; 667,1] 

457,7*1,2 

[438,7; 472,5] 

Неоптерин 
1,5 

[1,4; 1,7] 

4,3*1 

[4,1; 4,5] 

3,8*1 

[3,5; 4,0] 

ИЛ-2 
0,9 

[0,8; 1,1] 

3,8*1 

[3,5; 4,1] 

2,9*1,2 

[2,7; 3,2] 
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Таблица 44 – Уровень компонентов системы комплемента в плазме крови и ФМА 

нейтрофилов периферической крови у пациентов с эссенциальной артериальной 

гипертонией 3 степени и субклиническим поражением органов-мишеней (ГМЛЖ) 

на фоне антигипертензивной фармакотерапии в сочетании с цитопротектором (Ме 

[Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 3 степени и ГМЛЖ (n=17) 

До лечения 
иАПФ + АК + цито-

протектор 

1 2 3 

С3 
116,2 

[110,1; 118,3] 

84,4*1 

[81,1; 86,7] 

90,8*1 

[85,4; 93,4] 

С3α 
65,0 

[63,2; 67,8] 

101,0*1 

[95,5; 107,4] 

80,2*1,2 

[76,2; 83,4] 

С4 
38,8 

[36,5; 40,1] 

48,9*1 

[45,3; 50,4] 

47,7 

[45,3; 50,2] 

С5 
38,9 

[38,2; 40,1] 

50,0*1 

[47,6; 53,2] 

45,8 

[42,1; 47,6] 

С5α 
70,8 

[68,2; 72,1] 

100,3*1 

[96,4; 107,6] 

89,3*1 

[85,6; 92,4] 

Фактор Н 
220,2 

[218,2; 229,4] 

270,0 

[263,4; 274,1] 

286,6*1 

[274,5; 301,2] 

С1-

ингибитор 

28,8 

[27,6; 29,8] 

30,8 

[28,6; 31,7] 

29,7 

[27,6; 30,6] 

ФИ 
81,5 

[79,2; 84,3] 

74,0*1 

[71,6; 76,9] 

80,6*2 

[76,5; 84,7] 

ФЧ 
7,8 

[7,4; 8,1] 

7,8 

[7,2; 8,4] 

7,5 

[7,1; 8,0] 

НСТ-сп. 
7,2 

[7,1; 8,0] 

13,3*1 

[12,6; 14,8] 

8,5*2 

[8,1; 9,0] 

НСТ-ст. 
24,9 

[22,8; 26,1] 

31,9*1 

[30,1; 33,1] 

26,2*2 

[25,2; 27,4] 
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Таблица 45 – Уровень цитокинов в плазме крови у пациентов с эссенциальной ар-

териальной гипертонией 3 степени и субклиническим поражением органов-

мишеней (бессимптомный атеросклероз) на фоне антигипертензивной фармакоте-

рапии в сочетании с цитопротектором (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 3 степени и бессимптомный атеросклероз 

(n=18) 

До лечения 
иАПФ + АК + цито-

протектор 

1 2 3 

ФНО 
3,4 

[3,1; 3,7] 

8,8*1 

[8,4; 9,2] 

5,8*1,2 

[5,5; 6,1] 

ИЛ-1α 
4,8 

[4,5; 5,1] 

10,0*1 

[9,5; 10,6] 

5,0*2 

[4,7; 5,4] 

ИЛ-6 
5,7 

[5,5; 6,0] 

8,4*1 

[7,8; 8,9] 

7,2*1,2 

[6,7; 7,6] 

ИЛ-8 
4,6 

[4,4; 4,8] 

9,3*1 

[8,7; 9,7] 

5,9*1,2 

[5,5; 6,3] 

ИЛ-10 
0,9 

[0,8; 1,0] 

7,6*1 

[7,2; 8,0] 

4,7*1,2 

[4,5; 5,0] 

ИЛ-1Ra 
220,1 

[211,7; 236,2] 

939,3*1 

[918,6; 953,1] 

357,3*1,2 

[342,8; 371,2] 

Неоптерин 
1,5 

[1,4; 1,7] 

6,0*1 

[5,7; 6,4] 

4,1*1,2 

[3,7; 4,4] 

ИЛ-2 
0,9 

[0,8; 1,1] 

7,5*1 

[7,1; 7,9] 

3,8*1,2 

[3,5; 4,1] 

 

У больных ЭАГ 3 степени и бессимптомным атеросклерозом назначение 

цитопротектора дополнительно к иАПФ и АК позволило нормализовать концен-

трации в плазме крови С4, С5α, фактора Н, ФИ и НСТ-теста спонтанного и частич-

но корригировать концентрации С3α-компонентов системы комплемента (таблица 

46). 
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Таблица 46 – Уровень компонентов системы комплемента в плазме крови и ФМА 

нейтрофилов периферической крови у пациентов с эссенциальной артериальной 

гипертонией 3 степени и субклиническим поражением органов-мишеней (бес-

симптомный атеросклероз) на фоне антигипертензивной фармакотерапии в соче-

тании с цитопротектором (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 3 степени и бессимптомный атеросклероз 

(n=18) 

До лечения 
иАПФ + АК + цито-

протектор 

1 2 3 

С3 
116,2 

[110,1; 118,3] 

96,5 

[92,6; 100,2] 

99,6 

[97,5; 103,4] 

С3α 
65,0 

[63,2; 67,8] 

144,6*1 

[132,4; 157,5] 

82,4*1,2 

[79,6; 83,8] 

С4 
38,8 

[36,5; 40,1] 

52,2*1 

[48,6; 55,2] 

40,2*2 

[38,6; 42,7] 

С5 
38,9 

[38,2; 40,1] 

46,1*1 

[43,2; 47,2] 

42,2 

[40,8; 43,7] 

С5α 
70,8 

[68,2; 72,1] 

154,8*1 

[146,5; 160,2] 

85,6*2 

[82,6; 88,7] 

Фактор Н 
220,2 

[218,2; 229,4] 

155,0*1 

[150,2; 163,2] 

235,1*2 

[225,6; 247,1] 

С1-

ингибитор 

28,8 

[27,6; 29,8] 

27,3 

[25,6; 29,1] 

30,3 

[28,6; 31,7] 

ФИ 
81,5 

[79,2; 84,3] 

73,9*1 

[70,6; 75,2] 

77,7*2 

[74,6; 80,6] 

ФЧ 
7,8 

[7,4; 8,1] 

7,6 

[7,1; 8,2] 

7,5 

[7,1; 8,2] 

НСТ-сп. 
7,2 

[7,1; 8,0] 

10,0*1 

[9,2; 10,7] 

8,0*2 

[7,5; 8,5] 

НСТ-ст. 
24,9 

[22,8; 26,1] 

26,6 

[24,6; 28,1] 

25,1 

[23,8; 26,4] 

 

  



 152 

У пациентов с ЭАГ 3 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминури-

ей на фоне приема БРА, ТД и цитопротектора установлена частичная нормализа-

ция уровня ФНО, ИЛ-10, ИЛ-1Ra, неоптерина и ИЛ-2, но не до уровня контроль-

ной группы (таблица 47).  

У данной категории пациентов назначение БРА, ТД  и цитопротектора нор-

мализует уровень в плазме крови С4-компонента ситемы комплемента и значение 

НСТ-теста спонтанного, снижая при этом не до уровня нормы С5α-компонента си-

стемы комплемента и фактор Н (таблица 48). 

 

Таблица 47 – Уровень цитокинов в плазме крови у пациентов с эссенциальной ар-

териальной гипертонией 3 степени и субклиническим поражением органов-

мишеней (ХБП) на фоне антигипертензивной фармакотерапии в сочетании с ци-

топротектором (Ме [Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 3 степени и ХБП I–III стадий, 

микроальбуминурия (n=17) 

До лечения 
БРА + ТД + цитопро-

тектор 

1 2 3 

ФНО 
3,4 

[3,1; 3,7] 

6,3*1 

[6,0; 6,7] 

5,1*1,2 

[4,7; 5,4] 

ИЛ-1α 
4,8 

[4,5; 5,1] 

6,5*1 

[6,1; 6,8] 

6,2*1 

[5,9; 6,5] 

ИЛ-6 
5,7 

[5,5; 6,0] 

5,5 

[5,1; 5,8] 

5,5 

[5,1; 5,7] 

ИЛ-8 
4,6 

[4,4; 4,8] 

4,9 

[4,6; 5,3] 

5,0 

[4,7; 5,4] 

ИЛ-10 
0,9 

[0,8; 1,0] 

11,8*1 

[11,1; 13,1] 

5,6*1,2 

[5,1; 6,2] 

ИЛ-1Ra 
220,1 

[211,7; 236,2] 

769,2*1 

[747,2; 781,6] 

365,5*1,2 

[351,5; 374,6] 

Неоптерин 
1,5 

[1,4; 1,7] 

4,4*1 

[4,1; 4,8] 

3,1*1,2 

[2,8; 3,3] 

ИЛ-2 
0,9 

[0,8; 1,1] 

7,3*1 

[6,9; 7,5] 

2,5*1,2 

[2,2; 2,8] 
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Таблица 48 – Уровень компонентов системы комплемента в плазме крови и ФМА 

нейтрофилов периферической крови у пациентов с эссенциальной артериальной 

гипертонией 3 степени и субклиническим поражением органов-мишеней (ХБП) на 

фоне антигипертензивной фармакотерапии в сочетании с цитопротектором (Ме 

[Р25; Р75]). 

Показатели 

Здоровые 

доноры 

(n=24) 

ЭАГ 3 степени и ХБП I–III стадий, 

микроальбуминурия (n=17) 

До лечения 
БРА + ТД + цитопро-

тектор 

1 2 3 

С3 
116,2 

[110,1; 118,3] 

90,4*1 

[87,9; 93,4] 

92,2*1 

[90,1; 95,2] 

С3α 
65,0 

[63,2; 67,8] 

55,1 

[53,7; 58,2] 

63,3 

[61,1; 67,2] 

С4 
38,8 

[36,5; 40,1] 

49,4*1 

[47,5; 53,1] 

39,6*2 

[37,5; 42,1] 

С5 
38,9 

[38,2; 40,1] 

42,1 

[40,3; 45,2] 

40,2 

[37,9; 42,1] 

С5α 
70,8 

[68,2; 72,1] 

195,6*1 

[189,6; 206,2] 

93,3*1,2 

[90,6; 96,4] 

Фактор Н 
220,2 

[218,2; 229,4] 

323,9*1 

[308,5; 337,4] 

263,9*1,2 

[252,3; 281,4] 

С1-

ингибитор 

28,8 

[27,6; 29,8] 

26,1 

[25,3; 27,8] 

27,4 

[25,4; 29,4] 

ФИ 
81,5 

[79,2; 84,3] 

83,6 

[82,2; 85,7] 

85,5 

[82,9; 88,9] 

ФЧ 
7,8 

[7,4; 8,1] 

8,0 

[7,6; 8,3] 

8,2 

[7,6; 8,8] 

НСТ-сп. 
7,2 

[7,1; 8,0] 

8,6*1 

[8,1; 9,2] 

7,7*2 

[7,4; 8,1] 

НСТ-ст. 
24,9 

[22,8; 26,1] 

30,5*1 

[28,5; 32,1] 

26,6 

[24,7; 28,4] 

 

Таким образом,  по лабораторной эффективности (иммунокорригирующей) 

у больных ЭАГ и субклиническим поражением органов-мишеней дополнительное 

к антигипертензивной терапии назначение цитопротектора (этилметилгидрокси-
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пиридина сукцината) позволило более эффективно корригировать нарушенные 

показатели иммунного статуса у пациентов при поражении сосудов (субклиниче-

ский атеросклероз) и почек (ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурия) по срав-

нению с преимущественным поражением сердца (ГМЛЖ).  
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3.7. Суммарная оценка клинического состояния пациентов с эссенци-

альной артериальной гипертонией при использовании схем лечения, вклю-

чающих антигипертензивную фармакотерапию и цитопротектор  

 

Для оценки клинического состояния пациентов с ЭАГ при использовании 

схем лечения, включающих антигипертензивную фармакотерапию и цитопротек-

тор, нами проводился суточный мониторинг АД. Так,  суточное  (дневное и ноч-

ное) ССАД у больных ЭАГ 2 степени существенно превысило норму во всех 

группах (таблица 49) и составило от 164,8±4,6 мм рт. ст. у больных ХБП I–III ста-

дий, микроальбуминурией до 169,8±5,8 мм рт. ст.  у пациентов с бессимптомным 

атеросклерозом, дневного – от 168,2±12,8 мм рт. ст. у пациентов с ХБП I–III ста-

дий, микроальбуминурией до 171,1±14,2 мм рт. ст. у пациентов с бессимптомным 

атеросклерозом, ночного – от 142,4±12,2 мм рт. ст. у больных с ГМЛЖ до 

156,6±11,8 мм рт. ст. у пациентов с бессимптомным атеросклерозом (таблица 49). 

Группы пациентов с ГМЛЖ, бессимптомным атеросклерозом и ХБП I–III стадий, 

микроальбуминурией не имели отличий по уровню суточного ССАД до начала 

систематической антигипертензимной фармакотерапии (таблица 49). 

Уровень СДАД за сутки, как и показатель ССАД, превысил значения здоро-

вых пациентов во всех группах больных. Суточное СДАД изменялось от 94,6±1,9 

мм рт. ст. до 97,1±2,2 мм рт. ст., дневное – от 101,2±9,4 мм рт. ст. до 103,6±10,1 

мм рт. ст., ночное – от 89,6±7,8 мм рт. ст. до 92,7±8,5 мм рт. ст. Существенных от-

личий  в исследуемых группах пациентов с ЭАГ по значениям уровня суточного 

СДАД установлено не было (таблица 49). 

Рассматриваемые группы пациентов с ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ, бессимп-

томным атеросклерозом или ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией до 

начала лечения не имели отличий по уровню как максимального САД, так и мак-

симального ДАД (таблица 49). Их средний уровень составил от 187,5±17,2 мм рт. 

ст. до 192,9±17,6 мм рт. ст., максимального ДАД от 123,0±11,2 мм рт. ст. до 

129,5±11,1 мм рт. ст. (таблица 49). 
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Таблица 49 – Анализ параметров СМАД у пациентов с ЭАГ 2 степени и субкли-

ническим поражением органов мишеней до начала лечения (M±m). 

Показатели 

Группы больных ЭАГ 2 степени и субклиническим по-

ражением органов мишеней 

ГМЛЖ 

(n=68) 

Бессимптомный ате-

росклероз (n=35) 

ХБП I–III 

стадий, мик-

роальбуми-

нурия (n=36) 

Суточные 

ССАД 167,7±5,3 169,8±5,8 164,8±4,6 

СДАД 94,6±1,9 97,1±2,2 96,2±2,5 

ИВСАД 88,5±7,6 88,9±7,5 85,0±7,6 

ИВДАД 85,4±6,5 83,3±7,6 81,3±7,5 

ИПСАД 25,9±2,2 27,5±2,5 25,6±2,1 

ИПДАД 18,9±1,5 19,8±1,5 17,5±1,5 

Максимальное САД 187,5±17,4 192,9±17,6 187,6±17,2 

Максимальное ДАД 123,0±11,2 129,5±11,1 123,8±11,4 

Дневные  

ССАД 169,4±12,5 171,1±14,2 168,2±12,8 

СДАД 102,7±8,9 103,6±10,1 101,2±9,4 

ИВСАД 89,5±7,5 89,0±7,8 86,8±7,8 

ИВДАД 86,4±7,1 85,1±7,9 84,0±8,1 

ИПСАД 24,2±2,2 25,6±2,2 24,5±2,1 

ИПДАД 18,3±1,7 18,9±1,7 16,7±1,2 

Ночные  

ССАД 142,4±12,2 156,6±11,8 151,0±12,4 

СДАД 91,7±8,6 92,7±8,5 89,6±7,8 

ИВСАД 90,7±8,4 92,0±8,9 86,9±8,2 

ИВДАД 88,9±8,3 86,9±7,8 81,8±7,5 

ИПСАД 29,3±2,5 31,1±2,8 28,2±2,6 

ИПДАД 20,0±1,7 21,2±2,0 18,8±1,7 
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Средние значения индексов времени во всех группах больных ЭАГ 2 степе-

ни были выше нормы. Суточный  ИВСАД изменялся от 85,0±7,6% до 88,9±7,5%, 

дневной – от 86,8±7,8% до 89,5±7,5%, ночной – от 86,9±8,2% до 92,0±8,9% (таб-

лица 49). Уровень суточного ИВДАД составил – 81,3±7,5% – 85,4±6,5%, дневного 

– 84,0±8,1% – 86,4±7,1%, ночного – 81,8±7,5% – 88,9±8,3% (таблица 49). Исследу-

емые группы пациентов не имели отличий по средним величинам ИВСАД и 

ИВДАД в зависимости от пораженного органа-мишени (таблица 49). 

Все группы пациентов с ЭАГ 2 степени по значениям суточных ИПСАД и 

ИПДАД до начала фармакотерапии не имели отличий (таблица 49). Суточный 

ИПСАД составлял от 25,9±2,2 мм рт. ст. до 27,5±2,5 мм рт. ст., дневной – от 

24,2±2,2 мм рт. ст. до 25,6±2,2 мм рт. ст., ночной – от 28,2±2,6 мм рт. ст. до 

31,1±2,8 мм рт. ст. Средние значения ИПДАД были, соответственно, суточные – 

17,5±1,5 мм рт. ст. – 19,8±1,5 мм рт. ст., дневные – 16,7±1,2 мм рт. ст. – 18,9±1,7 

мм рт. ст., ночные – 18,8±1,7 мм рт. ст. – 21,2±2,0 мм рт. ст. (таблица 49). 

Уровень дневного и ночного ССАД у больных ЭАГ 3 степени превышал не 

только норму во всех группах, но и значение суточного ССАД у предыдущей 

группы (таблица 50).  У больных  ЭАГ 3 степени он составлял от 188,5±5,1 мм рт. 

ст., у больных ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией до 189,8±6,4 мм рт. 

ст.,  у пациентов с бессимптомным атеросклерозом, дневной – от 173,6±16,2 мм 

рт. ст., у пациентов с ГМЛЖ до 175,3±16,7 мм рт. ст. у пациентов с бессимптом-

ным атеросклерозом, ночной – от 190,6±15,4 мм рт. ст. у больных с бессимптом-

ным атеросклерозом до 198,1±14,6 мм рт. ст. у пациентов с ГМЛЖ (таблица 50). 

Группы пациентов с ГМЛЖ, бессимптомным атеросклерозом и ХБП I–III стадий 

и/или микроальбуминурией не имели отличий по уровню суточного, дневного и 

ночного, ССАД до начала систематической антигипертензимной фармакотерапии 

(таблица 50). 
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Таблица 50 – Анализ параметров СМАД у пациентов с ЭАГ 3 степени и субкли-

ническим поражением органов мишеней до начала лечения (M±m). 

Показатели 

Группы больных ЭАГ 3 степени и субклиническим по-

ражением органов мишеней 

ГМЛЖ 

(n=33) 

Бессимптомный ате-

росклероз (n=37) 

ХБП I–III 

стадий, мик-

роальбуми-

нурия (n=35) 

Суточные 

ССАД 189,7±5,3 189,8±6,4 188,5±5,1 

СДАД 114,5±2,2 113,8±2,4 115,1±2,7 

ИВСАД 89,1±6,2 89,8±7,6 86,7±7,2 

ИВДАД 87,1±8,6 84,4±7,4 82,8±7,1 

ИПСАД 26,2±3,1 28,3±2,1 26,1±2,1 

ИПДАД 19,2±1,6 19,1±1,8 18,4±1,5 

Максимальное САД 208,2±18,7 214,2±19,4 208,3±18,1 

Максимальное ДАД 136,6±12,4 143,7±12,5 137,4±11,7 

Дневные 

ССАД 173,6±16,2 175,3±16,7 173,7±16,7 

СДАД 114,0±9,8 115,0±11,5 112,3±10,6 

ИВСАД 88,4±7,5 91,1±7,9 87,8±7,5 

ИВДАД 88,1±7,6 86,3±7,5 84,5±7,1 

ИПСАД 26,3±2,1 27,1±2,1 25,9±2,1 

ИПДАД 19,1±1,4 19,2±2,0 17,9±1,1 

Ночные 

ССАД 198,1±14,6 190,6±15,4 196,5±12,1 

СДАД 101,8±9,7 102,9±9,8 99,4±8,7 

ИВСАД 91,4±8,6 93,1±8,6 88,1±7,7 

ИВДАД 89,3±7,6 87,4±4,7 83,2±7,6 

ИПСАД 28,8±3,0 32,2±2,9 27,8±2,4 

ИПДАД 22,2±1,8 22,1±2,1 19,5±1,5 
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Уровень СДАД за сутки, в дневное и ночное время, как и показатель ССАД, 

превышал значения здоровых пациентов во всех группах больных ЭАГ 3 степени. 

Суточное СДАД изменялось от 113,8±2,4 мм рт. ст. до 115,1±2,7 мм рт. ст., днев-

ное – от 112,3±10,6 мм рт. ст. до 115,0±11,5 мм рт. ст., ночное – от 99,4±8,7 мм рт. 

ст. до 102,9±9,8 мм рт. ст. (таблица 50). Существенных отличий исследуемых 

групп пациентов с ЭАГ 3 степени по значениям уровня суточного СДАД установ-

лено не было (таблица 50). 

Рассматриваемые группы пациентов с ЭАГ 3 степени и ГМЛЖ, бессимп-

томным атеросклерозом или ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией до 

начала лечения не имели отличий по уровню как максимального САД, так и мак-

симального ДАД (таблица 50). Средний уровень максимального САД составлял 

от 208,2±18,7 мм рт. ст. до 214,2±19,4 мм рт. ст., максимального ДАД от 

136,6±12,4 мм рт. ст. до 143,7±12,5 мм рт. ст. (таблица 50). 

Средние значения индексов времени во всех группах больных ЭАГ 3 степе-

ни были выше нормы (таблица 50). Суточный уровень ИВСАД изменялся от 

86,7±7,2% до 89,8±7,6%, дневной – от 87,8±7,5% до 91,1±7,9%, ночной – от 

88,1±7,7% до 93,1±8,6% (таблица 50). Уровень суточного ИВДАД составлял – 

82,8±7,1% – 87,1±8,6%, дневной – 84,5±7,1% – 88,1±7,6%, ночной – 83,2±7,6% – 

89,3±7,6% (таблица 50). Исследуемые группы больных ЭАГ 3 степени не имели 

отличий по средним величинам ИВСАД и ИВДАД в зависимости пораженного 

органа-мишени (таблица 50). 

Группы пациентов с ЭАГ 3 степени по значениям суточных (дневных и 

ночных)  ИПСАД и ИПДАД до начала фармакотерапии не имели значимых отли-

чий (таблица 50). Уровень ИПСАД составил от 26,1±2,1 мм рт. ст. до 28,3±2,1 мм 

рт. ст., дневной – от 25,9±2,1 мм рт. ст. до 27,1±2,1 мм рт. ст., ночной – от 27,8±2,4 

мм рт. ст. до 32,2±2,9 мм рт. ст. Средние значения ИПДАД были, соответственно, 

суточные – 18,4±1,5 мм рт. ст. – 19,2±1,6 мм рт. ст., дневные – 17,9±1,1 мм рт. ст. 

– 19,2±2,0 мм рт. ст., ночные – 19,5±1,5 мм рт. ст. – 22,2±1,8 мм рт. ст. (табли-

ца 50). 
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Уровень суточного ССАД и СДАД у больных ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ на 

фоне антигипертензивной терапии снижается до 79,0–80,3% и 91,7–93,2%, соот-

ветсвенно, от уровня до начала систематического лечения уже через 1 месяц по-

сле начала терапии (рисунок 13). 

 

 
 

Примечание: 1 столбик – показатели у больных ЭАГ после лечения иАПФ и АК (1 группа);  

2 столбик – показатели у больных ЭАГ после лечения иАПФ, АК и цитопротектором (2 груп-

па); 3 столбик – показатели у больных ЭАГ после лечения БРА и ТД (3 группа); 

4 столбик – показатели у больных ЭАГ после лечения БРА, ТД и цитопротектором (4 группа); 

 

Рисунок 13 – Показатели суточного профиля АД у больных ЭАГ 2 степени и суб-

клиническим поражением органов-мишеней (ГМЛЖ) на фоне проводимой фарма-

котерапии (% от исходного). 

 

Значения  ИВСАД и ИВДАД у больных ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ на фоне 

антигипертензивной терапии снижаются до 71,7–75,2% и 78,4–81,6%, соответ-

ственно, от уровня до начала терапии, но при этом в группе пациентов, получав-
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ших дополнительно цитопротектора, значения ИВСАД и ИВДАД снизились до 

59,0–59,2% и  70,1–70,6%, что существенно  ниже значений в группе пациентов, 

получавших только антигипертензивную терапию (рисунок 13). 

Уровень ИПСАД и ИПДАД у больных ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ на фоне ан-

тигипертензивной терапии снижался до 34,4–33,0% и 43,7–50,3%, соответственно, 

от уровня до начала терапии, но при этом в группе пациентов, получавших до-

полнительно цитопротектор, значения ИПСАД и ИПДАД снижались до 25,4–

25,8% и  36,8–38,3%, что ниже значений в группе пациентов, получавших только 

антигипертензивную терапию (рисунок 13). 

Уровень суточного ССАД и СДАД у больных ЭАГ 2 степени и бессимп-

томным атеросклерозом на фоне приема иАПФ и АК уже через 1 мес. после нача-

ла терапии снижается до 77,9% и 88,9%, соответсвенно, от уровня до начала си-

стематического лечения (рисунок 14). 

Значения ИВСАД и ИВДАД у больных ЭАГ 2 степени и бессимптомным 

атеросклерозом на фоне антигипертензивной терапии снижаются до 68,1% и 

73,8%, соответственно, от уровня до начала терапии, но при этом в группе паци-

ентов, получавших дополнительно цитопротектор значения ИВСАД и ИВДАД 

снижались до 54,9% и  67,7%, при этом уровень ИВСАД ниже значений в группе 

пациентов, получавших только антигипертензивную терапию (рисунок 14). 

Уровень ИПСАД и ИПДАД у больных ЭАГ 2 степени и бессимптомным 

атеросклерозом на фоне приема иАПФ и АК снижается до 32,2% и 38,9%, соот-

ветственно, от уровня до начала терапии, но при этом в группе пациентов, полу-

чавших дополнительно цитопротектор, значения ИПСАД и ИПДАД снизились до 

23,7% и  32,1%, соответвенно (рисунок 14). 
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Примечание: 1 столбик – показатели у больных ЭАГ после лечения иАПФ и АК (1 группа);  

2 столбик – показатели у больных ЭАГ после лечения иАПФ, АК и цитопротектором (2 груп-

па). 

 

Рисунок 14 – Показатели суточного профиля АД у больных ЭАГ 2 степени и суб-

клиническим поражением органов-мишеней (бессимптомный атеросклероз) на 

фоне проводимой фармакотерапии (% от исходного). 

 

Уровень суточного ССАД и СДАД у больных ЭАГ 2 степени и ХБП I–III 

стадий и/или микроальбуминурией на фоне приема БПА и ТД уже через 1 мес. 

после начала терапии снижается до 81,2% и 88,3%, от уровня до начала система-

тического лечения (рисунок 15). 

Значения ИВСАД и ИВДАД у больных ЭАГ 2 степени и ХБП I–III стадий 

и/или микроальбуминурией на фоне антигипертензивной терапии снижаются до 

82,5% и 81,3%, соответственно, от уровня до начала терапии, но при этом в груп-

пе пациентов, получавших дополнительно цитопротектор, значения ИВСАД и 
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ИВДАД снижались до 63,6% и  77,1%, при этом уровень ИВСАД ниже значений в 

группе пациентов, получавших только антигипертензивную терапию (рису-

нок 15). 

 

 
 

Примечание: 1 столбик – показатели у больных ЭАГ после лечения БРА и ТД (1 группа); 

2 столбик – показатели у больных ЭАГ после лечения БРА, ТД и цитопротектором (2 группа). 

 

Рисунок 15 – Показатели суточного профиля АД у больных ЭАГ 2 степени и суб-

клиническим поражением органов-мишеней (ХБП I–III стадий, микроальбумину-

рия) на фоне проводимой фармакотерапии (% от исходного). 

 

Уровень ИПСАД и ИПДАД у больных ЭАГ 2 степени и ХБП 3 стадии на 

фоне приема БРА и ТД снижается до 39,4% и 48,9% от уровня до начала терапии, 

но при этом в группе пациентов, получавших дополнительно цитопротектор, зна-

чения ИПСАД и ИПДАД снижались до 27,4% и  41,2%. Значения ИПСАД ниже 

группы больных, н е получавших дополнительно цитопротектор (рисунок 15). 
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Уровень суточного ССАД и СДАД у больных ЭАГ 3 степени и ГМЛЖ на 

фоне антигипертензивной терапии иАПФ и АК уже через месяц после начала те-

рапии снижается до 76,7% и 81,5%, естественно, от уровня до начала системати-

ческого лечения, тогда как больных ЭАГ, получавших дополнительно цитопро-

тектор, данные показатели снизились до 69,2% и 73,8% от уровня до лечения со-

ответственно (рисунок 16). 

 

Примечание: 1 столбик – показатели у больных ЭАГ после лечения иАПФ и АК (1 группа);  

2 столбик – показатели у больных ЭАГ после лечения иАПФ, АК и цитопротектором (2 груп-

па). 

 

Рисунок 16 – Показатели суточного профиля АД у больных ЭАГ 3 степени и суб-

клиническим поражением органов-мишеней (ГМЛЖ) на фоне проводимой фарма-

котерапии (% от исходного). 
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Значения ИВСАД и ИВДАД у больных ЭАГ 3 степени и ГМЛЖ на фоне ан-

тигипертензивной терапии снижаются до 76,1% и 81,7%, соответственно, от 

уровня до начала терапии, но при этом в группе пациентов, получавших дополни-

тельно цитопротектор, значения ИВСАД и ИВДАД снизились до 65,3% и  72,9%, 

что ниже значений в группе пациентов, получавших только антигипертензивную 

терапию (рисунок 16). 

Уровень ИПСАД и ИПДАД у больных ЭАГ 3 степени и ГМЛЖ на фоне ан-

тигипертензивной терапии снижается до 35,8% и 45,2%, соответственно, от уров-

ня до начала терапии, но при этом в группе пациентов, получавших дополнитель-

но цитопротектор, значения ИПСАД и ИПДАД снижались до 30,1 и 39,4%, что 

незначительно ниже значений в группе пациентов, получавших только антигипер-

тензивную терапию (рисунок 16). 

Уровень суточного ССАД и СДАД у больных ЭАГ 3 степени и бессимп-

томным атеросклерозом на фоне приема иАПФ и АК уже через 1 мес. после нача-

ла терапии снижается до 72,9% и 68,7%, соответсвенно, от уровня до начала си-

стематического лечения, а дополнительное назначение цитопротектора уменьша-

ет значения данных показателей до 68,7% и 75,7%, соответственно (рисунок 17). 

Значения ИВСАД и ИВДАД у больных ЭАГ 3 степени и бессимптомным 

атеросклерозом на фоне антигипертензивной терапии снижаются до 70,4% и 

79,2%, соответственно, от уровня до начала терапии, но при этом в группе паци-

ентов, получавших дополнительно цитопротектора, значения ИВСАД и ИВДАД 

снижались до 43,9% и  65,3%, при этом уровень ИВСАД достоверно ниже значе-

ний в группе пациентов, получавших только антигипертензивную терапию (рису-

нок 17). 

Уровень ИПСАД и ИПДАД у больных ЭАГ 3 степени и бессимптомным 

атеросклерозом на фоне приема иАФП и АК снижается до 31,1% и 40,5%, соот-

ветственно, от уровня до начала терапии, но при этом в группе пациентов, полу-

чавших дополнительно цитопротектора, значения ИПСАД и составили 16,4% и  

30,4% от первоначальных значений до лечения (рисунок 17). 
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Примечание: 1 столбик – показатели у больных ЭАГ после лечения иАПФ и АК (1 группа);  

2 столбик – показатели у больных ЭАГ после лечения иАПФ, АК и цитопротектором (2 груп-

па). 

 

Рисунок 17 – Показатели суточного профиля АД у больных ЭАГ 3 степени и суб-

клиническим поражением органов-мишеней (бессимптомный атеросклероз) на 

фоне проводимой фармакотерапии (% от исходного). 

 

Уровень суточного ССАД и СДАД у больных ЭАГ 3 степени и ХБП 3 ста-

дии на фоне приема БРА и ТД уже через 1 мес. после начала терапии снижается 

до 75,4% и 83,8%, соответсвенно, от уровня до начала систематического лечения, 

а после дополнительного использования препарата цитопротектора данные пока-

затели составили 72,4% и 78,1% от исходных значений (рисунок 18). 
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Примечание: 1 столбик – показатели у больных ЭАГ после лечения БРА и ТД (1 группа); 

2 столбик – показатели у больных ЭАГ после лечения БРА, ТД и цитопротектором (2 группа). 

 

Рисунок 18 – Показатели суточного профиля АД у больных ЭАГ 3 степени и суб-

клиническим поражением органов-мишеней (ХБП I–III стадий и/или микроальбу-

минурия) на фоне проводимой фармакотерапии (% от исходного). 

 

Значения ИВСАД и ИВДАД у больных ЭАГ 3 степени и ХБП I–III стадий 

и/или микроальбуминурией на фоне антигипертензивной терапии снижаются до 

73,3% и 83,4%, соответственно, от уровня до начала терапии, но при этом в груп-

пе пациентов, получавших дополнительно цитопротектора, значения ИВСАД и 

ИВДАД снижались до 48,7% и  68,2%, при этом уровень ИВСАД и ИВДАД ниже 

значений в группе пациентов, получавших только антигипертензивную терапию 

(рисунок 18). 

Уровень ИПСАД и ИПДАД у больных ЭАГ 3 степени и ХБП I–III стадий 

и/или микроальбуминурией на фоне приема БРА и ТД снижается до 21,1% и 

44,6%, соответственно, от уровня до начала терапии, но при этом в группе паци-
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ентов, получавших дополнительно цитопротектор, значения ИПСАД и ИПДАД 

снижались до 20,3% и  35,7%, при этом значения ИПДАД ниже группы больных, 

не получавших дополнительно цитопротектор (рисунок 18). 

Одним из важных показателей эффективности антигипертензивной терапии 

у пациентов ЭАГ является число эпизодов дестабилизации АД и количество па-

циентов, которым для достижения целевых значений АД потребовалось дополни-

тельное повышение дозы антигипертензивной терапии. 

Так, у больных ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ после схемы лечения в виде иАПФ 

и АК эпизоды дестабилизации АД выявлены были у 7 пациентов, что составило 

41,2% от общего числа больных в данной группе, тогда как в аналогичной группе 

пациентов АГ, получавших дополнительно цитопротектор, таких эпизодов было  

5 (31,3% случаев) (таблица 51). 

У пациентов с ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ после схемы лечения в виде БРА и 

ТД эпизоды дестабилизации артериального давления констатировались у 7 паци-

ентов, что составило 38,9%  от общего числа больных в данной группе, тогда как 

в аналогичной группе пациентов ЭАГ, получавших дополнительно цитопротек-

тор, такие эпизоды имели место у 5 случаях (29,4%) (таблица 51). 

В группе больных ЭАГ 2 степени и бессимптомным атеросклерозом после 

назначения иАПФ и АК эпизоды дестабилизации АД выявлены были у 8 пациен-

тов, что составило 44,4% от общего числа, тогда как в аналогичной группе паци-

ентов ЭАГ, получавших дополнительно еще и цитопротектор, такие эпизоды 

наблюдались в 6 случаях, то есть  35,3%  (таблица 51). 

У пациентов с ЭАГ 2 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминури-

ей после схемы лечения в виде БРА и ТД эпизоды дестабилизации АД выявились 

у 7 пациентов, а это 38,9% от общего числа больных в данной группе, тогда как в 

аналогичной группе пациентов ЭАГ, получавших дополнительно цитопротектор, 

такие эпизоды имели место у 5 больных (27,8% случаев) (таблица 51). 
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Таблица 51 – Число эпизодов дестабилизации АД и пациентов с ЭАГ, которым 

потребовалось повышение дозы антигипертензивной терапии после 30-дневной 

фармакотерапии (абс./%). 

Группы больных АГ в зависимости 

от схемы фармакотерапии 

Количе-

ство паци-

ентов в 

группе 

Число эпизо-

дов дестаби-

лизации АД 

Число пациен-

тов ЭАГ, кото-

рым потребо-

валось повы-

шение дозы ан-

тигипертензив-

ной терапии 

ЭАГ 2 степени 

ГМЛЖ + иАПФ + АК 17 7 / 41,2 2 / 11,8 

ГМЛЖ + иАПФ + АК + цитопро-

тектор 
16 5 / 31,3 – 

ГМЛЖ + БРА + ТД 18 7 / 38,9 1 / 5,6 

ГМЛЖ + БРА + ТД + цитопротек-

тор 
17 5 / 29,4 – 

Бессимптомный атеросклероз + 

иАПФ + АК 
18 8 / 44,4 2 / 11,1 

Бессимптомный атеросклероз + 

иАПФ + АК + цитопротектор 
17 6 / 35,3 1 / 5,9 

ХБП I–III стадий, микроальбуми-

нурия + БРА + ТД 
18 7 / 38,9 2 / 11,1 

ХБП I–III стадий, микроальбуми-

нурия + БРА + ТД + цитопротектор 
18 5 / 27,8 – 

ЭАГ 3 степени 

ГМЛЖ + иАПФ + АК 16 10 / 62,5 5 / 31,3 

ГМЛЖ + иАПФ + АК + цитопро-

тектор 
17 7 / 41,2 1 / 5,9 

Бессимптомный атеросклероз + 

иАПФ + АК 
19 12 / 63,2 4 / 21,1 

Бессимптомный атеросклероз + 

иАПФ + АК + цитопротектор 
18 8 / 44,4 1 / 5,6 

ХБП I–III стадий, микроальбуми-

нурия + БРА + ТД 
18 13 / 72,2 4 / 22,2 

ХБП I–III стадий, микроальбуми-

нурия + БРА + ТД + цитопротектор 
17 8 / 47,1 1 / 5,9 
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Число пациентов ЭАГ 2 степени с ГМЛЖ, которым потребовалось повыше-

ние дозы антигипертензивной терапии, в группе после лечения иАПФ и АК со-

ставило 2 человека (11,8% от общего числа в группе), а после БРА и ТД – 1 слу-

чай (5,6%) (таблица 51).  В группах больных ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ, получав-

ших дополнительно к антигипертензивной терапии еще и цитопротектор, таких 

случаев зафиксировано не было (таблица 51). 

Пациентов ЭАГ 2 степени с бессимптомным атеросклерозом, которым по-

требовалось повышение дозы антигипертензивной терапии, в группе после лече-

ния иАПФ и АК  было два человека (11,1% от общего числа в группе), а после ле-

чения  иАПФ, АК и цитопротектором – 1 (5,9%), двум пацентам с ЭАГ 2 степени 

и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией после применения БРА и ТД по-

требовалось повышение дозы антигипертензивной фармакотерапии, а это 11,1% 

от всей группы (таблица 51). 

Больных с ЭАГ 3 степени, у которых фиксировались эпизоды дестабилиза-

ции АД, было больше: у пациентов с ГМЛЖ после схемы лечения в виде иАПФ и 

АК эпизоды дестабилизации АД выявлены были у 10 пациентов, что составило 

62,5% от общего числа больных в данной группе, тогда как в аналогичной группе 

пациентов ЭАГ, получавших дополнительно цитопротектор, такие эпизоды фик-

сировались  толькоу 7 человек, а это 41,2% случаев (таблица 51). 

В группе пациентов с ЭАГ 3 степени и бессимптомным атеросклерозом по-

сле назначения иАПФ и АК эпизоды дестабилизации АД выявлены были у 12 че-

ловек, что составляет 63,2% от общего числа, тогда как в аналогичной группе па-

циентов ЭАГ, получавших дополнительно цитопротектор, такие эпизоды наблю-

дались у 8, то есть  44,4% случаев (таблица 51). 

У пациентов  с ЭАГ 3 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминури-

ей после схемы лечения в виде БРА и ТД эпизоды дестабилизации АД выявлялись 

у 13, что составило 72,2% от общего числа, тогда как в аналогичной группе паци-

ентов ЭАГ, получавших дополнительно цитопротектор, такие эпизоды имели ме-

сто у 8 человек, это  47,1% случаев (таблица 51). 
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Число пациентов с ЭАГ 3 степени с ГМЛЖ, которым потребовалось повы-

шение дозы антигипертензивной терапии, в группе после лечения иАПФ и АК со-

ставило 5 человек (31,3% от общего числа), а после иАПФ, АК и цитопротектора 

– один случай (5,9%) (таблица 51). 

Количество пациентов с ЭАГ 3 степени с бессимптомным атеросклерозом, 

которым потребовалось повышение дозы антигипертензивной терапии, в группе 

после лечения иАПФ и АК, составило 4 человека (21,1% от общего числа в груп-

пе), а после лечения  иАПФ, АК и цитопротектором – один случай (5,6%), у 4 па-

центов (22,2%) с ЭАГ 3 степени и ХБП I–III стадий и микроальбуминурией после 

применения БРА и ТД возникла необходимость повышения дозы антигипертен-

зивной фармакотерапии (таблица 51). 

Еще не менее важным, а, может быть, и самым главным, клиническим кри-

терием эффективности лечения у пациентов с ЭАГ, особенно у пациентов с суб-

клиническим поражением органов-мишеней, является количество случаев выяв-

ления АКС на фоне или после проведенной фармакотерапии (таблица 52). 

В группе пациентов с ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ, получавших иАПФ и АК, у 

которых в течение года после начала систематической фармакотерапии имело ме-

сто выявление АКС в 3 случаях (17,6%), а после назначения иАПФ, АК и цито-

протектора зафиксированы только у 1 пациента из группы (6,3%) (таблица 52). 

Если после назначения БРА и ТД больным ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ АКС 

зафиксированы в 4 случаях, тогда как после дополнительного назначения цито-

протектора – только в 1 случае (5,9%) (таблица 52). 

После применения иАПФ и АК у больных ЭАГ 2 степени и бессимптомным 

атеросклерозом в первый год АКС выявлены у 4 пациентов (22,2%), тогда как по-

сле назначения дополнительного цитопротектора аналогичной группе пациентов 

– только у 1 пациента (5,9%) (таблица 52). 
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Таблица 52 – Число пациентов ЭАГ, у которых в течение года после начала си-

стематической фармакотерапии имело место выявление АКС (абс./%). 

Группы больных ЭАГ в зависимости 

от схемы фармакотерапии 

Количество па-

циентов в 

группе 

Число пациентов 

ЭАГ, у которых 

были выявлены 

АКС 

ЭАГ 2 степени 

ГМЛЖ + иАПФ + АК 17 3 / 17,6 

ГМЛЖ + иАПФ + АК + цитопротектор 16 1 / 6,3 

ГМЛЖ + БРА + ТД 18 4 / 22,2 

ГМЛЖ + БРА + ТД + цитопротектор 17 1 / 5,9 

Бессимптомный атеросклероз + иАПФ 

+ АК 
18 4 / 22,2 

Бессимптомный атеросклероз + иАПФ 

+ АК + цитопротектор 
17 1 / 5,9 

ХБП I–III стадий, микроальбуминурия 

+ БРА + ТД 
18 3 / 16,7 

ХБП I–III стадий, микроальбуминурия 

+ БРА + ТД + цитопротектор 
18 2 / 11,1 

ЭАГ 3 степени 

ГМЛЖ + иАПФ + АК 16 5 / 31,3 

ГМЛЖ + иАПФ + АК + цитопротектор 17 1 / 5,9 

Бессимптомный атеросклероз + иАПФ 

+ АК 
19 6 / 31,6 

Бессимптомный атеросклероз + иАПФ 

+ АК + цитопротектор 
18 2 / 11,1 

ХБП I–III стадий, микроальбуминурия 

+ БРА + ТД 
18 5 / 27,8 

ХБП I–III стадий, микроальбуминурия 

+ БРА + ТД + цитопротектор 
17 3 / 17,6 

 

В группе больных ЭАГ 2 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуми-

нурией, получавших БРА и ТД, в первый год АКС были выявлены у 3 пациентов 

(16,7%), тогда как после назначения аналогичной группе пациентов дополнитель-

ного цитопротектора – только у 2 больных (11,1%) (таблица 52). 
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Если после назначения иАПФ и АК больным ЭАГ 3 степени и ГМЛЖ АКС 

зафиксированы у 5 пациентов (31,3% от пациентов в группе), то после дополни-

тельного назначения цитопротектора – только у 1 пациента (5,9%) (таблица 52). 

После применения иАПФ и АК больным ЭАГ 3 степени и бессимптомным 

атеросклерозом в первый год АКС выявлены у 6 пациентов (31,6%), тогда как по-

сле назначения аналогичной группе пациентов дополнительного цитопротектора 

– только у 2 больных (11,1%) (таблица 52). 

В группе больных ЭАГ 3 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуми-

нурией, получавших иАПФ и АК, в первый год АКС выявлены у 5 пациентов 

(27,8%), тогда как после назначения дополнительного цитопротектора – только у 

трех больных (17,6%) (таблица 52). 

Для оценки взаимосвязи между клиническими показателями и изученными 

лабораторными иммунологическими параметрами нами была проанализирована 

матрица множественной корреляции Спирмена между иммунными показателями 

и показателями суточного профиля АД у пациентов с эссенциальной артериаль-

ной гипертонией  на фоне проведенных фармакологических схем антигипертен-

зивной терапии и цитопротектора (таблица 53). 

Достоверные отрицательные взаимосвязи были получены между динамикой 

уровня в плазме крови ФНО и ИВСАД (-0,76), ИВДАД (-0,71); ИЛ-10 и ИПСАД (-

0,77); между концентрацией неоптерина в плазме крови и ИВСАД (-0,71), ИВДАД 

(-0,72), ИПСАД (-0,71) и ИПДАД (-0,72); концентрацией ИЛ-2 и ИВДАД (-0,72); 

концентрацией компонента системы комплемента С4 и ИВСАД (-0,70), ИВДАД (-

0,74), ИПСАД (-0,71) и ИПДАД (-0,73); С5-компонентом и СДАД (-0,73); значени-

ем НСТ-спонтанного и ССАД (-0,76) и ИВДАД (-0,72) (таблица 53). 
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Таблица 53 – Матрица множественной корреляции Спирмена между показателя-

ми врожденного иммунитета и суточного профиля АД у пациентов с эссенциаль-

ной артериальной гипертонией и субклиническим поражением органов мишеней. 

Показатели ССАД СДАД ИВСАД ИВДАД ИПСАД  ИПДАД 

ФНО-α -0,36 -0,28 -0,76 -0,71 -0,39 -0,43 

ИЛ-1α -0,10 -0,17 -0,02 -0,03 -0,03 -0,06 

ИЛ-6 -0,15 -0,39 -0,03 -0,08 0,07 -0,01 

ИЛ-8 -0,01 -0,24 0,19 0,16 0,13 0,07 

ИЛ-10 -0,55 -0,07 -0,46 -0,47 -0,77 -0,59 

ИЛ-1Ra -0,42 -0,31 -0,40 -0,39 -0,42 -0,41 

Неоптерин -0,51 -0,28 -0,71 -0,72 -0,71 -0,72 

ИЛ-2 -0,26 -0,08 -0,39 -0,72 -0,39 -0,42 

С3 -0,07 -0,21 -0,03 -0,14 0,08 0,01 

С3α -0,19 -0,27 -0,24 -0,23 -0,16 -0,20 

С4 -0,59 -0,43 -0,70 -0,74 -0,71 -0,73 

С5 -0,41 -0,73 -0,33 -0,45 -0,24 -0,35 

С5α -0,38 -0,06 -0,46 -0,48 -0,56 -0,55 

Фактор Н 0,20 0,37 0,17 0,26 0,03 0,13 

ФИ 0,02 0,13 0,03 0,00 -0,03 -0,01 

ФЧ -0,76 -0,55 -0,58 -0,72 -0,66 -0,66 

НСТ-сп. -0,10 -0,22 0,09 0,10 0,02 0,01 

НСТ-ст. -0,32 -0,12 -0,05 -0,06 -0,28 -0,22 

Примечание: жирным курсивом выделены достоверные взаимосвязи (p < 0,05). 

 

Анализ корреляционных связей позволил нам сделать следующий вывод: 

наибольшую информативность в коррекционной эффективности проводимой ан-

тигипетензивной фармакотерапии иммунных показателей, отражающих состоя-

ние врожденного иммунитета, и клинических показателей при эссенциальной ар-

териальной гипертонии и субклиническим поражением органов-мишеней имеет 
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оценка в периферической крови концентрации ФНО-α, неоптерина, ИЛ-2, С3а-

компонента системы комплемента и НСТ-теста спонтанного нейтрофилов.    
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3.8. Персонализированная фармакотерапия у пациентов с эссенциаль-

ной артериальной гипертонией и субклиническим поражением органов-

мишеней  

 

Основная цель лечения эссенциальной артериальной гипертонии в России в 

настоящее время – снижение артериального давления до физиологического уров-

ня и предотвращение  риска ССЗ и связанного с артериальной гипертонией пора-

жения органов-мишеней [299].  

Несмотря на снижение основных факторов риска и доступность множества 

эффективных антигипертензивных препаратов, контроль артериального давления 

до целевых значений все еще недостаточен из-за множества факторов, включая 

очевидную лекарственную устойчивость и несоблюдение режима лечения. Учет 

конкретных факторов риска, генетического фенотипа, фармакокинетических ха-

рактеристик и нарушений иммунного статуса, уникального для каждого пациента, 

позволит использовать индивидуальный подход к лечению заболевания. Таким 

образом, персонализированная медицина представляет собой адаптацию меди-

цинского подхода и лечения к индивидуальным характеристикам каждого паци-

ента и, как ожидается, станет парадигмой здравоохранения в будущем [65].  

Развитие исследований в области клинической иммунологии, генетики и 

кардиологии, быстрое развитие технологий с высокой пропускной способностью, 

а также определение различных биомаркеров будут способствовать переходу в 

современных биологических и медицинских исследованиях от традиционных мо-

делей, основанных на гипотезах, к исследованиям, основанным на данных, а так-

же к  развитию персонализированной или точной медицины хронических заболе-

ваний,  в первую очередь – эссенциальной артериальной гипертонии [54]. 
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С целью разработки подходов персонализированной фармакотерапии у па-

циентов с ЭАГ нами проведена сравнительная оценка иммунокорригирующей 

эффективности использованных антигипертензивных схем фармакотерапии как 

отдельно, так и в сочетании с цитопротектором. 

Первоначально нами оценивалась иммунокорригирующая эффективность 

схем фармакотерапии у пациентов с ЭАГ по количеству показателей, которые 

пришли к нормальным (контрольным) значениям и которые корригировались не 

до контрольных значений. 

Если у пациентов ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ до начала фармакотерапии имели 

место изменения в 15 из 22 изученных показателей иммунного статуса (68,2% по-

казателей), то после назначения иАПФ и АК таковых осталось 14 (63,6%). Только 

один достиг контрольных значений (нормализовался) (4,5%), но при этом в дан-

ной группе пациентов 10 показателей (45,5%) на фоне проводимой антигипертен-

зивной фармакотерапии корригировались, но не достигли контрольных значений 

(таблица 54). 

У больных ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ после назначения иАПФ и АК и цито-

протектора показателей иммунного статуса,  отличных от уровня нормы, осталось 

7, что составило 31,8%;  8 показателей нормализовались (36,4%) и 7 корригирова-

лись (31,8%), но не достигли контрольных значений (таблица 54). 

Применение БРА и ТД у пациентов с ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ позволило 

снизить количество показателей иммунного статуса, отличных от уровня нормы, 

до 14 (63,6% показателей), нормализовав при этом только 1 (4,5%) и корригиро-

вав 4 лабораторных иммунных показателя (18,2% показателей) (таблица 54). 
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Таблица 54 – Сравнитальная иммунокорригирующая эффективность фармакоте-

рапии у пациентов с ЭАГ 2 степени и субклиническим поражением органов ми-

шеней (абс./%). 

Группы пациентов 

с ЭАГ 2 степени 

Измененные 

показатели от 

значений кон-

трольной груп-

пы до лечения 

Показатели после фармакотерапии 

нормали-

зованные 

корриги-

рованные 

не изме-

ненные 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

ГМЛЖ 

иАПФ + АК 15 68,2 1 4,5 10 45,5 14 63,6 

иАПФ + АК + цитопро-

тектор 
15 68,2 8 36,4 7 31,8 7 31,8 

БРА + ТД 15 68,2 1 4,5 4 18,2 14 63,6 

БРА + ТД + цитопро-

тектор 
15 68,2 2 9,1 6 27,3 13 59,1 

Бессимптомный атеросклероз 

иАПФ + АК 15 68,2 – – 5 22,7 15 68,2 

иАПФ + АК + цитопро-

тектор 
15 68,2 5 22,7 8 36,4 10 45,5 

ХБП I–III стадий, микроальбуминурия 

БРА + ТД 16 72,7 2 9,1 6 27,3 14 63,6 

БРА + ТД + цитопро-

тектор 
16 72,7 4 18,2 7 31,8 12 54,5 

 

Назначение дополнительной к антигипертензивной фармакотерапии цито-

протектора аналогичной группе пациентов позволило снизить количество измен-

ных иммунных лабораторных показателя до 13 (59,1%), нормализовав 2 показате-

ля (9,1%) и корригировав 6 показателей (27,3%) (таблица 54). 

У пациентов с ЭАГ 2 степени и бессимптомным атеросклерозом до начала 

фармакотерапии имело место изменение в 15 из 22 изученных показателей им-
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мунного статуса (68,2%), то после назначения иАПФ и АК таковых осталось это 

же количество, но при этом в данной группе пациентов 5 показателей (22,7%) на 

фоне проводимой антигипертензивной фармакотерапии корригировались, но не 

достигли контрольных значений (таблица 54). 

У больных ЭАГ 2 степени и бессимптомным атеросклерозом после назна-

чения иАПФ и АК и цитопротектора показателей иммунного статуса, отличных 

от уровня нормы, осталось 10, что составило 45,5%: 5 показателей нормализова-

лись (22,7%) и 8 корригировались (36,4%), но не достигли контрольных значений 

(таблица 54). 

У больных ЭАГ 2 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией 

до начала антигипертензивной фармакотерапии имели место изменения  в 16 из 

22 изученных показателей иммунного статуса (72,7%), а после схемы лечения, 

включающей БРА и ТД, таковых осталось 14 (636%), но при этом в данной группе 

пациентов 2 показателя (9,1%) нормализовались полностью, а 6 (27,3%) на фоне 

проводимой антигипертензивной фармакотерапии корригировались, но не дости-

гали контрольных значений (таблица 54). 

У больных ЭАГ 2 степени и и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией 

после назначения БРА и ТД и цитопротектора показателей иммунного статуса, 

отличных от уровня нормы,  осталось 12, что составило 54,5%: 4 показателя нор-

мализовались (18,2%) и 7 корригировались (31,8%), но не достигали контрольных 

значений (таблица 54). 

У пациентов с ЭАГ 3 степени и ГМЛЖ до начала антигипертензивной фар-

макотерапии имело место изменение 17 показателей иммунного статуса (77,3%), а 

после схемы лечения, включающей иАПФ и АК, количество таковых не измени-

лось, но при этом в данной группе пациентов 7 показателей (31,8%) корригирова-

лись, но не достигали контрольных значений (таблица 55). 
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Таблица 55 – Сравнитальная иммунокорригирующая эффективность фармакоте-

рапии у пациентов с ЭАГ 3 степени и субклиническим поражением органов ми-

шеней (абс./%). 

Группы пациентов  

с ЭАГ 3 степени 

Измененные 

показатели от 

значений кон-

трольной груп-

пы до лечения 

Показатели после фармакотерапии 

нормали-

зованные 

корриги-

рованные 

не изме-

ненные 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

ГМЛЖ 

иАПФ + АК 17 77,3 – – 7 31,8 17 77,3 

иАПФ + АК + цитопро-

тектор 
17 77,3 6 27,3 7 31,8 11 50,0 

Бессимптомный атеросклероз 

иАПФ + АК 16 72,7 1 4,5 10 45,5 15 68,2 

иАПФ + АК + цитопро-

тектор 
16 72,7 6 27,3 9 40,9 10 45,5 

ХБП I–III стадий, микроальбуминурия 

БРА + ТД 15 68,2 –  – 2 9,1 15 68,2 

БРА + ТД + цитопро-

тектор 
15 68,2 5 22,7 7 31,8 13 59,1 

 

У больных ЭАГ 3 степени и ГМЛЖ после назначения иАПФ и АК и цито-

протектора показателей иммунного статуса, отличных от уровня нормы, осталось 

11, что составило 50,0%: 6 показателей нормализовалось (27,7%) и 7 корригиро-

вались (31,8%), но не достигали контрольных значений (таблица 55). 

Если у пациентов ЭАГ 3 степени и бессимптомным атеросклерозом до 

начала фармакотерапии имело место изменение 15 показателей иммунного стату-

са (68,2%), то после назначения иАПФ и АК таковых осталось это же количество, 

но при этом в данной группе пациентов 1 показатель нормализовался (4,5%), а 10 
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(45,5%) на фоне проводимой антигипертензивной фармакотерапии корригирова-

лись, но не достигли контрольных значений (таблица 55). 

У больных ЭАГ 3 степени и бессимптомным атеросклерозом после назна-

чения иАПФ и АК и цитопротектора показателей иммунного статуса, отличных 

от уровня нормы,  осталось 10, что составило 45,5%: 6 показателей нормализова-

лись (27,3%) и 9 корригировались (40,9%), но не достигли контрольных значений 

(таблица 55). 

У пациентов с ЭАГ 3 степени и и ХБП I–III стадий и/или микроальбумину-

рией до начала антигипертензивной фармакотерапии имело место изменение 15 

показателей иммунного статуса (68,2%), а после схемы лечения, включающей 

БРА и ТД,  их суммарное количество не изменилось, но в данной группе пациен-

тов 2 показателя на фоне проводимой антигипертензивной фармакотерапии кор-

ригировались, но не достигали контрольных значений (таблица 55). 

У больных ЭАГ 2 степени и и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией 

после назначения БРА и ТД и цитопротектора показателей иммунного статуса, 

отличных от уровня нормы, осталось 13, что составило 59,1%: 5 показателей нор-

мализовались (22,7%) и 7 корригировались (31,8% показателей), но не достигали 

контрольных значений (таблица 55). 

Изменения в уровне лабораторного показателя у пациентов с ЭАГ как сам 

факт изменения не могут полностью показать выраженность нарушений, так как 

не отражают степени изменений, в связи с чем нами оценивалась выраженность 

изменений лабораторных иммунных показателй по степени иммунных рас-

стройств у пациентов с ЭАГ на фоне проводимого лечения.  

Если из 15 измененных показателей иммунного статуса у пациентов с ЭАГ 

2 степени и ГМЛЖ 7 были с III СИР, 3 – со II СИР и 5 –  с I СИР, то после назна-

чения антигипертензивной фармакотерапии иАПФ и АК или БРА и ТД показате-

лей с III СИР становится 5 и 6, со II СИР – 3 и 4 показателя и с I СИР – 6 и 4 пока-

зателя, соответственно (таблица 56). 
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Таблица 56 – Иммунокорригирующая эффективность фармакотерапии у пациен-

тов с ЭАГ 2 степени и субклиническим поражением органов мишеней (абс./%). 

Группы пациен-

тов с ЭАГ 

Измененые 

показатели  

Из них: 

I степенью 

иммунных 

расстройств 

II степенью 

иммунных 

расстройств 

III степенью 

иммунных 

расстройств 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

ГМЛЖ 

Перед терапией 15 68,2 5 22,7 3 13,6 7 31,8 

иАПФ + АК 14 63,6 6 27,3 3 13,6 5 22,7 

иАПФ + АК + 

цитопротектор 
7 31,8 2 9,1 4 18,2 1 4,5 

БРА + ТД 14 63,6 4 18,2 4 18,2 6 27,3 

БРА + ТД + ци-

топротектор 
13 59,1 9 40,9 3 13,6 1 4,5 

Бессимптомный атеросклероз 

Перед терапией 15 68,2 4 18,2 3 13,6 8 36,4 

иАПФ + АК 15 68,2 6 27,3 3 13,6 6 27,3 

иАПФ + АК + 

цитопротектор 
10 45,5 5 22,7 2 9,1 3 13,6 

ХБП I–III стадий, микроальбуминурия 

Перед терапией 16 72,7 7 31,8 2 9,1 7 31,8 

БРА + ТД 14 63,6 7 31,8 1 4,5 6 27,3 

БРА + ТД + ци-

топротектор 
12 54,5 7 31,8 1 4,5 4 18,2 
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После назначения дополнительно к антигипертензивной фармакотерапии 

иАПФ и АК или БРА и ТД цитопротектора пациентам со 2 степенью ЭАГ и 

ГМЛЖ показателей с III СИР становится по одному, со II СИР – 4 и 3 и с I СИР – 

2 и 9, соответственно (таблица 56). 

Если из 15 измененных показателей иммунного статуса у пациентов с ЭАГ 

2 степени и бессимптомным атеросклерозом 8 показателей с III СИР, 3 со II СИР 

и 4 с I СИР, то после назначения антигипертензивной фармакотерапии иАПФ и 

АК показателей с III СИР становится 6, со II СИР – 3 и с I СИР – 6, соответствен-

но, а дополнительное назначеение цитопротектора уменьшает количество показа-

телей с III СИР до 3, со II СИР – до 2, а с I СИР до 5 (таблица 56). 

У больных с ЭАГ 2 степени и и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминури-

ей до начала фармакотерапии 16 измененных показателей иммунного статуса 

представлены 7 показателями с III СИР, 2  – со II СИР и 7 – с I СИР, то после 

назначения антигипертензивной фармакотерапии БРА и ТД показателей с III СИР 

становится 6, со II СИР – 1 и с I СИР – 7, соответственно, а дополнительное 

назначеение цитопротектора уменьшает их количество с III СИР до 4, со II СИР – 

до 1, а с I СИР до 7 (таблица 56). 

Если из 17 измененных показателей иммунного статуса у пациентов с ЭАГ 

3 степени и ГМЛЖ  7 было с III СИР, 4  – со II СИР и 6 – с I СИР, то после назна-

чения антигипертензивной фармакотерапии иАПФ и АК показателей с III СИР 

становится 6, со II СИР – 3 и с I СИР – 6, соответственно (таблица 57). 

После назначения дополнительно к антигипертензивной фармакотерапии 

иАПФ и АК цитопротектора пациентам с 3 степенью ЭАГ и ГМЛЖ показателей с 

III СИР становится 4, со II СИР – 1 и с I СИР – 6 (таблица 57). 
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Таблица 57 – Иммунокорригирующая эффективность фармакотерапии у пациен-

тов с ЭАГ 3 степени и субклиническим поражением органов мишеней (абс./%). 

Группы пациен-

тов с ЭАГ 

Измененые 

показатели  

Из них: 

I степенью 

иммунных 

расстройств 

II степенью 

иммунных 

расстройств 

III степенью 

иммунных 

расстройств 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

ГМЛЖ 

Перед терапией 17 77,3 6 27,3 4 18,2 7 31,8 

иАПФ + АК 17 77,3 8 36,4 3 13,6 6 27,3 

иАПФ + АК + 

цитопротектор 
11 50,0 6 27,3 1 4,5 4 18,2 

Бессимптомный атеросклероз 

Перед терапией 16 72,7 4 18,2 3 13,6 9 40,9 

иАПФ + АК 15 68,2 5 22,7 2 9,1 8 36,4 

иАПФ + АК + 

цитопротектор 
10 45,5 5 22,7 2 9,1 3 13,6 

ХБП I–III стадий, микроальбуминурия 

Перед терапией 15 68,2 6 27,3 3 13,6 6 27,3 

БРА + ТД 15 68,2 7 31,8 2 9,1 6 27,3 

БРА + ТД + ци-

топротектор 
13 59,1 8 36,4 2 9,1 3 13,6 

 

Если из 15 измененных показателей иммунного статуса у пациентов с 

ЭАГ 3 степени и бессимптомным атеросклерозом 9 с III СИР, 3 – со II СИР и 4 – с 

I СИР, то после назначения антигипертензивной фармакотерапии иАПФ и АК по-

казателей с III СИР становится 8, со II СИР – 2 и с I СИР – 5,  а дополнительное 

назначеение цитопротектора уменьшает их количество с III СИР до 3, со II СИР – 

до 2, а с I СИР до 5 (таблица 57). 
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У больных с ЭАГ 3 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией 

стадии до начала фармакотерапии 15 измененных показателей иммунного статуса 

представлены 6 показателями с III СИР, 3 – со II СИР и 6 – с I СИР, то после 

назначения антигипертензивной фармакотерапии БРА и ТД показателей с III СИР 

оставалось 6, со II СИР – 2 и с I СИР – 7, а дополнительное назначение цитопро-

тектора уменьшаетих количество с III СИР до 3, со II СИР – до 2, и с I СИР до 8 

(таблица 57). 

Формула расстройств иммунной системы у пациентов ЭАГ и субклиниче-

ским поражением органов-мишеней 2 степени представлена самыми измененны-

ми показателями иммунного статуса. Анализируя представленные данные, мы об-

ратили внимание на наличие в ФРИС у пациентов с ЭАГ 2 степени 4 лаборатор-

ных показателей: концентрацию в плазме крови ИЛ-10, ИЛ-1Ra, ИЛ-2 и неопте-

рина, при этом максимально измененной от уровня нормы является концентрация 

ИЛ-10, который занимает первое место среди ФРИС во всех исследуемых группах 

пациентов (таблица 58). 

При этом у больных ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ ФРИС представлена преиму-

щественно ИЛ-10+3, ИЛ-1Ra+3 и ИЛ-2+3, тогда как у больных с бессимптомным 

атеросклерозом вместо ИЛ-1Ra в ФРИС представлен неоптерин, а у пациентов с 

поражением почек ФРИС полностью представлена ИЛ-10+3, ИЛ-2+3 и ИЛ-1Ra+3 

(таблица 58). 
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Таблица 58 – Формула расстройств иммунной системы у пациентов с ЭАГ 2 сте-

пени и субклиническим поражением органов мишеней (абс./%). 

Группы пациентов с ЭАГ ФРИС 

ГМЛЖ 

Перед терапией ИЛ-10+3 ИЛ-1Ra+3 ИЛ-2+3 

иАПФ + АК ИЛ-10+3 ИЛ-1Ra+3 ИЛ-2+3 

иАПФ + АК + цитопротектор ИЛ-10+3 Неоптерин+3 ИЛ-2+3 

БРА + ТД ИЛ-10+3 ИЛ-1Ra+3 ИЛ-2+3 

БРА + ТД + цитопротектор ИЛ-10+3 ИЛ-2+3 ИЛ-1Ra+3 

Бессимптомный атеросклероз 

Перед терапией ИЛ-10+3 ИЛ-2+3 Неоптерин+3 

иАПФ + АК ИЛ-10+3 ИЛ-2+3 ИЛ-1Ra+3 

иАПФ + АК + цитопротектор ИЛ-10+3 ИЛ-2+3 Неоптерин+3 

ХБП I–III стадий, микроальбуминурия 

Перед терапией ИЛ-10+3 ИЛ-2+3 ИЛ-1Ra+3 

БРА + ТД ИЛ-10+3 ИЛ-2+3 ИЛ-1Ra+3 

БРА + ТД + цитопротектор ИЛ-10+3 ИЛ-2+3 ИЛ-1Ra+3 

 

Анализируя представленные данные у больных ЭАГ 3 степени,  мы обрати-

ли внимание на наличие в ФРИС 5 лабораторных показателей: концентрации в 

плазме крови ИЛ-10, ИЛ-1Ra, ИЛ-2, ИЛ-1α и неоптерина, при этом максимально 

измененной от уровня нормы является концентрация ИЛ-10, который занимает 

первое место среди ФРИС во всех исследуемых группах пациентов, за исключе-

нием группы больных ЭАГ 3 степени и бессимптомным атеросклерозом на фоне 

лечения иАПФ и АК, где  на первом месте в ФРИС занимает ИЛ-2 (таблица 59). 
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Таблица 59 – Формула расстройств иммунной системы у пациентов с ЭАГ 3 сте-

пени и субклиническим поражением органов мишеней (абс./%). 

Группы пациентов с ЭАГ ФРИС 

ГМЛЖ 

Перед терапией ИЛ-10+3 ИЛ-2+3 ИЛ-1Ra+3 

иАПФ + АК ИЛ-10+3 ИЛ-2+3 ИЛ-1α+3 

иАПФ + АК + цитопротектор ИЛ-10+3 ИЛ-2+3 Неоптерин+3 

Бессимптомный атеросклероз 

Перед терапией ИЛ-10+3 ИЛ-2+3 ИЛ-1Ra+3 

иАПФ + АК ИЛ-2+3 ИЛ-10+3 ИЛ-1Ra+3 

иАПФ + АК + цитопротектор ИЛ-10+3 ИЛ-2+3 Неоптерин+3 

ХБП I–III стадий, микроальбуминурия 

Перед терапией ИЛ-10+3 ИЛ-2+3 ИЛ-1Ra+3 

БРА + ТД ИЛ-10+3 ИЛ-2+3 Неоптерин+3 

БРА + ТД + цитопротектор ИЛ-10+3 ИЛ-2+3 Неоптерин+3 

 

Оценивая сумму коэффициентов коррекции использованных фармакологи-

ческий схем коррекции у пациентов с ЭАГ II стадии 2 и 3 степени, мы  получили 

следующие результаты (таблица 60). 

Если у больных ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ назначение антигипертензивной 

фармакотерапии обладает иммунокорригирующей эффективностью, представ-

ленной суммой показателей коррекции 327 для схемы лечения иАПФ и АК и 370 

для схемы БРА и ТД, то назначение дополнительно в данной группе больных ци-

топротектора увеличивает её почти в 2 раза: 625 и 649 (таблица 60).  
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Таблица 60 – Сумма коэффициентов коррекции использованных фармакологиче-

ский схем коррекции у пациентов ЭАГ 2 и 3 степени и субклиническим пораже-

нием органов-мишеней (абс./%). 

Группы пациентов с ЭАГ 
Сумма коэффициентов 

коррекции 

ЭАГ 2 степени 

ГМЛЖ 

иАПФ + АК 327 

иАПФ + АК + цитопротектор 625 

БРА + ТД 370 

БРА + ТД + цитопротектор 649 

Бессимптомный атеросклероз 

иАПФ + АК 41 

иАПФ + АК + цитопротектор 992 

ХБП I–III стадий, микроальбуминурия 

БРА + ТД 752 

БРА + ТД + цитопротектор 1700 

ЭАГ 3 степени 

ГМЛЖ 

иАПФ + АК 337 

иАПФ + АК + цитопротектор 903 

Бессимптомный атеросклероз 

иАПФ + АК 630 

иАПФ + АК + цитопротектор 1623 

ХБП I–III стадий, микроальбуминурия 

БРА + ТД 1055 

БРА + ТД + цитопротектор 1883 
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Если у больных ЭАГ 2 степени и бессимптомным атеросклерозом назначе-

ние антигипертензивной фармакотерапии обладает иммунокорригирующей эф-

фективностью, представленной суммой показателей коррекции 41 для схемы ле-

чения иАПФ и АК, то  назначение дополнительно в данной группе больных цито-

протектора увеличивает сумму показателей коррекции более чем в 20 раз – 992 

(таблица 60).  

У пациентов с ЭАГ 2 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминури-

ей назначение антигипертензивной фармакотерапии обладает иммунокорригиру-

ющей эффективностью, представленной суммой показателей коррекции 752 для 

схемы лечения БРА и ТД, а назначение дополнительно в данной группе больных 

цитопротектора увеличивает сумму показателей коррекции более чем в 2 раза – 

1700 (таблица 60).  

Если у больных ЭАГ 3 степени и ГМЛЖ назначение антигипертензивной 

фармакотерапии обладает иммунокорригирующей эффективностью, представ-

ленной суммой показателей коррекции 337 для схемы лечения иАПФ и АК, тогда 

как назначение дополнительно в данной группе больных цитопротектора увели-

чивает сумму показателей коррекции почти в 3 раза – 903 (таблица 60).  

Если у пациентов с ЭАГ 3 степени и бессимптомным атеросклерозом назна-

чение антигипертензивной фармакотерапии обладает иммунокорригирующей эф-

фективностью, представленной суммой показателей коррекции 630 для схемы ле-

чения иАПФ и АК, то назначение дополнительно в данной группе больных цито-

протектора увеличивает её более чем в 2 раза – 1623 (таблица 60).  

У пациентов с ЭАГ 3 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминури-

ей стадии назначение антигипертензивной фармакотерапии обладает иммунокор-

ригирующей эффективностью, представленной суммой показателей коррекции 

1055 для схемы лечения БРА и ТД,  а назначение дополнительно в данной группе 

больных цитопротектора увеличивает её почти в 2 раза – 1883 (таблица 60).  

Для выявления независимых факторов в поддержании показателей иммун-

ного и метаболического гомеостаза в группах пациентов с эссенциальной артери-
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альной гипертонией в зависимости от пораженного органа-мишени мы провели 

факторный анализ. 

При ГМЛЖ, бессимптомном атеросклерозе и ХБП I–III стадий и/или мик-

роальбуминурией выявили как одинаковые по значимости факторы, так и совер-

шенно различные в зависимости от пораженного органа-мишени (таблица 61). 

Таблица 61 – Факторные нагрузки у у пациентов с ЭАГ и субклиническим пора-

жением органов мишеней. 

Показатели ГМЛЖ 
Бессимптомный 

атеросклероз 

ХБП I–III стадий, 

микроальбуминурия 

ФНО-α 0,92 0,90 0,72 

ИЛ-1α 0,09 -0,60 -0,19 

ИЛ-6 0,76 0,75 0,71 

ИЛ-8 -0,30 -0,50 -0,12 

ИЛ-10 -0,80 -0,50 -0,40 

ИЛ-1Ra 0,63 0,03 0,69 

Неоптерин -0,80 -0,50 -0,83 

ИЛ-2 0,65 0,85 0,52 

С3 0,05 0,40 -0,02 

С3α 0,28 0,95 0,96 

С4 0,51 0,60 0,56 

С5 -0,73 -0,53 -0,45 

С5α 0,49 0,30 0,90 

Фактор Н 0,46 0,31 0,39 

С1-ингибитор 0,06 0,12 0,09 

ФИ 0,77 0,52 0,65 

ФЧ -0,41 -0,43 -0,42 

НСТ-сп. 0,85 0,90 0,24 

НСТ-ст. 0,12 0,80 0,08 

Общ. дисп. 10,2 12,3 9,9 

Доля общ., % 0,45 0,43 0,41 
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У больных ЭАГ с ГМЛЖ наиболее значимыми из показателей иммунного 

статуса являются концентрация в плазме крови ФНО, ИЛ-10, неоптерина и значе-

ния НСТ-теста спонтанного (таблица 61). 

У пациентов с бессимптомным атеросклерозом по данным факторного ана-

лиза наиболее значимыми являются концентрации ФНО, ИЛ-2, С3α и кислородза-

висимая активность нейтрофилов периферической крови (НСТ-тест спонтанный и 

стимулированный) (таблица 61). 

У лиц с ЭАГ и и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией по результа-

там факторного анализа наиболее значимыми являются концентрации неоптери-

на, С3α, С5α (таблица 61). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Эссенциальная артериальная гипертония встречается более чем у одного 

миллиарда человек, и ее распространенность, по-видимому, поражает примерно 

40% населения в целом, с увеличением возраста от 7% у более молодых людей 

(18–39 лет) до 65% у лиц, старше 59 лет [203, 299]. ЭАГ представляет собой 

наиболее значимый фактор риска смерти и инвалидности во всем мире, вызывая 

9,4 миллиона смертей ежегодно [199, 208, 299]. Она является причиной сердечно-

сосудистых заболеваний в 3,5 раза больше, чем курение, и в 1,6 раза больше, чем 

гиперхолестеринемия. В проспективных когортных исследованиях сообщается о 

непрерывной экспоненциальной связи между артериальным давлением и сосуди-

стыми событиями, начиная со значений 115/75 мм рт.ст. без видимого порога 

[146, 185, 207]. Бремя артериальной гипертонии и связанных с ней осложнений со 

стороны органов–мишеней растет по мере увеличения численности, возраста и 

ожирения населения [91, 244]; эта связь, по-видимому, существует среди разных 

групп населения с установленным сосудистым заболеванием и без него [134]. Во 

всем мире она является серьёзным недугом, но следует отметить, что в  странах 

Западной Европы наблюдается тенденция к её снижению, в отличие от стран Во-

сточной Европы, где мы видим рост смертности от инсульта [321].  

Несмотря на распространенность эссенциальной артериальной гипертонии, 

полный контроль артериального давления остается труднодостижимым у боль-

шинства пациентов  [198]. Поскольку артериальная гипертония является ключе-

вым фактором риска инсульта, инфаркта миокарда, сердечной и почечной недо-

статочности. Поэтому улучшение медикаментозной терапии эссенциальной арте-

риальной гипертонии имеет решающее значение для снижения предотвратимой 

смертности и заболеваемости [185, 207, 208]. В то время как потребность в эф-

фективном снижении АД четко определена, неполное понимание патогенеза эс-

сенциальной артериальной гипертонии затрудняет попытки разработать более 

эффективные фармакологические препараты. Изучение влияния ключевых сер-

дечно-сосудистых центров контроля, включая почки, сосудистую сеть, централь-
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ную нервную систему, дает ключевое понимание механизмов, ответственных за 

возникновение артериальной гипертонии [155, 284].  

Этиология ЭАГ включает сложные взаимодействия между генетическими, 

экологическими и патофизиологическими факторами, которые влияют на многие 

регуляторные системы [94]. Патогенез ЭАГ обусловлен сосудистой дисфункцией, 

ремоделированием сердечно-сосудистой системы, дисфункцией почек и стимуля-

цией симпатической нервной системы [286]. Новые данные указывают на то, что 

иммунная система, в первую очередь,  врожденный иммунитет, важны и что акти-

вированные иммунные клетки мигрируют и накапливаются в тканях, способствуя 

воспалению, фиброзу и повреждению органов-мишеней. Общим для всех этих 

процессов является окислительный стресс, определяемый как дисбаланс между 

окислителями и антиоксидантами в пользу окислителей, что приводит к наруше-

нию окислительно-восстановительной передачи сигналов, контроля и развитию 

повреждения. Физиологически АФК действуют как сигнальные молекулы и вли-

яют на функцию клеток посредством строго регулируемой редокс-чувствительной 

передачи сигнала. При ЭАГ окислительный стресс способствует посттрансляци-

онной модификации (окислению и фосфорилированию) белков и нарушению пе-

редачи сигналов с последующим повреждением клеток и тканей. Многие фер-

ментные системы генерируют АФК, но НАДФН-оксидазы (Nox) являются основ-

ными источниками в клетках сердца, сосудов, почек и иммунной системы. Экс-

прессия и активность Nox увеличиваются при ЭАГ и являются основными систе-

мами, ответственными за окислительный стресс при сердечно-сосудистых заболе-

ваниях. В настоящее время пожно предположить, что окислительный стресс явля-

ется общим медиатором, лежащим в основе патофизиологических процессов при 

гипертонии [100]. Имеются данные, что АФК влияют на функцию сосудов, дей-

ствие альдостерона / минералокортикоидов и иммунное воспаление – все важные 

процессы, которые способствуют развитию эссенциальной артериальной гипер-

тонии [210, 298]. 

У больных с ЭАГ, вероятно, изменения врожденного звена иммунитета 

наблюдаются задолго до появления первых проявлений ЭАГ и нельзя исключить, 
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что данные изменения могут являться предшественниками повышения значений 

АД.  

При анализе показателей иммуного и метаболического статусов у пациентов 

без субклинического поражения органов-мишеней в плазме крови до начала си-

стематической антигипертензивной терапии была повышена концентрация ФНО, 

ИЛ-1α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-1Ra, неоптерина и ИЛ-2, значения НСТ-теста 

спонтанного, МДА, АГП, СМNO, α1-антитрипсина и снижена активность каталазы, 

СОД, ОАА, α2-макроглобулина, церулоплазмина, концентрация С3 и С5α-

компонентов системы комплемента.   

В условиях субклинического поражения органов-мишеней у пациентов с эс-

сенциальной артериальной гипертонией в отличие от предыдущей группы боль-

ных выше концентрации ИЛ-10, ИЛ-1Ra и неоптерина, α2-макроглобулина, СРБ, 

НСТ-ст., С5α, С4 и фактора Н, ниже активность ОАА. 

Когда у пациентов с ЭАГ и АКС наблюдаются клинически значимые (само-

стоятельные заболевания) поражения органов-мишеней, то изменения иммунного 

и АОС на системном уровне еще более выраженные, что проявляется более высо-

кими концентрациями ФНО, ИЛ-1α, ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-2, ИЛ-10, неоптерина и 

ИЛ-1Ra, фактора Н, С5-компонента системы комплемента, С1-ингибитора, СМNO и 

α2-макроглобулина  и низкой активностью СОД и концентрации церулоплазмина. 

Изменения иммунного и метаболического статусов у пациентов эссенци-

альнйо артериальной гипертонией на системном уровне – это не что иное, как от-

ражение состояния гомеостаза на локальном (местном) уровне, где на лицо разви-

тие воспаления, инициированное врожденным иммуниеттом, выброс АФК и 

окислительный стресс. 

Данное заключение подтверждается наблюдаемыми изменениями показате-

лей метаболического статуса  внутри эритроцитов как главных индикаторов со-

стояния гомеостаза всего организма, так и периферических органов и тканей в 

частности.  

У пациентов с ЭАГ и без ПОМ в эритроцитах повышена концентрация 

МДА, АГП, СМNO, активность СОД и снижена активность каталазы и ОАА, при 
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сублиническом поражении органов-мишеней она ниже, больше возрастают кон-

центрации МДА и АГП и снижается уроень СМNO. 

Наблюдаемые у больных ЭАГ с различной выраженностью поражений ор-

ганов-мишеней изменения метаболического статуса внутри эритроцитов, в плазме 

крови, развивающиеся на фоне воспалительной реакции,  что подтверждается из-

менениями показателей цитокинового звена иммунитета, активностью системы 

комплемента и ФМА-нейтрофилов периферической крови, вероятно, вызывают 

нарушение в организации архитектоники мембраны клеток органов-мишеней. 

Косвенным подтверждением данного факта является наблюдаемые изменения 

представительности в мембране эритроцитов белков и липидов.  

Активированные моноциты и макрофаги реагируют на неопознанные сиг-

налы опасности в виде периодического повышения АД, что сопровождается в 

наших исследованиях возрастанием кислородзависимой активности нейтрофилов 

периферической крови, особенно у пациентов с ЭАГ и субклиническим пораже-

нием органов-мишеней. Вероятно, повышение их активности способствует суже-

нию сосудов и задержке натрия в циркулирующей крови. Несущие неоантигены 

дендритные клетки,  подвергшиеся воздействию окислительного стресса в плазме 

крови,  участвуют в адаптивных иммунных реакциях в регуляции АД путем сти-

муляции Т-лимфоцитов в головном мозге, сосудистой сети и почках. Миелоидные 

клетки и Т-лимфоциты модулируют кровяное давление за счет выработки цито-

кинов (ФНО, ИЛ-1α, ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-2) и генерации АФК (в нашем случае мы 

оценивали косвенно, по изменению концентрации продуктов ПОЛ), которые ока-

зывают непосредственное влияние на органы-мишени. Повышение АД может из-

менить фенотип моноцитов и Т-клеток, чтобы подтолкнуть их к более провоспа-

лительным фенотипам, что должно усугубить гипертонию. 

Именно данную гипотезу патогенеза ЭАГ, отраженную в литературе, под-

тверждают проведенные нами исследования. Так,  с утяжелением ЭАГ, т.е. снача-

ла у больных без поражения органов мишеней (ЭАГ без ПОМ), затем у пациентов 

с субклиническим поражением (ЭАГ и ПОМ) и далее с необратимыми изменени-
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ями в органах-мишенях (больные с АКС) наблюдается усугубление выраженности 

изменений изучаемых показателей врожденного иммунитетов и АОС. 

С другой стороны, воздействие высоких концентраций соли на дендритные 

клетки может ограничивать артериальную гипертонию, снижая их способность 

активировать прогипертензивные Т-клетки [321]. Данное предположение объяс-

няет градиентное повышение противоспалительного цитокина – ИЛ-10, концен-

трация которого пропорционально увеличивается степени поражения органов-

мишеней. 

В итоге миелоидные клетки, Т-клетки и хлорид натрия выступают в роли 

главных причин, способствуя повышению АД. Учитывая, что важнейшей функ-

цией врожденного иммунитета является обеспечение ключевых (начальных) эта-

пов защиты от инфекции,  можно предположить, что прогипертензивные эффекты 

иммунной системы могли развиться для предотвращения шока, который может 

угрожать организму при сепсисе [115, 154, 173]. Таким образом, даже несмотря на 

то что несоответствующая активация ренин-ангиотензиновой системы является 

одним из наиболее мощных двигателей чувствительной к соли гипертензии, два 

механизма ингибирующей обратной связи, вовлекающие ренин-ангиотензиновой-

иммунную ось, ограничивают артериальную гипретензию и последующее повре-

ждение органа-мишени.  

Во-первых, системные сосудистые рецепторы AT1 в меньшей степени спо-

собствуют гомеостазу артериального давления, тем самым ограничивая удержа-

ние соли,  что, по-видимому, усиливает прогипертензивное действие миелоидных 

клеток, когда артериальное давление повышено.  

Во-вторых, активация рецепторов AT1 непосредственно на иммунные клет-

ки [102, 103] подавляет воспаление и тем самым ограничивает повреждение по-

чек, чья соответствующая функция может облегчить неизбирательное удержание 

соли. 

Сравнивая изменения в показателях иммунного и оксидантного статусов у 

пациентов с субклиническим поражением органов-мишеней в зависимости от то-

го, какой из органов-мишеней поражен в большей степени, что было сделано 
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впервые по данным отечественной и зарубежной литературы, были получены  

следующие данные. 

У пациентов с ЭАГ и субклиническим поражением органов-мишеней 2 сте-

пени и ГМЛЖ в плазме повышена концентрация изученных цитокинов, таких как: 

ФНО, ИЛ-1α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-1Ra, неоптерина, ИЛ-2, С5α, С4 и фактора Н, 

значения НСТ-теста спонтанного и стимулированного, но снижена концентрация 

С3-компонента системы комплемента. 

У больных ЭАГ, у которых превалировало поражение органов-мишеней в 

виде бессимптомного атеросклероза, в плазме крови выявлено большее повыше-

ние концентрации ИЛ-2,  ФНО, С5α, С3α, С5 и меньшее повышение концентрации 

ИЛ-10, ИЛ-1Ra, кислородзависимой активности нейтрофилов и снижение концен-

трации фактора Н. 

У больных с ЭАГ и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией по сравне-

нию с группами больных с ГМЛЖ или бессимптомным атеросклерозом повышена 

концентрация ИЛ-2, С5α-компонента системы комплемента, ФИ нейтрофилов и 

ниже уровень ИЛ-1α. 

Предполагая, что первичным звеном поражения органов-мишеней является 

окислительный стресс, который возникает в сосудах микроциркуляторного русла 

и уже вторично провоцирует воспаление в органах-мишенях, измения АОС долж-

ны быть однотипные вне зависимости от пораженного органа-мишени. Но в 

нашей работе помимо отличий в показателеях иммунного статуса у пациентов с 

ЭАГ в зависимости от превалирования поражения того или иного органа-мишени 

установлены достоверные отличия в значениях показателей, отражающих состоя-

ние метаболического статуса. 

 У пациентов с ЭАГ 2 степени и ГМЛЖ до начала систематической антиги-

пертензивной терапии на системном уровне  повышена концентрация МДА, СРБ, 

АГП, СМNO, α2-макроглобулина и снижена активность каталазы, СОД, ОАА и 

концентрация церулоплазмина, а внутри эритроцитов повышена концентрация 

МДА, АГП и снижена активность ОАА и уровень СМNO. 
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У пациентов с ЭАГ 2 степени и бессимптомным атеросклерозом в отличие 

от предыдущей группы больных выше концентрация МДА в плазме крови и 

СМNO и ниже ОАА, а внутри эритроцитов снижена ОАА и выше активность СОД. 

У больных ЭАГ 2 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией в 

плазме крови ниже активность СОД, чем у пациентов с ЭАГ и ГМЛЖ или бес-

симмптомным атеросклерозом. 

Помимо установленных различий в выраженности изменений в показателях 

иммунного и метаболического статусов,  у больных ЭАГ с субклиническим пора-

жением органов-мишеней (ГМЛЖ, бессимптомным атеросклерозом и ХБП I–III 

стадий и/или микроальбуминурия)  видны  отличия в зависимости от цифр АД, 

т.е. в зависимости от степени АГ. 

Так, у больных с ГМЛЖ с высокими значениями АД установлены более вы-

сокие концентрации в плазме крови ИЛ-8, ИЛ-2, С3α-компонента ситемы компле-

мента и меньшие концентрации ИЛ-10 и ИЛ-1Ra.  

У больных ЭАГ с преимущественным атеросклеротическим поражением 

сосудов в группе пациентов с 3 степенью ЭАГ  по сравнении с группой пациентов 

со 2 степенью ЭАГ выше концентрация в плазме крови ФНО, ИЛ-8, ИЛ-1Ra, нео-

птерина, ИЛ-2, С3α и С5α-компонента системы комплемента, фактора Н. При этом 

у пациентов с бессимптомным атеросклерозом с более высокими значениями АД 

выявлено очень низкие значения концентрации в плазме крови ИЛ-10 и уровня 

ФИ. У больных ЭАГ с поражением почек при высоких значениях АД в плазме 

крови выше концентрация ФНО и фактора Н и ниже уровень ИЛ-6, ИЛ-8, C3α-

компонента системы комплемента. 

Сравнивая показатели метаболического статуса на системном уровне у 

больных ЭАГ и субклиническим поражением органов-мишеней в зависимости от 

уровня АД установлено, что у больных с ГМЛЖ и с более высокими значениями 

АД выше концентрация в плазме крови и внутри эритроцитов МДА, а в плазме 

крови церулоплазмина.  

У больных с бессимптомным атеросклерозом и более высокими значениями 

АД выше концентрации в плазме крови МДА, α2-макроглобулина и ниже актив-
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ность СОД. При этом у пациентов с ЭАГ и бессимптомным атеросклерозом и 3 

степенью ЭАГ внутри эритроцитов выше концентрация АГП, СМNO и ниже внут-

ри эритроцитов активность ОАА и каталазы. 

У больных с ЭАГ 3 степени и ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией 

по сравнению с пациентами со 2 степенью ЭАГ в плазме крови более высокая 

концентрация в плазме крови АГП и МДА, тогда как внутри эритроцитов уровень 

продуктов ПОЛ остается на уровне контрольных значений. У данной категории 

пациентов с  высокими значениями АД в плазме крови снижена активность СОД 

и стабильных метаболитов оксида азота, по сравнению с пациентами, у которых 

значения АД ниже. У пациентов с ЭАГ и ХБП I–III стадий и/или микроальбуми-

нурией и 3 степенью внутри эритроцитов ниже ОАА, активность каталазы и СОД. 

О тесной взаимосвязи и взаимообусловленности иммунных нарушений и 

изменений в АОС у пациентов с ЭАГ в зависимости от характера и степени пора-

жения органов-мишеней помимо литературных экспериментальных данных убе-

дительно говорят о себе и полученные нами результаты, что крайне важно в кли-

нических наблюдениях.  

Так, у пациентов с ЭАГ до лечения вне зависимости от характера поражение 

органов-мишеней установлены положительные корреляционные связи  между по-

казателями АОС как  в крови, так и внутри эритроцитов и показателями цитоки-

нового звена иммунитета, активности системы комплемента и ФМА нейтрофилов 

периферической крови в виде наличия положительной  и отрицательной корре-

цияонных связей. 

Кластеризация показателей состояния иммунитета и оксидантного статуса, 

основанная на проведеном кластерном анализе, у пациентов с ЭАГ и ГМЛЖ вы-

явило 5 отдельных кластеров: первый, отдельно стоящий, представленный одним 

показателем – фактор Н; второй – С3 и С5а-компоненты системы комплемента; 

третий – С4-компонент системы комплемента; четвертый – НСТ-ст., ОАА, це-

рулоплазмин, ОАА и активность СОД внутри эритроцитов; пятый – остальные 

показатели. 
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Анализируя результаты кластерного анализа, мы выявили, что у больных 

ЭАГ и бессимптомным атеросклерозом много отдельных кластеров: первый – 

фактор Н, С3α и С5а-компоненты системы комплемента; второй – С4, С5– компо-

нент системы комплемента; третий,  отдельно стоящий, представленный одним 

показателем – активность СОД внутри эритроцитов; четвертый – ОАА и актив-

ность каталазы внутри красных клеток крови; пятый – только ОАА внутри эрит-

роцитов и так далее. 

Кластеризация  показателей состояния иммунитета и оксидантного статуса, 

основанная на проведеноом кластерном анализе, у пациентов с ЭАГ и ХБП I–III 

стадий и/или микроальбуминурией выявила множество отдельных кластеров: 

первый, отдельно стоящий, представленный одним показателем – фактор Н (ана-

логичный кластер был обнаружен у больных ЭАГ и ГМЛЖ); второй, тоже состо-

ящий из одного показателя,  – С5а-компонент системы комплемента; третий – С3-

компонент системы комплемента и ФИ; четвертый – С4-компонент ситемы ком-

племента; пятый – ОАА внутри эритроцитов и так далее. 

Полученные результаты представляют картину взаимодействия между им-

мунными механизмами (системой врожденного иммунитета), оксидантным стрес-

сом и прогрессированием заболевания у пациентов с ЭАГ и последующим пора-

жением органов-мишеней. Исследования, обобщенные в этой работе, демонстри-

руют постоянное стремление к более конкретным молекулярным медиаторам и их 

мишеням, которыми можно было бы манипулировать для достижения наилучших 

клинических результатов. И успех в решении этой новой научной и практической 

проблем, вероятно, будет определяться растущим пониманием медиаторов, меха-

низмов и взаимодействий, в первую очередь,  врожденных звеньев иммунной си-

стемы при ЭАГ [63, 64]. 

В нашей работе у пациентов с ЭАГ и субклиническим поражением органов-

мишеней впервые установлены иммунорригирующие, а порой иммуномодулиру-

ющие эффекты антигипертензивной фармакотерапии в зависимости от характера 

поражения органов-мишеней. 
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Согласно последней редакции клинических рекомендаций «Артериальная 

гипертензия у взрослых» [4] из 5 классов основных антигипертензивных препара-

тов: ингибитора АПФ (иАПФ), блокаторы рецептора ангиотензина-II (БРА), бета-

адреноблокатора, блокатора кальциевых каналов (АК) и диуретика (ТД), – нами 

были выбраны 4 класса, за исключением бета-адреноблокаторов, т.к. последние 

рекомендованы, в первую очередь,  при наличии особых клинических показаний: 

стенокардии, инфаркта миокарда, сердечной недостаточности и др., что относится 

к АКС и является уже критерием III стадии эссенциальной артериальной гиперто-

нии. 

Антигипертензивная терапия была двукомпонентной и включала 2 комби-

нации:  

– сочетание иАПФ – периндоприла и АК – амлодипина;  

– сочетание БРА – лозартана и ТД – гидрохлоротиазида. 

Назначение иАПФ и АК больным с ЭАГ 2 степени снижает количество из-

мененных иммунных показателей от уровня нормы с 68,2% до 63,6% при ГМЛЖ 

и не изменяет их количество у пациентов с бессимптомным атеросклерозом. Ис-

пользование  БРА и ТД у больных с ЭАГ 2 степени снижает количество изменен-

ных иммунных показателей от уровня нормы с 68,2% до 63,6% при ГМЛЖ и с 

72,7% до 63,6% у пациентов с ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурией. 

Назначение иАПФ и АК больным с ЭАГ 3 степени не снижает количество 

измененных иммунных показателей от уровня нормы при ГМЛЖ и поражении 

почек, но незначительно снижает у пациентов с бессимптомным атеросклерозом с 

72,7% до 68,2%.  

Полученные результаты свидетельствуют о недостаточной иммунокорриги-

рующей эффективности антигипертензивной фармакотерапии у данной категории 

больных ЭАГ, так как в терапию не вовлечены самые важные патогенетические 

звенья поражения органов-мишеней при ЭАГ – воспаление на фоне оксидантного 

стресса, последний из которых является не менее важным, чем система врожден-

ного иммунитета, компонентом всей патогенетической цепи прогрессирования 

поражения органов-мишеней.  
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Персонализированная медицина при эссенциальной артериальной гиперто-

нии продолжает оставаться более сложной в решении проблемой, чем при других 

заболеваниях, поскольку при принятии решений необходимо учитывать биологи-

ческие, небиологические и экологические факторы, которых гораздо больше при 

ЭАГ, чем, например, при терапии онкозаболеваний, где геномные факторы могут 

играть центральную роль. При сложных заболеваниях, таких как эссенциальная 

артериальная гипертония, периферические (фенотипические) компоненты биоло-

гической сети с большей вероятностью будут способствовать развитию болезни, 

чем генетические детерминанты, которые также более вероятны, чем детермини-

стичны для развития заболевания. Таким образом, при ЭАГ генетические или мо-

лекулярные маркеры нельзя считать изолированными от других причин некон-

тролируемой гипертонии, которые включают чувствительность к соли, чрезмер-

ное употребление алкоголя, апноэ во сне, стеноз почечной артерии и сопутству-

ющие заболевания, такие как: ожирение, диабет и хроническое заболевание по-

чек. Кроме того, индивидуальная вариабельность уровней артериального давле-

ния тоже может влиять на «отвечаемость» на антигипертензивную фармакотера-

пию. Наконец, окружающая среда и личный выбор, безусловно, влияют на повсе-

дневное поведение пациента и результаты лечения. 

В качестве дополнительно компонента в коррекции иммунных и оксидант-

ных нарушений у пациентов с ЭАГ нами был сделан выбор в сторону оценки эф-

фективности использования одного из представителей группы препаратов-

цитопротекторов (антигипоксанты и антиоксиданты) – это этилметилгидроксипи-

ридина сукцинат, обладающий,  по данным литературы,  иммуномодулирующим 

эффектом [48, 96, 97]. 

Назначение иАПФ и АК вместе с цитопротектором больным с ЭАГ 2 степе-

ни снижает количество измененных иммунных показателей от уровня нормы до 

50% при ГМЛЖ, 45,5 – при бессимптомном атеросклерозе, а применение иАПФ и 

ТД в сочетании с цитопротектором снижает количество измененных иммунных 

показателей от уровня нормы до 59,1%. 
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Формула расстройств иммунной системы у пациентов ЭАГ представлена 

самыми измененными показателями иммунного статуса. Анализируя представ-

ленные данные,  мы обращаем внимание на наличие в ФРИС у пациентов со 2 

степенью ЭАГ вне зависимости от пораженных органов-мишеней 4 лабораторных 

показателей: концентрации в плазме крови ИЛ-10, ИЛ-1Ra, ИЛ-2 и неоптерина, 

при этом максимально измененным от уровня нормы является концентрация ИЛ-

10, который занимает первое место среди ФРИС во всех исследуемых группах па-

циентов  так  же,  как и в группах пациентов с 3 степенью ЭАГ. 

Интерлейкин-10 представляет собой противовоспалительный цитокин, ко-

торый был первоначально обнаружен на основе его способности ингибировать 

продукцию ИЛ-2 и ИНФ-γ [258]. Различные клетки, почти все лимфоциты, моно-

циты, макрофаги и эндотелиальные клетки могут продуцировать ИЛ-10 с целью 

подавления продукции цитокинов Т-клетками и моноцитами/макрофагами и  

снижать созревание дендритных клеток, уменьшая презентацию антигена, MHC и 

экспрессию костимулирующих факторов роста. 

 Данные в нашей работе и в экспериментальных исследованиях на мышах 

свидетельствуют о том, что ИЛ-10 выполняет защитную функции при эссенци-

альной артериальной гипертонии и является одним из «защитников органов-

мишеней» от гиперпродукции АФК и провоспалительных цитокинов. 

Эффективность использования цитопротектора в качестве иммунокорииги-

рующей составляющей антигипертензивной фармакотерапии у пациентов с ЭАГ 

подтверждается не только лабораторной эффективностью, но и, что самое глав-

ное, клинической эффективностью. Помимо снижения некоторых показателей су-

точного мониторирования АД у пациентов с ЭАГ со 2 и, что более заметно, с 3 

степенью ЭАГ, а  особенно у пациентов с бессимптомным атеросклерозом и по-

ражением почек (ХБП I–III стадий и/или микроальбуминурия) дополнительное 

назначение цитопротектора позволило снизить число эпизодов дестабилизации 

АД и количество пациентов, которым для достижения целевых значений АД по-

требовалось дополнительное повышение дозы антигипертензивной терапии. Дан-
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ный факт говорит о пролонгированном, возможно,  потеинциирующим результате 

цитопротектора у пациентов с ЭАГ в отношении АД. 

Еще очень важным, возможно, самым главным клиническим критерием эф-

фективности лечения у пациентов с ЭАГ, особенно у пациентов с субклиническим 

поражением орагнов-мишеней (так называемой – «обратимой» стадией) является 

количество случаев выявления АКС после проведенной фармакотерапии. И по 

данному показателю дополнительное применение цитопротектора позволило 

уменьшить количество пациентов с ЭАГ без АКС, то есть, другими словами, убе-

речь органы-мишени от дальнейшего повреждения. 

По лабораторной иммунометаболической эффективности и изменениям 

клинико-инструментальных показателей при эссенциальной артериальнйо гипер-

тонией и субклиническим поражением органов-мишеней применение дополни-

тельно к антигипертензивной терапии цитопротектора оказалось предпочтитель-

ным при 3 степени артериальной гипертонии вне зависимости от поражения орга-

на-мишени, а при 2 степени артериальной гипертонии назначение цитопротектора 

результативнее при поражении почек или с атеросклеротическим поражением со-

судов. 

Иммунокорригирующая эффективность цитопротектора у пациентов с ЭАГ 

и субклиническим поражением органов-мишеней объясняется тем, что у пациен-

тов с артериальной гипертонией  на фоне проведенных фармакологических схем 

терапии нами установлены взаимосвязи между клиническим показателями суточ-

ного профиля АД, отражающими суточную динамику АД,  и изученными лабора-

торными иммунологическими параметрами, отражающими состояние приобре-

тенного и врожденного иммунитетов, представленных на рисунке (рисунок 19). 
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Примечание: * – показатели внутри эритроцитов. 

Рисунок 19 – Взаимосвязь между иммунными, оксидантными и инструменталь-

ными показателями у пациентов с ЭАГ и субклиническим поражением органов-

мишеней. 

 

Анализируя взаимосвязи между изученными лабораторными показателями 

(иммунными и оксидантными) и инструментальными (СМАД), мы установили, 

что наибольшую информативность в коррекции иммунных и метаболических по-

казателей и результатов клинико-инструментальных методов исследования при 

эссенциальной артериальной гипертонией и субклиническим поражением орга-

нов-мишеней имеет определение в крови концентрации ФНО-α, неоптерина, ИЛ-

2, С3а-компонента системы комплемента и значения НСТ-теста спонтанного 

нейтрофилов. 

Анализируя результаты проведенного факторного анализа по установлению 

значимости того или иного лабораторного показателя иммунного статуса в про-

гнозе развития АКС, мы выявили  у пациентов с ЭАГ и субклиническим пораже-

нием органов-мишеней, что у пациентов с эссенциальной артериальной гиперто-
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нией и ГМЛЖ – уровень в крови ФНО-α, ИЛ-10, неоптерина и НСТ-теста спон-

танного; у пациентов с бессимптомным атеросклерозом – концентрацию  ФНО-α, 

ИЛ-2, С3α и значения НСТ-тест спонтанного и стимулированного; у больных ХБП 

I–III стадий и/или микроальбуминурией– концентрацию неоптерина, С3α и С5α 

свидетельствует о высоком риске клинически значимого поражения органов-

мишеней, что необходимо учитывать при применении персонализированного 

подхода не только к назначению антигипертензивной фармакотерапии у данной 

категории пациентов, но и для оценки прогноза и составления риска ССЗ. 

Многое было изучено об иммуннологической основе патогенеза эссенци-

альной артериальной гипертонии за последнее десятилетие, и дальнейшие иссле-

дования иммунных механизмов, участвующих в патогенезе артериальной гипер-

тонии, могут открыть новые стратегии в лечении этого заболевания. Анализируя 

литературу и полученные результаты,  можно резюмировать основные проблемы 

и перспективные направления в понимании механизмов патогенеза и фармакоте-

рапии ЭАГ, которым необходимо уделять большее внимание: 

1. Выявление генетических признаков, которые чаще встречаются у пациен-

тов с эссенциальной артериальной гипертонией и, кроме того, связаны с иммун-

ным ответом. Актуальность данного направления может быть исследована экспе-

риментально, т.к. этот подход уже оказался успешным в нескольких независимых 

исследованиях [258, 277]. 

2. Идентификация антигенных детерминант при эссенциальной ртериальной 

гипертонии способны активировать реакции адаптивного иммунитета – T- и B-

иммунного ответа. Эти исследования могут привести к стратегиям, направленным 

на минимизацию их генерации или селективное подавление иммунных реакций, 

вызванных этими антигенами с целью прерывания патогенетической цепочки по-

ражения органов-мишеней. 

3. Оценка  механизмов вовлечения врожденного иммунитета при артери-

альной гипертонии и определение того,  приводит ли подавление воспалительной 

активации к профилактике или коррекции экспериментальной гипертонии. Нали-

чие соединений, которые ингибируют активацию воспаления с относительно не-
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значительными побочными эффектами [106], делают эту линию исследований бо-

лее привлекательной. 

4. Изучение возможности использования короткого периода иммуносупрес-

сии в качестве ценного дополнения к антигипертензивным препаратам в отдель-

ных случаях у пациентов с тяжелой резистентной гипертонией, что является ко-

лосальной проблемой в кардиологии.  

Безусловно, доступные в настоящее время антигипертензивные препараты 

предлагают эффективное и безопасное лечение у большинства пациентов с эссен-

циальной артериальной гипертонией без осложнений длительной иммуносупрес-

сии. Тем не менее, есть исключительные случаи тяжелой артериальной гиперто-

нии, которые не поддаются лечению. У этих пациентов хирургические методы 

лечения (почечная денервация) используются с переменным успехом [307, 311].  

В будущих клинических исследованиях необходимо до конца выяснить 

роль врожденного иммунитета при артериальной гипертонии и оценить измене-

ния адаптивного иммунитета у человека. Доклинические данные, касающиеся 

участия иммунных клеток и хлорида натрия в гомеостазе артериального давления, 

накапливаются с поразительной скоростью. При рассмотрении иммуномодули-

рующих средств для лечения пациентов с эссенциальной артериальной гиперто-

нией риск нецелевых иммуносупрессивных эффектов должен быть сопоставлен с 

риском катастрофических сердечно-сосудистых осложнений, возникающих в ре-

зультате стойкой и/или тяжелой артериальной гипертонии. 

 Таким образом, в пилотных исследованиях на людях изучение механизмов 

активации врожденного и адаптивного иммунитета может позволить нацелить 

иммуномодулирующие агенты на тех пациентов, которые, скорее всего, получат 

пользу от вмешательства. Учитывая, что иммуноопосредованное повреждение 

почек не всегда вызывает задержку солей на ранних стадиях заболевания, вполне 

вероятно, что некоторые иммуномодулирующие агенты при гипертонии могут 

помочь защитить органы-мишени от прогрессирующего повреждения даже без 

улучшения контрольных цифр АД. 
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Таким образом,  разделение зависимых от артериального давления и неза-

висимых преимуществ новых иммуномодулирующих агентов при эссенциальной 

артериальной гипертонии потребует как тщательного фенотипирования наших 

больных, так и исследований на людях достаточной продолжительности для рас-

чета долгосрочных эффектов иммуномодуляции при артериальной гипертонии и 

последующее повреждение органов-мишеней. 

Перспективы дальнейшей разработки темы 

1. Изучить нарушения врожденного и адаптивного иммунитета у пациентов 

с эссенциальной артериальной гипертонией и клинически выраженными пораже-

ниями органов-мишеней и без них в сравнении с пациентами с эссенциальной ар-

териальной гипертонией и субклиническим поражением органов-мишеней. 

2. Провести сравнительное изучение иммунных нарушений показателей 

врожденного и адаптивного иммунитетов у пациентов с симптоматической арте-

риальной гипертонией. 

3. Провести поиск эффективных средств фармакологической коррекции 

иммунных нарушений у пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией 

при появлении клинически значимых изменений со стороны органов-мишеней.  

4. Разработать практические рекомендации по персонализированной фарма-

кологической коррекции лабораторных иммунных, метаболических параметров и 

артериального давления у пациентов с эсенциальной артериальной гипертонией в 

зависимости от характера поражения органов-мишеней. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. При эссенциальной артериальной гипертонии без поражения органов-

мишеней, с субклиническим поражением и с ассоциированными клиническими 

состояниями выявлено повышение концентрации провоспалительных (ФНО-α, 

ИЛ-1α, ИЛ-6, ИЛ-8) и противовоспалительных (ИЛ-10, ИЛ-1Rа) цитокинов, нео-

птерина, ИЛ-2, С3α, С5α, С4, фактора Н, кислородзависимой активности нейтрофи-

лов и снижение концентрации С3-компонента системы комплемента пропорцио-

нально выраженности поражения органов-мишеней.  

2. У пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией и субклиниче-

ским поражением органов-мишеней при 3 степени артериальной гипертонии в 

большей степени повышается кислородзависимая активность нейтрофилов, воз-

растает концентрация провоспалительных цитокинов и активируется система 

комплемента, чем у пациентов со 2 степенью артериальной гипертонии вне зави-

симости от характера поражения органов-мишеней.  

3. У пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией и субклиниче-

ским атеросклеротическим поражением сосудов и гипертрофией миокарда левого 

желудочка более выраженные иммунные нарушения в представительности цито-

кинов, тогда как у пациентов с хронической болезнью почек I–III стадий и/или 

микроальбуминурией  более выраженные нарушения показателей функциональ-

но-метаболической активности нейтрофилов периферической крови, системы 

комплемента и оксидантного статуса. 

4. Оценка взаимосвязей между изученными лабораторными показателями 

врожденнного иммунитета и метаболического статуса у пациентов с эссенциаль-

ной артериальной гипертонией и субклиническим поражением органов-мишеней 

выявила их большее количество у пациентов с хронической болезнью почек I–III 

стадий и/или микроальбуминурией по сравнению с пациентами с гипертрофией 

миокарда левого желудочка и субклиническим атеросклерозом сосудов.  
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5. Проведенный курс антигипертензивной терапии у пациентов с эссенци-

альной артериальной гипертонией и гипертрофией миокарда левого желудочка 

или хронической болезнью почек I–III стадий и/или микроальбуминурией, вклю-

чавший  лозартан и гидрохлоротиазид, а у пациентов с гипертрофией миокарда 

левого желудочка или бессимптомным атеросклерозом – периндоприл и амлоди-

пин не корригировал до уровня здоровых доноров при 2 и 3 степени заболевания,  

соответственно 74,1% и 72,3% измененных до лечения исследованных параметров 

врожденного иммунитета и метаболического статуса, что диктует необходимость 

применения в комплексной фармакотерапии уже при субклиническом поражении 

органов-мишеней препаратов c цитопротективной и/или иммуномодулирующей 

активностью. 

6. По лабораторной иммунокорригируещей эффективности и изменениям 

клинико-инструментальных показателей при эссенциальной артериальной гипер-

тонии и субклиническим поражением органов-мишеней применение дополни-

тельно к антигипертензивной терапии цитопротектора (этилметилгидроксипири-

дина сукцинат) оказалось более эффективным при 3 степени артериальной гипер-

тонии вне зависимости от поражения органа-мишени, а при 2 степени артериаль-

ной гипертонии у пациентов с хронической болезнью почек I–III стадии и/или 

микроальбуминурией или с атеросклеротическим поражением сосудов. 

7. Наибольшую информативность в оценке эффективности коррекции им-

мунных показателей и показателей клинико-инструментальных методов исследо-

вания у пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией и субклиническим 

поражением органов-мишеней имеет определение в крови концентрации ФНО-α, 

неоптерина, ИЛ-2, С3а-компонента системы комплемента и значения НСТ-теста 

спонтанного нейтрофилов. 

8. У пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией и ГМЛЖ высо-

кие концентрации в крови ФНО-α, ИЛ-10, неоптерина и значения НСТ-теста 

спонтанного, у пациентов с  бессимптомным атеросклерозом – высокая концен-

трация ФНО-α, ИЛ-2, С3α и значения НСТ-тест спонтанного и стимулированного, 

а у лиц с хронической болезнью почек I–III стадии и/или микроальбуминурией – 
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высокая концентрация неоптерина, С3α, С5α свидетельствуют о высоком риске 

клинически значимого поражения органов-мишеней. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Использовать в учебном процессе медицинских вузов  знания об участии 

в патогенезе поражения органов-мишеней при эссенциальной артериальной ги-

пертонии врожденного иммунитета в зависимости от степени повышения артери-

ального давления и стадии заболевания. 

2. Рекомендовать использование в комплексной фармакотерапии эссенци-

альной артериальной гипертонии 2–3 степени и субклиническим поражением 

сердца (гипертрофия миокарда левого желудочка) и сосудов (бессимптомный ате-

росклероз) периндоприла (5–10 мг/сут), амлодипина (5–10 мг/сут) и этилметил-

гидроксипиридина сукцината (по 100 мг 3 раза в сутки внутримышечно 10 суток, 

затем по 100 мг 3 раза в сутки внутрь до 1 месяца).   

3. Рекомендовать использование в комплексной фармакотерапии эссенци-

альной артериальной гипертонии 2–3 степени и субклиническим поражением по-

чек (хроническая болезнь почек I–III стадий и/или микроальмуминурия) лозарта-

на (50-100 мг/сут), гидрохлоротиазида (12,5 мг/сут) и этилметилгидроксипириди-

на сукцината (по 100 мг 3 раза в сутки внутримышечно 10 суток, затем по 100 мг 

3 раза в сутки внутрь до 1 месяца). 

4. Использовать в учебном процессе медицинских вузов и факультетов зна-

ния о способах дополнительной фармакологической коррекции и реабилитации 

пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией комбинациями различных 

классов антигипертензивных препаратов совместно с цитопротекторами в зави-

симости от характера поражения органов-мишеней. 

5. Для оценки эффективности лечения пациентов с эссенциальной артери-

альной гипертонией и субклиническим поражением органов-мишеней рекомендо-

вать определение в крови концентрации ФНО-α, неоптерина, ИЛ-2, С3а-

компонента системы комплемента и НСТ-теста спонтанного нейтрофилов. 
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6. Для использования персонализированного подхода в назначении фарма-

котерапии больным с эссенциальной артериальной гипертонией до начала лече-

ния у пациентов с гипертрофией миокарда левого желудочка оценивать уровень в 

крови ФНО-α, ИЛ-10, неоптерина и НСТ-теста спонтанного, у пациентов с бес-

симптомным атеросклерозом – концентрации ФНО-α, ИЛ-2, С3α и значения НСТ-

тест спонтанного и стимулированного, а у пациентов с хронической болезнью по-

чек I–III стадий и/или микроальбуминурией – концентрации неоптерина, С3α и 

С5α-компонентов системы комплемента.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АГ – артериальная гипертония 

АГП – ацилгидроперекиси, усл. ед. 

АД – артериальное давление 

АК – антагонисты кальция (блокаторы кальциевых каналов) 

АКС – ассоциированные клинические состояния 

АОС – антиоксидантная система 

АПФ – ангиотензинпревращающий фермент 

АТБ – анионтраспортный белок 

АФК – активные формы кислорода 

БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина 

Г-3-ФД – глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа 

Г-S-Т – глутатион-S-трансфераза 

ГМЛЖ – гипертрофия миокарда левого желудочка 

ДАД – диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 

иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента 

ИАФ – индекс активации фагоцитов, абс. 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИВДАД – индекс времени диастолического артериального давления, % 

ИВСАД – индекс времени систолического артериального давления, % 

ИЛ-1RA – рецепторный антагонист IL-1, пг/мл 

ИЛ-1α, 2, 4, 6, 8, 10 – интерлейкин-1α, 2, 4, 6, 8, 10, пг/мл 

ИПДАД – индекс площади диастолического артериального давления, мм рт. ст. 

ИПСАД – индекс площади систолического артериального давления, мм рт. ст. 

ИСН – индекс стимуляции нейтрофилов, абс. 

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности 

МДА – малоновый диальдегид, мкмоль/л 

MHC – молекулы главного комплекса гистосовместимости 

НАДФН – никотинамид-аденин-динуклеотид-фосфат-оксидаза  
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НСТ-сп. – НСТ-тест спонтанный, % 

НСТ-ст. – НСТ-тест стимулированный, % 

ОАА  – общая антиокислительная активность, % 

ПОЛ – перекисное окисление липидов 

ПОМ – поражение органов-мишеней 

РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

С1-инг. – ингибитор системы комплемента, нг/мл 

С3, 3а, 4, 5, 5а – компонент комплемента С3, 3а, 4, 5, 5а,  мг/дл 

САД – систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 

СДАД – среднее диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 

СЕГ – сорбционная емкость гликокаликса, 10-12 г/эр. 

СИР – степень иммунных расстройств 

СМNO – стабильные метаболиты оксида азота, мкмоль/л 

СОД – супероксиддисмутаза, усл. ед. 

СРБ – С-реактивный белок, мг/дл 

ССАД – среднее систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

ССЭ – сорбционная способность эритроцитов, % 

ТД – тиазидные диуретики 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

Фактор Н – регуляторный компонент системы комплемента, нг/мл 

ФИ – фагоцитарный индекс, % 

ФМА – функционально-метаболическая активность  

ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа, пг/мл 

ФРИС – формула расстройств иммунной системы 

ФРН – фагоцитарный резерв нейтрофилов, % 

ФЧ – фагоцитарное число, абс. 

ХБП – хроническая болезнь почек 

ЦП – церулоплазмин, мг/дл 

ЭАГ – эссенциальная артериальная гипертония 
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ЭКГ – электрокардиографическое исследование 

ЭхоКГ – эхокардиографическое исследование 

NO – оксид азота 

TLR – Toll-подобные рецепторы 

α1-АТ – α1-антитрипсин, г/л  

α2-МГ – α2-макроглобулин, г/л  
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