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У 214 человек (средний возраст 43,2±0,5 лет), разделенных на 5 групп по уровню артериального давления (АД), согласно 
классификации ВОЗ (2004), проведено комплексное обследование, включавшее измерение толщины комплекса интима-
медиа (КИМ), определение в плазме крови маркеров воспаления (CRP, TNFα, IL-1, IL-8, IL-4). Выявлено, что уровень си-
столического и диастолического АД связан с повышением концентрации в крови растворимых факторов сосудистого 
микровоспаления и сопровождается увеличением толщины КИМ сосуда. Изменения сосудистой стенки, выраженность 
воспалительного процесса являются практически идентичными у лиц с высоким нормальным АД и у гипертоников. 

Ключевые слова: воспаление, толщина комплекса интима-медиа, артериальное давление.

A.P. ShAvrIn, y.b. khovAevA  
Perm State Medical Academy. of n. a. Acad. E. Wagner

Correlation of vascular micro inflammation  
with intima-media complex thickness  
and the level of arterial pressure

Complex investigation consisted in estimation of intima-media complex (IMC) thickness and markers of inflammation (CRP, TNFα, 
IL-1, IL-8, IL-4) in blood plasma was carried out in 214 persons (aged 43,2±0,5) divided into 5 groups in accordance with the level of 
arterial pressure (WHO classification, 2004). It was established that the level of systolic and diastolic arterial pressure is connected with 
the increase of concentration of micro inflammation soluble factors in blood and is accompanied by the increase of vascular intima-
media complex thickness. Changes in vascular wall and expression of inflammation are practically identical in persons with high normal 
arterial pressure and patients with hypertension.

Keywords: inflammation, intima-media complex thickness, arterial hypertension.

Введение
Артериальная гипертензия (АГ), будучи одним из самых 

распространенных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
не только в России, но и во всем мире, является важнейшим 
фактором, который существенно ухудшает прогноз жизни паци-
ентов [1, 2]. Механизмами повышения артериального давления 
считают повышение тонуса сосудистой стенки, активности сим-
патоадреналовой и ренин-ангиотензиновой системы, задержку 
в организме жидкости и др. [3]. Важную роль в регуляции со-
судистого тонуса играет эндотелиальная выстилка сосудов. 
Известно, что эндотелий регулирует местные процессы гемо-
стаза, пролиферации, миграции клеток в сосудистую стенку  

и, наконец, сосудистый тонус, синтезируя факторы дилатации 
и констрикции [4]. В случае повреждения эндотелия формиру-
ется его дисфункция с развитием артериальной гипертензии 
[5, 6]. Так же имеются указания на определенную связь АГ  
с воспалительным процессом [7, 8]. Биологическими маркера-
ми воспалительного процесса являются: С-реактивный белок 
(CRP), провоспалительные цитокины (IL1, IL6, IL8, INFγ, TNFα) 
и другие реактанты воспаления [9].

Целью работы являлась оценка выраженности сосудистого 
микровоспаления, состояния комплекса интима-медиа сонных 
артерий при разном уровне артериального давления.
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Материал и методы
Обследовано 214 человека (103 мужчины и 111 женщины). 

В зависимости от уровня артериального давления (АД) обсле-
дованные лица были разделены на пять групп. Первую группу 
составили лица с систолическим артериальным давлением 
(САД) менее 110 мм рт. ст. и диастолическим артериальным 
давлением (ДАД) менее 70 мм рт. ст. (23 человека — 8 мужчин 
и 15 женщин, средний возраст 41,8±2,5 года). Вторую группу 
составили лица с оптимальным уровнем артериального дав-
ления — от 110/70 до 119/79 мм рт. ст. Такое АД выявлено  
у 18 человек, из них 7 мужчин и 11 женщин, средний возраст  
в группе — 39,6±1,5 года. В третью группу вошли лица  
с нормальными значениями АД — от 120/80 до 129/84 мм рт. 
ст. Эту группу составили 30 человек, из них 18 мужчин и 12 
женщин. Средний возраст — 43,6±1,4 года. Четвертую группу 
составили 51 человек (32 мужчины и 19 женщин), средний 
возраст 42,1±1,8 года, у которых регистрировалось высокое 
нормальное АД в пределах от 130/85 до 139/89 мм рт. ст.  
В пятую группу включены 92 человека, из них 38 мужчин и 54 
женщины, средний возраст 44,3±1,2 года, у которых АД было 
выше 140/90 мм рт. ст. 

Критерии включения: практически здоровые мужчины и жен-
щины в возрасте от 25 до 60 лет, отсутствие каких-либо острых 
и хронических заболеваний органов и систем, а так же лица  
с впервые выявленной нелеченной артериальной гипертен-
зией. Критерии исключения: наличие по данным клиниче-
ского обследования поражений органов мишеней и ассо-
циированных клинических состояний, наличие в анамнезе 
перенесенного инсульта или инфаркта миокарда, сердечная 
недостаточность любого функционального класса, сахарный 
диабет 1-го и 2-го типов, ожирение, наличие острых и обо-
стрения хронических заболеваний органов и систем, беремен- 
ность.

Исследование включало в себя клиническое обследование 
с определением антропометрических параметров и уровня АД 
согласно рекомендациям ВНОК [10], лабораторные исследо-
вания — общий анализ крови и мочи, биохимический анализ 
крови с определением уровня креатинина, мочевой кислоты, 
липидного спектра. Наличие и выраженность воспаления оце-
нивали по количеству CRP и цитокинов: — фактор некроза 
опухолей альфа (TNFα), интерферон гамма (INFγ), интерлейки-
нов (IL) 1, 4, 8. CRP определяли иммуноферментным методом 
(ИФМ) тест-системами SeroELISA «Diagnostic Systems Labo-
ratories» (США); цитокины — ИФМ с помощью отечественных 
тест-систем ООО «Цитокин» (СПб). 

Дуплексное исследование брахеоцефальных сосудов про-
водилось на аппарате Аloka 5000, линейным датчиком 7-19 МГц 
в В-и PW-режиме. Толщину комплекса интима-медиа (КИМ) 
определяли в диастолу в максимальном разрезе по задней 
стенке в общей сонной артерии (ОСА) на уровне 1,5-2 см до 
бифуркации. Исследование проводили синхронно с ЭКГ. Из-

мерение КИМ проводили от внутренней стенки интимы до на-
ружной стенки меди, не включая размер адвентиции. 

Статистическую обработку полученных данных проводили 
с помощью программного пакета «Статистика» версия 6.2,  
с определением числовых характеристик переменных — 
средней арифметической (М), средней ошибки выборки (m),  
и определением достоверности различий (р). Для анализа раз-
личий применялись парный критерий Стьюдента (t), и непара-
метрические методы (критерий Вилкоксона и Манна — Уитни). 
Результаты исследования были подвергнуты математической 
обработке с использованием кластерного анализа. Массив 
данных был стандартизирован согласно рекомендациям раз-
работчиков программы Statistica-6.2. Процесс кластеризации 
проводился с использованием метода одиночной связи, опре-
деляющего первичный кластер, к которому в дальнейшем по-
следовательно присоединяется наиболее близкий показатель 
по принципу «ближайшего соседа». Критерием объединения 
является величина евклидового расстояния (d) [11]. 

Результаты и обсуждение
При исследовании CRP было выявлено различное его коли-

чество у пациентов с разным уровнем АД (рис. 1). Минималь-
ное количество CRP выявлено в первой группе — 1,32±0,8 
мкг/мл. В группах лиц с оптимальным и нормальным АД ко-
личество CRP было соответственно 2,22±0,7 мкг/мл и 2,7±1,3 
мкг/мл (p>0,05). Наибольшие величины CRP, причем практи-
чески одинаковые, выявлены в группе пациентов с высоким 
нормальным АД (7,2±1,2 мкг/мл) и у лиц с АГ (7,17±1,3 мкг/
мл), что достоверно больше, чем в первой, второй и третьей 
группах (p=0,0001). 

Рисунок 1. 
Величины толщины КИМ и количества CRP 
в исследуемых группах

Таблица 1.
Цитокины у лиц с различным уровнем АД (M ± m)

Показатель 
Уровень артериального давления САД/ДАД мм рт. ст.

<110/70 110/70-119/79 120/80-129/84 130/85— 139/89 >140/90
IL1, пг/мл
IL4, пг/мл
IL8, пг/мл
TNFα, пг/мл

2,4±0,4
6,3±1,3
5,6±1,5
1,4±0,2

3,2±0,4
10,9±1,7
12,3±1,1
1,7±0,4

3,8±0,5
4,8±1,1

19,6±1,4*1

3,3±0,5

15,6±1,0*1

4,2±1,9
51,6±3,5*1,2

8,1±1,3*1,2

11,1±0,9*1

3,3±0,8*2

78,9±4,1*1,2

7,2±0,8*1,2

Примечания: * — p=0,04-0,01 
Обозначения: IL — интерлейкины 1, 4. 8, TNFα — фактор некроза опухоли альфа
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Поскольку CRP является характерным лабораторным при-
знаком воспалительного процесса [9], то увеличение его коли-
чества у лиц четвертой и пятой групп следует рассматривать 
как показатель наличия воспаления. Необходимо подчеркнуть, 
что при проведении парного корреляционного анализа в 4-й  
и 5-й группах, то есть там, где наблюдается значительное воз-
растание и величины КИМ и количества CRP, между ними уро-
вень корреляции составил r=0,64-0,72 (p=0,01).

Особенности воспалительного процесса характеризуются не 
только уровнем СRP, но и провоспалительными цитокинами — 
IL-6, IL-1 и TNFα, которые регулируют выработку СRP [9,12]. Из 
таблицы 1 видно, что показатели этих цитокинов значительно 
отличаются в 4-й и 5-й группах (р=0,4-0,01). Одновременно  
с этим отмечается уменьшение противовоспалительного ци-
токина IL-4.

Цитокин IL-1 является индуцибельным белком, синтез ко-
торого начинается в ответ на повреждение тканей, и он не-
обходим для развития воспаления [12]. Повышение количе-
ства IL-1 в крови может влиять на уровень АД, поскольку IL-1 
способен модулировать уровень продукции нейромедиаторов  
и стимулировать симпатоадреналовую систему. Однако, в на-
шем исследовании четкой корреляционной зависимости между 
АД и количеством IL-1 в 1-й, 2-й и 3-й группах не выявлено. 
В тоже время в 4-й и 5-й группах имеется умеренная, но до-
стоверная корреляция между толщиной КИМ и уровнем IL-1 
(r=0,36-0,44, p=0,03), что может рассматриваться как наличие 
внутрисосудистого микровоспаления [8].

На развитие воспалительного процесса при повышении АД 
указывают и провоспалительные цитокины IL-8 и TNFα, количе-
ство которых, в нашем исследовании, увеличивается по мере 
повышения артериального давления. Уровень IL-8, основного 
хемоатрактанта лейкоцитов [9, 12], значительно возрастает  
у лиц с высоким нормальном АД и у лиц с АГ. В этих группах 
его количество достигает значений, которые характеризуют 
системную воспалительную реакцию [13], причем в этих слу-
чаях имеется прямая корреляция между IL-8 и толщиной КИМ 
(r=0,36, p=0,04). Количество TNFα также значительно увеличи-
вается в 4-й и 5-й группах, при этом достигая степени достовер-
ности (p=0,03-0,01). Повышение уровня TNFα рассматривается 
многими авторами как фактор повреждения эндотелия сосудов. 
Так, S.D.Katz и соавт. показали наличие связи между титром 
TNFα и NO-зависимой релаксацией плечевой артерии [14]. 
TNFα способствует повышению генерации свободных ради-
калов и может явиться причиной интенсификации процессов 
апоптоза эндотелия сосудов и инактивации оксида азота. Все 
эти процессы ослабляют эндотелийзависимую релаксацию 
сосудов [15]. Кроме регуляции воспалительной реакции, IL-1, 
IL-8 и TNFα стимулируют пролиферацию эндотелиоцитов, при-
влекают в очаг воспаления клетки крови, усиливают синтез 
коллагена фибробластами [9,13]. Это ведет при развитии вос-
паления в сосудах к изменению структуры их стенки и может 
играть патогенетическую роль в повышении АД.

Эффекты IL-4 называют противовоспалительными, так 
как этот цитокин подавляет продукцию TNFα и стимулирует 
образование антител [12]. В нашем исследовании выявлена 
тенденция к уменьшению количества IL-4 по мере повышения 
АД, что, вероятно, ведет к снижению противовоспалительной 
активности в сосудах.

Анализ показателей толщины КИМ в изучаемых группах 
показывает, что его величина увеличивается с повышением 
давления (рис. 2). Причем в первых трех группах это увели-
чение статистически не значимо и находится в пределах от 
0,55±0,02 мм в первой группе до 0,66±0,03 мм в третьей груп-
пе. В четвертой и пятой группах толщина КИМ значительно 
увеличилась и в среднем составила 0,89±0,01 и 0,87±0,02 мм 

соответственно, что достоверно больше, чем в первых трех 
группах (p=0,01). 

Рисунок 2. 
Зависимость уровня АД от толщины КИМ 
в исследуемых группах

Обозначения: САД — систолическое артериальное дав-
ление, ДАД — диастолическое артериальное давление, 
КИМ — толщина комплекса интима-мадиа

Взаимосвязь величины КИМ и уровня АД подтверждает-
ся также данными корреляционного анализа. Коэффициент 
корреляции между САД и КИМ в группах составил: в первой 
группе r=0,29, во второй r=0,32, в третьей r=0,36, в четвертой 
и пятой группах корреляция была более высокой r=0,56-63, (во 
всех случаях p<0,05). Корреляционная взаимосвязь между ДАД  
и КИМ в группах выражалась следующими показателями в 1-й 
r=0,36, во 2-й и 3-й r=0,41 (p<0,05). В четвертой и пятой группе 
эта взаимосвязь выражалась r=0,54 и 58 (p=0,02).

Рисунок 3. 
Дендрограмма кластеров исследуемых показателей 
(метод одиночной связи)

Обозначения: САД — систолическое артериальное дав-
ление, ДАД — диастолическое артериальное давление, 
КИМ — толщина комплекса интима-мадиа, TNFa — фактор 
некроза опухоли альфа, CRP — С-реактивный белок 
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Некоторые особенности взаимоотношения изучаемых по-
казателей с толщиной КИМ раскрывает кластерный анализ  
(рис. 3). На рисунке видно, что КИМ образует кластер с по-
казателем воспалительного процесса — TNFα. Этот кластер 
образуется на расстоянии d=8,9 усл. ед., и находится в тесной 
линейной связи с первичным кластером, объединяющим САД 
и ДАД (d=6,4 усл. ед.). Таким образом, эти данные подчерки-
вают, что именно воспалительный процесс в сочетании с уров-
нем артериального давления (САД и ДАД) являются наиболее 
значимыми факторами утолщения КИМ. Если рассматривать 
увеличение толщины КИМ как результат внутрисосудистого 
воспаления, то становиться понятно, почему эти линейные 
взаимоотношения завершает показатель воспаления — CRP, 
который формирует с этими показателями конгломерат всего 
на уровне d=11,5 усл. ед.

Заключение
Проведенное исследование показало, что уровень систоли-

ческого и диастолического АД связан с повышением концентра-
ции в крови растворимых факторов сосудистого микровоспа-
ления и сопровождается увеличением толщины КИМ сосуда. 
Однако характер этой связи различен. Так, при отсутствии 
признаков сосудистого воспаления толщина КИМ увеличива-
ется только пропорционально уровню артериального давления  
и в пределах не более 0,7 мм. Если имеется активация воспа-
ления в сосудах, то толщина КИМ достоверно увеличивается 
более 0,8 мм. Изменения сосудистой стенки, выраженность 
воспалительного процесса являются практически идентичными 
у лиц с высоким нормальным АД и у гипертоников. 
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