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ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ И ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

HLA - гистосовместимость 

iNOS - индуцибельная нитрооксидсинтаза 

NO - оксида азота 

PV (-) - прогностическая значимость отрицательного результата 

PV (+) - прогностическая значимость положительного результата 

Se - чувствительность 

Sp - специфичность 

АГ - артериальная гипертензия 

АО - абдоминальное ожирение 

АРА2 - антагонисты к рецептору ангиотензина 2 

АС - атеросклероз 

АСБ - атеросклеротическая бляшка 

АСК - ацетилсалициловая кислота 

Вч – СРБ - высокочувствительный С-реактивный белок 

ГЛЖ - гипертрофия левого желудочка 

ГМК - гладкомышечная клетка 

ГХС - гиперхолестеринемия 

ДАД - диастолическое артериальное давление 

ДИ - доверительный интервал  

ИАПФ - ингибитор ангиотензин превращающего фермента 

ИЛ - интерлейкин  

ИМ - инфаркт миокарда 

ИММ - индекс массы миокарда 

ИМТ - индекс массы тела  

КБС - коронарная болезнь сердца 

КГЛЖ - концентрическая гипертрофия левого желудочка 

СКФ - Скорость клубочковой фильрации 

КРЛЖ - концентрическое ремоделирование  левого желудочка 
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ЛЖ - левый желудочек 

ЛП(а) - липопротеин (а) 

Лп-ФЛА2 - липопротеин-ассоциированная-фосфолипаза А2 

МЗ - министерство здравоохранения 

МИ - мозговой инсульт 

МС - метаболический синдром 

НГ - нормальная геометрия 

НТГ - нитроглицерин 

НЭЖК - неэстерифицированные жирные кислоты 

ОИМ - острый инфаркт миокарда 

ОКС - острый коронарный синдром 

ОНМК - острое нарушение мозгового кровообращения 

ОР - отношение рисков  

ОСА - общая сонная артерия 

ОТ - объем талии 

ОТС - относительная толщина стенки 

ОХС - общий холестерин 

ОШ - отношение шансов 

ПОМ - поражение органов мишеней 

ПЭТ - позитронно-эмуссионная томография  

РААС - ренин ангиотензин-альдостероновая система 

РАГ - резистентная артериальная гипертензия 

РАС - ренин ангиотензивная система 

РГ - реактивная гиперемия 

рФНО-альфа-Р - растворимый ФНО-альфа рецептор 

САД - систолическое артериальное давление 

САС - симпато-адреналовая система 

СД - сахарный диабет 

СН - сердечная недостаточность 

ССЗ - сердечно-сосудистые заболевания 
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ТГ - триглицерид 

ТИА - транзиторная ишемическая атака 

ФАТ - фактор активации тромбоцитов 

ФНО-альфа - фактор некроза опухолей-альфа  

ХС – ЛПВП - холестерин липопротеидов высокой плотности 

ХС – ЛПНП - холестерин липопротеидов низкой плотности 

ХС - ЛПОНП - холестерин липопротеидов очень низкой плотности 

ХСН - хроническая сердечная недостаточность 

ЦВЗ - цереброваскулярное заболевание 

ЭГ - эссенциальная гипертензия 

ЭГЛЖ - эксцентрическая гипертрофия левого желудочка 

ЭЗВД - эндотелий-зависимая вазодилатация 

ЭНВД - эндотелий-независимая вазодилатация 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы диссертации.  

Проблемы эссенциальной гипертензии (ЭГ) определяется её высокой 

распространенностью, влиянием на состояние здоровья, работоспособность и 

продолжительность жизни населения. Эпидемиологические исследования, 

проведенные в разных странах, свидетельствуют о том, что ЭГ является одним 

из самых распространенных неинфекционных заболеваний человека. В 

частности, в Кыргызской Республике артериальная гипертензия (АГ) выявляется 

у 44% лиц старше 18 лет [20, с.618]. Вклад АГ в смертность от сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ) очень велик: продолжительность жизни у 

мужчин, страдающих АГ, меньше на 8-10 лет, а у женщин – на 5-6 лет по 

сравнению с нормотензивными лицами [1, с.8].  

Являясь ведущим фактором риска коронарной болезни сердца (КБС), 

инсульта, нефропатии и ретинопатии, ЭГ, как правило, сочетается с различными 

провоспалительными метаболическими нарушениями, такими как 

инсулинорезистентность, ожирение, дислипидемия, гиперкоагуляция и 

воспалительная активация [75, с.1118]. Патогенетические механизмы развития 

ЭГ отличаются выраженной гетерогенностью. Исследования последних лет 

свидетельствуют о возможной роли иммуновоспалительной активации, 

опосредованной цитокинами, в развитии данного заболевания [47, с.857].  

Цитокины представляют собой пептиды, которые опосредуют 

межклеточные взаимодействия через специфические рецепторы на клеточной 

мембране. Секретируются цитокины как иммунокомпетентными клетками, к 

которым можно отнести Т-лимфоциты, макрофаги и моноциты, так и 

неиммунокомпетентными клетками (эндотелиоциты, кардиомиоциты). 

Цитокины регулируют активацию, дифференцировку, рост, апоптоз и 

эффекторные функции различных типов клеток [25, с.18], что делает их важными 

факторами в патофизиологии ЭГ и ее осложнений, в том числе при гипертрофии 

миокарда.  
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Среди провоспалительных цитокинов особого внимания в контексте 

развития гипертрофии миокарда при ЭГ заслуживает фактор некроза опухолей-

альфа (ФНО-альфа). Во-первых, это обусловлено тем, что как показали 

экспериментальные исследования, гемодинамический стресс, обусловленный 

повышением АД, является одним из стимулов повышения продукции 

провоспалительных цитокинов, в том числе и ФНО-альфа [80, с.1449]. Во-

вторых, была продемонстрирована способность цитокина модулировать 

структуру и функцию сердечно-сосудистой системы, в частности, снижать 

сократимость миокарда, изменять гомеостаз внутриклеточного кальция, 

инициировать гипертрофию кардиомиоцитов и интерстициальный фиброз. [92, 

с.190] Кроме того, ФНО-альфа способствует апоптозу кардиомиоцитов, а также 

активирует металлопротеиназы и нарушает экспрессию их ингибиторов, 

возможно, способствуя ремоделированию сердца. В то же время следует 

отметить ограниченность и противоречивость клинических исследований по 

влиянию ФНО-альфа на развитие ГЛЖ, ремоделирование миокарда и состояние 

диастолической функции левого желудочка у гипертензивных пациентов [178, 

с.806].  

Не менее важной, но гораздо меньше изученной представляется роль 

противовоспалительных цитокинов, в частности, интерлейкина-10 (ИЛ-10). 

Продемонстрирована его способность снижать секрецию провоспалительных 

цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-альфа) и ограничивать чрезмерный иммунный 

ответ [106, с.24]. ИЛ-10 отражает резервные возможности организма и способен 

тормозить повреждение и тромбоз атеросклеротической бляшки благодаря 

угнетению активности макрофагов. В то же время исследования, посвященные 

влиянию ИЛ-10 на развитие ремоделирования миокарда и состояние его 

функции при ЭГ, ограничены [180, с.632]. 

Исследования, проведенные в последние годы, свидетельствуют о том, что 

воспаление является важным патогенетическим фактором в развитии 

атеросклероза и ассоциированных с ним сердечно-сосудистых заболеваний 

(CCЗ) [146, с.705]. При этом воспаление, по-видимому, является центральным 
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звеном патогенеза на всех стадиях атеросклеротического процесса. Так, при 

формировании АСБ помимо эндотелиоцитов и гладкомышечных клеток (ГМК), 

непосредственное участие принимают воспалительные клетки: мононуклеарные 

фагоциты и лимфоциты. Моноциты проникают в подэндотелиальное 

пространство, поглощают модифицированные ЛПНП, превращаются в пенистые 

клетки и накапливаются под эндотелием. Синтез коллагена ГМК окончательно 

формирует АСБ.  

Воспалению придается особое значение в дестабилизации АСБ [126, 

с.2581]. В частности, дальнейшая судьба сформировавшейся атеромы во многом 

определяется уровнем циркулирующих цитокинов, которые с одной стороны 

угнетают синтез коллагена, а с другой активируют протеолитические ферменты 

(матричные металлопротеиназы). Последние расщепляют коллаген фиброзной 

покрышки бляшки и могут повредить её, особенно «уязвимую» в области 

плечиков (место перехода покрышки в стенку артерии) [52, с.63]. Истончение 

фиброзной покрышки (менее 65 мкм) вследствие её разрушения 

металлопротеиназами и увеличение липидного ядра (более 30% объема) 

вследствие гиперхолестеринемии считаются важными факторами 

дестабилизации, приводящими к разрыву бляшки и развитию тромботических 

осложнений (острого коронарного синдрома, мозгового инсульта) [119, с.2883]. 

Роль про- и противовоспалительных цитокинов достаточно подробно 

изучена при развитии острых атеротромботических осложнений. В частности, 

было продемонстрировано повышение концентрации как ФНО-альфа, так и ИЛ-

10 при развитии острого коронарного синдрома [40, с.811, 127, с.21, 136, с.251, 

154, с.191], так и ишемического инсульта, определена их прогностическая 

значимость.  

В то же время исследования, посвященные изучению ассоциации уровня 

цитокинов с другими показателями нестабильности бляшек, определяемыми ещё 

до развития клинической симптоматики, единичны. Во многом это обусловлено 

тем обстоятельством, что единого «золотого стандарта» нестабильности АСБ до 

развития клинически значимого события нет. Однако, во многих исследованиях 
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продемонстрировано, что некоторые ультразвуковые характеристики АСБ 

(неровность контуров, большое липидное ядро, тонкая фиброзная капсула и 

гипоэхогенность) являются критериями её нестабильности. Нам встретились 

единичные работы, посвященные изучению взаимосвязи между уровнем 

некоторых цитокинов (в частности ИЛ-6) и ультразвуковыми характеристиками 

АСБ.  

Обобщая вышеизложенное, отметим, что в литературе нет однозначных 

ответов на ряд вопросов, касающихся ассоциации уровней ФНО-альфа и ИЛ-10 

с вариантами ремоделирования миокарда ЛЖ и не изучена взаимосвязь 

концентрации данных цитокинов с ультразвуковыми признаками 

нестабильности АСБ, что и определяет актуальность проведенного 

исследования. 

Связь темы диссертации с приоритетными научными 

направлениями, крупными научными программами (проектами), 

основными научно-исследовательскими работами, проводимыми 

образовательными и научными учреждениями. 

Диссертационная работа выполнена на базе отделения «Артериальных 

гипертензий» в рамках научно-исследовательских работ Национального центра 

кардиологии и терапии имени академика Мирсаида Миррахимова при МЗ 

Кыргызской Республики, а также на базе кафедры терапии №2 специальности 

«Лечебное дело» медицинского факультета КРСУ имени первого президента 

России Б.Н. Ельцина в рамках научной школы факультета. 

Цель исследования. Изучить взаимосвязь концентрации ФНО-альфа и 

ИЛ-10 с ремоделированием миокарда левого желудочка и ультразвуковыми 

характеристиками АСБ бляшек каротидных артерий и их влияние на прогноз 

заболевания у больных ЭГ. 

Задачи исследования: 

1. У больных эссенциальной гипертензией оценить ассоциацию 

концентрации про- и противовоспалительных цитокинов с метаболическими и 

гемодинамическими показателями. 
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2. Исследовать взаимосвязь уровней ФНО-альфа и интерлейкина-10 с 

различными вариантами ремоделирования миокарда у больных эссенциальной 

гипертензией 

3. У больных эссенциальной гипертензией провести сопоставление 

концентрации ФНО-альфа и интерлейкина-10 с ультразвуковыми 

характеристиками атеросклеротических бляшек каротидных артерий. 

4. Изучить влияние концентрации ФНО-альфа и интерлейкина-10 на 

течение эссенциальной гипертензии при среднесрочном наблюдении 

Научная новизна работы. У больных эссенциальной гипертензией с 

концентрической гипертрофией левого желудочка обнаружена более высокая 

концентрация ИЛ-10, причем данная ассоциация сохранялась после коррекции 

на пол, возраст и традиционные факторы риска сердечно-сосудистых 

заболеваний.  

У гипертензивных пациентов установлена независимая от основных 

факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний ассоциация уровня ФНО-

альфа с наличием ультразвуковых признаков нестабильности атеросклеротических 

бляшек. Причем повышение его уровня выше 10 пг/мл с высокой специфичностью 

(95%) ассоциировалось с наличием нестабильных бляшек в каротидных артериях. 

Практическая значимость полученных результатов: 

1. Выявленная ассоциация концентрации ФНО-альфа с ультразвуковыми 

признаками нестабильности атеросклеротических бляшек, позволяет 

дифференцированно подходить к использованию данного маркера для 

рестратификации сердечно-сосудистого риска и проведения терапевтических 

вмешательств среди гипертензивных пациентов. 

2. Обнаруженная взаимосвязь уровня ФНО-альфа более 10 пг/мл с 

нестабильностью бляшек каротидных артерий у больных эссенциальной 

гипертензией может служить основанием для усиления гиполипидемической 

терапии в этой группе пациентов. 
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Основные положения диссертации, выносимые на защиту.  

1.     У больных эссенциальной гипертензией концентрация цитокинов не 

зависела от пола и возраста пациентов. Установлена обратная корреляционная 

зависимость концентрации ФНО-альфа с уровнем как систолического, так и 

диастолического АД, а также выявлены гендерные различия во взаимосвязи 

уровня интерлейкина-10 с показателями гемодинамики и липидного спектра: у 

мужчин отмечается корреляция с ХС-ЛПВП, у женщин – с уровнем 

систолического АД, общим холестерином, ХС-ЛПВП и ХС-ЛПНП. 

2. У больных эссенциальной гипертензией не выявлено значимой 

взаимосвязи концентрации ФНО-альфа с различными вариантами 

ремоделирования миокарда. В то же время нами обнаружена более высокая 

концентрация интерлейкина-10 у больных с концентрической гипертрофией 

левого желудочка, причем данная ассоциация сохранялась после коррекции на 

пол, возраст и традиционные факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний.  

3. Концентрация ФНО-альфа и интерлейкина-10 у пациентов, 

имеющих ультразвуковые признаки нестабильности атеросклеротических 

бляшек, была значимо выше по сравнению с пациентами, не имеющими 

ультразвуковых признаков нестабильности. Проведение логистического 

регрессионного анализа с поправкой на пол, возраст и основные факторы риска 

сердечно-сосудистых заболеваний, подтвердил независимость ассоциации 

уровня ФНО-альфа с наличием ультразвуковых признаков нестабильности бляшек 

у больных эссенциальной гипертензией. Причем повышение его уровня выше 10 

пг/мл с высокой специфичностью (95%) ассоциировалось с наличием «ранимых» 

атеросклеротических бляшек в каротидных артериях. 

4. Независимым фактором риска, ассоциированным с развитием 

осложнений ЭГ при среднесрочном наблюдении, явился только уровень 

систолического АД (ОР – 1,03; 95% ДИ 1,00-1,05). Также продемонстрировано, 

что повышение уровня ИЛ-10 являлось независимым фактором антириска и 

ассоциировалось со значимым 25% снижением риска развития осложнений ЭГ 

(ОР – 0,75; 95% ДИ 0,57-0,99). 
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Личный вклад соискателя. Автором проведен отбор пациентов, 

клинические обследования, сбор проб для биохимических исследований, 

присутствовала при проведении эхокардиографии и дуплексного сканирования 

сонных артерий, выполнена статистическая обработка, анализ и интерпретация 

результатов исследований, а также подготовка рукописей к публикации. 

Апробация результатов исследования. Апробация состоялась 03 декабря, 

2020 года. Основные результаты исследования доложены и обсуждены на 

международной научно-практической конференции «Проблемы и вызовы 

фундаментальной и клинической медицины в XXI веке» посвященной 70-летию 

декана медицинского факультета профессора Анэса Гургеновича Зарифьяна. 

24.11.2016 г. Международной научно-практической конференции «Проблемы и 

вызовы фундаментальной и клинической медицины в XXI веке» посвященной 

памяти профессора Китаева М.И.. Х и XI Международном интернет-конгрессе 

специалистов по внутренним болезням 10 февраля 2021 г., и 9 февраля 2022 г.. 

Результаты исследования внедрены в практику отделения артериальной 

гипертензии Национального центра кардиологии и терапии имени академика 

М.М. Миррахимова.  

Основные положения данной работы включены в программы подготовки 

студентов старших курсов, клинических ординаторов на кафедре терапии №2 

специальности «ЛД» медицинского факультета Кыргызско-Российского 

Славянского университета по теме «Артериальные гипертензии». 

Полнота отражения результатов диссертации в публикациях. 

По материалам диссертации опубликовано 9 статей. Статьи опубликованы в 

рецензируемых изданиях из перечня Высшей Аттестационной Комиссии, 

рекомендованного для публикации материалов диссертационных работ. 

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, глав, 

заключения, практических рекомендаций, списка использованных источников, 

перечня сокращений и обозначений; изложена на 107 страницах компьютерного 

текста, содержит 9 таблиц и 13 рисунков. Библиографический указатель содержит 

180 источников.   
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ГЛАВА 1 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

Во всем мире эссенциальная гипертензия (ЭГ) является ведущей медико-

социальной проблемой и занимает одно из ведущих мест в структуре 

кардиальной патологии в связи со значительной распространенностью и ранним 

развитием осложнений [120, с.121, 172, с.1123]. Являясь ведущим фактором 

риска коронарной болезни сердца (КБС), инсульта, нефропатии и ретинопатии, 

ЭГ как правило, сочетается с различными компонентами метаболического 

синдрома, такими как ожирение, инсулинорезистентность, дислипидемия, 

гиперкоагуляция и воспалительная активация [75, с.1118]. Патогенетические 

механизмы ЭГ отличаются гетерогенностью. Исследования последних лет 

свидетельствуют о возможной роли иммуновоспалительной активации, 

опосредованной провоспалительными цитокинами, в развитии ЭГ и ее 

осложнений, в первую очередь атеросклеротического генеза [75, с.1118, 47, 

с.857]. 

 

1.1. Общие понятия о цитокинах, группы цитокинов, механизм 

действия, функциональное значение 

Цитокины представляют собой семейство белковых или 

гликопротеиновых молекул с молекулярной массой 15-40 кДа, которые 

регулируют межклеточные и межсистемные взаимодействия, определяют 

выживаемость клеток, стимуляцию или подавление их роста, дифференциацию, 

функциональную активность и апоптоз, а также обеспечивают согласованность 

действий иммунной, эндокринной и нервной систем в норме и при патологии 

[17, с.142, 27, с.181]. 

В настоящее время известно более 200 молекул цитокинов, которые по 

структурным особенностям и биологическому действию можно отнести к 

разным группам: 
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 Провоспалительные, обеспечивающие мобилизацию 

воспалительного ответа: интерлейкины (ИЛ) 1, 2, 6, 8, фактор некроза опухолей 

альфа (ФНО-альфа), интерферон гамма. 

 Противоспалительные, ограничивающие развитие воспаления: ИЛ-

4, ИЛ-10, трансформирующий фактор роста - бета. 

 Регуляторы клеточного и гуморального иммунитета (естественного 

или специфического), обладающие собственными эффекторными свойствами 

(противовирусными, цитотоксическими) [14, с.139].  

Кроме того, некоторые авторы считают целесообразным выделять два 

подвида провоспалительных цитокинов, участвующих в развитии ССЗ: 

вазоконстрикторные цитокины (эндотелин-1 и большой эндотелин) [129, с.239] 

и вазодепрессорные провоспалительные цитокины, к которым относятся ФНО-

альфа, ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-8 [128, с.356]. 

Цитокины действуют, главным образом, в зоне их образования, в отличие 

от гормонов, которые транспортируются в любую точку организма. По своей 

активности цитокины превосходят такие биологически активные вещества как 

гистамин, серотонин, гепарин, они не менее активны чем гормоны, но 

воздействуют, как правило, на клетки, расположенные рядом (паракринный 

эффект), или непосредственно на клетку, в которой они образовались 

(аутокринный эффект). Лишь некоторые из них (ФНО-альфа, ИЛ-1, ИЛ-6) 

оказывают и общий и отдаленный от места образования цитокина эффект [4, 

с.685].  

Цитокины не синтезируются впрок, не запасаются в виде 

преформированных молекул. Образование и выделение их происходит только в 

ответ на активирующий стимул. Срок жизни цитокинов небольшой – они быстро 

инактивируются, связываясь с аутоантителами или со свободными рецепторами 

к ним. Синтез новых молекул ограничивается быстрым разрушением м-РНК. 

Одинаковые цитокины могут синтезироваться с клетками разных типов – 

иммунной системы, селезенки, тимуса, соединительной ткани. С другой 

стороны, конкретная клетка способна образовывать множество различных 
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цитокинов. Наибольшее разнообразие цитокинов образуется лимфоцитами, 

благодаря этому происходит взаимодействие лимфоцитарного иммунитета с 

другими иммунными механизмами и с организмом в целом. 

Действуют цитокины на клетку через высокоспецифичные клеточные 

рецепторы. Результатом действия цитокина может быть активация или 

ингибирование одной, или сразу нескольких функций клетки. Каждый цитокин 

обладает перекрещивающейся, синергической или ингибирующей активностью 

по отношению к другим цитокинам. Это свойство цитокинов обеспечивает 

оптимальное развитие иммунных реакций в рамках так называемой 

«цитокиновой сети». Последняя рассматривается как саморегулирующаяся 

система, в функционировании которой наряду с самими цитокинами принимают 

участие другие молекулы, в том числе антагонисты цитокиновых рецепторов, 

растворимые рецепторы цитокинов, антитела к цитокинам, ингибиторные белки 

и др. [6, с.20, 24, с.16].   

Существенной особенностью цитокинов, в отличие от гормонов и других 

сигнальных молекул, является одинаковый, разный или даже противоположный 

результат их воздействия для разных клеток, т.е. конечный результат 

воздействия цитокина зависит не от его типа, а от внутренней программы клетки-

мишени, от ее индивидуальных задач [24, с.16]. 

Определение самих цитокинов в кровяном русле затруднено. Это связано 

с очень низкой их концентрацией в биологических жидкостях, высокой 

лабильностью, синтезом ингибиторов, антагонистов и растворимых форм 

цитокиновых рецепторов. Например, имеются данные о том, что истинную 

концентрацию ФНО-альфа очень трудно определить с помощью существующих 

тест-систем, если последний находится в связи с ФНО-рецептором. Поэтому 

используется альтернативный подход, который связан с определением не самих 

цитокинов, а растворимых форм цитокиновых рецепторов [22, с.389]. 

Наиболее важными для развития ССЗ, в том числе ЭГ и атеросклероза, 

ремоделирования миокарда и формирования синдрома хронической сердечной 

недостаточности (ХСН), являются «долговременные» эффекты 
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провоспалительных цитокинов, прежде всего ФНО-альфа, а также их 

антагонистических цитокинов, в частности, ИЛ-10. 

 

1.2. Фактор некроза опухолей-альфа: механизм действия и его 

функции 

Фактор некроза опухолей-альфа (кахексин, кахектин) - внеклеточный 

белок, многофункциональный провоспалительный цитокин, который 

рассматривается как важнейший медиатор иммуновоспалительного процесса 

при различных заболеваниях человека [48, с.1717]. 

Синтезируется ФНО-альфа в виде процитокина с массой 26 кДа, 

состоящего из 233 аминокислот. После воздействия специфического фермента - 

металлопротеазы - отщепляется резидуальный пептид и образуется растворимый 

ФНО-альфа с молекулярной массой 17 кДа, состоящий из 157 аминокислот. 

Процитокин является транспортной формой ФНО-альфа, а отщепление пептида 

происходит во время трансмембранной секреции.  

Стимулированные макрофаги и моноциты являются основным 

источником ФНО-альфа, однако этот цитокин способен вырабатывать и другие 

клетки, в том числе T-лимфоциты, нейтрофилы, клетки почечного эпителия и 

мезангия [34, с.7, 48, с.1717]. Кроме того показана способность к синтезу ФНО-

альфа эндотелиоцитов и кардиомиоцитов, причем последние синтезируют 

цитокин при увеличении напряжения стенки миокарда (диастолическом 

стрессе), чем выше уровень конечного диастолического давления в левом 

желудочке, тем больше количество производимого цитокина. 

Синтез ФНО-альфа генетически детерминирован и связан с носительством 

различных аллелей антигенов главного комплекса гистосовместимости (HLA). 

Ген, кодирующий синтез ФНО-альфа расположен на 6 хромосоме и 

характеризуется выраженным полиморфизмом [173, с.3195]. Полиморфизм 

фрагмента -308 (-308G) ассоциируется с более высокой активностью ФНО-альфа 

и развитием сердечной недостаточности [8, с.29].  
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ФНО-альфа обладает широким спектром иммунорегуляторных и 

провоспалительных эффектов, который имеет фундаментальное значение в 

иммунопатологии воспалительных заболеваний. В настоящее время достоверно 

установлено, что ФНО-альфа принимает непосредственное участие в регуляции 

всех звеньев воспалительных процессов и оказывает токсические эффекты в 

организме в виде гипертермии, усиления катаболизма, гиперкоагуляции, 

гипотонии вследствие стимуляции выработки эндотелина и оксида азота, 

стимулирует экспрессию молекул адгезии [14, с.139]. Продемонстрировано 

участие данного цитокина на всех стадиях развития атеросклероза [16, с.53,116, 

с. 868]. 

ФНО-альфа включает промоцию миграции, приводит к эндотелий-

зависимой вазодилятации и инициирует воспаление в сосудистой стенке, 

стимулирует миграцию лейкоцитов к эндотелию, увеличение синтеза молекул 

адгезии и хемоатрактанта, увеличение капиллярной проходимости [116, с.868]. 

Появляются данные о способности ФНО-альфа модулировать структуру и 

функцию сердечно-сосудистой системы через ряд механизмов. Так, ФНО-альфа 

способен подавлять сократимость миокарда. Это может быть обусловлено 

блокированием β-адренергических сигналов, увеличением содержания оксида 

азота (NO) в миокарде или изменениями гомеостаза внутриклеточного кальция 

[80, с.1449]. Особого интереса заслуживают эффекты ФНО-альфа, связанные с 

его способностью активировать синтез индуцибельной нитрооксидсинтазы 

(iNOS) и тем самым повышая содержание NO в миокарде. Увеличенное 

количество цитокин-индуцированной формы NO может ухудшать функцию 

эндотелия, подавлять продукцию эндотелиального NO и прямо угнетать 

сократительную функцию миокарда, оказывать токсическое и отрицательное 

хронотропное действие на кардиомиоциты [84, с.273]. ФНО-альфа через 

активацию iNOS может также вызывать структурные изменения в миокарде, 

особенно у пациентов с повышенным АД, такие как гипертрофия 

кардиомиоцитов и интерстициальный фиброз. Кроме того, [91, с.2109] 

образующийся в процессе взаимодействия NO и супероксидных анионов, 
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пероксинитрит является высокоактивным оксидантом, способным оказывать 

цитотоксическое действие, окислять липиды, повреждать клеточные мембраны, 

окислять тиоловые группы и существенно снижать сократительную способность 

миокарда. 

В дополнение к мощному отрицательному инотропному эффекту, ФНО-

альфа играет ключевую роль в патогенезе и прогрессировании ремоделирования 

миокарда левого желудочка (ЛЖ). Abbate A и соавт полагают, что действие 

ФНО-альфа на ремоделирование миокарда может быть связано с активацией 

металлопротеиназ, индуцирующих разрушение фибриллярного коллагенового 

матрикса и индукцией экспрессии рецепторов ангиотензина II типа I на 

сердечных фибробластах [35, с.19725].   

ФНО-альфа способен усиливать экспрессию Fas-антигена на клетках-

мишенях, подготавливая их к апоптозу [117, с.529]. Ранее считалось, что апоптоз 

нехарактерен для высокодифференцированных тканей, однако в последние годы 

обнаружены морфологические признаки запрограммированной клеточной 

гибели как в сосудах, так и в самом миокарде в ответ на воздействие гипоксии, 

окислительного стресса, постинфарктных изменениях и при сердечной 

недостаточности на фоне высокой концентрации ФНО-альфа [68, с.3].  

При воздействии ФНО-альфа на клетки эндотелия происходит изменение 

электрического потенциала мембраны эндотелиоцита, стимуляция синтеза ИЛ-

6, подавление активности протеина С, стимуляция фактора активации 

тромбоцитов и повышение прокоагулянтной активности [2, с.67]. 

В мышечной ткани ФНО-альфа вызывает снижение трансмембранного 

потенциала клетки, активацию процессов гликогенолиза и гексозного 

транспорта, усиливает выброс лактата и аминокислот из периферических тканей, 

происходит активный распад протеинов. В соединительной ткани – стимулирует 

синтез ИЛ-6, простагландинов и коллагеназ, выброс фактора роста 

фибробластов, резорбцию костной ткани и выброс кальция [50, с.758]. 

Воздействуя на клетки мозга, ФНО-альфа стимулирует: продукцию 

простагландинов (как следствие этого – лихорадка), усиление выброса АКТГ, в 
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печени ФНО-альфа усиливает синтез острофазовых протеинов, снижает синтез 

альбумина, стимулирует липогенез.  

Помимо прямого провоспалительного действия ФНО-альфа обладает 

продиабетическими свойствами. В частности, около 30 лет назад стало известно, 

что гиперпродукция ФНО-альфа приводит к снижению чувствительности к 

действию инсулина и, как следствие, изменению метаболизма глюкозы в 

жировой, мышечной ткани и печени [60, с.429, 108, с.43]. Экспериментальные 

исследования продемонстрировали, что внедрение рекомбинантного ФНО-

альфа в клеточные культуры здоровых животных приводит к снижению 

эффектов эндогенного инсулина, а дефицит функционального ФНО-альфа или 

рецепторов к нему у мышей с ожирением, напротив, сочетается с повышенной 

чувствительностью к инсулину [93, с.1141, 163, с.610]. ФНО-альфа ингибирует 

стимулированное инсулином аутофосфорилирование рецепторов к инсулину 

тирозинкиназой, в результате чего чувствительность к инсулину снижается, что, 

в свою очередь, приводит к инсулинорезистентности и нарушению транспорта 

глюкозы [101, с.745]. Внутриартериальное введение ФНО-альфа способствует 

выраженной ингибиции инсулин-стимулированного поглощения глюкозы и 

инсулин-стимулированной эндотелий-зависимой вазодилятации [142, с.1815]. 

Последние время большой интерес представляет изучение роли 

растворимых (р) рецепторов (Р) (рФНО-альфа-Р) к ФНО-альфа, которые 

рассматриваются как показатель отражающий синтез, биологическую 

активность цитокина [160, с.138]. РФНО-альфа-Р представляет собой 

внеклеточный домен мембран–ассоциированного ФНО-рецептора и 

обнаруживается в сыворотке и других биологических жидкостях в 

концентрациях в 100 - 1000 раз выше, чем ФНО-альфа. 

В настоящие время выделены два типа клеточных рецепторов к ФНО-

альфа: 55 кДа (тип 1, CD120a, рФНО-альфа-55Р) и 75кДа (тип 2, CD120b, рФНО-

альфа-75Р). Рецепторы ФНО-альфа экспрессируются нейтрофилами, 

лимфоцитами, эндотелиальными клетками, фибробластами. Воздействие 55кДа 
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РФНО-альфа-Р приводит к индукции апоптоза, опосредует цитотоксичность и 

экспрессию молекул адгезии на эндотелиоцитах [48, с.1717]. 

Биологическая роль рФНО-альфа-Р определяется их способностью 

выступать в роли антагониста (ингибитора ФНО-альфа), напрямую блокируя его 

действие или конкурируя за связывание с мембранными ФНО-альфа-Р [15, с.64]. 

Избыток растворимых рецепторов «инактивирует» ФНО-альфа [167, с.4845]. 

Основными клетками, синтезирующими рФНО-альфа-Р, является 

активированные нейтрофилы, Т-клетки и моноциты [109, с.1362]. Наряду с 

ФНО-альфа, который индуцирует высвобождение ФНО-альфа-Р клеточных 

мембран за счет ферментативного расщепления, увеличение сывороточного 

уровня рФНО-альфа-Р может происходить под влиянием других цитокинов (ИЛ-

1, ИЛ-6, ИЛ-2) [46, с.4010]. 

В последнее время полагают, что ФНО-альфа, а также мембранная и 

растворимая форма ФНО-альфа-Р составляет единую биологическую систему, в 

которой функциональная активность самого ФНО-альфа зависит от 

относительной концентрации и скорости клиренса ее компонентов, в первую 

очередь от дисбаланса между синтезом ФНО-альфа и рФНО-альфа-Р [170, с.539]. 

Образование рФНО-альфа-Р является важной составляющей иммунного ответа 

и тесно связано с другими параметрами активации клеточного иммунитета при 

заболеваниях человека [15, с.64]. 

Определение уровня рФНО-альфа-Р имеет ряд преимуществ перед 

выявлением самого ФНО-альфа, так как свободный ФНО-альфа быстро 

выводится из циркуляторного русла и многие тест системы не обладают 

способностью выявить ФНО-альфа, связанного с рФНО-альфа-Р. Концентрация 

рФНО-альфа-Р является стабильной и выше, чем концентрация самого ФНО-

альфа. Обнаружен определенный параллелизм между кинетикой синтеза 

цитокина и его растворимых рецепторов, а в ряде случаев цитокин-

индуцированная продукция рФНО-альфа-Р выше, чем ФНО-альфа [15, с.64]. 

Итак, активация ФНО-альфа может играть важную роль в развитии и 

прогрессировании целого ряда заболеваний сердечно-сосудистой системы, 



22 
 

прежде всего атеросклеротического генеза. Влияние ФНО-альфа на сердечно-

сосудистую систему может быть представлена совокупностью следующих 

составляющих: отрицательного инотропного эффекта, ремоделирования 

сердечной мышцы с развитием гипертрофии и дилятации полостей, нарушения 

эндотелий-зависимой дилятации артериол, усиления апоптоза кардиомиоцитов. 

 

1.3. Интерлейкин-10: строение, механизм действия, функциональное 

значение 

Интерлейкин-10 (ИЛ-10) – это плейотропный цитокин, играющий важную 

роль в регуляции функций лимфоидных и миелоидных клеток. Благодаря своей 

способности блокировать синтез цитокинов и некоторые клеточные функции 

макрофагов, этот цитокин является сильным супрессором эффекторных 

функций макрофагов, Т-клеток и NK-клеток. Кроме того, ИЛ-10 участвует в 

пролиферации и дифференцировке В-клеток, тучных клеток и тимоцитов [67, 

с.1471].  

Первичная структура человеческого ИЛ-10 была определена путем 

клонирования кДНК, кодирующей цитокин. Соответствующий белок содержит 

160 аминокислот с предсказанной молекулярной массой 18,5 кДа. Ген ИЛ-10 

типирован на 1-ой хромосоме (локус 1q32.1) и состоит из 5 экзонов. Описаны 

несколько генетических полиморфизмов, определяющих концентрацию ИЛ-10 в 

сыворотке крови и в тканях и оказывающих влияние на риск развития 

атеросклероза и кардиоваскулярных заболеваний [90, с.622, 179, с.899]. 

Активные рецепторы к цитокину ИЛ-10 обнаруживаются на астроцитах, 

олигоденроцитах и микроглии мозга, причем и астроциты и микроглия способны 

синтезировать этот цитокин [158, с.427]. Рецепторный комплекс к ИЛ-10 

содержит две разные субъединицы: ИЛ-10 Ra и ИЛ-10 Rb. Альфа–субъединица 

является основной и выполняет рецепторную роль, в то время как бета–

субъединица выполняет вспомогательную функцию и необходима для 

инициации сигнальной трансдукции сигнала при активации ИЛ-10 рецептора. 
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Секретируется ИЛ-10 активированными моноцитами/макрофагами и 

лимфоцитами [159, с.515] и действует преимущественно ауто- или паракринно.  

Следует отметить, что ИЛ-10 обладает иммуномодулирующими, 

антивоспалительными и трофическими свойствами. Это связано, прежде всего, 

с его способностью ингибировать образование провоспалительных цитокинов, 

интерферона, пролиферативный ответ Т-лимфоцитов на антигены и митогены, 

подавлять выделение активированными моноцитами ИЛ-1b, ИЛ-6 и ФНО-альфа, 

а также образование NO [111, с.134]. Таким образом, ИЛ-10 оказывает сильный 

депрессорный эффект на продукцию провоспалительных цитокинов. 

ИЛ-10 может стимулировать образование иммуноглобулина класса Е 

(IgE), в связи с чем он способствует формированию гуморальной составляющей 

иммунитета, создавая защиту против паразитов, а также аллергическую 

реактивность организма. 

Противовоспалительное действие данного белка обусловлено 

подавлением транскрипции провоспалительного ядерного фактора, который 

приводит к угнетению синтеза провоспалительных цитокинов, уменьшению 

деградации матриксных металопротеиназ, снижению экспрессии тканевого 

фактора и неоптерина. Дефицит ИЛ-10 может способствовать дестабилизации 

атеросклеротической бляшки [87, с.614]. Было показано, что ИЛ-10 снижает 

атерогенез посредством ингибирования LDL/Ox-LDL-зависимого моноцит-

эндотелиального взаимодействия [138, с.2847]. Кроме того, снижение 

концентрации ИЛ-10 ассоциировалось с несколькими факторами риска 

сердечно-сосудистых заболеваний, такими как метаболический синдром, 

резистентность к инсулину и сахарный диабет 2 типа [41, с.2501, 164, с.1088] и 

связанное с избыточным весом апноэ во сне [149, с.583]. Снижение уровня ИЛ-

10 наблюдается в начале ОКС, и повышенные его концентрации были связаны с 

улучшенным прогнозом после ОКС [100, с.745, 112, с.2249]. Интересно, что у 

мышей с нокаутом ИЛ-10 развивается сосудистая и сердечная дисфункция [155, 

с.128]. Кроме того, эпидемиологические данные показывают, что лица с 

повышенным уровнем ИЛ-10 в плазме имеют сниженный риск развития 
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инсульта [176, с.4], а у субъектов, перенесших мозговой инсульт, определяются 

более низкие уровни ИЛ-10, чем у пациентов без предшествующего инсульта 

[164, с.1088].  

В то же время появляются данные о негативном влиянии избыточной 

концентрации ИЛ-10 на процессы кардиального ремоделирования, в частности 

при сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса. В частности, 

Hulsmans M. (2018) продемонстрировали возможность аутокринного 

воздействия ИЛ-10 на макрофаги сердца и индукцию в них профибротического 

фенотипа [94, с.423]. Индуцированные ИЛ-10 профибротические макрофаги 

активируют пролиферацию миофибробластов и выработку коллагена, что затем 

приводит к фиброз-опосредованной жесткости сердца и развитию сердечной 

недостаточности с сохраненной фракцией выброса [94, с.189].  

Итак, данные литературы в основном свидетельствуют о 

противоспалительной активности данного цитокина и протективных свойствах в 

отношении регуляции сердечно-сосудистой системы. В то же время данные о 

влиянии ИЛ-10 на развитие ряда заболеваний сердца и его влиянии на прогноз 

после острых сосудистых катастроф остается предметом продолжающихся 

исследований. 

 

1.4. Роль фактора некроза опухолей-альфа и интерлейкина-10 в 

ремоделировании миокарда, развитии гипертрофии левого желудочка у 

больных эссенциальной гипертензией 

В настоящее время хорошо известно, что при ЭГ хроническая 

гемодинамическая перегрузка вследствие повышения АД вызывает развитие в 

сердце целого ряда функциональных и структурных изменений, определяемых 

как гипертрофия миокарда. 

Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ), являясь основным компонентом 

«гипертензивного сердца», под которым понимают функциональные и 

структурные изменения в миокарде вследствие возникновения и 

прогрессирования ЭГ, значительно ухудшает прогноз болезни и является 
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самостоятельным риск-фактором развития СН, острых форм коронарной 

болезни сердца, аритмий и внезапной смерти [114, с.135]. 

С развитием эхокардиографических методов исследования и углубленным 

изучением данной проблемы стало очевидным, что анатомические изменения 

левого желудочка (ЛЖ) при ЭГ не всегда сопровождаются нарастанием массы 

миокарда. В части случаев происходит изменение его геометрии, 

регистрируемое ещё до развития явной ГЛЖ, что получило название 

«ремоделирование миокарда» [95, с.87]. Описаны 4 основные геометрические 

модели сердца у больных ЭГ: концентрическая гипертрофия, эксцентрическая 

гипертрофия, концентрическое ремоделирование и нормальная геометрия ЛЖ 

[77, с.1550]. Указанные варианты адаптации сердца при ЭГ тесно связаны с 

показателями центральной и периферической гемодинамики. При этом рядом 

авторов было продемонстрировано, что геометрическая модель ЛЖ, независимо 

от его массы имеет самостоятельное прогностическое значение и во многом 

определяет частоту развития осложнений при ЭГ [101, с.352]. 

Известно, что основная роль в развитии ремоделирования миокарда 

принадлежит гемодинамическому фактору. Кроме этого, подчеркивается роль 

генетической детерминированности в развитии ГЛЖ [104, с.815], а также 

нейрогуморальных влияний, в частности активности симпато-адреналовой 

(САС) и ренин-ангиотензинной системы (РАС). [18, с.142, 169, с.75]. 

Исследования последних лет свидетельствуют о возможной роли 

иммуновоспалительной активации, опосредованной воспалительными 

цитокинами, в развитии гипертрофии миокарда у больных ЭГ [166, с.648]. Как 

уже отмечалось выше, цитокины представляют собой пептиды, которые 

опосредуют межклеточные взаимодействия через специфические рецепторы на 

клеточной поверхности. Они секретируются как иммунокомпетентными 

клетками, к которым можно отнести Т-лимфоциты, макрофаги, моноциты, так и 

не иммунокомпетентными клетками (кардиомиоциты, эндотелиоциты). 

Цитокины регулируют активацию, дифференцировку, рост, смерть и 

эффекторные функции различных типов клеток, что делает их важными 
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факторами в патофизиологии ЭГ, поражении миокарда при данной патологии и 

развитии ХСН. Несмотря на большое число экспериментальных работ о 

взаимосвязи некоторых цитокинов (интерлейкин-6, ФНО-альфа) с развитием 

ГЛЖ, клинических исследований о влиянии как про-, так и 

противовоспалительных цитокинов на риск развития ГЛЖ недостаточно, а их 

результаты довольно неоднозначны [37, с.18, 54, с.743]. 

В настоящее время накапливается все больше данных о важной роли 

субклинического воспалительного статуса в патогенезе ЭГ и развитии органных 

поражений при этой патологии [166, с.648, 178, с.806]. В целом ряде 

исследований продемонстрированы гипертрофические эффекты ФНО-альфа у 

больных ЭГ [37, с.18, 54, с.743], метаболическим синдромом [153, с.833], 

хроническими заболеваниями почек [61, с.167], а также у уремических и 

диализных пациентов [166, с.648]. В то же время необходимо отметить, что 

данные литературы по этому вопросу неоднозначны. В частности, Jastrzebski M. 

и соавт. (2006) не выявили взаимосвязи уровня ФНО-альфа с наличием 

эхокардиографически определенной ГЛЖ [96, с.423]. Сходные данные приводят 

Malavazos A.E. и соавт. (2007) в отношении пациентов с метаболическим 

синдромом [122, с.294], Masiha S и соавт. в отношении пожилых гипертоников 

[125, с.13]. Leibowitz D. и соавт. считают, что «… гипертензивные пациенты с 

ГЛЖ не всегда демонстрируют повышенные уровни цитокинов» [113, с.21].  

Интересные данные представлены в исследовании Jayanta Gupta и соавт. 

Авторы изучили содержание ряда цитокинов, в том числе ФНО-альфа, у больных 

с хроническими заболеваниями почек во взаимосвязи со структурно-

функциональным состоянием миокарда. При этом не было выявлено ассоциации 

типов ремоделирования миокарда с уровнем ФНО-альфа, хотя уровень цитокина 

повышался при наличии ГЛЖ. Об отсутствии связи концентрации ФНО-альфа с 

типом ремоделирования миокарда у пожилых гипертензивных лиц сообщают 

Masiha S. [125, с.13]. 

ИЛ-10, как указывалось выше, является одним из основных 

противовоспалительных цитокинов и наиболее чувствительных маркеров 
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субклинического воспаления при ССЗ. Снижая секрецию провоспалительных 

цитокинов (ФНО-альфа, ИЛ-6, ИЛ-1), ИЛ-10 тем самым ограничивает 

чрезмерный иммунный ответ [106, с.2484]. Исследования, посвященные роли 

ИЛ-10 в ремоделировании миокарда при ЭГ единичны. В частности, установлена 

взаимосвязь высокой концентрации ИЛ-10 с ремоделированием миокарда после 

острого инфаркта миокарда, в том числе у гипертензивных лиц [180, с.632]. 

Сходные результаты приводят Yilmaz R. и соавт., которые у недиабетических 

пациентов, находящихся на гемодиализе обнаружили отрицательную 

ассоциацию между выраженностью ГЛЖ и уровнем ИЛ-10 [178, с.806]. По-

видимому, на фоне выраженного поражения миокарда и развития его 

гипертрофии происходит сдвиг баланса между про- и противовоспалительными 

цитокинами в сторону преобладания первых с усилением воспалительных и 

апоптотических изменений в миокарде, что является одним из механизмов 

прогрессирования кардиальной дисфункции и развития сердечной 

недостаточности.  

В то же время Чукаев И.И. и соавт. при изучении факторов воспаления у 

больных с метаболическим синдромом выявил наличие прямой корреляционной 

зависимости массы миокарда ЛЖ с уровнем ИЛ-10 (r=0,42; p<0,05). По-

видимому, повышение уровня ИЛ-10 в данном случае имеет компенсаторный 

характер, направленный на ограничение биологической активности 

провоспалительных цитокинов [28, с.50].  

Таким образом, имеются немногочисленные и противоречивые данные о 

влиянии ФНО-альфа и ИЛ-10 на процессы кардиального ремоделирования при 

ЭГ. Причинами различных результатов могут быть как несопоставимость 

обследованных групп пациентов (больные с ЭГ, КБС, ХСН), так и цитокин-

цитокиновые и цитокин-рецепторные взаимодействия у таких пациентов. 
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1.5. Роль фактора некроза опухолей-альфа и интерлейкина-10 в 

развитии атеросклероза и дестабилизации атеросклеротической бляшки 

Исследования, проведенные в последние годы, свидетельствуют о том, что 

воспаление является важным патогенетическим фактором в развитии 

атеросклероза и сердечно-сосудистых заболеваний [146, с.705]. При этом 

воспаление, по-видимому, является центральным звеном патогенеза на всех 

стадиях атеросклеротического процесса. Так, при формировании АСБ помимо 

эндотелиоцитов и ГМК, непосредственное участие принимают воспалительные 

клетки: мононуклеарные фагоциты и лимфоциты. Моноциты проникают в 

подэндотелиальное пространство, поглощают ХС-ЛПНП, превращаются в 

пенистые клетки и накапливаются под эндотелием. Синтез коллагена ГМК 

окончательно формирует АСБ.  

Важная роль в развитии и прогрессировании атеросклероза отводится 

медиаторам межклеточного взаимодействия – цитокинам, в том числе ФНО-

альфа и ИЛ-10. В частности, ФНО-альфа изменяет функциональную активность 

эндотелиальных и сосудистых ГМК, определяет взаимодействие эндотелия с 

клетками крови, а также способствует экспрессии молекул адгезии на 

эндотелиальных клетках и инициированию воспалительного каскада внутри 

стенки артерий [147, с.115]. 

ФНО-альфа участвует в альтерации сосудистой стенки [70, с.315], в 

повышении экспрессии скавенджер-рецепторов и функциональной активности 

ГМК сосудистой стенки и индуцирует макрофаги к захвату окисленных ЛПНП 

[7, с.14].  

Доказанным считается факт того, что ФНО-альфа вызывает генерацию в 

клеточной мембране активных форм кислорода, супероксид-радикалов, а также 

оксида азота [29, с.4], усиливая процессы оксидативного стресса в 

эндотелиальных клетках сосудов [45, с.1908, 152, с.27]. В исследовании Esmon 

C.T. (2004) продемонстрировано торможение антитромботических свойств 

эндотелия под влиянием ФНО-альфа. К тому же отмечено, что ИЛ-6 повышает 

продукцию тромбоцитов и тромбогенность плазмы [53, с.373, 72, с.409] при этом 



29 
 

продукция ИЛ-6 находилась под контролем ФНО-альфа [174, с.1574]. Ройтберг 

Г.Е. и соавт. определили позитивную ассоциацию между уровнем ФНО-альфа и 

гиперлипидемией крови [21, с.3]. 

Апоптотический сценарий клеточной гибели под влиянием ФНО-альфа 

оказался характерным для основных этапов развития и прогрессирования 

атеросклеротического процесса. В частности, апоптирующие под влиянием 

ФНО-альфа макрофаги участвуют в расширении липидного ядра, тогда как 

апоптирующие ГМК утончают фиброзную покрышку бляшки, тем самым 

подготавливая ее к разрыву по наружному краю [118, с.469]. У пациентов старше 

80 лет определили положительную ассоциацию толщины комплекса «интима-

медиа» (КИМ) с сывороточной концентрацией ФНО-альфа [76, с.657].  

Особая роль в атерогенезе принадлежит ИЛ-10, поскольку установлена его 

способность тормозить повреждение и тромбоз АСБ за счет подавления 

активации макрофагов, ингибирования продукции провоспалительных 

цитокинов, экспрессии тканевых факторов роста [123, с.611]. ИЛ-10, как 

указывалось выше, является одним из немногих цитокинов, обладающих 

противовоспалительными свойствами. Секретируется активированными 

моноцитами/макрофагами и лимфоцитами [159, с.515]. Противовоспалительное 

и антиатеросклеротическое действие ИЛ-10 обусловлено подавлением 

транскрипции провоспалительного ядерного фактора kB, что приводит к 

угнетению синтеза ряда цитокинов, уменьшению деградации матриксных 

металлопротеиназ, снижению экспрессии тканевого фактора и неоптерина, 

ингибированию апоптоза. Определена роль ИЛ-10 в снижении цитотоксичности 

и подавлении активности макрофагов. 

В экспериментальных исследованиях было показано, что ИЛ-10 

уменьшает атерогенез посредством ингибирования LDL/Ox-LDL-зависимого 

моноцит-эндотелиального взаимодействия [138, с.2847, 55, с.10]. Доказана 

способность ИЛ-10 оказывать благоприятное течение на стабильность течения 

атеросклеротического процесса [40, с.811], а также оказывать защитную роль в 
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отношении разрыва АСБ [79, с.519]. Напротив, дефицит ИЛ-10 может 

способствовать дестабилизации АСБ [87, с.614].  

О важном влиянии ИЛ-10 на процессы атерогенеза свидетельствует 

исследование Freitas W., которые обнаружили негативную ассоциацию уровней 

ИЛ-10 с толщиной КИМ, у пациентов старше 80 лет [76, с.212]. Kablak-Ziembicka 

А. при обследовании 279 пациентов с атеросклеротическим заболеванием 

выявили связь уровней ИЛ-10 с выраженностью и распространенностью 

атеросклероза [97, с.646]. При этом высокий уровень ИЛ-10 снижал риск 

многососудистого поражения (ОР-0,86, р=0,002). В исследовании Yu G.I 

продемонстрирована связь полиморфных маркеров гена ИЛ-10 с развитием 

атеросклероза. Так, у пациентов с минорной аллелью С полиморфизма - 592 А/С, 

отвечающего за более высокие концентрации цитокина в крови, 

регистрировались наименьшие значения толщины КИМ [179, с.899]. В то же 

время следует отметить, что данный генотип и высокая концентрация ИЛ-10 

были ассоциированы с повышенной артериальной жесткостью у молодых 

мужчин [90, с.622]. 

Важными представляются данные о снижении под действием ИЛ-10 

прокоагулянтной и проагрегационной активности в различных моделях in vitro и 

in vivo [135, с.349, 123, с.611, 162, с.243]. 

Воспалению придается особое значение и в процессе дестабилизации АСБ 

[43, с.634, 62, с.361]. В частности, дальнейшая судьба атеромы во многом 

определяется уровнем циркулирующих цитокинов, которые с одной стороны 

угнетают синтез коллагена, а с другой активируют протеолитические ферменты 

(матричные металлопротеиназы). Последние расщепляют коллаген фиброзной 

покрышки бляшки и могут повредить ее, особенно «уязвимую» в области 

плечиков (место перехода покрышки в стенку артерии) [52, с.63]. Истончение 

фиброзной покрышки (менее 65 мкм) вследствие ее разрушения 

металлопротеиназами и увеличение липидного ядра (более 30% объема бляшки) 

вследствие ГХС считаются важными факторами дестабилизации, приводящими 
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к разрыву бляшки и развитию тромботических осложнений (ОКС, мозгового 

инсульта) [119, с.2883]. 

В настоящее время активно изучается динамика концентрации маркеров 

воспаления при острых сердечно-сосудистых катастрофах, а также их 

прогностическая роль в увеличении сердечно-сосудистого риска при различной 

кардиальной патологии, прежде всего атеросклеротического генеза [78, с.308, 

144, с.20]. 

В ранних исследованиях было продемонстрировано повышение 

концентрации ФНО-альфа у больных с ОКС. Так, Micia-Stec [128, с.356] 

продемонстрировал повышение сывороточного уровня ФНО-альфа у больных с 

нестабильной стенокардией и ОИМ по сравнению с пациентами со стабильной 

КБС и здоровыми людьми. Сходные данные приводят Chen L и соавт. при 

обследовании 56 пациентов с острым инфарктом головного мозга, обнаружив 

более высокие концентрации ФНО-альфа, ИЛ-6 и вч СРБ в сыворотке крови при 

наличии нестабильных АСБ, явившихся причиной инсульта [57, с.204].  

В ряде исследований анализировалась степень экспрессии цитокинов в 

клетках-продуцентах (мононуклеарные клетки периферической крови) или 

непосредственно в АСБ. Так, Al Shahi H. продемонстрировал более высокий 

уровень экспрессии ФНО-альфа в мононуклеарах при ОКС, чем при стабильной 

стенокардии. Profumo E. обнаружил высокий уровень ФНО-альфа в Т-

лимфоцитах при осложненном течении КБС [139, с.4806]. Schneiderman J. 

выявил более высокий уровень ФНО-альфа в симптомных каротидных бляшках 

в сравнении с бессимптомными пациентами [150, с.715]. Shindo A. на образцах, 

полученных после каротидной эндоатерэктоми, продемонстрировал, что 

гистологически нестабильные бляшки характеризуются повышенной 

экспрессией ФНО-альфа, ИЛ-6, а также сниженным уровнем ИЛ-10 [154, с.191]. 

Однако следует отметить, что имеется немало исследований, не 

подтвердивших повышение уровня ФНО-альфа у больных с острыми сердечно-

сосудистыми событиями. В частности, Mouco O.M. не выявил различий в 

концентрации сывороточного ФНО-альфа между пациентами с ОКС и 
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здоровыми людьми [130, с.28]. Djordjevic V.B. и соавт. в своем исследовании 

отмечают, что уровень ФНО-альфа не отличался у пациентов со стабильным и 

нестабильным течением КБС [65, с.1149]. Patel K.D. также не выявил различий в 

концентрации между пациентами с ОИМ, нестабильной стенокардией и 

здоровыми людьми [136, с.251]. 

Более однозначные данные были получены в исследованиях, изучавших 

содержание ИЛ-10 при острых кардиальных и церебральных катастрофах. В 

частности, Micia-Stec K. и соавт. продемонстрировали повышение 

сывороточного уровня ИЛ-10 у больных с нестабильной стенокардией и ОИМ по 

сравнению с пациентами со стабильной КБС и здоровыми людьми [127, с.21]. 

Patel K.D. [136, с.251] обнаружили более высокие уровни ИЛ-10 в крови у 

больных с ОКС в сравнении со здоровыми лицами. Al Shahi H. и соавт. (2015) 

продемонстрировали более высокий уровень экспрессии ИЛ-10 в мононуклеарах 

при ОКС, чем при стабильной стенокардии. Robertson L и Profumo E. получили 

сходные данные у пациентов, перенесших каротидную эндоатерэктомию на 

биопсийном материале атеросклеротических бляшек [139, с.349, 145, с.1421]. 

Arponen O. выявил ассоциацию сывороточного уровня ИЛ-10 с числом 

источников повышенного сердечно-сосудистого риска у больных с острым 

кардиоэмболическим инсультом, включая перенесенный ОКС. В исследовании 

Xiaoyan Min сывороточный уровень ИЛ-10 не был ассоциирован с 

нестабильностью АСБ, однако существенно повышался при тяжелом и 

распространенном атеросклеротическом поражении [175, с.1]. Лишь в одном 

исследовании при анализе гистологического материала, полученного с 

каротидных АСБ после эндоатерэктомии, было обнаружено снижение 

экспрессии ИЛ-10 у пациентов с нестабильными бляшками [154, с.191]. Однако, 

анализируя имеющиеся литературные данные, следует отметить, что при острых 

сосудистых событиях уровень ИЛ-10 повышается, причем как отмечают авторы 

обзора [87, с.614] важное значение в патогенезе дестабилизации АСБ имеет не 

просто динамика уровня ИЛ-10, а баланс между про- и противовоспалительными 

цитокинами. 
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Итак, повышение концентрации провоспалительных цитокинов, в 

частности ФНО-альфа и баланс про- и противовоспалительных факторов, по-

видимому, играет важную роль в нестабильности АСБ и развитии острых 

сосудистых событий. Однако, имеющиеся данные о концентрации ФНО-альфа и 

ИЛ-10 в этих ситуациях достаточно противоречивы, что требует проведения 

дополнительных исследований. 

 

1.6. Взаимосвязь концентрации фактора некроза опухолей-альфа и 

интерлейкина-10 с морфологическими характеристиками 

атеросклеротических бляшек по данным неинвазивных визуализирующих 

исследований 

В настоящее время является доказанным, что вероятность возникновения 

неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, главным образом обусловлена 

наличием нестабильных АСБ. Очень часто такие АСБ являются 

бессимптомными до того момента, когда они становятся причиной инфаркта 

миокарда (ИМ), либо инсульта, т.к. не вызывают гемодинамически значимого 

сужения просвета сосуда [74, с.657]. Исследования последних двух десятилетий 

свидетельствуют о том, что не степень стеноза, а структура АСБ оказалась более 

важным триггером тромбоэмболических осложнений [151, с.705, 131, с.2072]. 

При этом увеличиваются свидетельства того, что воспалительные процессы 

играют важную роль в развитии нестабильных атеросклеротических поражений 

и связанных с ними осложнений [148, с.1009]. Субклинический воспалительный 

процесс в сосудистой стенке, характерный для атеросклероза и опосредуемый 

цитокинами (в частности ФНО-альфа и ИЛ-10), дестабилизирует АСБ и 

способствуют её разрыву путем активации протеолитических ферментов 

(матричные металлопротеиназы), которые деградируют коллагеновые 

структуры сосудистой стенки [52, с.63]. Поэтому в дополнение к оценке 

морфологических характеристик АСБ в последних исследованиях основное 

внимание уделяется изучению воспалительной активности АСБ (в частности, 
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уровня сывороточных цитокинов), которая помогает выявлять нестабильные 

атеросклеротические поражения и «уязвимых пациентов» [137, с.39].  

Выявление потенциально опасных нестабильных АСБ является непростой 

задачей. В частности, признанный «золотой стандарт» диагностики 

ишемической болезни сердца и оценки состояния коронарных артерий – 

коронароангиография – не позволяет охарактеризовать консистенцию АСБ, 

толщину и прочность её покрышки, что значимо снижает прогностическую 

ценность исследования. Поэтому ведутся исследования по возможности 

использования различных инструментальных и лабораторных методов и их 

комбинаций для оценки стабильности АСБ. Перспективными, однако очень 

затратными и трудоемкими, признаются радионуклидные методы диагностики, 

внутрисосудистое ультразвуковое исследование. Ультразвук высокого 

разрешения является одним из неинвазивных методов диагностики 

атеросклероза экстракраниальных и некоторых других периферических артерий, 

а также позволяет оценить морфологию атеросклеротических поражений [134, 

с.2764]. Однако по данным допплерографического исследования сложно судить 

о выраженности интимального воспаления и о метаболическом статусе АСБ. 

Поэтому изучение взаимосвязи морфологических изменений АСБ, 

определяемых неинвазивно (УЗИ высокого разрешения, ПЭТ и др.) с уровнем 

системных про- и противовоспалительных цитокинов представляется очень 

актуальным, однако следует отметить, что исследования по данному вопросу 

крайне немногочисленны. 

В частности, в исследовании [137, с.39] была изучена взаимосвязь между 

уровнем циркулирующих воспалительных маркеров и выраженностью 

воспаления АСБ, оцененных по поглощению 18-фтордезоксиглюкозы (18F-FDG) 

при проведении позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ). При этом 

авторами была выявлена положительная взаимосвязь между накоплением 18F-

FDG и большинством системных воспалительных маркеров: вч СРБ, ИЛ-6 и 

ФНО-альфа (r=0,374; p=0,023). Взаимосвязь 18F-FDG-ПЭТ с концентрацией ИЛ-

10 в данном исследовании не изучалась. 
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Puz P [140, с.254] изучал взаимосвязь между морфологией АСБ, оцененной 

методом дуплексного сканирования и концентрацией отдельных маркеров 

воспаления. За ультразвуковые признаки нестабильности АСБ принимали 

наличие изъязвлений поверхности бляшки, а также её гипоэхогенную (или 

преимущественно гипоэхогенную) структуру. При этом оказалось, что у 

пациентов с нестабильной структурой бляшки определялись более высокой 

концентрации ФНО-альфа, ИЛ-6, фибриногена и вч СРБ по сравнению с 

пациентами со стабильными бляшками. Однако авторам не удалось выявить 

существенных различий в концентрации ИЛ-10 между сравниваемыми 

группами. 

В другом исследовании Puz P изучалась динамика ультразвуковых 

характеристик АСБ во взаимосвязи с динамикой цитокинов у пациентов с 

каротидным атеросклерозом [141, с.97]. Концентрации ФНО-альфа, ИЛ-6 и ИЛ-

10 измерялись в начале исследования и через 6 месяцев [141, с.97]. УЗИ контроль 

проводился каждые 3 месяца для выявления любого прогрессирования 

каротидного атеросклероза, включая увеличение степени стеноза или появление 

признаков нестабильности АСБ. Оказалось, что у пациентов с неблагоприятной 

динамикой морфологии бляшек наблюдалось увеличение концентрации всех 

указанных цитокинов (ФНО-альфа, ИЛ-10 и ИЛ-6). 

Таким образом, имеются единичные исследования по данной проблеме, на 

основании которых трудно делать какие-либо заключения, что требует 

продолжения исследований в данном направлении.   

 

1.7. Прогностическая значимость концентрации фактор некроза 

опухолей-альфа и интерлейкина-10 у больных с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями 

К настоящему времени изучена прогностическая роль только некоторых 

маркеров воспаления (С-реактивный белок), повышение уровня которых 

ассоциируется с увеличенным сердечно-сосудистым риском [78, с.308, 144, с.20]. 

Так, в исследовании АВС (Health, Aging and Body Composition study) (2003) 
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повышение С-реактивного белка (СРБ) ассоциировалось с ростом частоты 

хронической сердечной недостаточности и риском развития КБС [132, с.323]. В 

рамках исследования West of Scotland Coronary Prevention Study (2000) при 

проведении многофакторного анализа наиболее тесная и достоверная связь с 

первичными острыми сердечно-сосудистыми событиями была выявлена для СРБ 

и липопротеин-ассоциированной фосфолипазы А2 (ЛП-ФЛА2) [82, с.553]. В то 

же время роль других цитокинов (в том числе ФНО-альфа, интерлейкин-10) 

остается недостаточно ясной. 

В частности, в исследовании [19, с.39] было показано, что уровень ФНО-

альфа, определяемый на 10-е сутки ОИМ, имел диагностическое значение для 

выделения группы повышенного риска в отношении развития постинфарктного 

ремоделирования миокарда и развития сердечной недостаточности. В других 

исследованиях данный маркер значимо увеличивал риск летальных исходов 

после ОКС или риск развития систолической дисфункции миокарда [5, с.24].  

В исследовании [10, с.51] концентрация ФНО-альфа более 14,9 пг/мл 

ассоциировалась с повышением относительного риска развития любых 

сердечно-сосудистых катастроф в 2,5 раза в течение 12 месяцев наблюдения 

после ОКС. Однако авторы при этом подчеркивают, что «… несмотря на 

определенную предикторную способность ФНО-альфа, его диагностические 

возможности значительно уступают всем известным шкалам стратификации 

риска осложнений инфаркта миокарда…». 

Шевченко О.П. [30, с.52], наблюдая за 97 пациентами с исходно 

стабильным течением КБС показали, что у пациентов с уровнем ФНО-альфа 

более 20 пг/мл существенно повышается риск неблагоприятного прогноза 

вследствие смерти от ССЗ, острых церебральных и кардиальных событий 

(р=0,038). В рамках исследования C-ALPHA также было продемонстрировано 

возрастание числа коронарных событий у больных с КБС с высоким уровнем 

ФНО-альфа в крови.  
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В то же время отметим, что в исследовании [130, с.28] Mouco O.M. и соавт., 

авторам не удалось выявить ассоциацию концентрации ФНО-альфа с прогнозом 

пациентов после ОКС без подъема сегмента ST. 

Итак, данные литературы в основном свидетельствуют о нарастании 

сердечно-сосудистого риска и повышении числа неблагоприятных исходов при 

высокой концентрации ФНО-альфа у больных с ОКС или стабильным течением 

КБС. В то же время нам не встретилось источников о влиянии уровня ФНО-

альфа на прогноз заболевания при ЭГ. 

В отношении прогностической значимости концентрации ИЛ-10 были 

получены менее однозначные результаты. В частности, Heeschen C. [89, с.211] 

при наблюдении за 547 пациентами с ОКС в рамках исследования CARTURE 

продемонстрировал, что повышенные уровни сывороточного ИЛ-10 сопряжены 

с более благоприятным прогнозом. Сходные данные приводят Anquera I. [40, 

с.811], которые, анализируя неблагоприятные исходы у 127 больных с тяжелой 

нестабильной стенокардией, выявили повышенный сердечно-сосудистый риск у 

пациентов с исходно низкими значениями концентрации ИЛ-10.  

С другой стороны, необходимо привести исследование Cavusoglu E. [56, 

с.724], которое анализировало возникающие сердечно-сосудистые события у 

больных с ОКС в течение 5 лет наблюдения. При этом авторами было показано, 

что высокий уровень ИЛ-10 у больных с ОКС, напротив, является предиктором 

неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов. 

Некоторую ясность в вопросе о прогностической значимости ИЛ-10 при 

ОКС, КБС и некоторых заболеваниях сердца вносит недавний систематический 

обзор, проведенный Ni S.H. [133, с.37]. Авторами было показано, что высокие 

уровни ИЛ-10 были в значительной степени связаны с негативным прогнозом у 

пациентов с не ишемической патологией (ОР-1,10; 95% ДИ 1,01-1,20; р=0,043), 

но дифференцировано связаны с прогнозом у пациентов с ишемической 

этиологией. Так, если высокий уровень ИЛ-10 определялся до чрескожного 

вмешательства (ЧКВ), то риск неблагоприятных исходов резко возрастал (ОР-

4,90; 95% ДИ 1,24-19,30; р<0,001), а если после ЧКВ – сердечно-сосудистый 
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риск, напротив, понижался (ОР-0,57; 95% ДИ 0,43-0,75; р=0,023). Авторы делают 

заключение, что концентрация ИЛ-10 может быть дифференцировано связана с 

прогнозом у кардиальных пациентов в зависимости от типа патологии, стадии 

заболевания и влияния других провоспалительных факторов. Следует отметить, 

что нам не удалось обнаружить исследований, посвященных прогностической 

значимости концентрации ИЛ-10 у больных с ЭГ. 

 

Резюме 

Исследования последних лет свидетельствуют о возможной роли 

иммуновоспалительной активации, опосредованной провоспалительными 

цитокинами, в развитии ЭГ и ее осложнений, в первую очередь 

атеросклеротического генеза. Наиболее важными для развития ССЗ, в том числе 

ЭГ и атеросклероза, ремоделирования миокарда и формирования синдрома ХСН, 

являются «долговременные» эффекты провоспалительных цитокинов, прежде 

всего ФНО-альфа, а также их антагонистических цитокинов, в частности, ИЛ-10. 

Следует отметить, что, несмотря на длительный период изучения и 

огромное число экспериментальных работ, влияние указанных цитокинов на 

развитие ряда сердечно-сосудистых заболеваний, прежде всего 

атеросклеротического генеза, остается предметом оживленных дискуссий. В 

частности, имеются немногочисленные и противоречивые данные о влиянии 

ФНО-альфа и ИЛ-10 на процессы кардиального ремоделирования при ЭГ. 

Причинами различных результатов могут быть как несопоставимость 

обследованных групп пациентов (больные с ЭГ, КБС, ХСН), так и цитокин-

цитокиновые и цитокин-рецепторные взаимодействия у таких пациентов.  

Данные литературы в основном свидетельствуют о нарастании сердечно-

сосудистого риска и повышении числа неблагоприятных исходов при высокой 

концентрации ФНО-альфа у больных с ОКС или стабильном течении КБС. В то 

же время нам не встретилось источников о влиянии уровня ФНО-альфа на 

прогноз заболевания при ЭГ. В отношении прогностической значимости 

концентрации ИЛ-10 были получены менее однозначные результаты. Ряд 
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авторов считают, что концентрация ИЛ-10 может быть дифференцированно 

связано с прогнозом у кардиальных пациентов в зависимости от типа патологии, 

стадии заболевания и влияния других провоспалительных факторов. При этом 

отметим, что нам не удалось обнаружить исследования, посвященные 

прогностической значимости концентрации ИЛ-10 у больных с ЭГ. 

Обращает на себя внимание единичность исследований по изучению 

взаимосвязи морфологических изменений АСБ, определяемых неинвазивно (в 

том числе с помощью УЗИ высокого разрешения) с уровнем системных про- и 

противовоспалительных цитокинов, что представляется весьма актуальным и 

может помочь в выявлении нестабильных атеросклеротических поражений и 

«уязвимых пациентов». 
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ГЛАВА 2 

МЕТОДОЛОГИЯ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Контингент обследованных лиц и общая характеристика работы 

Объект исследования. Для выполнения поставленных в работе цели и 

задач было обследовано 156 больных с ЭГ в возрасте от 40 до 75 лет (средний 

возраст 55,8±7,5 лет), в том числе 57 женщин и 99 мужчин. Критериями 

исключения из исследования явились пациенты со вторичными формами АГ, 

перенесшие ИМ или МИ, или эпизод нестабильной стенокардии менее, чем за 6 

месяцев до включения в исследование, больные с высоким функциональным 

классом ХСН (III ФК и выше), имеющие печеночную или почечную 

недостаточность, онкологические заболевания, а также острые воспалительные 

заболевания или обострение хронических воспалительных заболеваний в 

течение 2 недель до включения в исследование. 

Наиболее частой сопутствующей патологией среди всех обследованных 

пациентов явилась стабильная КБС (у 68 респондентов (43,5%), в том числе у 4 

больных (2,5%) – постинфарктный кардиосклероз. У 9 пациентов (5,8%) 

выявлялись признаки компенсированной сердечной недостаточности, у 12 

больных (7,6%) – сахарный диабет 2 типа с хорошим гликемическим контролем, 

у 117 больных (75%) – каротидный атеросклероз. У 66 пациентов (42,3%) 

определялось ожирение, ИМТ в среднем по группе составил 31±4,7 кг/м2, 

средний уровень САД - 163±25 мм.рт.ст., средний уровень ДАД - 97±12 

мм.рт.ст., уровень глюкозы сыворотки крови в среднем по группе составил 

5,18±1,26 ммоль/л, креатинина - 97±36 мкмоль/л. Средние показатели липидного 

спектра у обследованных пациентов были следующими: ОХС – 5,16±1,13 

ммоль/л, ТГ – 2,1±0,9 ммоль/л, ХС-ЛПНП – 3,32±0,99 ммоль/л, ХС-ЛПВП – 

0,85±0,21 ммоль/л. 

Пациенты до включения в исследование получали следующие группы 

лекарственных препаратов: ингибиторы системы РАС – 76 больных (48,7%), 

антагонисты кальция – 46 больных (29,5%), бета-адреноблокаторы – 70 (44,9%), 

диуретики – 18 пациентов (11,5%), ацетилсалициловую кислоту – 45 больных 
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(28,8%), статины – 8 (5,1%).   

Предмет исследования. Для решения основных аналитических задач 

исследования, все пациенты были разделены на группы: 1) в зависимости от 

вариантов ремоделирования миокарда ЛЖ; 2) в зависимости от ультразвуковых 

характеристик АСБ. 

Для решения первой задачи все пациенты были разделены на 4 группы в 

зависимости от массы миокарда ЛЖ и относительной толщины его стенок. В 

первую группу вошли 73 пациента с нормальной геометрией ЛЖ (нормальная 

масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) и относительная толщина стенок (ОТС). Эта 

группа в дальнейшем выступала в качестве референсной, с которой сравнивали 

характеристики пациентов других групп. Во вторую – 10 пациентов с 

концентрическим ремоделированием (нормальная ММЛЖ и увеличенная ОТС), 

в третью группу вошли 16 пациентов с концентрической гипертрофией ЛЖ 

(наличие ГЛЖ и увеличение ОТС). И, наконец, четвертую группу составили 57 

пациентов с эксцентрической ГЛЖ (наличие ГЛЖ и нормальная ОТС). 

Для решения второй задачи при описании структурных характеристик 

АСБ и определения локальных гемодинамических дефектов мы использовали 

общепринятую классификацию Gray-Weale AC и соавт. (1988). При этом 

выделяли 3 группы пациентов. В 1-ю группу были включены 48 пациентов с 

однородными гиперэхогенными бляшками, во 2-ю – 56 больных с 

преимущественно гиперэхогенными АСБ (более 50% участков), в 3-ю группу 

вошли 13 пациентов с анэхогенными, низкой ультразвуковой плотности АСБ или 

с преимущественно гипоэхогенными средней плотности АСБ (более 50% 

участков средней плотности). Контрольную группу составили 39 больных ЭГ без 

атеросклеротического поражения каротидных артерий. 

Всем пациентам были проведены общеклинические обследования, 

биохимические исследования, эхокардиографическое исследование, 

ультразвуковое дуплексное сканирование сонных артерий, а также определение 

концентрации ФНО-альфа и ИЛ-10 сыворотки крови. 

Для проведения проспективного наблюдения из общей группы больных 
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случайным образом была отобрана когорта из 90 пациентов, которые не 

отличались от общей выборки по возрасту, полу и тяжести заболевания. Период 

наблюдения составлял от 20 до 26 месяцев (медиана наблюдения – 24 месяца). 

По завершении срока наблюдения всем пациентам помимо клинического и 

биохимического исследования проводилось эхокардиографическое 

исследование, а также ультразвуковое дуплексное сканирование сонных 

артерий. 

Исследование выполнено в соответсвии со стандартами надлежащей 

клинической практики (Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 

декларации. Протокол исследования одобрен биоэтическим комитетом 

Кыргызско-Российского Славянского университета. До включения в 

исследование у всех участников было получено письменное информированное 

согласие. 

 

2.2. Методы исследования 

2.2.1. Клинико-биохимические исследования 

Всем больным были проведены общеклинические исследования: 

измерение роста, веса, индекса массы тела, объема талии, АД и ЧСС, а также 

измерение биохимических показателей крови: уровня глюкозы, креатинина 

сыворотки крови с расчетом его почечного клиренса по формуле MDRD, уровня 

ОХС, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП и триглицеридов. 

АД измерялось на обеих руках по методу Короткова с помощью 

анероидного сфигмоманометра в положении пациента сидя, придерживаясь 

общепринятых правил измерения давления (ВОЗ, 1986). Для определения 

наличия избыточной массы тела проводили измерение роста с помощью 

ростомера и взвешивание на весах с последующим расчетом индекса массы тела 

по Кетле: вес(кг)/рост(м2). Для выявления лиц с абдоминальным ожирением 

производилось измерение окружности талии на уровне середины расстояния 

между реберной дугой и гребнем подвздошной кости. При окружности талии 
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более 94 см. у мужчин и более 80 см. у женщин диагностировали абдоминальное 

ожирение.  

Кровь для биохимических исследований брали из локтевой вены в 

положении сидя, утром натощак после 12-ти часового ночного перерыва между 

приемами пищи. Содержание глюкозы, креатинина, общего холестерина, 

триглицеридов и холестерина липопротеинов высокой плотности определяли на 

автоматическом биохимическом анализаторе Sinhron CX4-DELTA («Beckman», 

США). При этом концентрация холестерина липопротеинов низкой плотности 

вычислялась по формуле Friedewald (1972): 

  

ЛПНП = ОХС – (ТГ/2,2) – ЛПВП      

 

2.2.2. Определение концентрации фактора некроза опухолей-альфа и 

интерлейкина-10 

Для определения концентрации ФНО-альфа и ИЛ-10 проводилась пункция 

локтевой вены в положении сидя, утром натощак. После чего в течение первых 

4 часов после пункции выполнялось центрифугирование полученной крови с 

отделением сыворотки. Выделенная сыворотка в количестве 1 мл. разливалась в 

пробирки «Eppendorf». Собранные образцы, согласно инструкции, в течении 24 

часов при температуре +6ºС находились в холодильнике, после чего 

перемещались в морозильный шкаф «GDF – 6385» (Германия), где хранились 

при температуре -86ºС до проведения лабораторной процедуры тестирования. 

Определение массы ФНО-альфа и ИЛ-10 проводилось методом 

твердофазного иммуноферментного анализа с помощью специализированных 

тест систем фирмы «ЦИТОКИН–СТИМУЛ–БЕСТ», г. Новосибирск (Россия). 

Исследование проведено на базе Кыргызско-Индийского горного 

биомедицинского научного центра (выполнено зав. научно-диагностической 

лабораторией Сатиевой Н.С.). 
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2.2.3. Методика эхокардиографического исследования 

Эхокардиографическое исследование проводилось на аппарате IE 33 

фирмы Philips (CША) в стандартном положении исследуемого на спине 

(Мадиярова Ы.М., НЦКТ). Исследование выполнялось в утренние часы, натощак 

после предварительного 15-минутного отдыха. Количественная оценка размеров 

камер сердца, массы и функции желудочков проводилась согласно рекомендации 

Американского эхокардиографического общества (ASE) совместно с 

Европейской ассоциацией специалистов по методам визуализации сердечно–

сосудистой системы (EACVI) (2015). По стандартной методике определяли 

конечно-диастолические (КДР) и конечно-систолические (КСР) размеры полости 

левого желудочка, конечно-систолический (КСО) и конечно-диастолический 

(КДО) объемы ЛЖ, толщину задней стенки в диастолу (ТЗСЛЖ) и 

межжелудочковой перегородки в диастолу (ТМЖП), фракцию выброса левого 

желудочка (ФВ), ударный объем ЛЖ (УО).  

Масса миокарда левого желудочка (ММЛЖ) рассчитывалась по формуле 

Cube:  

 

ММЛЖ = 0,8х(1,04х(КДР+ТМЖП+ТЗСЛЖ)3 – (КДР)3) + 0,6   

 

Индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) определялся 

делением ММЛЖ на площадь поверхности тела:  

 

ИММЛЖ = ММЛЖ/S        

 

где: S - площадь поверхности тела (м2). 

Наличие ГЛЖ признавалось в том случае, если толщина задней стенки 

левого желудочка и/или толщина межжелудочковой перегородки составляла 12 

мм. и более, а величина индекса массы миокарда левого желудочка, 

соотнесенная к площади поверхности тела, равнялась или превышала 115 г/м2 у 

мужчин и 95 г/м2 у женщин.  

Относительную толщину стенок (ОТС) рассчитывали, как 
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ОТС = (ТМЖП + ТЗСЛЖ)/КДР      

 

Об увеличенной ОТС говорили при ее превышении 0,42. 

Нормальной геометрией ЛЖ считали, если у пациента определялась 

нормальная ММЛЖ и ОТС. Концентрическим ремоделированием миокарда 

считали респондентов с нормальной ММЛЖ и увеличенной ОТС, 

концентрической гипертрофией ЛЖ признавали наличие ГЛЖ и увеличение 

ОТС. И, наконец, пациентов с эксцентрической ГЛЖ отличало наличие ГЛЖ и 

нормальная ОТС. 

 

2.2.4. Дуплексное сканирование сонных артерий 

Состояние сонных артерий исследовалось на ультразвуковом сканере IE 33 

фирмы Philips (CША) (Турусбекова А.К., НЦКТ). Общую сонную артерию 

сканировали в продольном сечении с помощью линейного датчика с частотой 7,5 

мГц, изображение синхронизировалось с зубцом R на ЭКГ и записывалось на 

электронный носитель информации.  При дуплексном сканировании 

каротидного бассейна исследовались бифуркация брахиоцефального ствола, 

дистальный, средний и проксимальный отделы ОСА, бифуркация ОСА и 

проксимальная треть внутренней сонной и наружной сонной артерий с обеих 

сторон. 

Толщина комплекса интима-медиа (ТИМ) измерялась в средней трети по 

задней стенки ОСА в местах, свободных от АСБ, как расстояние от внутренней 

границы между просветом артерии и интимой до границы между медией и 

адвентицией. 

При наличии атеросклеротического поражения максимальная ТИМ 

составляла поперечный размер АСБ, ТИМ и липидные депозиты. При наличии 

множественного поражения учитывался размер бляшки, имеющей наибольший 

поперечный размер. АСБ считалось локальное утолщение ТИМ более 1,5 мм., 

согласно рекомендациям Европейского Общества Кардиологов (2013). Степень 

стенозирования сосуда определялась исходя из соотношения диаметра артерии в 

зоне максимального сужения к диаметру «референтного» сегмента сосуда, в 
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качестве которого выступал предполагаемый/должный диаметр сонной артерии 

на уровне максимального сужения (использовались критерии 

рандомизированного исследования European Carotid Trialists (ECST), 1991). 

Для описания структурных характеристик атеросклеротической бляшки 

использовалась классификация Gray-Weale AC и соавт. (1988), согласно которой 

выделяется 5 типов АСБ: I – анэхогенные, низкой ультразвуковой плотности 

АСБ; II – преимущественно гипоэхогенные, средней плотности АСБ (более 50% 

участков средней плотности); III – преимущественно эхогенные (более 50% 

участков); IV – однородные гиперэхогенные АСБ; V – неклассифицированные 

бляшки, АСБ с кальцинозом. 

При оценке эхогенности структурных компонентов АСБ за условный 

эталон принималась эхогенность просвета сосуда и эхогенность адвентиции. 

Так, гипоэхогенный компонент АСБ считался сопоставимым с эхогенностью 

просвета сосуда, компонент средней плотности – с эхогенностью прилежащих 

мышечных тканей, гиперэхогенный компонент – превосходил адвентицию по 

плотности (Adeseum GA et al., 2012). 

 

2.3. Статистическая обработка результатов исследования 

Статистическая обработка полученных данных проводилась при помощи 

пакета стандартных статистических программ STATISTICA 6.0. Нормальность 

распределения определялась по критериям Шапиро-Уилка, Лильефорса и 

Колмогорова-Смирнова. Достоверность различий между группами определяли с 

помощью непараметрических критериев Манна-Уитни и Колмогорова-

Смирнова, а также параметрического t-критерия Стьюдента. Для оценки 

различий между 3-мя группами и более использовался дисперсионный анализ 

ANOVA с последующим post-hoc анализом и попарным сравнением групп с 

помощью LSD-теста. Изучение взаимосвязи между показателями проводилось с 

помощью корреляционного анализа с вычислением коэффициента корреляции 

Спирмена (r). Для оценки нарастания сердечно-сосудистых осложнений за 

период наблюдения было проведено построение кривой Каплана-Майера. Для 
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оценки прогностической значимости метаболических, гемодинамических 

факторов и цитокинов в развитии ремоделирования миокарда применялся 

многофакторный регрессионный анализ с пошаговым включением в модель. Для 

оценки этих же факторов в развитии нестабильности АСБ использовался метод 

логистической регрессии. В последующем, для выявленных таким методом 

риск-факторов, оценивалась сила их влияния на развитие нестабильных бляшек 

с вычислением отношения шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала (ДИ). 

Кроме этого проводился анализ их чувствительности и специфичности, а также 

прогностическая значимость положительного и отрицательного результатов 

теста. Различия считались значимыми при достижении вероятности p <0,05. 
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ГЛАВА 3 

ФАКТОР НЕКРОЗА ОПУХОЛЕЙ-АЛЬФА И ИНТЕРЛЕЙКИН-

10: ВЗАИМОСВЯЗЬ С РЕМОДЕЛИРОВАНИЕМ ЛЕВОГО 

ЖЕЛУДОЧКА И НАЛИЧИЕМ КАРОТИДНОГО 

АТЕРОСКЛЕРОЗА У БОЛЬНЫХ  

ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 

 

3.1. Концентрация фактор некроза опухолей-альфа и интерлейкин-10 

у больных эссенциальной гипертензией с учетом возраста и пола 

При анализе распределения показателей концентрации ФНО-альфа среди 

обследованных нами больных, средний уровень данного цитокина по группе 

составил 8,48±1,47 пг/мл (рисунок 3.1) без существенных гендерных различий 

(8,48±1,53 пг/мл у мужчин и 8,49±1,37 пг/мл у женщин, p>0,05). 
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Рисунок 3.1 - Распределение концентрации ФНО-альфа у больных 

эссенциальной гипертензией 
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При этом отсутствовала значимая корреляционная взаимосвязь 

концентрации ФНО-аьфа с возрастом, среди обследованных больных 

эссенциальной гипертензией (r=-0,01; p>0,05) (рисунок 3.2). 

Scatterplot: TNF-a vs. Age 

Age = 56,560 - ,0848  * TNF-a

Correlation: r = -,0164
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Рисунок 3.2 - Взаимосвязь концентрации ФНО-альфа с возрастом у 

больных эссенциальной гипертензией 
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Рисунок 3.3 - Распределение концентрации ИЛ-10 среди обследованных 

больных эссенциальной гипертензией 
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Концентрация ИЛ-10 в среднем по группе составила 15,0±3,5 пг/мл без 

существенных гендерных различий (у мужчин 15,3±3,3 пг/мл, у женщин 14,3±3,7 

пг/мл, p>0,05) (рисунок 3.3). Не выявлено значимой корреляции уровня ИЛ-10 с 

возрастом (r=0,10; p>0,05) (рисунок 3.4). 

Scatterplot: IL-10 vs. Age 

Age = 52,461 + ,22514 * IL-10

Correlation: r = ,10406
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Рисунок. 3.4 - Взаимосвязь концентрации ИЛ-10 с возрастом у больных 

эссенциальной гипертензией 

 

Итак, в исследуемой группе пациентов с ЭГ концентрации ФНО-альфа и 

ИЛ-10 носило нормальный характер. При этом концентрация цитокинов не 

зависела от пола и возраста пациентов. 

 

3.2. Анализ ассоциации концентрации фактор некроза опухолей-

альфа и интерлейкина-10 с метаболическими и гемодинамическими 

факторами 

При анализе ассоциации концентрации ФНО-альфа с метаболическими и 

гемодинамическими факторами были получены следующие результаты. 

Оказалось, что содержание ФНО-альфа в сыворотке крови значимо негативно 

коррелировало с уровнем как систолического (r=-0,23; p<0,01) (рисунок 3.5), так 

и диастолического АД (r=-0,19; p<0,05) (рисунок 3.6). 
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Scatterplot: TNF-a vs. SAD

SAD      = 183,48 - 2,391  * TNF-a

Correlation: r = -,23
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Рисунок 3.5 - Взаимосвязь концентрации ФНО-альфа с уровнем 

систолического АД среди обследованных пациентов 

Scatterplot: TNF-a vs. DAD

Correlation: r = -,19
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Рисунок 3.6 - Взаимосвязь концентрации ФНО-альфа с уровнем 

диастолического АД среди обследованных пациентов 

 

В то же время нами не было выявлено существенных ассоциаций между 

концентрацией ФНО-альфа, с одной стороны, и показателями липидного 

спектра, глюкоза крови, СКФ и свертывающей системой крови – с другой 

стороны (p>0,05).  
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При анализе взаимосвязи уровня ИЛ-10 с гемодинамическими и 

метаболическими факторами риска были выявлены значимые гендерные 

различия в изучаемых ассоциациях. Так, оказалось, что у мужчин выявлялась 

существенная негативная корреляция уровня ИЛ-10 с ХС-ЛПВП (r=-0,35; 

p<0,001) (рисунок 3.7), в то время как у женщин – с уровнем систолического АД 

(r=-0,35; p<0,001), общего холестерина (r=-0,35; p<0,001), ХС-ЛПВП (r=-0,35; 

p<0,001) и ХС-ЛПНП (r=-0,35; p<0,001). 

Scatterplot: IL-10 vs. ЛПВП     (мужчины)

Correlation: r = -,3463
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Рисунок 3.7 - Взаимосвязь концентрации ИЛ-10 с уровнем ХС-ЛПВП 

среди обследованных пациентов-мужчин 

 

В то же время нами не было обнаружено существенных корреляций уровня 

данного цитокина с содержанием глюкоза крови, показателями свертывающей 

системы и СКФ (p>0,05). 

Итак, у больных эссенциальной гипертензией концентрация ФНО-альфа 

значимо ассоциировалась с уровнем АД, что, возможно, свидетельствует о 

наличии прямого гипотензивного эффекта у данного цитокина и предполагает 

его моделирующее влияние на развитие сердечно-сосудистой патологии. 

Выявлены гендерные различия во взаимосвязи уровня ИЛ-10 с показателями 
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гемодинамики и липидного спектра: у мужчин отмечается корреляция с ХС-

ЛПВП, у женщин – с уровнем систолического АД, ОХС, ХС-ЛПВП и ХС-ЛПНП. 

 

3.3. Цитокиновый статус у пациентов с эссенциальной гипертензией с 

различными типами ремоделирования миокарда левого желудочка 

В настоящее время широко применяется термин «гипертензивное сердце», 

под которым понимают функциональные и структурные изменения в миокарде 

вследствие возникновения и прогрессирования ЭГ. ГЛЖ являясь основным 

компонентом гипертензивного сердца, значительно ухудшает прогноз болезни и 

является самостоятельным риск-фактором развития сердечной недостаточности, 

острых форм КБС, аритмий и внезапной смерти. Вместе с тем, ГЛЖ является 

далеко не единственным проявлением гипертензивного сердца. С развитием 

эхокардиографических методов исследования и углубленным изучением данной 

проблемы стало очевидным, что анатомические изменения ЛЖ при ЭГ не всегда 

сопровождаются нарастанием массы миокарда. В части случаев происходит 

изменение его геометрии, регистрируемое ещё до развития явной ГЛЖ, что 

получило название «ремоделирование миокарда». Описаны 4 основные 

геометрические модели сердца у больных ЭГ: концентрическая гипертрофия, 

эксцентрическая гипертрофия, концентрическое ремоделирование и нормальная 

геометрия ЛЖ. Указанные варианты адаптации сердца при ЭГ тесно связаны с 

показателями центральной и периферической гемодинамики. При этом рядом 

авторов было продемонстрировано, что геометрическая модель ЛЖ, независимо 

от его массы имеет самостоятельное прогностическое значение и во многом 

определяет частоту развития осложнений при ЭГ. 

Известно, что основная роль в развитии ремоделирования миокарда 

принадлежит гемодинамическому фактору. Кроме этого, подчеркивается роль 

генетической детерминированности в развитии ГЛЖ, а также нейро-

гуморальных влияний, в частности активности симпато-адреналовой и ренин-

ангиотензиновой систем. Исследования последних лет свидетельствуют о 
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возможной роли иммуновоспалительной активации, опосредованной 

воспалительными цитокинами, в развитии гипертрофии миокарда у больных ЭГ. 

Поэтому далее нам представилось важным изучить цитокиновый статус 

(концентрацию ФНО-альфа и ИЛ-10) у больных ЭГ с различными вариантами 

ремоделирования миокарда. 

Для этого, как указывалось в разделе «Материал и методы исследования», 

все пациенты по данным эхокардиографического исследования были разделены 

на 4 группы в зависимости от массы миокарда ЛЖ и относительной толщины его 

стенок. В первую группу вошли 73 пациента с нормальной геометрией ЛЖ 

(нормальная масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) и относительная толщина стенок 

(ОТС)). Эта группа в дальнейшем выступала в качестве референсной, с которой 

сравнивали характеристики пациентов других групп. Во вторую – 10 пациентов 

с концентрическим ремоделированием (нормальная ММЛЖ и увеличенная 

ОТС), в третью группу вошли 16 пациентов с концентрической гипертрофией 

ЛЖ (наличие ГЛЖ и увеличение ОТС). И, наконец, четвертую группу составили 

57 пациентов с эксцентрической ГЛЖ (наличие ГЛЖ и нормальная ОТС). 

Клиническая характеристика пациентов представлена в таблице 3.1. 

Как из неё следует, больные ЭГ с концентрическим ремоделированием 

(КР) были сопоставимы с референсной группой (группа пациентов с нормальной 

геометрией ЛЖ) по возрасту, полу, индексу массы тела, уровню сахара и 

липидов крови, концентрации фибриногена, а также состоянию почечной 

функции. Группы не различались по распространенности абдоминального 

ожирения, атеросклеротического поражения сонных артерий и частоте КБС 

(p>0,05). Однако, у больных ЭГ с КР уровень диастолического АД, в 

значительной степени отражающий состояние периферического русла и 

артериол, у пациентов с КРЛЖ в среднем по группе, составив 104±10 мм.рт.ст. 

оказался значимо выше в сравнении со значениями аналогичного показателя 

больных ЭГ референсной группы (94±13 мм.рт.ст., p<0,025). 

Больные ЭГ с концентрической ГЛЖ в сравнении с референсной группой 

имели существенно более высокий уровень систолического (175±25 мм.рт.ст. 
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против 160±28 мм.рт.ст. соответственно, p<0,05) и диастолического АД (102±8 

мм.рт.ст. против 94±13 мм.рт.ст. соответственно, p<0,025), большую величину 

окружности талии (107±12 см. против 100±9 см. соответственно, p<0,01) и чаще 

страдали ожирением (75% против 42,4% соответственно, p<0,01). При этом в 

этой группе пациентов определялся наиболее высокий среди всех групп средний 

уровень сахара крови (5,88±2,78 ммоль/л) и они чаще страдали сахарным 

диабетом. В то же время у больных ЭГ с концентрической ГЛЖ определялся 

более низкий уровень ОХ и ХС-ЛПНП в сравнении с референсной группой 

(p<0,01). По уровню фибриногена, состоянию почечной функции, 

распространенности каротидного атеросклероза и КБС группы значимо не 

различались (p>0,05) (таблица 3.1).  

Среди пациентов с эксцентрической ГЛЖ было больше мужчин (82% 

против 57,5% в контроле, p<0,01), они имели более высокий ИМТ (32,7±4,9 кг/м2 

против 29,7±4,1 кг/м2 в контроле, p<0,001), объем талии (107±11 см. против 

100±9 см. в контрольной группе, p<0,001) и чаще страдали ожирением (75,4% 

против 42,4% в контрольной группе, p<0,001). Среди больных этой группы 

отмечались наиболее низкие значения ХС-ЛПВП и регистрировалось нарушение 

почечной функции в виде умеренного повышения уровня креатинина и 

гиперфильтрации (таблица 3.1). По уровню АД, сахара крови, уровню 

фибриногена, а также распространенности каротидного атеросклероза и КБС 

группа пациентов с эксцентрической ГЛЖ значимо не отличалась от 

референсной группы (p>0,05).  
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Таблица 3.1 - Клинико-функциональная характеристика больных эссециальной гипертензией с различными 

вариантами ремоделирования миокарда (дисперсионный анализ ANOVA) 

Показатель НГ (1) КРЛЖ (2) КГЛЖ (3) ЭГЛЖ (4) F* p 

N 73 10 16 57 - - 

Возраст, лет 55,8±7,6 52,6±5,2 54,8±5,7 56,6±8,2 0,90; н/з н/з 

Пол, м (%) 42 (57,5%) 2 (20%) 8 (50%) 47 (82%) - р1-4<0,01; p2-4<0,001 

САД, мм.рт.ст. 160±28 158±20 175±25 163±21 2,49; =0,05 p1-3<0,05 

ДАД, мм.рт.ст. 94±13 104±10 102±8 99±11 3,21; <0,025 p1-2<0,025; p1-3<0,025 

ИМТ, кг/м2 29,7±4,1 30,4±3,2 30,9±2,6 32,7±4,9 4,84; <0,005 р1-4<0,001 

Ожирение, n (%) 31 (42,4%) 4 (40%) 12 (75%) 43 (75,4%) - р1-4<0,001; p1-3<0,025 

ОТ, см 100±9 101,4±7,3 107±12 107±11 6,18; <0,001 p1-3<0,01; р1-4<0,001 

Глюкоза, ммоль/л 5,32±1,12 4,73±0,66 5,88±2,78 4,90±0,60 3,49; <0,025 p2-3<0,025; p3-4<0,01 

ОХС, ммоль/л 5,30±1,12 5,29±1,47 4,55±0,89 5,15±1,12 1,96; н/з p1-3<0,025 

ТГ, ммоль/л 2,10±1,10 2,31±0,72 1,87±0,81 2,01±0,74 0,64; н/з н/з 

ХС-ЛПВП, ммоль/л 0,90±0,21 1,02±0,33 0,82±0,12 0,76±0,14 7,77; <0,001 р1-4<0,001; p2-3<0,025;  

p2-4<0,001 

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,36±0,86 3,54±0,94 2,65±0,83 3,41±1,12 2,94; <0,05 p1-3<0,01; p2-3<0,05;  

p3-4<0,01 

Фибриноген, мг/л 4180±1079 4706±1285 4607±1066 4233±1500 0,43; н/з н/з 

Креатинин, мкмоль/л 92±23 75±11 107±83 108±86 0,28; н/з н/з 

СКФ, мл/мин 90±30 103±20 102±36 104±43 0,12; н/з р1-4<0,025 

кАС, n (%) 53 (72,6%) 8 (80%) 12 (75%) 35 (61,4%) - н/з 

КБС, n (%) 32 (43,8%) 6 (60%) 8 (50%) 22 (38,6%) - н/з 
Примечание : 

        1. кАС – каротидный атеросклероз;  

2. н/з – не значимо;  

3. F – критерий Фишера.  
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Рисунок 3.8 - Концентрация ФНО-альфа у больных эссенциальной 

гипертензией с различными вариантами ремоделирования миокарда 

 

Далее нами была изучена концентрация цитокинов (ФНО-альфа и ИЛ-10) 

в выделенных группах больных. Как следует из данных, представленных на 

рисунке 3.8 - нами не было выявлено ассоциации между концентрацией ФНО-

альфа и различными вариантами ремоделирования ЛЖ у больных ЭГ. Так, 

концентрация ФНО-альфа у больных ЭГ с КРЛЖ составила 8,30±0,92 пг/мл, с 

концентрической ГЛЖ – 8,56±1,56 пг/мл, с эксцентрической ГЛЖ – 8,50±1,72 

пг/мл и значимо не отличалась от значений данного показателя в референсной 

группе (8,45±1,42 пг/мл, p>0,05 для всех групп).  

Несколько иные результаты были получены при изучении ассоциации 

уровня сывороточного ИЛ-10 с ремоделированием миокарда (рисунок 3.9). 
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Рисунок 3.9 - Концентрация интерлейкина-10 у больных эссенциальной 

гипертензией с различными вариантами ремоделирования миокарда                  

1.* - р<0,05. 

 

Оказалось, что концентрация ИЛ-10 у больных с КРЛЖ, составив 15,4±2,5 

пг/мл, и у больных с эксцентрической ГЛЖ, составив 15,1±5,3 пг/мл, значимо не 

отличалась от соответствующего показателя пациентов контрольной группы 

(14,5±3,5 пг/мл, p>0,05 в обоих случаях). В то же время, у больных ЭГ с 

концентрической ГЛЖ уровень ИЛ-10 оказался существенно выше, чем в группе 

пациентов с нормальной геометрией ЛЖ (16,9±3,0 пг/мл против 14,5±3,5 пг/мл 

соответственно, p<0,05). 

Для выявления независимых предикторов развития того или иного 

варианта ремоделирования миокарда нами использовался метод логистической 

регрессии. Были сформированы 3 модели, соответствующие вариантам 

ремоделирования, а в качестве референсной группы выступила группа 

пациентов с нормальной геометрией ЛЖ. В качестве независимых переменных в 

модель вошли пол, возраст, уровни систолического и диастолического АД, 

индекс массы тела, объём талии, СКФ, содержание холестерина, глюкоза и 

фибриногена сыворотки крови, а также концентрация ФНО-альфа и  ИЛ-10.  

При анализе полученных результатов оказалось (таблица 3.2), что:  
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Таблица 3.2 - Факторы, влияющие на риск развития различных вариантов 

ремоделирования миокарда по данным логистического регрессионного анализа* 

Цитокин КРЛЖ-10 КГЛЖ-16 ЭГЛЖ-57 

ОР р ОР р ОР Р 

Возраст 0,86  

(0,65-1,13) 

н/з 0,87 

(0,67-1,12) 

н/з 1,08 

(1,02-1,15) 

=0,016 

ИМТ 0,82 

(0,48-1,41) 

н/з 0,43  

(0,21-1,10) 

н/з 1,14 

(0,98-1,33) 

н/з 

САД 1,25 

(1,02-1,51) 

<0,05 1,06 

(0,95-1,17) 

н/з 0,98 

(0,95-1,01) 

н/з 

ДАД 1,56 

(1,13-2,15) 

<0,01 1,02 

(0,86-1,21) 

н/з 1,07 

(1,00-1,14) 

=0,05 

АО 0,99 

(0,75-1,31)  

н/з 1,47  

(1,16-1,87) 

<0,001 0,94 

(0,88-1,01) 

н/з 

Глюкоза 

крови 

0,44  

(0,06-3,17) 

н/з 2,51  

(1,15-5,51) 

<0,01 0,46 

(0,25-1,03) 

н/з 

ОХС 0,82 

(0,27-2,52) 

н/з 0,12 

(0,02-0,57) 

<0,01 0,97 

(0,62-1,25) 

н/з 

Фибрино 

ген 

1,0 

(0,99-1.01) 

н/з 0,99 

(0,98-1,00)  

н/з 1,00 

(0,99-1,01) 

н/з 

СКФ 1,01  

(0,97-1,05) 

н/з 1,03 

(0,98-1,08) 

н/з 1,02 

(1,00-1,04) 

=0,022 

ФНО-

альфа 

0,51  

(0,07-3,35) 

н/з 1,19 

 (0,58-2,43) 

н/з 0,87 

(0,60-1,25) 

н/з 

ИЛ-10 1,18  

(0,62-2,24) 

н/з 1,39 

(1,01-1,92) 

=0,047 1,09  

(0,93-1,29) 

н/з 

Примечание - * - введена поправка на пол, возраст, уровни систолического и 

диастолического АД, индекс массы тела, объём талии, СКФ, содержание холестерина, глюкоза 

крови и фибриногена сыворотки крови. 

 

независимыми факторами риска, ассоциированными с развитием 

концентрического ремоделирования явились уровни систолического (ОР-1,25; 

95% ДИ 1,02-1,51; p<0,05) и диастолического АД (ОР – 1,56; 95% ДИ 1,13-2,15; 

p<0,01). 

С развитием концентрической ГЛЖ выявлялась независимая ассоциация 

для следующих риск-факторов: наличие абдоминального ожирения (ОР-1,47; 

95% ДИ 1,15-1,87; p<0,001), повышение глюкоза сыворотки крови (ОР-2,51; 95% 
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ДИ 1,15-5,51; p<0,01), концентрации ИЛ-10 (ОР-1,39; 95% ДИ 1,01-1,92; p<0,05) 

и низкий уровень ОХС (ОР-0,12; 95% ДИ 0,02-0,57; p<0,01). Для развития 

эксцентрической ГЛЖ наиболее значимыми факторами риска явились: возраст 

(ОР-1,08; 95% ДИ 1,02-1,15; р=0,016), уровень диастолического АД (ОР-1,07; 

95% ДИ 1,00-1,14; р=0,05) и повышение СКФ (ОР-1,02; 95% ДИ 1,00-1,04; 

р=0,022). 

Итак, нами не было выявлено ассоциации между концентрацией ФНО-

альфа и различными вариантами ремоделирования ЛЖ у больных ЭГ. В то же 

время возрастание концентрации ИЛ-10 значимо ассоциировалось с развитием 

концентрической ГЛЖ. 

3.4. Взаимосвязь цитокинового профиля с ультразвуковыми 

характеристиками атеросклеротических бляшек у больных эссенциальной 

гипертензией 

Далее нам представилось важным изучить ассоциацию концентрации 

цитокинов сыворотки крови с ультразвуковыми характеристиками АСБ и 

признаками ее нестабильности (неровность контуров, гетерогенность атеромы с 

преимущественно гипоэхогенными очагами и т.д.). Для этого, как указывалось в 

разделе «Материал и методы исследования», для описания структурных 

характеристик АСБ и определения локальных гемодинамических дефектов мы 

использовали общепринятую классификацию Gray-Weale AC и соавт. (1988). 

При этом выделяли 3 группы пациентов. В 1-ю группу были включены 48 

пациентов с однородными гиперэхогенными бляшками, во 2-ю – 56 больных с 

преимущественно гиперэхогенными АСБ (более 50% участков), в 3-ю группу 

вошли 13 пациентов с анэхогенными, низкой ультразвуковой плотности АСБ или 

с преимущественно гипоэхогенными средней плотности АСБ (более 50% 

участков средней плотности).  

Клинико-функциональная характеристика пациентов представлена в 

таблице 3.3. Как из нее следует, пациенты 3-ей группы были несколько старше 

по возрасту по сравнению с пациентами 2-ой группы и не отличались по данному 

показателю от пациентов 1-ой группы. Кроме того, следует отметить, что в 3–ей 
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группе было меньше мужчин по сравнению с пациентами 1-ой группы. Больные 

выделенных групп значимо не различались между собой по уровню 

систолического и диастолического АД, ИМТ, окружности талии и частоте 

ожирения (р>0,05). При анализе биохимических показателей в сравниваемых 

группах оказалось, что у пациентов 3-й группы регистрировались значимо более 

высокие уровни общего холестерина (6,11±1,08 ммоль/л против 5,12±1,05 

ммоль/л у больных 1-й группы и 5,08±1,20 ммоль/л у больных 2-й группы, 

p<0,01) и триглицеридов (3,67±1,65 ммоль/л против 1,91±0,73 ммоль/л у больных 

1-й группы и 1,86±0,61 ммоль/л у больных 2-й группы, p<0,001). По содержанию 

фибриногена, уровню СКФ, а также частоте встречаемости КБС выделенные 

группы оказались сопоставимыми (p>0,05) (таблица 3.3).  

Таблица 3.3 - Клинико-биохимическая характеристика больных эссециальной 

гипертензией с различными типами атеросклеротических бляшек 

(дисперсионный анализ ANOVA)* 

Показатель 1-я группа 

(1) 

2-я группа 

(2) 

3-я группа 

(3) 

р 

n 48 56 13 - 

Возраст, лет 58,2±8,0 55,9±6,1 60,6±3,4 2-3<0,001 

Пол, м (%) 33 (68,7%) 37 (66,0%) 5 (38,4%) 1-3<0,05 

САД, мм.рт.ст. 166±21 167±31 157±21 н/з 

ДАД, мм.рт.ст. 100±11 97±14 94±9 н/з 

ИМТ, кг/м2 30,4±4,9 30,3±4,6 30,4±3,8 н/з 

Ожирение, n (%) 28 (58,3%) 27 (48,2%) 6 (46,1%) н/з 

ОТ, см. 102±11 103±10 101±7 н/з 

глюкоза,ммоль/л 5,03±0,85 5,27±1,12 5,93±2,83 н/з 

ОХС, ммоль/л 5,12±1,05 5,05±1.20 6,11±1,08 1,2-3<0,01 

ТГ, ммоль/л 1,91±0,73 1,86±0,61 3,67±1,65 1,2-3 <0,001 

ХС-ЛПВП, 

ммоль/л 

0,84±0,12 0,89±0,15 0,93±0,33 н/з 
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Продолжение таблицы 3.3 

Показатель 1-я группа 

(1) 

2-я группа 

(2) 

3-я группа 

(3) 

р 

n 48 56 13 - 

ХС-ЛПНП, 

ммоль/л 

3,36±0,91 3,39±1,02 3,48±1,24 н/з 

Фибриноген, 

мг/л 

4232±1286 4355±1218 4662±1270 н/з 

СКФ, 

мл/мин/1,732 

79±22 96±30 79±22 н/з 

КБС, n (%) 24 (50%) 29 (51,7%) 6 (46,1%) н/з 

Примечание: 

1. р – значимость различий; 

             2. н/з – не значимо. 

При анализе взаимосвязи уровней цитокинов с ультразвуковыми 

характеристиками АСБ были получены следующие результаты (рисунок 3.10). 

Оказалось, что концентрация ФНО-альфа у пациентов 3-й группы, имеющих 

ультразвуковые признаки нестабильности АСБ, составив 10,51±2,23 пг/мл, была 

значимо выше, чем у пациентов 1-й группы (7,26±0,64 пг/мл, p<0,001) и 2-й 

группы (8,93±0,98 пг/мл, p<0,001), т.е. больных, не имеющих ультразвуковых 

признаков нестабильности АСБ.  

 

Рисунок 3.10 - Концентрация цитокинов у пациентов с различными типами 

атеросклеротических бляшек 

 1.*- p <0,05, 2. **-p <0,001 (по сравнению с пациентами 1-й и 2-й групп) 
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Аналогичные результаты получены в отношении интерлейкина-10. Так, 

уровень ИЛ-10 у больных 3-й группы составил 17,1±5,3 пг/мл и оказался значимо 

выше в сравнении с пациентами 1-й (14,7±3,5 пг/мл, p<0,025) и 2-й группы 

(14,4±2,7 пг/мл, p<0,017). 

 

Таблица 3.4 - Факторы, ассоциированные с ультразвуковыми признаками 

нестабильности атеросклеротических бляшек 

Показатели ОР 95% ДИ р 

Возраст, лет 1,20 1,03-1,38 <0,02 

Пол, жен 0,31 0,05-2,09 н/з 

САД, мм.рт.ст. 0,97 0,92-1,04 н/з 

ДАД, мм.рт.ст. 1,03 0,91-1,17 н/з 

ИМТ, кг/м2 0,98 0,72-1,35 н/з 

ОТ, см. 0,92 0,80-1,06 н/з 

Глюкоза, ммоль/л 1,19 0,67-2,10 н/з 

ОХС, ммоль/л 1,84 0,77-4,37 н/з 

ТГ, ммоль/л 4,05 1,90-8,64 <0,001 

ФНО-альфа, пг/мл 2,72 1,44-5,15 <0,002 

ИЛ-10, пг/мл 0,97 0,76-1,24 н/з 

Примечание: 

        1. ДИ – доверительный интервал; 

2. р – значимость различий; 

3. н/з – не значимо;  

 

Для выявления независимых предикторов, ассоциирующихся с 

ультразвуковыми признаками нестабильности АСБ, нами был проведен 

логистический регрессионный анализ. Для этого нами была сформирована 

модель, в которой в качестве зависимой переменной использовалось наличие 

ультразвуковых признаков нестабильности АСБ (т.е. принадлежность к 3-й 

группе), а в качестве независимых переменных тестировались известные 

факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе пол и возраст, а 

также концентрация ФНО-альфа и ИЛ-10 (табл.3.4).  
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При анализе полученных результатов оказалось, что независимыми 

факторами, ассоциированными с наличием ультразвуковых признаков 

нестабильности АСБ у больных ЭГ, являются: возраст (ОР-1,20; 95% ДИ 1,03-1,38; 

p<0,02), концентрация триглицеридов (ОР-4,05; 95% ДИ 1,90-8,64; p<0,001) и 

концентрация ФНО-а (ОР-2,72; 95% ДИ 1,44-5,15; p<0,02). Влияние других 

факторов на изучаемый параметр было менее значимым (p>0,05). 

Учитывая полученные результаты, далее нам представилось важным 

определить пороговый уровень концентрации ФНО-альфа, выше которого 

возрастает риск выявления нестабильных АСБ. Медиана этого показателя в 3-й 

группе составила 10 пг/мл. Поэтому в качестве отрезной точки для 

прогнозирования нестабильности АСБ было взято значение ФНО-альфа более 10 

пг/мл. Полученные результаты представлены в таблице 3.5. 

 

Таблица 3.5 - Предсказательная способность концентрации ФНО-альфа в 

отношении нестабильности атеросклеротических бляшек 

Показатель ФНО-альфа>10 

пг/мл 

n=27 

ФНО-альфа<10 

пг/мл 

n=127 

ОШ, 95% ДИ 

Нестабильная 

АСБ 

7 (26%) 6 (4,7%) 6,84 

 (2,17-21,6) 

p<0,01 Стабильная АСБ 20 (74%) 121 (95,3%) 

Se,% 30 - 

Sp, % 95 - 

PV(+),% 54 - 

PV(-),% 86 - 

Примечание: 

        1. PV(+) – прогностическая значимость положительного результата; 

2. PV(-) – прогностическая значимость отрицательного результата;  

3. Se – чувствительность 

4. Sp –специфичность 

5.ОШ-отношение шансов 

 

Как из нее следует, у пациентов с уровнем ФНО-альфа более 10 пг/мл, 

частота выявления ультразвуковых признаков нестабильности АСБ составляла 

26%, а у больных с уровнем ФНО-альфа <10 пг/мл – 4,7%. Проведенный 



65 
 

статистический анализ продемонстрировал возрастание риска нестабильности АСБ 

почти в 7 раз в группе пациентов с концентрацией ФНО-альфа>10 пг/мл (ОШ-6,84; 

95% ДИ 2,17-21,6). При этом специфичность данного теста составляла 95% при 

достаточно высокой прогностической значимости положительного результата 

теста (54%). 

Итак, нами было продемонстрировано, что повышение концентрации ФНО-

альфа является независимым фактором риска наличия нестабильных АСБ, причем 

повышение его уровня выше 10 пг/мл с высокой специфичностью (95%) 

ассоциировалось с наличием нестабильных АСБ. 

 

Заключение по третьей главе 

Основной целью нашего исследования явилось изучение взаимосвязи 

цитокинового статуса с ремоделированием миокарда ЛЖ, каротидных артерий и 

ультразвуковыми признаками нестабильности АСБ, у больных ЭГ. 

Для достижения этой цели нами было обследовано 156 больных с 

эссенциальной гипертензией в возрасте от 40 до 75 лет (средний возраст 55,8±7,5 

лет), в том числе 57 женщин и 99 мужчин. Всем пациентам были проведены 

общеклинические обследования, биохимические исследования и 

эхокардиографическое исследование, ультразвуковое дуплексное сканирование 

сонных артерий, а также определение концентрации ФНО-альфа и ИЛ-10 

сыворотки крови. 

Согласно результатам проведенного исследования, в анализируемой 

группе пациентов с ЭГ распределение концентрации ФНО-альфа и ИЛ-10 носило 

нормальный характер. При этом концентрация цитокинов не зависела значимо 

от пола и возраста пациентов. 

При анализе ассоциации концентрации ФНО-альфа с метаболическими и 

гемодинамическими факторами оказалось, что содержание ФНО-альфа в 

сыворотке крови значимо негативно коррелировало с уровнем как 

систолического, так и диастолического АД, что, возможно, свидетельствует  о 

наличии прямого гипотензивного эффекта у данного цитокина и предполагает 
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его моделирующее влияние на развитие сердечно-сосудистой патологии. 

Выявлены гендерные различия во взаимосвязи уровня ИЛ-10 с показателями 

гемодинамики и липидного спектра: у мужчин отмечается корреляция с ХС-

ЛПВП, у женщин – с уровнем систолического АД, ОХС, ХС-ЛПВП и ХС-ЛПНП. 

В настоящее время широко применяется термин «гипертензивное сердце», 

под которым понимают функциональные и структурные изменения в миокарде 

вследствие возникновения и прогрессирования ЭГ. ГЛЖ, являясь основным 

компонентом гипертензивного сердца, значительно ухудшает прогноз болезни и 

является самостоятельным риск-фактором развития сердечной недостаточности, 

острых форм коронарной болезни сердца, аритмий и внезапной смерти [114, 

с.135]. Вместе с тем, ГЛЖ является далеко не единственным проявлением 

гипертензивного сердца [77, с.1550, 168, с.793]. С развитием 

эхокардиографических методов исследования и углубленным изучением данной 

проблемы стало очевидным, что анатомические изменения левого желудочка 

(ЛЖ) при ЭГ не всегда сопровождаются нарастанием массы миокарда. В части 

случаев происходит изменение его геометрии, регистрируемое ещё до развития 

явной ГЛЖ, что получило название «ремоделирование миокарда» [95, с.87]. 

Описаны 4 основные геометрические модели сердца у больных ЭГ: 

концентрическая гипертрофия, эксцентрическая гипертрофия, концентрическое 

ремоделирование и нормальная геометрия ЛЖ [77, с.1550]. Указанные варианты 

адаптации сердца при ЭГ тесно связаны с показателями центральной и 

периферической гемодинамики. При этом рядом авторов было 

продемонстрировано, что геометрическая модель ЛЖ, независимо от его массы 

имеет самостоятельное прогностическое значение и во многом определяет 

частоту развития осложнений при ЭГ [103, с.345]. 

Известно, что основная роль в развитии ремоделирования миокарда 

принадлежит гемодинамическому фактору [110, с.3]. Кроме этого, 

подчеркивается роль генетической детерминированности в развитии ГЛЖ [101, 

с.745], а также нейро-гуморальных влияний, в частности активности симпато-

адреналовой и РАС [169, с.75]. Исследования последних лет свидетельствуют о 
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возможной роли иммуновоспалительной активации, опосредованной 

воспалительными цитокинами, в развитии гипертрофии миокарда у больных ЭГ 

[166, с.648]. 

Результаты проведенного нами исследования свидетельствуют об 

отсутствии значимой взаимосвязи концентрации ФНО-альфа с различными 

вариантами ремоделирования миокарда у больных эссенциальной гипертензией. 

В то же время нами обнаружена более высокая концентрация ИЛ-10 у больных с 

концентрической ГЛЖ, причем данная ассоциация сохранялась после коррекции 

на пол, возраст и традиционные факторы риска сердечно-сосудистых 

заболеваний.  

В настоящее время накапливается все больше данных о важной роли 

субклинического воспалительного статуса в патогенезе ЭГ и развитии органных 

поражений при этой патологии [81, с.676]. В целом ряде исследований 

продемонстрированы гипертрофические эффекты ФНО-альфа у больных ЭГ [37, 

с.18], метаболическим синдромом [153, с.833], хроническими заболеваниями 

почек [61, с.167], а также у уремических и диализных пациентов [178, с.806]. В 

то же время необходимо отметить, что данные литературы по этому вопросу 

неоднозначны. В частности, Jastrzebski M. не выявили взаимосвязи уровня ФНО-

альфа с наличием эхокардиографически определенной ГЛЖ [96, с.423]. Сходные 

данные приводят Malavazos AE в отношении пациентов с метаболическим 

синдромом [122, с.294], Masiha S. в отношении пожилых гипертоников [125, 

с.13]. Leibowitz D. считают [113, с.21], что «… гипертензивные пациенты с ГЛЖ 

не всегда демонстрируют повышенные уровни цитокинов».  

Интересные данные представлены в исследовании. Авторы изучили 

содержание ряда цитокинов, в том числе ФНО-альфа, у больных с хроническими 

заболеваниями почек во взаимосвязи со структурно-функциональным 

состоянием миокарда. При этом не было выявлено ассоциации типов 

ремоделирования миокарда с уровнем ФНО-альфа, хотя уровень цитокина 

повышался при наличии ГЛЖ. Об отсутствии связи концентрации ФНО-альфа с 
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типом ремоделирования миокарда у пожилых гипертензивных лиц сообщают 

[125, с.13]. 

В нашем исследовании также не было выявлено взаимосвязи плазменных 

уровней ФНО-альфа с типом ремоделирования ЛЖ у больных ЭГ. Однако, 

следует подчеркнуть, что отсутствие повышения ФНО-альфа не исключает 

наличие активного уровня этого цитокина в плазме, поскольку его растворимые 

рецепторы, изменяющиеся при ЭГ [11, с.660], могут затруднять или даже 

ингибировать определение ФНО-альфа в плазме с помощью метода 

иммуноферментного анализа [11, с.660]. Кроме того, при рассмотрении 

функциональной активности ФНО-альфа несомненный интерес представляет 

определение и изучение роли его растворимых рецепторов (рФНО-Р), которые 

рассматриваются как показатель, отражающий синтез, а возможно и 

биологическую активность ФНО-альфа [161, с.141]. Полагают, что ФНО-альфа, 

мембранная и растворимая форма ФНО-Р составляют единую биологическую 

систему, в которой функциональная активность самого ФНО-альфа зависит от 

относительной концентрации и скорости клиренса её компонентов и, в первую 

очередь, от дисбаланса между синтезом ФНО-альфа и рФНО-Р [170, с.539].  

Исходя из изложенного, отсутствие повышения ФНО-альфа, наблюдаемое 

в нашем исследовании, возможно связано с активацией синтеза его растворимых 

рецепторов, нейтрализующих активность цитокина. Косвенное подтверждение 

нашему предположению мы находим в исследовании Ковалевой О.Н. и соавт. 

(2015), которые показали, что на ранних стадиях ЭГ наблюдается увеличение 

рФНО-Р1 [11, с.660]. Авторы расценивают выявленные изменения как 

адаптивные, которые при высоком уровне циркулирующего цитокина с одной 

стороны уменьшают количество активных рецепторов на поверхности клеток-

мишеней, а с другой стороны, путем связывания с ФНО-альфа, рФНО-Р могут 

нейтрализовать его биологическую активность.  

ИЛ-10 является одним из основных противовоспалительных цитокинов и 

наиболее чувствительных маркеров субклинического воспаления при сердечно-

сосудистых заболеваниях. Снижая секрецию провоспалительных цитокинов 



69 
 

(ФНО-альфа, ИЛ-6, ИЛ-1), ИЛ-10 тем самым ограничивает чрезмерный 

иммунный ответ [106, с.2484]. Исследования, посвященные роли ИЛ-10 в 

ремоделировании миокарда при ЭГ единичны. В частности, установлена 

взаимосвязь высокой концентрации ИЛ-10 с ремоделированием миокарда после 

острого инфаркта миокарда, в том числе у гипертензивных лиц [180, с.632]. 

Чукаев И.И. и соавт. [28, с.50] при изучении факторов воспаления у больных с 

метаболическим синдромом выявил наличие прямой корреляционной 

зависимости массы миокарда ЛЖ с уровнем ИЛ-10 (r=0,42; p<0,05). В нашем 

исследовании также продемонстрировано повышение концентрации ИЛ-10 у 

пациентов с концентрической ГЛЖ. При этом проведенный логистический 

регрессионный анализ с поправкой на пол, возраст и некоторые известные 

факторы риска ремоделирования миокарда подтвердил независимость 

ассоциации повышенного уровня ИЛ-10 с наличием этого типа ремоделирования 

миокарда у больных ЭГ. На наш взгляд, повышение уровня ИЛ-10 имеет 

компенсаторный характер, направленный на ограничение биологической 

активности провоспалительных цитокинов и может быть одним из факторов, 

объясняющих отсутствие повышения ФНО-альфа у больных с ГЛЖ в нашем 

исследовании.  

Исследования, проведенные в последние годы, свидетельствуют о том, что 

воспаление является важным патогенетическим фактором в развитии 

атеросклероза и ассоциированных с ним сердечно-сосудистых заболеваний [147, 

с.115]. При этом воспаление, по-видимому, является центральным звеном 

патогенеза на всех стадиях атеросклеротического процесса. Так, при 

формировании АСБ помимо эндотелиоцитов и гладкомышечных клеток, 

непосредственное участие принимают воспалительные клетки: мононуклеарные 

фагоциты и лимфоциты. Моноциты проникают в подэндотелиальное 

пространство, поглощают модифицированные ЛПНП, превращаются в пенистые 

клетки и накапливаются под эндотелием. Синтез коллагена гладкомышечными 

клетками окончательно формирует АСБ.  
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В целом ряде исследований продемонстрирована связь атеросклероза с 

повышенной активностью ФНО-альфа. В частности, Shindo A [154, с.191] 

выявили более высокую концентрацию ФНО-альфа у больных с атеросклерозом 

различной локализации в сравнении с пациентами без АСБ. [69, с.2966], выявили 

положительную корреляционную взаимосвязь между уровнем ФНО-альфа и 

индексом коронарного кальция по шкале Агастона. Сходные данные о наличии 

взаимосвязи между ФНО-альфа и наличием атеросклероза приводят Ross R 

(1999), Ridker P.M. и соавт. (2000), Kleinbongard P. и соавт. (2010), Poredos P. и 

соавт. (2017) и другие авторы [102, с.295, 144, с.20]. 

Следует отметить, что не во всех работах была обнаружена ассоциация 

ФНО-альфа с наличием атеросклероза. Так, в исследовании Kabiak-Ziembicka A. 

не было выявлено ассоциации уровня ФНО-альфа с толщиной интим-медиа 

сонных артерий, а также с выраженностью каротидного или коронарного 

атеросклероза [97, с.646]. В то же время авторы данного исследования 

подчеркивают, что концентрация ФНО-альфа положительно коррелировала с 

частотой неблагоприятных сердечно-сосудистых событий в процессе 2-летнего 

наблюдения. 

Несколько менее изучена роль ИЛ-10 в процессах атерогенеза, хотя 

следует отметить, что во многих исследованиях продемонстрирована 

протективная роль данного цитокина в отношении риска сердечно-сосудистых 

осложнений. В частности, в исследовании Heeschen C. было 

продемонстрировано, что у пациентов с КБС и высоким уровнем ИЛ-10 реже 

регистрировались сердечно-сосудистые события, чем у пациентов с низким 

уровнем цитокина [89]. При этом эти же авторы, а также Mizia-Stec K. , Patel K. 

D. , Arponen O. [136, с.251, 127, с.21] указывают на повышение концентрации 

ИЛ-10 при острых сосудистых событиях (инфаркт миокарда, инсульт) или при 

тяжелом атеросклеротическом процессе.  

Воспалению придается особое значение в дестабилизации АСБ [62, с.361, 

126, с.2581]. В частности, дальнейшая судьба сформировавшейся атеромы во 

многом определяется уровнем циркулирующих цитокинов, которые с одной 
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стороны угнетают синтез коллагена, а с другой активируют протеолитические 

ферменты (матричные металлопротеиназы). Последние расщепляют коллаген 

фиброзной покрышки бляшки и могут повредить её, особенно «уязвимую» в 

области плечиков (место перехода покрышки в стенку артерии) [52, с.63]. 

Истончение фиброзной покрышки (менее 65 мкм) вследствие её разрушения 

металлопротеиназами и увеличение липидного ядра (более 30% объема) 

вследствие гиперхолестеринемии, считаются важными факторами 

дестабилизации, приводящими к разрыву бляшки и развитию тромботических 

осложнений (острого коронарного синдрома, мозгового инсульта) [119, с.2383]. 

Роль про- и противовоспалительных цитокинов достаточно подробно 

изучена при развитии острых атеротромботических осложнений. В частности, 

было продемонстрировано повышение концентрации как ФНО-альфа, так и ИЛ-

10 при развитии острого коронарного синдрома [127, с.21, 40, с.811], так и 

ишемического инсульта, определена их прогностическая значимость.  

В то же время исследования, посвященные изучению ассоциации уровня 

цитокинов с другими показателями нестабильности бляшек единичны. Во 

многом это обусловлено тем обстоятельством, что единого «золотого стандарта» 

нестабильности АСБ до развития клинически значимого события нет. В то же 

время во многих исследованиях продемонстрировано, что некоторые 

ультразвуковые характеристики АСБ (неровность контуров, большое липидное 

ядро, тонкая фиброзная капсула и гипоэхогенность) являются критериями её 

нестабильности. Нам встретились единичные работы, посвященные изучению 

взаимосвязи между уровнем цитокинов и ультразвуковыми характеристиками 

АСБ. В частности, Yamagami H. продемонстрировал повышение уровня ИЛ-6 и 

СРБ у пациентов с каротидными бляшками низкой эхогенности, что, по мнению 

автора, является следствием их воспаления [177, с.155].  

Нами было показано, что концентрация ФНО-альфа и ИЛ-10 у пациентов, 

имеющих ультразвуковые признаки нестабильности АСБ, была значимо выше 

по сравнению с пациентами, не имеющими ультразвуковых признаков 

нестабильности АСБ. Проведение логистического регрессионного анализа с 
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поправкой на пол, возраст и основные факторы риска ССЗ подтвердил 

независимость ассоциации уровня ФНО-альфа с наличием ультразвуковых 

признаков нестабильности АСБ у больных ЭГ. Причем повышение его уровня 

выше 10 пг/мл с высокой специфичностью (95%) ассоциировалось с наличием 

нестабильных АСБ. 
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ГЛАВА 4 

ВЗАИМОСВЯЗЬ КОНЦЕНТРАЦИИ ПРО- И 

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ И ИХ 

БАЛАНСА С РАЗВИТИЕМ ФАТАЛЬНЫХ И НЕФАТАЛЬНЫХ 

ОСЛОЖНЕНИЙ У БОЛЬНЫХ ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ 

ГИПЕРТЕНЗИЕЙ В ПРОЦЕССЕ СРЕДНЕСРОЧНОГО 

НАБЛЮДЕНИЯ 

 

4.1. Характеристика пациентов, включенных в этап проспективного 

среднесрочного наблюдения 

Для проведения проспективного наблюдения из общей группы больных 

случайным образом была отобрана когорта из 90 пациентов, которые не 

отличались от общей выборки по возрасту, полу и тяжести заболевания. Период 

наблюдения составлял от 20 до 26 месяцев (медиана наблюдения – 24 месяца).  

По окончании исследования получена информация о 82 больных (91,1% от 

первичной когорты). 6 пациентов умерли (4 больных по причине ОКС, 2 - по 

причине острого нарушения мозгового кровообращения). 8 пациентов 

мигрировали в другие страны, поэтому информацию о состоянии их здоровья 

получить не удалось. Повторное полное клинико-лабораторное и 

инструментальное исследование через 2 года наблюдения прошли 76 пациентов. 

В зависимости от течения болезни все пациенты были разделены на 2 группы. В 

первую группу вошло 24 пациента (10 мужчин и 14 женщин), достигших 

конечной точки, выражавшейся в частоте возникновения смертельных исходов 

(4 острых инфаркта миокарда + 2 острых нарушения мозгового кровообращения) 

и эпизодов обострения заболевания вследствие развития нефатального ОКС, 

нефатального мозгового инсульта или транзиторной ишемической атаки, а также 

гипертензивного криза, потребовавшего госпитализации. Во вторую группу 

вошли 58 больных (36 мужчин и 22 женщины) со стабильным течением 

заболевания. В целом кумулятивное снижение доли больных ЭГ без развития 
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фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых осложнений в наблюдаемой 

группе за период наблюдения составило 70,73%. Данные по нарастанию числа 

сердечно-сосудистых осложнений за время наблюдения проиллюстрированы 

путем построения кривой Каплана–Мейера (рис. 4.1). 
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Рисунок 4.1 - Частота развития осложнений среди больных эссенциальной 

гипертензией в процессе среднесрочного наблюдения (Каплан-Майер) 

 

Как из неё следует, выделенные группы между собой существенно не 

различались по возрасту, полу, частоте сопутствующей коронарной патологии, в 

том числе стабильной стенокардии напряжения, постинфарктного 

кардиосклероза и сердечной недостаточности (p>0,05). Кроме того, у пациентов 

анализируемых групп с одинаковой частотой в анамнезе регистрировался 

мозговой инсульт (33,3% и 24,1% у больных 1-й и 2-й групп соответственно, 

p>0,05), выявлялся сахарный диабет без органных осложнений (8,3% и 6,9% у 

больных 1-й и 2-й групп соответственно, p>0,05) и каротидный атеросклероз 

(66,7% и 65,5% у больных 1-й и 2-й групп соответственно, p>0,05) (таблица 4.1). 
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Таблица 4.1 - Частота сопутствующей патологии у больных эссенциальной 

гипертензией в выделенных группах 

Патология Первая группа Вторая группа р 

Число больных, n 24 58 - 

Возраст, лет 54,7±6,4 54,4±7,8 н/з 

Пол (м/ж) 10/14 36/22 н/з 

КБС, n (%) 13 (54,2%) 28 (48,2%) н/з 

Стабильная стенокардия, n (%) 13 (54,2%) 26 (44,8%) н/з 

Постинфарктный 

кардиосклероз, n (%) 

2 (8,3%) 2 (3,4%) н/з 

Мозговой инсульт, n (%) 8 (33,3%) 14 (24,1%) н/з 

Сахарный диабет, n (%) 2 (8,3%) 4 (6,9%) н/з 

Каротидный атеросклероз, n 

(%) 

16 (66,7%) 38 (65,5%) н/з 

Примечание - н/з – различия не значимы. 

 

При изучении спектра принимаемых лекарственных препаратов оказалось, 

что пациенты обеих групп с одинаковой частотой принимали гипотензивные 

препараты различных классов, а также ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы и 

ацетилсалициловую кислоту (АСК) (p>0,05) (таблица 4.2). 

 

Таблица 4.2 - Спектр принимаемых лекарственных препаратов у пациентов 

выделенных групп 

Препарат 1-я группа 2-я группа р 

АРА2 2 (8,3%) 2 (3,4%) н/з 

иАПФ 10 (41,6%) 16 (27,6%) н/з 

Антагонисты кальция 6 (25%) 8 (13,8%) н/з 

Бета-блокаторы 10 (41,6%) 14 (24,1%) н/з 

Диуретики 6 (25%) 8 (13,8%) н/з 

Статины 1 (4,2%) 4 (6,9%) н/з 

АСК 12 (50%) 31 (53,4 %) н/з 

Примечание - н/з – различия между группами не значимы 
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Итак, пациенты в выделенных группах существенно не различались по 

возрасту, полу, частоте, сопутствующей кардиальной и цереброваскулярной 

патологии и спектру принимаемых гипотензивных препаратов.  

 

4.2. Показатели гемодинамики и метаболические факторы у больных 

эссенциальной гипертензией к концу среднесрочного наблюдения 

Далее мы оценили эффективность контроля ЭГ и метаболических 

факторов в конце срока наблюдения. Получены данные о 76 пациентах, в том 

числе 58 больных ЭГ, у которых не развились осложнения и 18 больных ЭГ, 

течение заболевания у которых осложнилось развитием нефатального ОКС, 

нефатального мозгового инсульта или транзиторной ишемической атаки, а также 

гипертензивного криза, потребовавшего госпитализации. 

 

Таблица 4.3 - Гемодинамические и метаболические показатели у пациентов 

выделенных групп в конце среднесрочного наблюдения 

Показатель  1-я группа 2-я группа р 

Число больных, n 18 58 - 

Контроль АГ, n (%) 10 (55,5%) 42 (72,4%) н/з 

САД, мм.рт.ст. 153±26 144±20 н/з 

ДАД, мм.рт.ст. 92±16 88±13 н/з 

Глюкоза крови, ммоль/л 5,39±1,09 5,75±1,51 н/з 

ОХС, ммоль/л 4,84±1,13 4,99±1,12 н/з 

ТГ, ммоль/л 1,59±0,85 1,62±0,83 н/з 

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,01±0,86 2,94±0,89 н/з 

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,06±0,35 1,23±0,38 н/з 

Креатинин, мкмоль/л 92±23 92±31 н/з 

Примечание - н/з – не значимо  

 

К концу среднесрочного наблюдения целевых уровней АД достигли 10 

пациентов (55,5%) в 1-ой группе и 42 пациента 2-ой группы (p>0,05). При этом в 
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1-ой группе средний уровень САД составил 153±26 мм.рт.ст., а ДАД - 92±16 

мм.рт.ст. Значения аналогичных показателей во 2-ой группе составляли 

соответственно 144±20 мм.рт.ст. и 88±13 мм.рт.ст. (p>0,05). Значения 

показателей глюкозы сыворотки крови и липидного спектра в выделенных 

группах пациентов к концу срока наблюдения также оказались сопоставимыми 

(табл. 4.3). Содержание креатинина крови составило в 1-ой группе 92±23 

мкмоль/л, а во 2-ой группе - 92±31 мкмоль/л (p>0,05). 

Таким образом, группы больных с АГ с осложненным и неосложненным 

течением заболевания значимо не различались по степени контроля АГ, уровням 

глюкозы крови, показателям липидного спектра и креатинина к концу 

среднесрочного наблюдения. 

 

4.3. Взаимосвязь концентрации ФНО-альфа, интерлейкина-10 и их 

баланса с достижением конечной точки у больных эссенциальной 

гипертензией в процессе среднесрочного наблюдения 

При анализе зависимости концентрации цитокинов с развитием фатальных 

и нефатальных осложнений у больных ЭГ в процессе среднесрочного 

наблюдения были получены следующие данные. Оказалось, что уровень ФНО-

альфа у больных ЭГ, достигших конечной точки, составив 8,31±0,97 пг/мл, 

значимо не отличался от концентрации данного цитокина в группе пациентов без 

осложнений (8,37±1,33 пг/мл, p>0,05). Иные данные были получены в 

отношении взаимосвязи концентрации ИЛ-10 с и без развития осложнений в 

изучаемой когорте пациентов. Оказалось, что концентрация ИЛ-10 у больных ЭГ 

с осложнениями составила 13,5±2,2 пг/мл и была значимо ниже, чем у больных 

ЭГ со стабильным течением заболевания (15,9±3,1 пг/мл, р=0,028) (рисунок 4.2). 
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Рисунок 4.2 - Влияние концентрации ФНО-альфа и интерлейкина-10 на 

развитие осложнений у больных эссенциальной гипертензией  

1.КТ (-) – конечная точка не достигнута, 2. КТ (+) – конечная точка достигнута, 

3.*- p<0,05. 

 

Иные результаты были получены в отношении влияния баланса цитокинов 

на риск развития осложнений у больных ЭГ в наблюдаемой когорте больных. 

Как следует из данных, представленных на рисунке 4.3 - соотношение баланса 

цитокинов у больных с осложнениями составил 0,62±0,08 ед, что было значимо 

выше в сравнении со значением аналогичного показателя у больных ЭГ без 

осложнений (0,57±0,09 ед, p<0,01). Итак, нами было показано, что баланс 

концентрации про-/противовоспалительных цитокинов (ФНО-альфа/ИЛ-10) с 

его смещением в сторону преобладания активности провоспалительного звена 

оказался значимо выше у пациентов с осложненным течением заболевания. 

 

КТ (-)

КТ (+)

0

2

4

6

8

10

12

14

16

ФНО-альфа
ИЛ-10

8,37

15,9

8,31

13,5



79 
 

 

Рисунок 4.3 - Влияние соотношения баланса ФНО-альфа/ интерлейкин-10 

на риск развития осложнений у больных эссенциальной гипертензией в процессе 

среднесрочного наблюдения  

1.КТ (-) – конечная точка не достигнута; 2. КТ (+) – конечная точка достигнута; 

3. ** - p < 0,01 

 

4.4. Факторы, влияющие на частоту развития осложнений у больных 

эссенциальной гипертензией в процессе среднесрочного наблюдения 

Далее нами были изучены факторы, оказавшие влияние на риск развития 

осложнений в выделенной нами когорте больных с ЭГ при среднесрочном 

периоде наблюдения. Была сформирована модель, в которой в качестве 

зависимой переменной выступало наличие/отсутствие осложнения ЭГ за период 

наблюдения, а в качестве независимых переменных – известные основные 

факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний (возраст, пол, уровни 

систолического и диастолического давления, уровень сахара и холестерина 

крови, индекс массы тела), а также концентрация цитокинов крови (ФНО-альфа 

и ИЛ-10). Для статистического анализа использовался метод логистической 

регрессии. Результаты исследования представлены в таблице 4.4. 
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Таблица 4.4 - Факторы, влияющие на риск развития осложнений у больных 

эссенциальной гипертензией при среднесрочном наблюдении*  

Показатель ОР (95% ДИ) р 

Возраст 0,96 (0,89-1,04) н/з 

Пол (жен) 2,83 (0,91-8,75) н/з 

САД 1,03 (1,00-1,05) <0,05 

ДАД 0,97 (0,89-1,07) н/з 

Глюкоза крови 0,72 (0,39-1,33) н/з 

ОХС 0,85 (0,48-1,52) н/з 

ИМТ 0,99 (0,87-1,13) н/з 

ФНО-альфа 1,17 (0,67-2,04) н/з 

ИЛ-10 0,75 (0,57-0,99) =0,042 

Примечание: * - логистический регрессионный анализ;  

 

Как из неё следует, независимым фактором риска, ассоциированным с 

развитием осложнений ЭГ при среднесрочном наблюдении, явился только 

уровень систолического АД (ОР – 1,03; 95% ДИ 1,00-1,05). Также отметим, что, 

повышение уровня ИЛ-10 являлось независимым фактором антириска и 

ассоциировалось со значимым 25% снижением риска развития осложнений ЭГ 

(ОР – 0,75; 95% ДИ 0,57-0,99). 

Таким образом, повышение концентрации ИЛ-10 являлось независимым 

фактором антириска осложненного течения ЭГ при среднесрочном наблюдении 

и ассоциировалось с 25% снижением риска развития фатальных и нефатальных 

осложнений заболевания. 

 

Заключение по четвертой главе 

Основная цель проспективного этапа нашего исследования заключалась в 

изучении влияния концентрации ФНО-альфа и интерлейкина-10 на течение ЭГ 

при среднесрочном наблюдении. 
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Для этого из общей группы больных случайным образом была отобрана 

когорта из 90 пациентов, которые не отличались от общей выборки по возрасту, 

полу и тяжести заболевания. Период наблюдения составлял от 20 до 26 месяцев 

(медиана наблюдения – 24 месяца). По окончании исследования получена 

информация о 82 больных (91,1%). 

За период наблюдения за данной когортой пациентов конечной точки, 

выражавшейся в частоте возникновения смертельных исходов и обострения 

заболевания в виде развития ОКС, нефатальных инсультов и транзиторных 

ишемических атак, а также госпитализаций, достигли 24 пациента (10 мужчин и 

14 женщин). При этом больные, достигшие конечной точки, существенно не 

отличались от пациентов без развития осложнений за анализируемый период по 

возрасту, полу, частоте, сопутствующей кардиальной и цереброваскулярной 

патологии. В целом, кумулятивное снижение доли больных ЭГ без развития 

фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых осложнений в наблюдаемой 

группе за период наблюдения составило 70,73%. 

К настоящему времени изучена прогностическая роль только некоторых 

маркеров воспаления (С-реактивный белок, ЛП-ФЛА2), повышение которых 

ассоциируется с увеличенным сердечно-сосудистым риском [144, с.20, 78, с.308]. 

Так, в исследовании АВС (Health, Aging and Body Composition study) (2003) 

повышение С-реактивного белка (СРБ) ассоциировалось с ростом частоты 

хронической сердечной недостаточности и риском развития КБС. В рамках 

исследования West of Scotland Coronary Prevention Study (2000) при проведении 

многофакторного анализа наиболее тесная и достоверная связь с первичными 

острыми сердечно-сосудистыми событиями была выявлена для СРБ и 

липопротеин-ассоциированной фосфолипазы А2 (ЛП-ФЛА2). В то же время 

роль других цитокинов (ФНО-альфа, ИЛ-10) остается недостаточно ясной. При 

этом концентрация цитокинов, а также динамические изменения их уровней, 

могут быть использованы в клинической практике: для подтверждения наличия 

атеросклероза или других, связанных с ним патологических состояний 

организма, прогнозирования ситуаций, предшествующих серьезным 
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осложнениям (нестабильная стенокардия, ИМ), оценки течения коронарного 

атеросклероза, его прогрессирования или регрессирования, оценки 

эффективности проводимого медикаментозного и нелекарственного лечения. 

При проведении сравнительного анализа уровней ФНО-альфа и 

интерлейкина-10 у больных с/без развития осложнений в течение 

анализируемого периода наблюдения были получены следующие данные. 

Оказалось, что уровень ФНО-альфа у больных ЭГ, достигших конечной точки 

значимо не отличался от концентрации данного цитокина в группе пациентов без 

осложнений. В то же время баланс концентрации про-/противовоспалительных 

цитокинов (ФНО-альфа/ИЛ-10) с его смещением в сторону преобладания 

активности провоспалительного звена оказался значимо выше у пациентов с 

осложненным течением заболевания. Для исключения влияния общеизвестных 

факторов риска ССЗ на течение заболевания в нашем исследовании был 

использован метод логистической регрессии. При этом нами, при изучении 

влияния цитокинов на риск развития осложнений, была принята поправка на 

основные факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний (возраст, пол, 

уровни систолического и диастолического давления, уровень сахара и 

холестерина крови, индекс массы тела). Оказалось, что независимым фактором 

риска, ассоциированным с развитием осложнений ЭГ при среднесрочном 

наблюдении, явился только уровень систолического АД (ОР – 1,03; 95% ДИ 1,00-

1,05). Напротив, повышение уровня ИЛ-10 явилось независимым фактором 

антириска и ассоциировалось со значимым 25%-м снижением риска развития 

осложнений ЭГ (ОР – 0,75; 95% ДИ 0,57-0,99). 

В этом отношении полученные нами данные несколько отличаются от 

результатов проведенных ранее исследований. Так, в исследовании Пархоменко 

А.Н. [19, c.39] показано, что ФНО-альфа, определяемый на 10-е сутки после 

развития ИМ, имел диагностическое значение для выделения групп риска 

развития ранней постинфарктной дилятации левого желудочка и 

неблагоприятного исхода после ИМ. Сходные данные приводят другие авторы, 

в исследованиях которых данный маркер был значим в отношении 
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прогнозирования как риска смерти, так и развития систолической дисфункции 

миокарда [5, с.24]. Zarrouk-Mahjoub S. [180, с.632] отмечали увеличение 

концентрации ФНО- альфа и снижение уровня ИЛ-10 у больных на 2-й и 30-й 

день после перенесенного ИМ, причем концентрация последнего отрицательно 

коррелировала с конечно-диастолическим размером ЛЖ в указанные сроки 

наблюдения.  

Как указывалось, выше, нами не было получено взаимосвязи 

концентрации ФНО-альфа с прогнозом пациентов при среднесрочном 

наблюдении, что мы связываем с несколькими обстоятельствами. Во-первых, с 

довольно небольшим сроком наблюдения (24 месяца), а во-вторых, с небольшим 

числом включенных в исследование пациентов (82 больных). 

Противовоспалительный цитокин интерлейкин-10 может угнетать 

продукцию ФНО-альфа и ослаблять его негативные эффекты, а в эксперименте 

введение рекомбинантного ИЛ-10 значительно улучшало функцию ЛЖ при 

постинфарктной сердечной недостаточности [157, с.733]. Снижение уровня ИЛ-

10 наблюдается в начале острого коронарного синдрома, причем повышенные 

уровни цитокина ассоциировались с более благоприятным прогнозом [100, 

с.1748, 112, с.2249]. Однако результаты клинических исследований по 

прогностической значимости ИЛ-10 не всегда однозначны. В частности, 

имеются сообщения о возрастании уровней ИЛ-10 и увеличении смертности 

больных с ХСН при одновременном повышении ИЛ-10 и ФНО-альфа [39, с.158]. 

Некоторую ясность в вопрос о прогностической значимости ИЛ-10 при 

ОКС, КБС и некоторых заболеваниях сердца вносит недавний систематический 

обзор [133, с.37]. Авторами было показано, что высокие уровни ИЛ-10 были в 

значительной степени связаны с негативным прогнозом у пациентов с не 

ишемической патологией (ОР-1,10; 95% ДИ 1,01-1,20; р=0,043), но 

дифференцировано связаны с прогнозом у пациентов с ишемической 

этиологией. Так, если высокий уровень ИЛ-10 определялся до ЧКВ, то риск 

неблагоприятный исходов резко возрастал (ОР-4,90; 95% ДИ 1,24-19,30; 

р<0,001), а если после ЧКВ – сердечно-сосудистый риск, напротив, понижался 
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(ОР-0,57; 95% ДИ 0,43-0,75; р=0,023). Авторы делают заключение, что 

концентрация ИЛ-10 может быть дифференцировано связана с прогнозом у 

кардиальных пациентов в зависимости от типа патологии, стадии заболевания и 

влияния других провоспалительных факторов. Следует отметить, что нам не 

удалось обнаружить исследования, посвященные прогностической значимости 

концентрации ИЛ-10 у больных с эссенциальной гипертензией. 

В нашем исследовании также была установлена прогностическая 

значимость ИЛ-10: при этом наличие высокой концентрации цитокина 

ассоциировалось со снижением риска развития фатальных и нефатальных 

осложнений в наблюдаемой когорте пациентов, что подтверждает протективную 

роль ИЛ-10 в отношении сердечно-сосудистой патологии. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

1. У больных эссенциальной гипертензией выявлена ассоциация 

концентрации ФНО-альфа с уровнем систолического и диастолического АД. 

Концентрация интерлейкина-10 коррелировала: у мужчин - с уровнем ХС-

ЛПВП, у женщин – с уровнем систолического АД, общим холестерином, ХС-

ЛПВП и ХС-ЛПНП. 

2. У гипертензивных пациентов не было выявлено ассоциации между 

концентрацией ФНО-альфа и различными вариантами ремоделирования левого 

желудочка. В то же время возрастание концентрации интерлейкина-10 значимо 

ассоциировалось с развитием концентрической гипертрофии миокарда (ОР-1,39; 

95% ДИ 1,01-1,92; p<0,05). 

3. У больных эссенциальной гипертензией продемонстрирована 

независимая от других основных факторов риска сердечно-сосудистых 

заболеваний ассоциация концентрации ФНО-альфа с ультразвуковыми 

признаками нестабильности атеросклеротических бляшек. При этом повышение 

уровня ФНО-альфа выше 10 пг/мл с высокой специфичностью (95%) 

ассоциировалось с наличием «ранимых» атеросклеротических бляшек в 

каротидных артериях. 

4. Повышение концентрации ИЛ-10 являлось независимым фактором 

антириска осложненного течения ЭГ при среднесрочном наблюдении и 

ассоциировалось с 25% снижением риска развития фатальных и нефатальных 

осложнений заболевания (ОР – 0,75; 95% ДИ 0,57-0,99). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Учитывая доказанное участие цитокинов в патогенезе многих 

метаболических (ожирение, сахарный диабет) и сердечно-сосудистых 

заболеваний, а также опираясь на результаты собственных исследований по 

выявлению ассоциаций между концентрацией ФНО-альфа и интерлейкина-10 с 

ремоделированием миокарда, нестабильностью атеросклеротических бляшек и 

прогнозом больных с эссенциальной гипертензией, рекомендуется более 

широкое их использование в реальной клинической практике.  

2. При отсутствии высокотехнологических методов выявления 

нестабильных атеросклеротических бляшек (ВСУЗИ, ПЭТ и др.), 

ограниченности ресурсов ультразвуковой диагностики при условии наличия 

симптомов и признаков атеросклеротического поражения сосудов 

рекомендуется определять концентрацию ФНО-альфа для уточнения риска 

нестабильности атеросклеротической бляшки и рестратификации общего 

сердечно-сосудистого риска у больных эссенциальной гипертензией. При уровне 

ФНО-альфа более 10 пг/мл предлагается переквалифицировать риск пациента на 

более высокий и проводить более агрессивную терапию. 
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1. Hauvreuonanue flpeAro]ffeHus: Cuoco6 [porno3]IpoBaHnf Huruqvs necra6rn*uofi
arepocKJleporu-{ecxofi 6[trmlo.I y 6onrurx gcceHrlr.r€umnofi rnnepren r.reft .

2. Anuoraqun: llpo6neMa arepocKJlepo3a flBr.rercs o4not r,r3 orrMr,1;1 a1Tyanbgbrx n conperraeuuofi
MOATIIII4HO B cB{3I4 c ero m}Ipoxofi pacnpocrpaHeHHocTblo I,I BhrpiD4egHocrbro ue6naroup[srHbx
I{cxoAoB. Arepocxnepo3 - sro rlporpecc[pyroqee sa6oreeaHne, Bo3gr,rKarorlee ilpu coqeranr{ra
4uc([yuxqul{ sHAorenu;{ LI BHyrp}IcocyAr.rcroro BocrraJreHr4.rr. Ha ceroAuxmur,rfi 4a"i poo" rpo- }r
[porlrBoBoc[aJrr.rreJrbgbx rlr.rroKr.ruoB Aocrarolmo no4po6Ho r,ByrreHa rrpIl pa3BrlTr.r]r ocrpbrx
areporpoM6orHqecxux ocnoxseurEfi. B qacrHocrr.r, 6lrlo [poAeMoHcrpr{poBago rroBbrrueH}re
KoHIIeHTpaIII{I'I KaK @HO-a, raK H I4JI-10 rp}I pa3B}rr}r}r ocrporo KopouapHoro cr4HApoMa r{
ulneMuqecKofo I4Hcynbra, oilpeAeJreHa r.rx nporHocrr,IqecKar 3Haq[Mocrr. B uarneu I4ccJIeAoBar{Er4
y rHrlepreH3llBnbx rIaIIIaeHToB ycraHoBJreua He3aBr,rcr{Ma.f, or ocHoBHbrx Sarropon p}rcKa cepAetrno-
cocy,{llcrbrx sa6orenaHuit wcco:Auallltt ypoBns OHO-a c HzlJrrrrrpreM yJrbrpa3ByKoBhx npil3HaroB
Hecra6nnrHocrll arepocKJleporl,IqecKrax 6nsmer. flpnuenr floBbrrtreHue ero ypoBgr Bbrrtre l0 nr/un
c sHcoroft cneqn$n.ruocrblo (95%) accoqurdpoBaJrocb c Hruraqr{enr necra6unbHbD( 6lxruer< n
KapoTHAHbX apTepurx.
B csssr c BbIIIIeyKa3aHHbIM, onpeAeneHue yponuefi qr{rorr{HoB tDHO-anrSaukl|l-\} y $olrurx
3f z arepocKJlepo3oM KaporI,IAHbx aptepuft {BJurerclt Ba)KHbrM AJrr o[peAeJreur,rr rrporuo3a
ga6oresagl,It,IIo3BoJItx au$QepeHrlr,rpoBauHo rroAxoArrrb K r.rcrroJrb3oBaHrrro AaHHoro MapKepa AJUr
pecrparuSLrKar\ilrr cepAeqHo-cocyAl4croro prlcKa r.r [poBeAeH]rr repaneBTilqecKr,rx BMerrrareJrbcrB
cpeAl{ rI4rIepreH3LIBHbrx [aIII4eHroB (ycnneuue rl{rronr{nr,rAerr,rz.recrofi Tepannv s srofi rpyflrre
naqueuron).
3. Mecro r.I BpeMs rrcrroJrb3oBanrrs, npeAJror(euun: Or4eJreur,re AprepnzurrHbD( rr{neprenst,rfi
HI{KuT, Kr-rpruscxo-I4u4uficxuft' ropHufi 6uoruegnquncrufi nayvnrrfi rleur.p, ra6oparopux
Boueqroro (r. Bnruxex, r. Orr), 2021r.
4. Oopna BHeApeHHfl: MeroA nporno3t4poBaHr,rf,
5. Ilarenrocnoco6nocrb: noAauo Ha pauuounJrrrcaropcKoe npeAJroxeulre r Krrprus flareur.
6. IIIuSp reMbr:
7. IlpegloxeHr.re: co6crseHHoe
8. SSQenr or BHeApeHrs: O6uapyxeuuarr B3ar.rMocB{3b ypoBnr OHO-a 6onee 10 ur/run c
necra6unrHocrblo 6.nsmeK Kaporr{AHbx aprepufi y 6onrurx gcceHrlv{rntHofi ruueprensuefi, Moxer
cJIyxc'ITb ocHoBaHrIeM Ant ycnlrennfl fr,rnoJrlrn[Aer,rrrecrofi Tepafl]ru n erofi rpylne ilarlrreHToB, B
TaKXe ITO3BOJITIT BOBpeMt [p}IHSTb Mepbr AJrr rrpeAorBparqeHr{r pa3Bnrus ocTpbD( cep.qeqHo-
cocyAllcrblx co6urrafi, qro Moxer 3HaqrITeJIbHo cHl,I3r,rrb cMeprHocrb H yJryrrrxrrrb rrporgo3, rrTo B

Aalruefiruev HecoMHeHHo oKaxer rlonoxrirreJrlHrrfi gKoHoMr,rqecruft e$r[err. 
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