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ОЦЕНКА МАРКёРОВ ВОСПАЛЕНИЯ И ЭНДОТЕЛИАЛьНОЙ ДИСФУНКЦИИ  
У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛьНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ НА ФОНЕ ДОСТИжЕНИЯ  
ЦЕЛЕВОГО УРОВНЯ АРТЕРИАЛьНОГО ДАВЛЕНИЯ

ФГБОУ вО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава 
РФ, 117997, Москва, Россия

Поражение органов-мишеней при артериальной гипертензии в основном реализуется через нарушение функции эндоте-
лия. В настоящем исследовании изучены маркёры воспаления и эндотелиальной дисфункции у пациентов с артериальной 
гипертензией до и после достижения целевого уровня артериального давления(АД). Проведено клинико-лабораторное 
обследование 44 пациентов (17 мужчин, 27 женщин; средний возраст пациентов 58,59±10,57года ) с гипертонической 
болезнью II стадии,  2–3-й степени, высокого и очень высокого риска сердечно-сосудистых осложнений, не достигших 
целевого уровня АД на фоне предшествующей терапии. Всем пациентам назначалась стандартизированная терапия 
фиксированной комбинацией амлодипина/индапамида/периндоприла в индивидуально подобранной дозировке. Продолжи-
тельность наблюдения составила 6 мес. Измерялся уровень провоспалительного интерлейкина-6 (ИЛ-6), противовос-
палительного интерлейкина-10 (ИЛ-10), молекулы адгезии сосудистого эндотелия  типа 1 (sVCAM-1) и васкулоэндо-
телиального фактора роста (VEGF). Все пациенты достигли целевого уровня АД к моменту окончания исследования 
(систолическое АД составило 125,1±6,9 мм рт.ст., диастолическое – 82,2±5мм рт.ст., р < 0,001). Через 6 мес не отме-
чено достоверной динамики маркёров воспаления. Уровень sVCAM-1 как показатель эндотелиальной дисфункции на фоне 
достижения целевого уровня АД снизился (898,67±433,5 нг/мл против 1063,5±442,4 нг/мл на старте лечения; р < 0,001). 
Таким образом, молекула адгезии  sVCAM-1 может служить маркёром дисфункции эндотелия у пациентов с артери-
альной гипертензией. Адекватная терапия артериальной гипертензии с достижением целевого уровня АД улучшает 
функции эндотелия сосудов, достоверно снижая экспрессию sVCAM-1.
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The target organs damage in hypertension is mainly realized through an endothelial dysfunction. The present study investigated 
the inflammatory and endothelial dysfunction’s biomarkers in patients with hypertension before and after the achieving the target 
level of blood pressure. We’ve performed clinical and laboratory study of 44 patients (17 men, 27 women, mean age 58.59 ± 
10.57 years) with the hypertension stage II, degrees2-3, high and very high risk of cardiovascular complications, not reaching 
the target level of blood pressure at the  previous therapy. All patients received standardized therapy with a fixed combination of 
amlodipine / indapamide / perindopril in an individually selected dosage. The duration of the follow-up was 6 months. The levels 
of pro-inflammatory interleukin-6 (IL-6), anti-inflammatory interleukin-10 (IL-10), vascular cell adhesion molecule-1  (sVCAM-1) 
and vasculoendothelial growth factor (VEGF) were measured. All patients achieved the target blood pressure level at the end 
of the study (systolic blood pressure was 125.1 ± 6.9 mm Hg, diastolic - 82.2 ± 5 mm Hg, p <0.001). After 6 months, there 
was no significant dynamics of inflammatory biomarkers. The level of sVCAM-1, as an indicator of endothelial dysfunction, 
decreased (898.67 ± 433.5 ng / ml vs. 1063.5 ± 442.4 ng / ml at the start of treatment, p <0.001). Thus, it is possible to use 
vascular cell adhesion molecule-1 as a biomarker of endothelial dysfunction in patients with hypertension. Adequate therapy 
of hypertension with achievement of target blood pressure levels improves vascular endothelial function, significantly reducing 
sVCAM-1 expression.  
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Артериальная гипертензия (АГ) - наиболее значимый 
фактор риска сердечно-сосудистой смертности в современ-
ном мире [1]. По данным ВОЗ неконтролируемая АГ до 9 раз 
увеличивает риск инсульта и до 5 раз риск инфаркта миокар-
да. Большинство механизмов поражения органов-мишеней 
при АГ реализуется через нарушение функции эндотелия. 
Эндотелиальная дисфункция характеризуется уменьшением 
продукции важнейшего вазодилатирующего агента - оксида 
азота и как следствие активацией ядерного фактора транс-
крипции, под влиянием которого эндотелиоциты экспресси-
руют молекулы сосудистой адгезии, притягивающие макро-
фаги. Кроме того, повышается проницаемость эндотелия как 
для лейкоцитов, так и для липидов, что в конечном итоге реа-
лизуется в развитие ремоделирования сосуда, формирование 
атеросклеротической бляшки. Таким образом, эндотелиаль-
ная дисфункция может рассматриваться в качестве раннего 
маркёра возникновения и прогрессирования атеросклероза у 
пациентов с АГ [2-4]. 

Эндотелий сосудов – самый большой эндокринный орган, 
продуцирующий большое количество биологически актив-
ных веществ, в том числе цитокинов. Дисбаланс цитокинов, 
вызванный эндотелиальной дисфункцией, способствует раз-
витию системной воспалительной реакции, что наряду с из-
менением тромбогенных свойств эндотелия (усиления агре-
гации лейкоцитов и тромбоцитов), потенцированием гипер-
коагуляции,  нарушением перекисного окисления липидов и 
угнетением антиоксидантной защиты приводит к развитию и 
прогрессированию атеросклероза. В клинических исследова-
ниях, проводившихся в целях изучения уровня провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов у пациентов с 
АГ до лечения и через 6-12 мес после лечения антигипертен-
зивными препаратами, показано снижение активности пока-
зателей воспаления на фоне лечения  АГ [5, 6].

В современной клинической практике большое значе-
ние придаётся достижению целевого уровня артериального 

давления (АД), при котором, как показывает ряд рандомизи-
рованных клинических исследований, уменьшается частота 
сердечно-сосудистых осложнений и замедляется прогресси-
рование поражения органов мишеней [7-9]. 

Цель настоящего исследования – оценка влияния дости-
жения целевого АД на уровень маркёров системного воспа-
ления и эндотелиальной дисфункции.

Материал и методы. В открытое проспективное исследо-
вание были включены 44 пациента (17 мужчин, 27 женщин) с 
гипертонической болезнью II стадии, 2–3-й степени, высоко-
го и очень высокого риска сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), не достигшие на момент включения целевого уров-
ня АД на фоне предшествующей терапии. Средний возраст 
пациентов составил 58,59 ± 10,57 года. Среди пациентов, 
принявших участие в исследовании, у 9% длительность АГ 
составила менее 5 лет, у 23% – 5–10 лет, 68% обследуемых 
пациентов страдали АГ более 10 лет.

Пациенты с вторичной АГ в исследование не включа-
лись; наличие любых острых заболеваний или хронических 
в стадии обострения или декомпенсации, аутоиммунных и 
онкологических заболеваний также являлось критерием не-
включения в исследование.

Всем пациентам для достижения целевого уровня АД на-
значалась терапия фиксированной комбинацией амлодипина/
индапамида/периндоприла без периода вымывания, в инди-
видуально подобранной дозировке 5/0,625/2,5/1,25/4, 5/2,5/8  
или  10/2,5/8 мг с возможностью дальнейшей титрации дозы. 
Продолжительность наблюдения  6 мес.

Пациенты обследованы на базе поликлинического отде-
ления городской клинической больницы №13. Всем пациен-
там проводилось общеклиническое обследование, включав-
шее сбор анамнеза, проведение физикального осмотра, оцен-
ку антропометрических данных, измерение АД. Ожирением 
страдали 59% пациентов, дислипидемия выявлена у 80%. 
Стратификация риска ССО проводилась на основании реко-
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мендаций Российского медицинского общества артериальной 
гипертензии. Все пациенты вели дневник самоконтроля АД 
с обязательным ежедневным измерением. Осмотры пациен-
тов врачом и коррекция дозы препарата (при необходимости) 
проводились ежемесячно.

Всем больным для исследования цитокинов и маркёров 
эндотелиальной дисфункции производили забор венозной 
крови с помощью пункции v. Cubitalis в 1-й день и через 6 
мес. Для оценки реакций воспаления измерялись уровни 
провоспалительного интерлейкина-6 (ИЛ-6) и противовоспа-
лительного интерлейкина-10 (ИЛ-10). Концентрацию ИЛ-6 и 
ИЛ-10 в сыворотке крови определяли методом иммунофер-
ментного анализа при использовании одноимённых наборов 
реагентов фирмы e-Biosciences (США).

Изменение функции эндотелия оценивалось по динами-
ке концентрации молекулы адгезии сосудистого эндотелия  
типа 1 (sVCAM-1) и васкулоэндотелиального фактора ро-
ста (VEGF). Концентрация sVCAM-1 и VEGF в сыворотке 
крови определялась методом иммуноферментного анализа 
при использовании наборов реагентов фирмы e-Biosciences 
(США).

Статистическую обработку результатов проводили с при-
менением программы Statistica 13.2. Для описания количе-
ственных показателей использовано среднее значение и стан-
дартное отклонение. О достоверности различий показателей 
судили по величине t-критерия Стьюдента с предваритель-
ной проверкой распределения на нормальность. Результаты 
исследования рассматривали как статистически значимые 
при р ≤ 0,05.

Результаты. Все пациенты, принимавшие участие в ис-
следовании, достигли целевого уровня АД к моменту оконча-
ния исследования (табл. 1). При этом 93% пациентов достигли 
целевого АД уже через 3 мес после перевода на фиксирован-
ную комбинацию  амлодипина/индапамида/периндоприла. 
Пульсовое артериальное давление (ПАД), являющееся мар-
кёром жёсткости сосудистой стенки, достоверно снизилось 
и к моменту завершения исследования составило 43 ± 7,9 мм 
рт.ст. (против 61,7 ± 9,1 мм рт.ст).

На фоне терапии через 6 мес не отмечено достоверной 
динамики маркёров воспаления (табл. 2). 

Уровень растворимой молекулы сосудистой адге-
зии как показателя эндотелиальной дисфункции снизился  
(р < 0,001) на фоне достижения целевого уровня АД, отмечена 
также тенденция к снижению уровня  sVEGF (табл. 3). 

Обсуждение. Длительно существующая АГ патогенети-
чески связана с возникающими иммуновоспалительными 
внутрисосудистыми изменениями. Ряд авторов связывают 
степень выраженности воспалительных реакций с длитель-
ностью и тяжестью заболевания [5]. В текущем исследова-
нии исходные уровни провоспалительного ИЛ-6 и противо-
воспалительного ИЛ-10 у пациентов с АГ, не достигших 
целевого уровня АД, получавших при этом какую-либо анти-
гипертензивную терапию, оказались в пределах общеприня-
той лабораторной нормы (< 6,4 пг/мл для ИЛ-6, < 9,1 пг/мл 
для ИЛ-10). Исходно низкие значения маркёров воспаления, 
вероятно, можно объяснить предшествующим лечением и 
средним уровнем АД  на момент включения в исследование, 
соответствующим 1-2-й степени повышения АД. 

Изменение экспрессии растворимой формы молекулы 
VCAM-1 может служить маркёром изменения функции эн-
дотелия, так как концентрация её в периферической крови 
имеет прямую положительную связь с наличием патологиче-
ской активации эндотелия [10]. Эндотелиальная дисфункция, 
проявляясь как нарушенная эндотелийзависимая вазодилата-
ция артериол, гиперфильтрация в капиллярах и экссудация 
белка в венулах, приводит к различным сосудистым патоло-
гиям – атеросклерозу, ишемии, сосудистому воспалению. В 
различных исследованиях показана роль повышенной кон-
центрации sVCAM-1 в прогрессировании АГ, атеросклеро-
за, когнитивных нарушений [11]. Снижение концентрации 
sVCAM-1 в периферической крови на фоне адекватной те-
рапии АГ свидетельствует об обратимости патологического 
изменения эндотелия, а также о возможном органопротек-
тивном действии применяемой терапии. 

Заключение. Молекула адгезии сосудистого эндотелия ти-
па 1– sVCAM-1 может служить маркёром дисфункции эндо-
телия у пациентов с артериальной гипертензией. Адекватная 
терапия артериальной гипертензии с достижением целевого 
уровня артериального давления улучшает функции эндотелия 
сосудов, достоверно снижая экспрессию растворимой моле-
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СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМЫ ИССЛЕДОВАНИЯ АНТИНУКЛЕАРНЫХ 
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В обзоре рассматриваются актуальные аспекты исследования антинуклеарных антител (АНА) при системной красной 
волчанке (СКВ). АНА – основной серологический маркёр СКВ. В пробах сыворотки больных СКВ обнаруживаются анти-
тела к ДНК, гистонам, нуклеосомам, экстрагируемым ядерным антигенам (Sm, U1 рибонуклеопротеину, Ro/SSA, La/SSB, 
рибосомальному белку Р), ядрышковым антигенам и другим клеточным структурам. Исследование АНА с помощью не-
прямой реакции иммунофлюоресценции на HEp-2 клетках (НРИФ-HEp-2) рекомендуется в качестве стандартного скри-
нингового теста для диагностики СКВ. Применение автоматизированных систем интерпретации клеточных флюорес-
центных тестов способствует стандартизации и улучшению воспроизводимости НРИФ. Разработана новая междуна-
родная номенклатура типов ядерного, ядрышкового (нуклеолярного), цитоплазматического и митотического свечения 
АНА в НРИФ-Hep-2, включающая 28 вариантов анти-клеточных (“Anti-cell” – AC) паттернов. В практике клинико-
диагностических лабораторий широкое распространение получили высокопроизводительные автоматизированные ме-
тоды определения АНА на основе иммуноферментного анализа, иммуноблота, флюоресцентного, хемилюминесцентного 
и мультиплексного иммунного анализа. Новые моно- и мультиплексные методы твердофазного анализа целесообразно 
использовать как подтверждающие рефлекс-тесты для обнаружения разновидностей антиген-специфических АНА у 
больных СКВ с положительными результатами НРИФ-HЕp-2. Идентификация профилей АНА с помощью мультиплекс-
ных технологий – важный инструмент для реализации персонализированного подхода к диагностике, оценке актив-
ности, прогноза, клинико-иммунологических субтипов и эффективности терапии СКВ. Обсуждается необходимость 
исследования АНА не только с целью подтверждения диагноза СКВ, но и для выявления заболевания на ранней и докли-
нической стадиях с намерением предотвратить развитие патологического процесса. Обнаружение моноспецифических 
антител к DFS70 позволяет исключить диагноз СКВ у лиц с положительными результатами определения АНА в НРИФ-
HЕp-2. Представлен современный алгоритм тестирования АНА при СКВ.
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