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ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ НА ПОКАЗАТЕЛИ АКТИВНОСТИ ИММУННОГО ВОСПАЛЕНИЯ, 
НАРУШЕНИЙ УПРУГО-ЭЛАСТИЧЕСКИХ СВОЙСТВ СОСУДИСТОГО РУСЛА 

У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

В современном обществе увеличивается количество пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ), которая выявляется у половины лиц с избыточной массой тела и у 
70% больных абдоминальным ожирением. Распространенность ожирения катастрофи­
чески увеличивается во всех индустриально развитых странах [15]. Так, абдоминаль­
ным ожирением (АО) страдает от 10 до 25% населения Европы, примерно 1/3 населе­
ния США, 25% населения России [1].

Известно, что АГ и АО, наряду с дислипидемией и гипергликемией, являются 
компонентами метаболического синдрома (МС).

Наличие МС ассоциируется с прогрессированием поражения органов-мишеней 
и увеличением риска сердечно-сосудистых событий у больных с артериальной гипер­
тензией. Установлено, что повышение жесткости сосудов является независимым фак­
тором кардиоваскулярного риска [3, 4]. Другим маркером риска развития сердечно­
сосудистых осложнений является высокий уровень С-реактивного белка (СРБ). Воспа­
ление, активность которого определяется повышением уровня СРБ, способствует раз­
витию атеросклероза сосудов. Кроме того, в экспериментальных исследованиях выяв­
лено, что СРБ увеличивает экспрессию рецепторов ангиотензина II (АГ II) 1-го типа на 
гладкомышечных клетках сосудов, который индуцирует выработку активных форм ки­
слорода, провоспалительных цитокинов и адгезивных молекул эндотелием сосудистой 
стенки, что способствует сосудистому ремоделированию [10, 12].

Поэтому важным направлением исследований является изучение роли актив­
ности иммунного воспаления, как одного из наиболее ранних и, следовательно, потен­
циально обратимых механизмов повышения жесткости сосудистого русла у  больных 
АГ с МС, уточнение которых будет способствовать оптимизации терапии, влиять на 
прогноз заболевания.

Установлено, что некоторые препараты, снижающие артериальное давление 
(АД), могут оказывать противовоспалительный и антиатерогенный эффекты. К числу 
таких препаратов относят ингибиторы ангиотензин превращающего фермента и анта­
гонисты кальция [5, 16].

Поэтому перспективным представляется оценка влияния фиксированного ком- 
бирирванного антигипертензивного препарата экватор (игибитор АПФ -  лизиноприл 
и антагонист кальция -  амлодипин) на показатели активности иммунного воспаления, 
жесткости и эластичности сосудистого русла для определения возможности коррекции 
выявленных нарушений и снижения риска развития сосудистых катастроф у больных
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АГ с МС.
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Цель работы : изучение связи между показателями иммунного статуса и ха­
рактеристиками упруго-эластических свойств сосудистого русла у больных артериаль­
ной гипертензией в сочетании с метаболическим синдромом и их динамики на фоне 
терапии.

Материалы и методы. Обследовано 98 больных АГ 2 ст. с МС в возрасте 
40-60 лет. Критериями включения служили: мужской или женский пол; возраст от 30 
до 50 лет; сочетание артериальной гипертензии I и II стадии по классификации ВНОК 
(2010 г.) и двух других признаков метаболического синдрома по критериям Adult 
Treatment Panel III (АТР III) [11]; информированное согласие пациентов. Больные ис­
ключались из исследования при наличии: вторичной артериальной гипертензии, сер­
дечно-сосудистых событий в анамнезе, аритмий, сахарного диабета.

Группу контроля составили 20 клинически здоровых лиц, группу сравнения 
30 больных АГ без МС, сопоставимых по полу, возрасту, тяжести и длительности АГ с 
основной группой обследованных. Васкулоэндотелиальный фактор роста А  (ВЭФР-А) 
исследовали методом твердофазного неконкурентного иммуноферментного анализа 
тест системы Bender Medsystems (Австрия). Сывороточную концентрацию С- 
реактивного белка оценивали высокочувствительным иммуноферментным методом 
(вчСРБ) с использованием наборов «F.Hoffman-La-Roche» (Австрия). Содержание ИЛ-6 
в сыворотке крови исследовали иммуноферментным методом с использованием тест- 
систем ProCon (НОО «Протеиновый контур, г. Санкт-Петербург). Уровень растворимых 
рецепторов к ИЛ-6 (рИЛ-6р) в сыворотке крови определяли количественным иммуно- 
ферментным методом (ОМБ, г. Москва).

Упруго-эластические свойства сосудистой стенки оценивали с помощью суточ­
ного монитора артериального давления (АД) компании «Петр Телегин» (Россия) и 
программного комплекса BPLab.

Рутинное клиническое обследование, включающее измерение офисных значе­
ний АД и ЧСС; антропометрические измерения (рост, масса тела, окружность талии) 
проводилось по общепринятым методикам.

Всем больным АГ с МС на фоне гипохолестериновой диеты, приема симвастати- 
на 20 мг/сутки был назначен экватор -  фиксированная комбинация амлодипина без- 
илат 6,94 мг+лизиноприла-дегидрат 10,88 мг, 1 таблетка в сутки.

Статистический анализ проводился с использованием программы Statistica 6,0. 
Применялись параметрические и непараметрические методы описательной статистики.

Результаты и обсуждение. В литературе последних лет показана тесная 
связь процессов образования атеросклеротических бляшек, стенозирования сосудов и 
как следствие -  увеличение жесткости сосудистой стенки с процессами ангиогенеза. 
ВЭФР-A может также служить как локальный эндогенный регулятор интегральности 
эндотелиальных клеток крупных сосудов. Главным клеточным источником ВЭФР-A 
являются гладкомышечные клетки. Было установлено, что постнатальная экспрессия 
ВЭФР-A выявляется в нормальных человеческих артериях и венах и часто имеет место 
в артериях, суженых атеросклеротической бляшкой [7]. В этой связи несомненный 
практический интерес представляло исследование сосудистого эндотелиального фак­
тора роста (ВЭФР-A), являющегося специфическим митогеном для эндтотелиальных 
клеток.

Полученные результаты показали, что у больных АГ сывороточная концентрация 
ВЭФР-А составила 142,4±6,5 пг/мл и была достоверно выше контроля. У  больных АГ с МС 
уровень ВЭФР-А в среднем в 2,2±0,2 раза (p<0,05) превышал значения контрольной груп­
пы и в 1,3±0,2 раза (p<0,05) аналогичный показатель у  больных АГ без МС.

Известно, что цитокины являются медиаторами иммунного воспаления, могут 
продуцироваться измененными эндотелиальными клетками сосудистого русла, моду­
лировать функции сосудистой стенки [8]. В ряде исследований показана прямая кор­
реляционная зависимость между уровнем ИЛ-6 и утренним подъемом АД при АГ [9]. 
Артериальная гипертензия, в свою очередь, выполняет функцию запускающего и мо­
дулирующего механизма по отношению к целому ряду патологических изменений сис­
темы кровообращения, определяющих сроки жизни пациентов, таких как атероскле­
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роз, ишемия и склеротические изменения в органах, развитие цереброваскулярной и 
сердечной недостаточности [3].

Результаты определения исходного уровня ИЛ-6 (табл. 1) показали достоверное 
его повышение у больных артериальной гипертензией в сравнении с группой контро­
ля. При этом выявлены достоверные различия в содержании ИЛ-6 в сравниваемых 
группах больных АГ с МС и больных АГ без признаков МС. Наибольший уровень ИЛ-6, 
составивший 158,4±5,2 пг/мл (p<0,05), имел место у  больных АГ с МС.

Таблица1
Уровень провоспалительных цитокинов 

в сыворотке крови больных АГ с МС

№ Группы ИЛ-6 рИЛ-6р
п/п обследованных пг/мл пг/мл

1 Группа контроля (n=20) 13,6±1,2 1004,2±9,8

2 Больные АГ (n=30) 122,4±1,2*1 1266,2±12,4*1

3 Больные АГ с МС (n=98) 158,4±5,2*1,2 1529,0±11,4*1,2

Примечание: здесь и в табл. 2: * отмечены достоверные различия средних арифмети­
ческих (p<0,05).

ИЛ-6 является основным цитокином, стимулирующим выработку в гепатоцитах 
вторичных участников воспаления -  белков острой фазы: С-реактивного белка (СРБ), 
амилоида А, аполипопротеина-а, фибриногена, компонентов комплемента. Указанные 
факторы запускают каскад локальных и системных воспалительных реакций в эндоте­
лии сосудов. Увеличение содержания ИЛ-6 в стенках артерии коррелирует с маркера­
ми эндотелиальной дисфункции и признаками инсулинорезистентности, что ассоции­
руется с повышенным риском поражения сосудистого русла, прогрессированием ате­
росклероза. Важное свойство ИЛ-6 -  влияние на прокоагулянтную активность крови 
[6], что способствует развитию кардиоваскулярных осложнений у больных АГ с МС. 
Поэтому данный цитокин рассматривается многими авторами как фактор поврежде­
ния эндотелия сосудов, функциональные нарушения которого лежат в основе повыше­
ния жесткости сосудов [2].

Учитывая, что полноценный иммунный ответ на действие ИЛ-6 возможен толь­
ко при соответствующем увеличении числа рецепторов к этому медиатору воспаления, 
важным представляется анализ изменения уровня pИЛ-6р в сыворотке крови больных 
АС с МС (табл. 1). Результаты исследования выявили повышение содержания pИЛ-6р 
во всех анализируемых группах больных. Максимальный уровень pИЛ-6р определен в 
сыворотке крови больных АГ и МС (1529±11,4 мг/л), который в 1,5±0,2 раза превышал 
уровень контрольной группы и в 1,2±0,4 раза показатель у  больных АГ без МС.

Одним из основных маркеров активности воспаления является вчСРБ. В на­
стоящее время широко обсуждаются результаты корреляционных связей между вчСРБ 
и другими воспалительными медиаторами, их влиянием на прогноз жизни больных с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями. Несмотря на достаточное количество установ­
ленных фактов ассоциативной связи вчС-реактивного белка с риском кардиоваскуляр­
ной патологии, до сих пор остается невыясненным детальный путь реализации подоб­
ного влияния[8]. В связи с чем проведено определение вчСРБ в сыворотке крови боль­
ных АГ с МС.

При оценке содержания СРБ, определенного высокочувствительным методом, 
выявлено, что у больных АГ с МС имеет место наибольшая его концентрация 
(11,8±0,4мг/л), превышающая в 1,6±0,2 (p<0,05) раза показатель у  больных АГ и в 
7,8±0,3 (p<0,05) —  величину контроля.

СРБ является плюрипотентным медиатором воспаления, присутствие которого 
можно обнаружить как в месте начального повреждения сосудов, так и в уже сформи­
ровавшейся атеросклеротической бляшке [10]. Показано, что повышенный уровень 
СРБ в 4 раза увеличивает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, а сочетание 
СРБ и повышенного уровня ЛПНП -  в 6 раз. Выявленная взаимосвязь объясняется 
тем, что при повышенном уровне СРБ происходит значительное ускорение проникно­
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вения моноцитов и в, и под эндотелий сосудов, а следовательно, возникает самопотен- 
цирующийся патологический круг воспаления в сосудистой стенке. Установлено, что 
основным фактором, инициирующим синтез СРБ гепатоцитами, являются провоспа- 
лительные цитокины, прежде всего ИЛ-6 [13, 14].

Определена прямая корреляционная связь между содержанием вчСРБ и уров­
нем ИЛ-6, рИл-6р (r=0,72, p<0,05; r=0,64, p<0,05 соответственно).

Исследования последних лет свидетельствуют о тесной зависимости между час­
тотой возникновения седечно-сосудистых осложнений и состоянием магистральных 
сосудов, определяемым упруго-эластическими свойствами васкулярного русла у боль­
ных с кардиальной патологией [3, 4]. При этом механизмы повышения жесткости ар­
териального русла при АГ в сочетании с МС нуждаются в уточнении.

У  больных АГ в сочетании с МС определено достоверное снижение времени рас­
пространения пульсовой волны (РТТ) на 30,5±0,4% (p<0,05) в сравнении с контролем 
(164,8±4,8 м/с) и на -  16,7±0,4% (p<0,05) по сравнению с пациентами АГ без МС. Мак­
симальная скорость нарастания АД (dP/dt) max была снижена в 2,1±0,2 раза (p<0,05) у 
больных АГ с МС по сравнению с контролем и в -  1,3±0,1 (p<0,05) в сравнении с пока­
зателем у больных АГ без признаков МС.

Индекс ригидности (ASI) у  пациентов АГ с МС на 28,2±0,6% (p<0,05) превышал 
контрольные значения и на 13,4±0,2% (p<0,05) -  показатель у  больных АГ; индекс 
аугментации (А1х) у  пациентов АГ и МС был выше показателя в группе контроля в 
3,4±0,4 (p<0,05) раза и в 1,6±0,2 (p<0,05) раза превышал аналогичный показатель в 
группе сравнения. Определение скорости распространения пульсовой волны (СРПВ) у 
больных при сочетании АГ и МС показало превышение контроля (137,8±2,3 м/с) на 
25,3±0,6% (p<0,05), и на 12,2±1,2% (p<0,05) -  в группе сравнения (у больных АГ без МС).

Проведено изучение структурно-функциональных свойств общих сонных арте­
рий (ОСА) у больных АГ с МС для оценки процессов ремоделирования сосудистого 
русла (табл. 2).

Таблица 2
Структурно-функциональные показатели 

стенки общих сонных артерий у больных АГ с МС

Показатели

Группы обследованных
Контроль

(n=20)
Больные АГ 

(n=30)

Больные АГ с МС 

(n=98)
1 2 3

Диаметр ОСА, мм 6,0±0,2 6,2±0,1*! 6,8±0,3*!

Комплекс интима-медиа, мм 0,75±0,1 0,91±0,2*! 1,2±0,2 *!,2

Анализ полученных данных показал, что толщина КИМ у больных АГ превы­
шала показатель в контрольной группе в 1,2±0,2 (p<0,05) раза, но при этом была в 
1,3±0,1 (p<0,05) раза меньше данной величины у  больных АГ в сочетании с МС. Диа­
метр ОСА у  больных АГ с МС был выше контроля соответственно в 1,14±0,3 (p>0,05) и в 
1,09±0,1 (p<0,05) раза, что свидетельствует о наличии у  больных АГ с МС структурных 
изменений ОСА, более выраженных в равнении с показателями у больных АГ без МС.

Проведение многофакторного корреляционного анализа показало наличие 
прямых корреляционных связей между СРПВ и уровнем ВЭФР-А (r=0,66, p<0,05); ме­
жду сывороточной концентрацией ИЛ-6, рИЛ-6р, вчСРБ и СРПВ (r=0,72, p<0,01; 
r=0,68, p<0,05; r=0,58, p<0,05 соответственно). Обратная зависимость определена ме­
жду PTT и ВЭФР-А (r=-0,52, p<0,05); вчСРБ и PTT (r=-0,56, p<0,05).

Достоверные положительные взаимосвязи выявлены между урвонем ВЭФР-А и 
индексом ASI (r=0,52, p<0,05). Установлены прямые взаимосвязи между ИЛ-6 и ин­
дексами AIx и ASI (r=0,52, p<0,05; r=0,49, p<0,05 соответственно); рИЛ-6р и индексом 
ASI ((r=0,47, p<0,05); рИЛ-6р и индексом аугментации (r=0,46, p<0,05), а также между 
диаметром ОСА и СРПВ, индексами ASI и AIx (r=0,52, p<0,05; r=0,54, p<0,05; r=0,56, 
p<0,05 соответственно), толщиной КИМ и СРПВ, AIx и ASI (r=0,62, p<0,05; r=0,65, 
p<0,05; r=0,59, p<0,05 соответственно).
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Таким образом, проведенный корреляционный анализ выявил наличие досто­
верных взаимосвязей между показателями иммунного статуса, и жесткостью артери­
ального русла, что свидетельствует о патогенетической роли активности иммунного 
воспаления в прогрессировании нарушений упруго-эластических свойств сосудистого 
русла у больных АГ с МС.

Результаты исследований показали, что на фоне проводимой терапии эквато­
ром достигнут положительный клинический эффект: у 83,7% больных АГ с МС достиг­
нута нормализация уровня АД, у 16,3% -  снижение не менее чем на 15% от исходного 
уровня.

Оценка показателей иммунного статуса выявила снижение уровня ВЭФР-А по­
сле 6 месяцев терапии экватором на 32,4±2,6%, p<0,05. Также определено снижение 
уровня провоспалительных цитокинов и вчСРБ у  больных АГ с МС. Содержание ИЛ-6 
снизилось в 1,6±0,2 раза (p<0,05), рИЛ-6р в 1,4±0,3 раза (p<0,05), вчСРБ в 1,3±0,2 раза 
(p<0,05) по сравнению с исходным уровнем.

При оценке влияния терапии на параметры жесткости и эластичности сосуди­
стой стенки выявлено достоверное увеличение PTT на 10,2±0,2%; максимальной ско­
рости нарастания артериального давления -  на 36,2±2,8%; снижение СРПВ на 
8,2±1,2% (p<0,05); уменьшение индекса аугментации в 1,2±0,2 раза (p<0,05), индекса 
ригидности на 15,2±0,4% (p<0,05) по сравнению с исходными величинами, что свиде­
тельствует об улучшении структурно-функциональных свойств сосудистого русла и 
уменьшении риска развития сердечно-сосудистых осложнений.

Определение структурно-фцнкциональных показателей ОСА у  больных АГ с МС 
после лечения экватором выявило положительную динамику: достовернее снижение 
диаметра ОСА на 8,8±0,2% (p<0,05). Также установлено достоверное снижение толщи­
ны КИМ на 11,7±0,2%.

СРБ и провоспалительные цитокины инициируют процессы воспаления в сосу­
дистой стенке, что усугубляет повреждение эндотелия, потенцирует гиперпродукцию 
эндотелина-1, ангиотензина, что способствует повышению АД и ремоделированию со­
судистого русла [9, 11]. Поэтому снижение активности воспаления вносит значимый 
вклад в профилактику сердечно-сосудистого риска у больных АГ с МС.

Таким образом, полученные данные показали, что наряду с клинической эф ­
фективностью экватор обладает противовоспалительным (уменьшение уровня ИЛ-6, 
рИЛ-6р, вчСРБ, ВЭФР-А) действием, одним из основных механизмов реализации кото­
рого является снижение продукции ангиотензина II, обладающего свойством индуци­
ровать экспрессию провоспалительных цитокинов, молекул адгезии клетками эндоте­
лия, увеличивать продукцию эндотелина-1 -  мощного вазоконстриктора. Амлодипин, 
являющийся компонентом комбинированного препарата экватор, обладает свойством 
регулировать продукцию эндотелиальной NO-синтетазы, уменьшать экспрессию моле­
кул адгезии SVCAM-1, что способствует улучшению функционального состояния эндо­
телия сосудистого русла и соответственно снижению экспрессии провоспалительных 
цитокинов. Кроме того, одним из свойств амлодипина является блокада рецепторов 
ИЛ-6 на эндотелии сосудов, способность влиять на активность лимфоцитов за счет на­
рушения трансмембранного переноса кальция и воздействия на трансцеллюлярные 
процессы [5, 16]. Поэтому терапия экватором приводит к достижению противовоспа­
лительного, вазопротективного эффектов у больных АГ с МС.
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THE INFLUENCE OF THERAPY ON INDICES OF IMMUNE INFLAMMATION, ABNORMALITIES 
OF BLOODSTREEM ELASTANS AT HYPERTENSIVE PATIENTS WITH A METABOLIC SYNDROME
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This paper presents the results of a study of serum proinflamma- 
tory cytokines (IL-6, reel-6p) of the C-reactive protein, vascular endo­
thelial growth factor-A, the parameters of stiffness and elasticity of the 
vascular bed and the structural and functional indicators of the wall 
common carotid arteries in 98 patients arterial hypertension (AH) in 
combination with the metabolic syndrome (MS). More frequent changes 
of the given indicators of immune status were determined, and struc­
tural and functional properties of arterial hypertension with a combina­
tion of MS with rates in patients with hypertension were compared. It 
was determined that in addition to antihypertensive, anti-inflammatory 
activity of the equator has vasoprotective efficiency.
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