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Статья посвящена изучению роли воспаления в развитии рефрактерной артериальной гипертензии 
у 120 больных. В ходе изучения цитокиновой системы при артериальной гипертензии выявлены два тесно 
взаимосвязанных процесса: во-первых, дисбаланс между гиперпродукцией провоспалительных цитоки-
нов (фактор некроза опухоли-α, интерлейкин-6) и противовоспалительными цитокинами (интерлейкин-4, 
интерферон-γ) с преобладанием первых над вторыми; во-вторых, нарастание вышеуказанного разобщения 
при рефрактерной артериальной гипертензии. Установлено, что общие маркеры воспаления (С-реактивный 
белок, циркулирующие иммунные комплексы) и провоспалительные цитокины повышены у больных реф-
рактерной артериальной гипертензией. Обнаруженные ассоциативные связи у больных артериальной гипер-
тензией между содержанием в крови цитокинов и артериального давления позволяют дать обоснованное 
заключение о влиянии иммунологических регуляторных систем на течение артериальной гипертензии. 
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Article is devoted to the study of the role of infl ammation in the development of resistant hypertension in 
120 patients. A study of cytokines with hypertension found two closely interrelated process: fi rstly, the imbalance 
between hyperproduction pro-infl ammatory cytokines (tumor necrosis factor-α, interleukin-6) and anti-infl ammatory 
cytokines (interleukin-4, interferon-γ) dominated the fi rst of the second; secondly, increasing the fragmentation 
in resistant hypertension. Found that common markers of infl ammation (C-reactive protein, circulating immune 
complexes) and pro-infl ammatory cytokines increase in patients with resistant arterial hypertension. Affi liations 
found in patients with arterial hypertension between the content of blood сytokines and blood pressure can give an 
informed opinion on the impact of immunological regulatory systems for arterial hypertension.
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Резистентная к терапии артериальная ги-
пертония (РАГ), несмотря на совершенство-
вание методов диагностики артериальной 
гипертонии (АГ), наличие широкого спектра 
антигипертензивных препаратов, не стала 
исчезающим феноменом. Согласно дан-
ным экспертов ВОЗ, у больных, лечащихся 
антигипертензивными препаратами, только 
у 50 % удается достичь контроля АД [1]. Рас-
пространенность резистентной АГ среди 
пациентов, получающих антигипертензив-
ную терапию, составляет 3–24 % [1]. 

Литературные данные, посвященные 
изучению механизмов возникновения реф-
рактерности, единичны и фрагментарны. 
Широко изучаемое в последние годы им-
мунное повреждение с воспалением сосу-
дистой стенки может играть важную роль 
в развитии и прогрессировании атероскле-
ротического поражения сосудов [2], а так-
же значимо и в патогенезе РАГ. В связи 
с тем, что терапевтический эффект гипо-
тензивных препаратов чаще всего опосре-
дован влиянием на состояние эндотелия 
[3], не исключается существование функ-
ционального дисбаланса регуляторных 
цитокинов у больных РАГ. Такая возмож-
ность продиктована тем, что компонен-
ты иммунной системы обладают прямой 

и опосредованной способностью повреж-
дать и активировать эндотелиальные клет-
ки. Т-хелперные лимфоциты координи-
руют иммунный ответ путем контактных 
межклеточных взаимодействий и выделе-
ния в межклеточную среду цитокинов, ко-
торым отводится особая роль в индукции 
сосудистого повреждения [4]. Выявление 
механизмов, усиливающих или нейтрали-
зующих эндотелиотропное действие по-
вреждающих факторов при АГ, является 
перспективной областью исследований. 

В связи с вышеизложенным, целью на-
шего исследования явилось изучить взаи-
мосвязь изменений цитокинового профи-
ля в патогенезе развития резистентности 
у больных АГ. 

Материалы и методы исследования
Основу работы составили результаты комплекс-

ного клинического, инструментально-лабораторного 
обследования 120 больных АГ. Резистентная к ле-
чению АГ была выявлена у 22 (18,3 %) пациентов, 
которые были объединены в 1-ю группу. 98 (81,7 %) 
больных с контролируемой АГ составили 2-ю группу. 
Контрольную группу составили 30 практически здо-
ровых людей. 

Суточное мониторирование АД (СМАД) осу-
ществляли с помощью мониторов Cardio Tens – 01 
и Meditech card(x)plore (Венгрия). Иммунологическое 
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исследование включало определение С-РБ в сыво-
ротке крови методом латекс-агглютинации полуко-
личественным способом, циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК) методом осаждения полиэтилен-
гликолем, концентрации в сыворотке крови фактора 
некроза опухолей альфа (ФНО-α),  интерлейкина-4 
(ИЛ-4), интерлейкина-6 (ИЛ-6), γ-интерферона (ИФ-
g). Содержание вышеперечисленных цитокинов 
определяли методом иммуноферментного анали-
за с использованием соответствующих тест-систем 
(ЗАО «ВЕКТОР-БЕСТ», г. Новосибирск). 

Результаты исследования были обработаны с по-
мощью компьютерной программы Statistica 7.0 с при-
менением методов описательной статистики и корре-
ляционно-регрессионного анализа. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Показатели уровней АД у больных АГ 
по результатам офисного измерения АД 
и СМАД представлены в табл. 1.

Таблица 1
Показатели суточного мониторирования АД у больных АГ 

и в контрольной группе (М ± m)

Показатели 1-я группа (n = 22) 2-я группа (n = 98) Контрольная группа 
(n = 30)

Офисное САД, мм рт. ст. 152,5 ± 2,2* 133,7 ± 1,6* 125,2 ± 1,3
Офисное ДАД, мм рт. ст. 99,4 ± 2,1* 87,4 ± 1,7* 72,3 ± 2,1
САД-24, мм рт. ст. 149,7 ± 2,3* 130,7 ± 2,5* 121,9 ± 1,5
ДАД-24, мм рт. ст. 92,1 ± 1,8* 83,2 ± 2,0 81,2 ± 2,8
Вариабельность САД, мм рт. ст. 19,7 ± 1,7* 15,6 ± 1,2* 11,4 ± 2,3
Вариабельность ДАД, мм рт. ст. 17,5 ± 1,3* 14,3 ± 1,4 11,2 ± 2,7
СНС САД, % 14,5 ± 1,7* 9,5 ± 1,2 7,9 ± 1,8
СНС ДАД, % 14,1 ± 1,8* 12,6 ± 1,7 10,03 ± 1,3

П р и м е ч а н и е .  * – достоверные отличия по сравнению с контрольной группой при p < 0,05, 
 – достоверные отличия по сравнению со 2-й группой при p < 0,05, САД – систолическое АД, 
ДАД – диастолическое АД, СНС – степень ночного снижения.

Показатели систолического и диастоли-
ческого АД при офисном измерении в груп-
пе больных РАГ и АГ были достоверно 
выше (p < 0,05) по сравнению с контрольной 
группой, но между собой не различались 
(p > 0,05). Для суточного профиля АД боль-
ных РАГ было характерно достоверное от-
сутствие адекватного снижения САД и ДАД 
в ночные часы, а также повышение показа-
телей нагрузки САД и ДАД за все периоды 
мониторирования по сравнению с аналогич-
ными параметрами у больных АГ. 

При распределении больных по степени 
ночного снижения АД выявлено, что среди 
пациентов 2-й группы преобладали больные 
с оптимальной степенью ночного снижения 
АД (дипперы) (n = 91; 92,9 %). Суточный 
профиль АД с недостаточной степенью 
ночного снижения АД (нон-дипперы) встре-
чался среди этих пациентов в 7,1 % (n = 7). 
Среди пациентов с РАГ также преобладали 
дипперы (n = 12; 54,5 %), однако наблюда-
лось увеличение числа нон-дипперов (n = 6; 
27,3 %), а в 18,2 % (n = 4) отмечалось повы-
шение АД в ночное время (найт-пикеры). 
Таким образом, среди пациентов с РАГ по-
вышалось количество больных с недоста-
точной степенью ночного снижения АД.   

Таким образом, у больных РАГ по ре-
зультатам СМАД установлена более высо-
кая гемодинамическая нагрузка на сосуды 
по сравнению с пациентами с контролиру-
емым заболеванием. При офисном изме-
рении АД также были обнаружены более 
высокие цифры систолического и диасто-
лического АД по сравнению с контролиру-
емой АГ в 1-й группе. 

Содержание цитокинов крови у боль-
ных изучаемых групп отражено в табл. 2. 

В ходе изучения цитокиновой систе-
мы при АГ нами выявлено два тесно взаи-
мосвязанных процесса: во-первых, дисба-
ланс между гиперпродукцией провоспа-
лительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6) и про-
тивовоспалительными цитокинами (ИЛ-4, 
ИФ-γ) с преобладанием первых над вторы-
ми; во-вторых, нарастание вышеуказанного 
разобщения при РАГ.

У больных АГ установлено много-
кратное возрастание содержания в крови 
ФНО-α: в 1-й группе – в 12,8 раз (p < 0,001), 
во 2-й группе – в 9,05 раз (p < 0,001). ФНО-α 
активирует индуцибильную NO-синтетазу, 
что через ряд механизмов приводит к сни-
жению NO, синтезируемой под воздей-
ствием эндотелиальной NOS [8]. Другой 
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провоспалительный цитокин ИЛ-6 по 
сравнению с контрольной группой у боль-
ных РАГ повышался в 4,2 раза (p < 0,001), 
а при АГ – в 3 раза (p < 0,001) (табл. 2). 
Примечательным оказался факт, что уро-
вень ИЛ-6 был достоверно выше (p < 0,001) 
у пациентов с недостаточным снижением 
АД в ночное время, чем в группе дипперов 
(6,72 ± 0,22 пг/мл против 4,38 ± 0,29 пг/мл). 
Учитывая циркадный ритм выработки ИЛ-6 
[6], можно полагать, что изменение его ко-
личества является одним из факторов, при-
водящих к неадекватному снижению АД 
в ночное время, что является неблагоприят-
ным компонентом, способствующим ремо-
делированию сосудов, поражению органов-
мишений и приводит к повышению риска 

развития осложнений со стороны сердечно-
сосудистой системы. ИЛ-6, являясь раство-
римым длиннодистантным медиатором, вли-
яет на гепатоциты и выработку СРБ [9]. При 
обследовании больных в 1-й группе уровень 
СРБ был выше по сравнению со 2-й группой 
на 22,2 % (p < 0,05). СРБ способен связывать 
и нейтрализовать медиатор парасимпатиче-
ской системы – ацетилхолин, влияя на эндо-
телий-зависимые реакции сосудов и сердца, 
снижая его гипотензивный эффект [7]. Про-
дукты активных форм кислорода совместно 
с СРБ через FcεRI вызывают дополнитель-
ный синтез тучными клетками провоспали-
тельного ФНО-α [7]. У больных 1-й груп-
пы по сравнению со 2-й группой был выше 
(p < 0,05) и уровень ЦИК (на 11,1 %). 

Таблица 2
Показатели цитокинового профиля и маркеры воспаления у больных РА 

и в контрольной группе (М ± m)

Показатели 1-я группа (n = 22) 2-я группа (n = 98) Контрольная группа (n = 30)
ИЛ-4, пг/мл 7,33 ± 0,26 7,79 ± 0,31* 6,64 ± 0,42
ИЛ-6, пг/мл 6,89 ± 0,22* 4,93 ± 0,31* 1,66 ± 0,05
ФНО-α, пг/мл 7,28 ± 0,38* 5,16 ± 0,26* 0,57 ± 0,02
ИФ-γ, пг/мл 34,78 ± 3,21* 54,12 ± 3,15* 2,11 ± 0,08
С-РБ, мг/л 9,35 ± 0,83* 7,65 ± 0,64* 1,73 ± 0,06
ЦИК, ед. опт.пл. 134,85 ± 3,72* 121,34 ± 3,17* 47,62 ± 2,45

П р и м е ч а н и е :  * – достоверные отличия по сравнению с контрольной группой при p < 0,05.

У больных АГ наблюдалось много-
кратное возрастание концентрации ИФ-γ 
в крови относительно нормальных значе-
ний: в 1-й группе – в 16,5 раз (p < 0,001), 
во 2-й группе – в 25,6 раза (p < 0,001). Из 
исследуемых противовоспалительных ци-
токинов у больных 1-й группы достоверно 
ниже (p < 0,001) был уровень только ИФ-γ 
(на 35,7 %). При понижении уровня синтеза 
противовоспалительных цитокинов содер-
жание провоспалительных увеличивает-
ся, что приводит к нарастанию активности 
патологического процесса и быстрому его 
прогрессированию в виде поражения орга-
нов-мишеней [5]. Межгрупповых различий 
концентрации противовоспалительного ци-
токина ИЛ-4 у пациентов с АГ не обнару-
жено (p > 0,05) (табл. 2). 

Таким образом, у больных АГ в крови 
было повышено содержание общих марке-
ров воспаления и провоспалительных цито-
кинов. При неконтролируемом течении АГ 
содержание провоспалительных цитокинов 
повышалось. 

Проведение корреляционно-регресси-
онного анализа выявило наличие тесной 
прямой достоверной взаимосвязи между 

средним артериальным давлением и содер-
жанием в крови ФНО-α (r = 0,73, p < 0,001), 
ИЛ-6 (r = 0,68, p < 0,001), ИФ-γ (r = 0,65, 
p < 0,001), С-РБ (r = 0,54, p < 0,001). Обна-
руженные ассоциативные связи у больных 
АГ между содержанием в крови цитокинов 
и АД позволяют дать обоснованное заклю-
чение о влиянии иммунологических регуля-
торных систем на течение АГ. 

Выводы
1. Активация системы цитокинов у боль-

ных АГ сопровождается повышенной про-
дукцией провоспалительных цитокинов.

2. Содержание провоспалительных ци-
токинов и маркеров воспаления в сыворот-
ке крови у больных АГ имеет достоверную 
связь с основными клиническими прояв-
лениями заболевания и свидетельствует об 
участии иммунологических механизмов 
в формировании резистентности к антиги-
пертензивной терапии. 
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