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Обследован 231 пациент с гипертонической болезнью 1–2 стадии, у 97 человек (1 группа) выявлена гипертрофия левого 
желудочка (ГЛЖ), 134 человека не имели гипертрофии левого желудочка (2 группа). Контрольную группу составили 25 
здоровых лиц. Выявлено повышение фактора некроза опухоли α и интерлейкина 1β в группе больных с гипертрофией 
левого желудочка по сравнению с больными без гипертрофии и контрольной группой. У больных 1-й группы наблюдалась 
выраженная дисфункция эндотелия, выявлено повышение эндотелина 1 и количества десквамированных эндотелиоци-
тов по сравнению со 2-й группой и здоровыми лицами. Обнаружена прямая связь между повышением концентрации ис-
следованных цитокинов и наличием гипертрофии левого желудочка.
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 The sampling included 231 patient with hypertension disease of stage I-II. The   hypertrophy of left ventricle of heart was established 
in 97 patients (group I) and 134 patients had no hypertrophy of left ventricle of heart (group II). The control group consisted of 25 
healthy persons. The increase of tumor necrosis factor α and interleukin β was established in group I as compared with group II and 
control group. In patients of group I the expressed dysfunction of endothelium was observed. The increase of endothelin I and number 
of desquamated endotheliocytes  as compared with group II and healthy persons was established. The direct relationship between 
increase of concentration of analyzed cytokines and presence of hypertrophy of left ventricle of heart is revealed.
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Несмотря на всесторонние исследования патогенетиче-
ских аспектов гипертонической болезни (ГБ) многие пробле-
мы остаются не до конца решенными. Экспериментальные и 
клинические исследования показывают, что при повышении 
АД происходит активизация синтеза эндотелием цитокинов, 
молекул адгезии и активация воспаления [2, 11]. Имеются 
данные о взаимосвязи дисфункции эндотелия и развитием 
инсультов у пожилых больных с артериальной гипертензией 
[8]. Для пациентов с гипертрофией левого желудочка, раз-
вившейся на фоне резистентной артериальной гипертензии, 
характерны изменения содержания цитокинов и признаки 
неспецифического синдрома воспаления [6].

Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) – серьезный неза-
висимый прогностический фактор сердечно-сосудистой ле-
тальности. В Фремингемском исследовании установлено, что в 
общей популяции после появления электрокардиографических 
признаков ГЛЖ 5-летняя летальность достигает 35% у мужчин 
и 20% у женщин в возрасте 35–64 лет [9]. Имеются сведения о 
взаимосвязи между полиморфизмом трансформирующего фак-
тора роста β1 и гипертрофией левого желудочка при артериаль-
ной гипертензии [15]. Вместе с тем не исследовано сочетанное 
влияние эндотелиальной дисфункции и дисбаланса цитокинов 
на процессы формирования ГЛЖ у пациентов с ГБ.

Цель исследования – выявить влияние нарушения вазомо-
торной функции эндотелия, некоторых цитокинов сыворотки 
крови на развитие ГЛЖ у больных ГБ 1–2 стадии.

Материалы и методы. Обследовали 231 пациента с ГБ 
1–2 стадии. Критерии исключения: ишемическая болезнь 
сердца, сахарный диабет, 3 стадия ГБ, нарушение функции 
печени, почек, щитовидной железы, беременность. Исследо-
вание проведено в соответствии с Хельсинской декларацией 
и принципами GCP, все обследованные подписали добро-
вольное информированное согласие. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом при Читинской медицин-
ской академии. Контрольную группу составили 25 здоровых 
лиц, сравнимых по полу и возрасту.

Проводилось общеклиническое обследование с опре-
делением факторов риска артериальной гипертензии. 
Эхокардиографию проводили на аппарате экспертного 
класса "Vivid-3" с расчетом индекса массы миокарда ле-
вого желудочка (ИММЛЖ). За ГЛЖ принимали значения 
этого показателя более 124 г/м2 для мужчин и 109 г/м2 для 
женщин [5].

Для количественного определения фактора некроза опу-
холи α (ФНОα), интерлейкина 4 (ИЛ-4) и интерлейкина 1β 
(ИЛ-1β) методом иммуноферментного анализа использова-
лись наборы ООО "Протеиновый контур", Санкт-Петербург. 
Результаты оценивали на спектрофлюориметре "Hitachi 
MPF-4" (Япония) при длине волны 450 нм. 

Количество десквамированных эндотелиоцитов опреде-
ляли по методу J. Hladovec [14]. Определение концентрации 
эндотелина-1 в плазме крови проводили методом иммуно-
ферментного анализа с использованием набора Biomedica 
ENDOTELIN кат. № 442-0052. Оценку оптической плотности 



19

БИОМАРКЕРЫ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ФОРМАХ ПАТОЛОГИИ 

образцов плазмы крови проводили на ИФА-ридере фирмы 
ASYS HITECH при длине волны 450 нм.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью пакета статистических программ Statistica 6,0 
(StatSoft). Перед проведением расчетов все вариационные 
ряды тестировали на "нормальность" при помощи расчета 
статистики Колмогорова-Смирнова, а также методом оцен-
ки коэффициентов асимметрии и эксцесса. Распределение 
практически всех вариационных рядов не подчинялось 
критериям нормальности, поэтому в дальнейшем в анали-
зе применялись методы непараметрической статистики. 
Для оценки различий между двумя группами применялся 
критерий Манна–Уитни. Для сравнения дискретных вели-
чин использовали критерий χ-квадрат, при необходимости 
вводили поправку Йейтса на непрерывность. Корреляцион-
ный анализ выполнен с использованием гамма-корреляции, 
поскольку проводили сравнение количественного и каче-
ственного признаков. Статистически значимыми считали 
различия при значениях двустороннего p < 0,05. В таблицах 
и тексте данные приведены в виде медианы, 25 и 75 про-
центилей.

Результаты и обсуждение. При эхокардиографическом 
обследовании ГЛЖ выявлена у 97 человек (41,99%, 1 груп-
па), не имели признаки ГЛЖ 134 человека (58,01%, 2 груп-
па), по этому показателю пациенты разделены на 2 груп-
пы. ИММЛЖ у пациентов 1 группы составил 125,0 (113,0; 
140,0) г/м2, у пациентов 2 группы – 96,5 (87,0; 105,0) г/м2,  
р = 0,000001.

Исследование цитокинов сыворотки крови показало, что 
провоспалительный цитокин ИЛ1-β у пациентов с ГБ был 
значительно выше, чем в контрольной группе: у больных 
без ГЛЖ – в 4,72 раза, у больных с признаками гипертро-
фии левого желудочка – в 5,35 раза, данные представлены в 
таблице, р = 0,000001 в обоих случаях. У пациентов с ГЛЖ 
уровень сывороточного ИЛ-1 был выше на 13,3% по сравне-
нию с больными без ГЛЖ (р = 0,000001). Обнаружена пря-
мая сильная взаимосвязь между наличием ГЛЖ и ИЛ-1 (γ = 
0,56, р = 0,000001).

Концентрация ФНОα у больных с ГБ также 
была значительно выше, по сравнению с кон-
тролем: в 1-й группе в 6,19 раз, во 2-й – в 4,12 
раза, р = 0,000001 в обеих группах. У пациентов 
с гипертрофированным левым желудочком уро-
вень ФНОα был на 50,4% (р = 0,000001) выше 
по сравнению с больными без ГЛЖ. Обнаружена 
прямая связь между повышением концентрации 
ФНОα и наличием ГЛЖ (γ = 0,39, р = 0,000001). 
Наши данные согласуются с результатами ис-
следования Ю.Л. Карауловой, выявившей повы-
шение цитокинов сыворотки крови у больных с 
ГЛЖ, развившейся на фоне резистентной к ле-
чению артериальной гипертензии [6].

Данную реакцию провоспалительных цито-
кинов у больных ГБ можно связать с выражен-
ностью системного воспаления при прогрес-
сировании атерогенеза на фоне гипертензии.  
В литературе имеются данные о влиянии ИЛ-
1β на сократимость кардиомиоцитов и участии 
ФНОα в патогенезе хронической сердечной 
недостаточности [1]. В нашем исследовании 
у 78,4% пациентов 1-й группы (76 человек) и 
34,3% пациентов 2-й группы (46 человек) эхо-
кардиографически выявлялась диастолическая 
дисфункция левого желудочка (р = 0,00001), 
что свидетельствует о возможности развития 
начальных проявлений сердечной недостаточ-
ности, более выраженных у пациентов с гипер-
трофированным миокардом.

Провоспалительный ИЛ-4 демонстрировал 
меньшие изменения. У больных с гипертро-

фированным левым желудочком уровень данного интер-
лейкина был на 40,1% выше по сравнению с больными без 
ГЛЖ (р = 0,000001). В 1-й группе концентрация ИЛ-4 бы-
ла выше на 12,11% по сравнению с контролем (р = 0,0021). 
Вторая группа с контрольной значимо не различалась. Вы-
явлена взаимосвязь между уровнем ИЛ-4 и ГЛЖ (γ = 0,43,  
р = 0,000001).

Десквамированные эндотелиоциты у больных с гиперто-
нической болезнью были повышены, по сравнению с контро-
лем: в 1-й группе в 2,83 раза, во 2-й – в 2,5 раза (р = 0,000001 
в обеих случаях). Количество десквамированных эндотелио-
цитов у больных с ГЛЖ было на 13,3% выше по сравнению с 
пациентами без ГЛЖ (р = 0,000053). Повышение числа слу-
щенных клеток эндотелия является универсальной реакцией 
на его повреждение и выявляется не только при гипертензиях 
различного генеза, но и при экзотоксическом шоке [3], пнев-
монии, развившейся на фоне гриппа [4], климаксе [7].

Уровень сывороточного эндотелина-1 у пациентов 1-й груп-
пы был выше на 27,3% по сравнению с пациентами 2-й группы, 
р = 0,042. В физиологических концентрациях эндотелин-1 вы-
зывает высвобождение факторов релаксации, в высоких активи-
рует рецепторы гладкомышечных клеток, вызывая стойкую ва-
зоконстрикцию [10], что приводит к повышению АД и опосре-
дует поражение органов-мишеней. Повышение эндотелина-1 
наблюдается при артериальной гипертензии, ишемической 
болезни сердца (особенно при остром инфаркте миокарда) [12], 
остром отравлении уксусной кислотой [3], сахарном диабете 
[13]. У больных артериальной гипертензией с ГЛЖ эндотелин-1 
был выше, чем в контрольной группе в 12,46 раза (р = 0,000001), 
у больных без артериальной гипертензии – в 9,81 раза по срав-
нению с контрольной группой (р = 0,000001).

Однонаправленное повышение провоспалительных 
ФНОα и ИЛ1β у больных гипертонической болезнью с ГЛЖ 
свидетельствует о большей выраженности системного воспа-
ления в данной группе, что способствует повреждению эндо-
телия и проявляется повышением маркеров его дисфункции.

В заключение следует отметить, что у пациентов с ги-
пертрофией левого желудочка, развившейся на фоне гипер-

Некоторые цитокины сыворотки крови и показатели дисфункции эндотелия у 
больных ГБ, медиана, 25 и 75 процентили

Исследуемые 
показатели

Больные с ГЛЖ  
(1 группа; n = 97)

Больные без ГЛЖ  
(2 группа; n = 134)

Контроль (n = 25)

ИЛ-1, пкг/мл 136,1 [113,9; 206,6] 120,0 [100,0; 136,0] 25,40 [20,8; 40,0]

р = 0,000001 р = 0,000001
р1 = 0,000001

ФНОα, пкг/мл 130,40 [56,33; 
293,50]

86,67 [54,33; 227,6] 21,06 [12,2; 24,6]

р = 0,000001 р = 0,000001
р1 = 0,000001

ИЛ-4, пкг/мл 19,07 [10,19; 52,59] 13,61 [10,19; 34,50] 17,01 [14,5; 25,7]
р = 0,0021 р = 0,15

р1 = 0,000001
ДЭ, 104/л 8,5 [6,0; 9,0] 7,5 [5,0; 9,5] 3,0 [2,25; 3,75]

р = 0,000001 р = 0,000001
р1 = 0,000053

Эндотелин-1, 
фмоль/мл

11,34 [3,37; 17,41] 8,93 [4,26; 16,12] 0,91 [0,21; 1,05]

р = 0,000001 р = 0,000001
р1 = 0,042

П р и м е ч а н и е . р1 – статистическая значимость различий между 1 и 2 группа-
ми; р – статистическая значимость различий с контрольной группой; ДЭ – десквами-
рованные эндотелиоциты; ИЛ – интерлейкин, ФНОα – фактор некроза опухоли α.



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА, № 8, 2013

20

тонической болезни, наблюдалось повышение провоспали-
тельных цитокинов (ФНОα и ИЛ1β) и маркеров дисфункции 
эндотелия (эндотелина-1 и десквамированных эндотелиоци-
тов) по сравнению с больными без гипертрофии левого же-
лудочка и контрольной группой, что свидетельствует о роли 
данных соединений в генезе как собственно гипертензии, так 
и поражения левого желудочка как органа-мишени.
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