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В исследование включены 48 женщин (средний возраст – 55,92+1,56). Основной критерий включения – наличие
артериальной гипертензии (АГ) не менее 3–5 лет. Пациентки разделены на 2 группы, в первой группе антигипер�
тензивная терапия дополнена блокатором ЦОГ�1 ацетилсалициловой кислотой в дозе 150 мг (кардиомагнил,
“NYCOMED DANMARK, ApS”) однократно в сутки, во второй – ингибитором ЦОГ�2 целекоксибом (целебрекс,
“SEARLE division of Monsanto pls”) в суточной дозе 200 мг. Срок динамического наблюдения с активным терапевти�
ческим вмешательством составил 2 недели. Интенсивность воспалительной реакции оценивали по уровню sICAM�
1 и СРБ, о функциональном состоянии эндотелия судили по эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) с приме�
нением ультразвука высокого разрешения. При статистической обработке использовали методы вариационной
статистики. Показано, что АГ сопровождается дисфункцией эндотелия (ДЭ). Применение нестероидных проти�
вовоспалительных препаратов, независимо от тропности к формам циклооксигеназ, способствует купированию
проявлений эндотелиальной дисфункции у пациентов с АГ.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, дисфункция эндотелия, воспаление, ЦОГ�1, ЦОГ�2, НПВС.

Forty eight women (middle age 55,92±1,56) took part in the study. Presence of arterial hypertension for not less than 3–
5 years was considered to be an essential criterion of inclusion. The patients were divided into 2 groups, in the first group
the antihypertension therapy was added by blocker COX�1 acetilsalicylic acid at a dose of 150 mg (Cardiomagnyl, “NYCOMED
DANMARK, ApS”) once a day, in the second group – by inhibitor COX�2 celecoxib (Celebrex, “SEARLE division of Monsanto
pls”) at a daily dose of 200 mg. The term of dynamic supervision was 2 weeks of active therapeutic intervention. The
intensity of inflammation was estimated according to the level of sICAM�1 and CRP; functional condition of endothelium
was estimated according to endothelium�dependent vasodilatation (EDVD) using ultrasound of high permission. The
methods of variation statistics were used in statistical processing. The research showed that arterial hypertension was
accompanied by ED. The use of nonsteroid antiinflammatory drugs, irrespective of tropism to forms of cyclooxygenases,
leads to reduction of endothelial dysfunction in patients with AH.
Key words: arterial hypertension, endothelial dysfunction, inflammation, COX�1, COX�2, NSAIDs.

Введение

В формировании ДЭ при АГ одна из ведущих ролей
принадлежит активации провоспалительного потенциа�
ла сосудистой стенки [1, 6]. Клинические рекомендации
и протоколы ведения пациентов с АГ не предусматрива�
ют воздействия на обозначенное звено патогенеза. При
этом ряд антигипертензивных препаратов через иные ме�
ханизмы проявляют активность в коррекции ДЭ [2, 5, 9].
Вполне закономерным представляется интерес к изуче�
нию возможности использования с этой целью препара�
тов, механизм действия которых связан с подавлением
воспаления, а именно группы нестероидных противовос�
палительных средств (НПВС). Наличие двух изоформ
циклооксигеназ (ЦОГ�1 и ЦОГ�2), с блокадой которых
связан механизм действия препаратов, разделяет их по
селективности и фармакодинамике. Так, если ЦОГ�1 уча�

ствует в реализации ряда физиологических функций, а
ее блокадой в основном достигается дезагрегантный эф�
фект, то ЦОГ�2 секретируется при формировании цело�
го ряда патологических реакций, в том числе воспале�
ния, а ее блокада, купируя последние, практически не вли�
яет на систему гемостаза [4, 7].

В исследовании изучены возможности использования
препаратов группы НПВС в коррекции ДЭ у пациенток с
АГ.

Материал и методы

В исследовании приняли участие 48 пациенток (сред�
ний возраст 55,92±1,56). Основным критерием включе�
ния в исследование было наличие артериальной гипер�
тензии не менее 3–5 лет. Диагноз верифицировался на
основании анамнестических данных, результатов физи�
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кальных данных, ЭКГ, каузального измерения артериаль�
ного давления, лабораторных тестов. Все включенные в
исследование пациенты получали стандартную антиги�
пертензивную терапию в режиме моно� или комбиниро�
ванного назначения лекарственных средств [4, 8]. После
выполнения предусмотренных протоколом исследования
диагностических тестов пациентки были разделены на
две группы. Лицам, вошедшим в 1�ю группу, антигипер�
тензивная терапия была дополнена блокатором ЦОГ�1
ацетилсалициловой кислотой в дозе 150 мг (кардиомаг�
нил, “NYCOMED DANMARK, ApS”) однократно в сутки. Па�
циентам 2�й группы назначался ЦОГ�2 ингибитор целе�
коксиб (целебрекс, “SEARLE division of Monsanto pls”) в
суточной дозе 200 мг. Срок динамического наблюдения
с активным терапевтическим вмешательством составил
2 недели.

Интенсивность воспалительной реакции оценивали
по уровню ее маркеров в крови: молекул межклеточной
адгезии�1 (sICAM�1) и С�реактивного белка (СРБ) высо�
кочувствительным иммуноферментным методом с ис�
пользованием реактивов “BENDER MEDSYSTEMS” (Авст�
рия) на ридере “STAT FAX 2100” AWARENESS TECHNOLOGY
INC (США) с программным обеспечением “Plate Stat”.

Для оценки функционального состояния эндотелия
использовался неинвазивный метод определения эндо�
телийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) с применением
ультразвука высокого разрешения, разработанный
Celermajer D. с соавт. [10, 11] в модификации Hirooka Y. с
соавт. [12] и Ивановой О.В. с соавт. [3], на аппарате “PHILIPS
EN VISOR C”.

Для обработки результатов использовали методы ва�
риационной статистики. Количественные показатели
выражали в виде М±m. Для всех статистических тестов
различия были достоверными при p<0,05. Для порядко�
вых признаков внутри� и межгрупповые различия оце�
нивали непараметрическими тестами: ранговый тест Уил�
коксона для парных случаев и U�тест Манна–Уитни. Для
сравнения качественных признаков использовали метод
углового преобразования Фишера. Для оценки силы вза�
имосвязи между количественными признаками проводи�
лось вычисление коэффициента корреляции (Кk). При
анализе учитывались только связи с коэффициентом кор�
реляции Кk>0,5, характеризующие меру сильной линей�
ной зависимости между признаками и отражающие жес�
ткость взаимосвязи анализируемых параметров.

Результаты

Повреждение эндо�
телия, вызванное факто�
рами, сопровождающи�
ми течение АГ, с после�
дующей активацией вос�
палительного процесса,
окислительного стресса,
протромботического
сдвига, способствуя на�
рушению адекватной
продукции вазоактив�
ных субстанций, приво�

дит к нарушению равновесия в системах модуляции со�
судистого тонуса с преобладанием вазоконстрикции, под�
держивая высокий уровень АД и усугубляя проявления ДЭ.

В первую очередь следует обратить внимание на 100%�
ное присутствие у обследованных пациенток УЗИ выяв�
ляемой ДЭ. При этом по результатам слепой рандомиза�
ции уровень ЭЗВД в сравниваемых группах статистичес�
ки значимо не различался, но, тем не менее, имел мень�
шие значения у пациенток, принимавших целекоксиб
(таблица).

Проведение используемых вариантов терапии обес�
печило позитивную динамику показателей ЭЗВД. В груп�
пе пациентов, получавших АСК, величина коэффициен�
та имела тенденцию к увеличению и к 14�м суткам тера�
пии составила 9,37±1,77%, что на 28,3% превысило ис�
ходный уровень (7,30±1,87%), р>0,05. Применение целе�
коксиба также привело к не менее выраженному прирос�
ту ЭЗВД на 28,9%, до 6,42±1,03% в сравнении с исходным
– в 4,98±1,15% (р>0,05).

Параллельно с оценкой динамики ЭЗВД монитори�
ровалось поведение маркера повреждения эндотелия –
уровня sICAM�1 и концентрации ведущей характеристи�
ки каскадной реакции воспаления – СРБ (таблица). Как
видно из представленных данных, у пациентов, вошед�
ших в исследование, уровни молекул межклеточной ад�
гезии и концентрация СРБ либо находились на верхней
границе референтных значений (1�я группа), либо не�
сколько превышали таковые (2�я группа). Обращает на
себя внимание и исходное, статистически значимое пре�
вышение уровня sICAM�1 и концентрации СРБ во 2�й груп�
пе, что в принципе предопределило дополнение базис�
ной терапии целекоксибом пациенткам именно этой
группы. Несомненный интерес представляет и высокий
коэффициент корреляции (Кk) между этими характери�
стиками и ЭЗВД (Кk=–0,86 и –0,79 для sICAM�1и СРБ со�
ответственно), что свидетельствует в пользу сопряжен�
ности или даже зависимости интегральной характерис�
тики эндотелиальных функций – ЭЗВД от секреторной
активности эндотелия и наличия воспалительного про�
цесса.

Используемые варианты терапии продемонстрирова�
ли позитивные эффекты в отношении ряда характерис�
тик функции эндотелия. Так, что и следовало ожидать, на
фоне применения целекоксиба у 50% пациентов отмеча�

Таблица

Изменение показателей ЭЗВД и концентрации маркеров воспаления на фоне терапии НПВС
(Х±m)

Показатель Норма Ацетилсалициловая кислота Целекоксиб (n=24)
(n=24)
до лечения после лечения до лечения после лечения

Растворимые молекулы
межклеточной
адгезии;1, нг/мл 130–297 252,81±8,02 240,88±9,93 373,00±39,59 270,83±21,85*
С;реактивный белок,
нг/мл 50–410 350,00±41,48 267,88±26,80* 530,08±46,71 301,83±42,34*
Эндотелийзависимая
вазодилатация, % 8–13 7,30±1,87 9,37±1,77 4,98±1,15 6,42±1,03
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лось выраженное снижение уровня sICAM в сыворотке
крови. Средняя концентрация молекул ко 2�й неделе те�
рапии статистически значимо снизилась на 38,1%, соста�
вив 270,83±21,85 нг/мл в сравнении с исходными
373,00±39,59 нг/мл (p>0,05). В группе пациенток с тера�
пией, дополненной приемом АСК, зарегистрирована лишь
тенденция к снижению уровня адгезивных молекул.

В сравниваемых группах сонаправленно изменялась
и концентрация СРБ. Однако в группе пациенток, полу�
чавших целекоксиб, его концентрация, исходно превы�
шавшая нормальные значения, снизилась на 42,3%
(p<0,05) и определялась на уровне, близком к средним
границам референтных значений. На фоне приема АСК
снижение концентрации СРБ составило 29,3% (p<0,05),
приблизившись по базисному уровню к таковой в группе
пациенток, принимавших целекоксиб.

Оцениваемая взаимосвязь ЭЗВД с активностью вос�
палительного процесса и эндотелийзависимым уровнем
молекул межклеточной адгезии свидетельствует в пользу
высокой сопряженности УЗИ детектируемой вазодилата�
ции как с секреторной функцией эндотелия (Кk=–0,87),
так и с концентрацией СРБ (Кk=–0,83).

Заключение

Проведенное исследование продемонстрировало, что
артериальная гипертензия сопровождается нарушением
ЭЗВД, звеньями патогенеза которой выступают наруше�
ния секреторной активности эндотелия на фоне актива�
ции воспалительной реакции. Применение нестероидных
противовоспалительных препаратов, независимо от
тропности к формам циклооксигеназ, способствует ку�
пированию проявлений эндотелиальной дисфункции у
пациенток с АГ, однако вероятным прямым механизмом
их действия выступают эффекты блокаторов ЦОГ�2 в от�
ношении ее воспалительной компоненты.
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