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Целью исследования явилась оценка уровня цитокинов и компонентов системы комплемента у больных с артери-
альной гипертонией в зависимости от характера поражения органов-мишеней. Больные артериальной гипертонией  
2 степени, риск 3, были разделены на 3 группы в зависимости от поражения органов-мишеней: 21 пациент, у которых 
имела место гипертрофия миокарда левого желудочка (ГЛЖ), 20 пациентов с ГЛЖ и бессимптомным атеросклерозом 
и 21 пациент с ГЛЖ и хронической болезнью почек 3 стадии. У больных артериальной гипертонией с субклиническим 
поражением органов-мишеней выявлены изменения представительности цитокинового звена иммунитета и системы 
комплемента: более выраженные изменения цитокинового звена у пациентов, сочетающих гипертрофию миокарда 
левого желудочка с бессимптомным атеросклерозом, тогда как для пациентов, сочетающих гипертрофию миокарда 
левого желудочка и хроническую болезнь почек, характерны более выраженные изменения показателей системы ком-
племента. 
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Артериальная гипертония (АГ) в XXI веке яв-
ляется одним из самых распространенных муль-
тифакториальных полиэтиологичных заболева-
ний, поражающих 1/3 взрослого населения плане-
ты [3, 14]. Важность изучения АГ обусловливает-
ся тем, что она является одним из первостепен-
ных факторов риска таких осложнений, как ин-
сульт, инфаркт миокарда, почечная недостаточ-
ность, поражение глаз, тромбоз сосудов и др., 
представляющих собой не только медицинскую, 
но и социально-демографическую проблему [4, 5, 
14]. Особенно остро стоит вопрос поиска при АГ 
средств и способов предотвращения перехода 
субклинического поражения органов-мишеней в 
сердечно-сосудистые заболевания и/или хрониче-
скую болезнь почек [1, 15]. 

В настоящее время неоспоримым является 
факт того, что одним из механизмов, обеспечи-
вающим прогрессирование АГ и более выражен-
ное поражение органов-мишеней, является эндо-

телиальная дисфункция, которая запускает целый 
каскад иммунологических (в первую очередь си-
стема цитокинового звена иммунитета и система 
комплемента) [2, 6, 8] и метаболических взаимо-
действий, в итоге приводящих к уменьшению 
влияния эндотелий-релаксирующих факторов и 
усилению влияния сосудосуживающих факторов 
(ангиотензин II и эндотелин) [10, 11, 16]. Эти из-
менения провоцируют и способствуют поврежде-
нию микроциркуляторного русла (ремоделирова-
ние сосудов, снижение длины капилляров и их 
количества), развитию и прогрессированию по-
вреждения органов-мишеней, что, в свою оче-
редь, поддерживает высокие цифры артериально-
го давления (АД) [9, 12, 13]. 

Целью исследования явилась оценка уровня 
цитокинов и компонентов системы комплемента 
у больных с артериальной гипертонией в зависи-
мости от характера поражения органов-мишеней. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
На базе ОБУЗ «Курская городская клиниче-

ская больница скорой медицинской помощи» под 
постоянным наблюдением находилось 62 пациен-
та с верифицированным, согласно клиническим 
рекомендациям «Артериальная гипертония 
у взрослых» (2016) [7] и рекомендациям Европей-
ского общества гипертонии и Европейского об-
щества кардиологов (2013), диагнозом: гиперто-
ническая болезнь II стадии, артериальная гипер-
тония 2 степени, риск 3 (высокий), основанным 
на данных комплекса клинико-инструментальных 
методов обследования. Критерии включения па-
циентов в проводимое исследование:  

 возраст 30-50 лет;  
 гипертоническая болезнь II стадии, 2 сте-

пени, с включением 1 и более субклинических 
поражений следующих органов-мишеней; 

 гипертрофия миокарда левого желудочка 
(ГЛЖ), подтверженная электрокардиографиче-
скими признаками: индекс Соколова-Лайона  
> 35 мм; корнельский показатель для мужчин ≥ 
28 мм, для женщин ≥ 20 мм, корнельское произ-
ведение > 2440 мм х мс, – и/или эхокардиографи-
ческими признаками при использовании ультра-
звукового сканера MyLab15 (Esoate/PieMedical, 
Италия) в М и В-режимах: индекс массы миокар-
да левого желудочка у мужчин >115 г/м2, у жен-
щин > 95 г/м2; 

 бессимптомный атеросклероз, подтвер-
жденный результатами дуплексного сканирова-
ния брахиоцефальных артерий и обнаружения 
утолщения стенки сосудов (комплекс интима-
медиа ≥ 0,9 мм) или атеросклеротической бляшки 
в брахиоцефальных, почечных и/или подвздошно-
бедренных артериях; повышением скорости пуль-
совой волны («каротидно-феморальной»)  
> 10 м/сек и/или снижением лодыжечно-
плечевого индекса систолического давления  
< 0,9; 

 хроническая болезнь почек (ХБП) 3 ста-
дии со скоростью клубочковой фильтрации  
30-60 мл/мин/1,73 м2 (Modification of Diet in Renal 
Disease – формула) или низкий клиренс креати-
нина < 60 мл/мин (формула Кокрофта-Гаулта); 

 анамнез заболевания 5 лет и более;  
 наличие в анамнезе несистемного приема 

антигипертензивных препаратов. 
Критериями исключения служили симптома-

тическая АГ, наличие острых воспалительных и 
хронических заболеваний в фазе обострения, са-
харного диабета, злокачественных новообразова-
ний и болезней крови, хронических заболеваний 
бронхолегочной системы с нарушением функций 
дыхательной системы.  

Всем пациентам назначалась стартовая анти-
гипертензивная терапия, включающая периндо-
прил (5-10 мг/сут) + амлодипин (5-10 мг/сут) (до-
зы препаратов определялись эффективностью те-
рапии) и через 4 недели от начала исследования 
проводилось двукратное «офисное» измерение 
артериального давления (АД) с целью контроля 
достижения целевого АД.  

При этом пациенты с АГ были разделены на 
3 группы в зависимости от наличия поражения 
органов-мишеней: 21 пациент с АГ, у которых 
имела место изолированная ГЛЖ (1 группа),  
20 больных АГ, у которых ГЛЖ сочеталась с бес-
симптомным атеросклерозом (2 группа), и 21 па-
циент с АГ, сочетающие ГЛЖ с хронической бо-
лезнью почек (ХБП) 3 стадии (3 группа). В каче-
стве контроля использовались показатели 22 здо-
ровых доноров (10 женщин и 12 мужчин), сред-
ний возраст которых составил 38,9±3,2 года 
(табл. 1). 

Протокол исследования был одобрен регио-
нальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
КГМУ Минздрава России (Протокол № 2 от 
09.02.2018 г.). От всех больных и лиц контроль-
ной группы было получено информированное 
согласие на участие в данном исследовании. 

В плазме крови определялся уровень цитоки-
нов фактора некроза опухолей (ФНО), ИЛ-1α, 
ИЛ-6, ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ-10, рецепторного антаго-
ниста ИЛ-1 (РАИЛ) и компонентов системы ком-
племента С3, С4, С3а, С5, С5а, фактора Н и С1-инги-
битора с помощью тест-систем (ООО «Цитокин», 
г. Санкт-Петербург) методом твердофазного им-
муноферментного анализа в первые сутки по-
ступления и через 4 недели после начала антиги-
пертензивной терапии. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили в соответствии с обще-
принятыми принципами статистического анализа. 
При сравнении качественных параметров исполь-
зовали критерий χ2 (хи-квадрат). Для оценки при-
надлежности количественных признаков к виду 
распределения использовали тест Шапиро-Уилка. 
Для сравнения нормально распределенных вели-
чин использовался t-критерий Стьюдента. Оценку 
статистической значимости различий количе-
ственных величин с ненормальным распределе-
нием осуществляли с помощью U-критерия Ман-
на-Уитни и критерия Вилкоксона (при сравнении 
зависимых групп). Значения нормально распреде-
ленных количественных параметров представле-
ны средним арифметическим (M) с ошибкой 
средней арифметической (m), а ненормально рас-
пределенных – медианой (Ме) с межквартильным 
интервалом (Р25; Р75). Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05.  
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Таблица 1 
Клиническая характеристика обследованных пациентов  

с гипертонической болезнью II стадии, 2 степени, риск 3 (M±m) 

Параметры 
1-я 

группа 
(n=21) 

2-я 
группа 
(n=20) 

3-я 
группа 
(n=21) 

Мужчин, абс. / % 11/52,0 10/50,0 10/48,0 
Возраст, лет 45,9±1,9 41,9±1,7 43,8±1,7 
Длительность АГ, лет 6,2±2,3 5,8±2,0 6,1±1,9 
Систолическое АД, мм рт. ст. 168,9±5,8 167,9±5,9 167,7±5,0 
Диастолическое АД, мм рт.ст. 95,4±2,1 96,2±2,3 97,2±2,81 
Частота сердечных сокращений, уд/мин 77,9±6,0 76,3±7,1 78,2±6,9 
Курение, абс. / % 9/43,0 11/55,0 10/48,0 
Дислипидемия, абс. / % 5/23,8 12/60,0 4/19,0 
Глюкоза плазмы натощак 5,6-6,9 ммоль/л (101-125 мг/дл), абс. / % 3/14,3 4/20,0 2/9,5 
Нарушение толерантности к глюкозе (7,8-11,0 ммоль/л), абс. / % 6/28,6 5/25,0 6/28,6 
Ожирение (индекс массы тела ≥30 кг/м2) 18/85,7 16/80,0 15/71,4 
Абдоминальное ожирение (окружность талии: ≥102 см у мужчин,  
≥88 см у женщин), абс. / % 17/81,0 16/80,0 16/76,2 

Семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых заболеваний (<55 лет 
у мужчин, <65 лет у женщин), абс./% 15/71,4 18/90,0 15/71,4 

Электрокардиографические признаки ГЛЖ, абс./% 15/76,2 16/80,0 16/76,2 
Эхокардиографические признаки ГЛЖ, абс./% 18/85,7 18/90,0 18/85,7 
Утолщение стенки сонных артерий, абс. / % – 18/90,0*1 –*2 
Скорость пульсовой волны («каротидно-феморальной») >10 м/сек,  
абс. / % – 16/80,0*1 –*2 

Лодыжечно-плечевой индекс систолического давления < 0,9, абс. / % – 17/85,0*1 –*2 
ХБП 3 стадии, абс. / % – – 12/57,1*1,2 
Микроальбуминурия, абс. / % – – 18/85,7*1,2 

Примечание: * – отмечены достоверные различия (p < 0,05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
При определении исходного уровня у пациен-

тов с АГ и ГЛЖ (группа 1) в плазме крови выяв-
лено повышение уровня ФНО, ИЛ-1α, ИЛ-6,  
ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-2, С3а, С5 и С5а-компонента си-
стемы комплемента, но снижение уровня  
С3-компонента (табл. 2). 

У больных АГ с ГЛЖ и бессимптомным ате-
росклерозом (2 группа) в плазме крови до начала 
антигипертензивной терапии повышена концен-
трация не только ФНО, ИЛ-1α, ИЛ-6, ИЛ-8,  
ИЛ-10, ИЛ-2, С3а, С5 и С5а-компонента системы 
комплемента, но и РАИЛ, С4-компонента системы 
комплемента, при этом концентрация ИЛ-10,  
ИЛ-8 и ИЛ-6 достоверно выше значений у паци-
ентов 1-й группы (табл. 2). 

У больных АГ с ГЛЖ и ХБП в плазме крови 
до начала лечения повышена концентрация всех 
изученных цитокинов, за исключением уровня 
ИЛ-6, концентрация которого достоверно не от-
личается от уровня здоровых доноров (табл. 2). 
Обращает внимание тот факт, что у больных АГ в 
плазме крови достоверно выше концентрация  
С5а-компонента системы комплемента при неиз-

мененных значениях уровня С5-компонента си-
стемы комплемента (табл. 2). 

Использование антигипертензивной фармако-
терапии у пациентов с АГ в 1 группы сопровож-
далось снижением в плазме крови, но не до уров-
ня группы здоровых доноров, концентрации 
ФНО, ИЛ-10 и ИЛ-2, нормализуется концентра-
ция ИЛ-1α (рис. 1). 

Назначение антигипертензивной фармакоте-
рапии пациентам с АГ из 2 группы позволило 
снизить, но не до уровня нормы, концентрацию в 
плазме крови ФНО, ИЛ-1α, ИЛ-2, при этом воз-
растает дополнительно уровень ИЛ-10 и РАИЛ 
(рис. 1). 

У больных АГ из 3 группы в плазме крови на 
фоне проводимой антигипертензивной терапии 
нормализуется концентрация ИЛ-1α, ИЛ-6 и кор-
ригируется, но не до уровня группы здоровых 
доноров, уровень РАИЛ, ИЛ-2 и ИЛ-10 (рис. 1). 

На фоне проводимой антигипертензивной те-
рапии у пациентов с АГ из 1-й группы снижается 
концентрация С3-компонента системы компле-
мента и возрастает уровень С5-компонента систе-
мы комплемента и нормализуется концентрация 
С4-компонента комплемента и фактора Н (рис. 2). 
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Таблица 2 
Концентрация цитокинов и компонентов системы комплемента в плазме крови  

у пациентов с АГ до начала антигипертензивной терапии (Ме [Р25; Р75]) 

Показатели Здоровые 1 группа 2 группа 3 группа 
1 2 3 4 

ФНО, пг/мл 3,5 
[3,1; 3,8] 

5,2*1 
[4,7; 5,6] 

7,5*1,2 
[6,8; 7,6] 

5,6*1,3 
[5,1; 6,3] 

ИЛ-1α, пг/мл 4,3 
[4,0; 4,6] 

5,6*1 
[5,2; 6,0] 

9,1*1,2 
[8,6; 10,3] 

6,5*1,3 
[6,0; 7,1] 

ИЛ-6, пг/мл 5,5 
[5,1; 5,9] 

4,9*1 
[4,6; 5,3] 

8,4*1,2 
[7,9; 9,0] 

6,1*2,3 
[5,7; 6,6] 

ИЛ-8, пг/мл 4,3 
[3,9; 4,7] 

6,3*1 
[5,8; 6,6] 

7,8*1,2 
[7,3; 8,3] 

8,4*1,2 
[7,5; 9,0] 

ИЛ-10, пг/мл 0,8 
[0,6; 1,0] 

5,2*1 
[4,9; 5,5] 

8,1*1,2 
[7,6; 8,6] 

9,9*1,2 
[9,3; 10,4] 

РАИЛ, пг/мл 436,1 
[428; 456] 

468,3 
[423,6; 489,2] 

589,2*1,2 
[539,6; 623,3] 

865,4*1-3 
[786,3; 923,7] 

ИЛ-2, пг/мл 0,9 
[0,7; 1,1] 

4,6*1 
[4,2; 4,9] 

5,9*1,2 
[5,5; 6,3] 

7,7*1-3 
[6,9; 8,4] 

С3, мг/дл 122,1 
[109,2; 126,3] 

103,6*1 
[98,3; 106,8] 

109,1*1 
[97,7; 112,6] 

98,3*1 
[92,3; 103,6] 

С3а, нг/мл 60,7 
[56,3; 62,9] 

86,4*1 
[82,4; 90,2] 

85,2*1 
[80,3; 93,6] 

72,1*1 
[68,2; 77,9] 

С4, мг/дл 37,2 
[35,6; 40,3] 

43,5 
[38,6; 45,6] 

49,4*1 
[45,1; 53,6] 

48,9*1 
[46,9; 53,4] 

С5, нг/мл 37,3 
[35,7; 40,2] 

52,6*1 
[49,1; 55,2] 

52,1*1 
[48,7; 55,7] 

42,9*2,3 
[39,4; 46,7] 

С5а, нг/мл 71,7 
[68,7; 74,3] 

109,4*1 
[101,3; 115,3] 

126,5*1 
[118,2; 136,6] 

189,6*1-3 
[178,5; 203,2] 

Фактор Н, нг/мл 202,9 
[186,9; 216,1] 

156,8*1,2 
[149,7; 169,3] 

103,6*1,2 
[96,1; 110,4] 

265,2*1-3 
[243,6; 284,1] 

С1-ингибитор, 
нг/мл 

27,8 
[25,2; 28,4] 

27,3 
[25,3; 30,1] 

29,6 
[33,6; 36,5] 

28,4 
[26,5; 30,4] 

Примечание: звездочкой (*) отмечены достоверные отличия медиан (p < 0,05); цифры рядом со звездочкой – по отношению к 
показателям какой группы эти различия. 

У больных АГ из 2-й группы на фоне прово-
димой фармакотерапии нормализуется уровень С4 
и С5-компонента системы комплемента, корриги-
руется уровень фактора Н и еще больше возраста-
ет концентрация С1-ингибитора (рис. 2). 

У больных АГ 3-й группы в плазме крови 
снижается концентрация фактора Н, С1-
ингибитора и корригируется уровень С5а-
компонента системы комплемента (рис. 2).  

Полученные результаты подтверждают дан-
ные литературы о взаимообусловленности пора-
жения органов-мишеней при АГ и нарушениями 
иммунного гомеостаза, проявляющимися актива-
цией системы комплемента и изменениями про- и 
противовоспалительных цитокинов [3, 10]. 

Анализируя показатели цитокинового звена 
иммунитета и активность системы комплемента у 
больных АГ, можно говорить о более выражен-
ных изменениях цитокинового звена иммунитета 
у пациентов с АГ, у которых помимо ГЛЖ имело 

место атеросклеротическое поражение сосудов, 
тогда как у больных АГ с ГЛЖ и ХБП имеют ме-
сто более выраженные изменения изученных по-
казателей компонентов системы комплемента. 

Полученные результаты соответствуют суще-
ствующей концепции патогенеза атеросклероти-
ческого процесса, сопровождающегося процесса-
ми последовательных взаимообусловленных из-
менений сосудистой стенки воспалительного ха-
рактера, начинающихся с дисфункции и повре-
ждения эндотелия. Все это морфологически ха-
рактеризуется нарушением цитоскелета, ослабле-
нием межклеточных связей, изменением расстоя-
ния между клетками, экспозицией субэндотели-
альных структур, которые, привлекая макрофаги, 
активируют выброс ими провоспалительных ци-
токинов [6]. 
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Рис. 1. Уровень цитокинов в плазме крови у пациентов с АГ 1-й, 2-й и 3-й группы на фоне антигипер-
тензивной терапии (А, Б, В соответственно) (Ме [Р25; Р75]). 

Примечание: * – p<0,05 к группе до лечения; ** – p<0,05 к группе здоровых доноров. 
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Рис. 2. Уровень компонентов системы комплемента в плазме крови у пациентов с АГ 1-й, 2-й, 3-й груп-
пы на фоне антигипертензивной терапии (А, Б, В соответственно) (Ме [Р25; Р75]). 

Примечание: * – p<0,05 к группе до лечения; ** – p<0,05 к группе здоровых доноров. 
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Более выраженное вовлечение в патогенез АГ 
системы комплемента, вероятно, ведет к пораже-
нию дополнительно паренхимы почек за счет об-
разующихся мембран атакующих комплексов, что 
обусловливает субклиническое поражение почек 
в виде ХБП 3 стадии [3, 7].  

Данные о состоянии цитокинового звена им-
мунитета и активности системы комплемента 
диктуют необходимость более детального изуче-
ния иммунных механизмов поражения органов-
мишеней при АГ и открывает перспективное 
направления профилактики перехода субклини-
ческого поражения органов-мишеней в сердечно-
сосудистые заболевания и ХБП. 
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