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Аннотация
Хроническое субклиническое иммунное воспаление является одним из обсуждаемых механизмов 
поражения органов-мишеней при артериальной гипертонии. Цель исследования -  оценить 
иммунокорригирующую эффективность антигипертензивной фармакотерапии для пациентов с 
артериальной гипертонией отдельно и в сочетании с мексикором. В открытом рандомизированном 
контролируемом исследовании участвовало 68 пациентов с диагнозом: гипертоническая болезнь II 
стадии, артериальная гипертония 2 степени, гипертрофия миокарда левого желудочка, риск 3. 
Определена концентрация цитокинов (фактора некроза опухолей, IL-1a, IL-6, IL-2, IL-8, IL-10, 
рецепторного антагониста IL-1), компонентов системы комплемента (С3, Сза, С4, С5а, С5, С1- 
ингибитора и фактора Н) и функционально-метаболическая активность нейтрофилов 
периферической крови у больных артериальной гипертонией на фоне использования 
антигипертензивной терапии (периндоприл с амлодипином и периндоприл с гидрохлортиазидом) 
отдельно и в сочетании с мексикором. У пациентов с артериальной гипертонией установлена 
большая иммунокорригирующая эффективность периндоприла в сочетинии с амлодипиномом по 
сравнению с периндоприлом в сочетинии с гидрохлортиазидом, при этом в обеих группах 
дополнительное назначение мексикора усиливает данный эффект.

Abstract
Chronic subclinical immune inflammation is one of the discussed mechanisms of target organ damage in 
arterial hypertension. The purpose of the study is to evaluate the immunocorrective efficacy of 
antihypertensive pharmacotherapy in patients with arterial hypertension alone and in combination with 
Mexican. The open, randomized controlled trial included 68 patients with a diagnosis of stage II 
hypertension, grade 2 arterial hypertension, left ventricular myocardial hypertrophy, risk 3. The 
concentration of cytokines (tumor necrosis factor, IL-1a, IL-6, IL-2, IL-8, IL-10, receptor antagonist IL-1),
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components of the complement system (C3, C4, C3a, C5, C5a, factor H and C1 inhibitor) and functional 
metabolic activity of peripheral blood neutrophils in patients with arterial hypertension against the 
background of the use of antihypertensive therapy (perindopril with amlodipine and perindopril with 
hypochlorothiazide) separately and in combination with mexicor. In patients with arterial hypertension, 
greater immunocorrective efficacy has been established in prescribing the combination of perindopril 
with amlodipino compared with the use of perindopril and hypochlorothiazide, while in both groups the 
additional administration of mexicor enhances this effect.

Ключевые слова: артериальная гипертония, иммунитет, цитокины, антигипертензивная терапия, 
мексикор.
Keywords: arterial hypertension, immunity, cytokines, antihypertensive therapy, mexicor.

Введение

В настоящее время субклиническое постоянно персистирующее воспаление явля­
ется одним из обсуждаемых механизмов поражения органов-мишеней не только при ост­
рых сердечно-сосудистых осложнениях, но и при артериальной гипертонии (АГ) [Манси- 
мова, 2011; Беляева и др., 2012; Терехова и др., 2012; Гаврилюк и др., 2016]. Уже неоспо­
римым является тот факт, что эндотелиальная дисфункция является важным механизмом 
формирования АГ, в развитии которой цитокины и компоненты системы комплемента иг­
рают важную роль [Строев и др., 2011; Горбунов, 2018; Остроумова и др., 2018]. Одним из 
наиболее важных факторов в формировании местной и системной воспалительной реак­
ции является классический провоспалительный цитокин -  фактор некроза опухоли-а 
(TNFa). Сходными с TNFa метаболическими эффектами обладают и цитотоксический ци­
токин интерферон-у, IL-1, IL-8 и другие [Мансимова, 2010; Терехова и др., 2012; Piepoli et 
al., 2016; Белозерова и др., 2018]. Среди прочего эндотелий принимает активное участие в 
синтезе не только антигенов иммунокомпетентными клеткам, но и в секреции IL-2 -  одно­
го из главного активатора лимфоцитов Т-звена [Трушина и др., 2012; Каримова и др., 
2013; Garner, 2010]. Белки острой фазы (в первую очередь это относится к С-реактивному 
белку) являются уже вторичными медиаторами воспаления и образуются в печени в ответ 
на активацию клеток печени (гепатоцитов) различными группами цитокинов, в том числе 
и TNFa [Ожева, 2010; Морозова и др., 2014; Уклистая и др., 2017].

Существующая информация позволяет с уверенностью предположить наличие посто­
янно персистирующей воспалительной реакции в первую очередь в сосудистой стенке, где в 
патогенезе сердечно-сосудистых патологий отражаются множество реакций и процессов с 
участием таких систем, как кровь с ее гуморальными и клеточными составляющими, различ­
ные варианты классов лимфоцитов с их антигенпрезентирующими иммунными механизмами 
[Карпов, 2018; Myers et al., 2010; Jones et al., 2012]. В связи с этим изучение механизма уча­
стия растворимых и клеточных факторов и иммунной системы в целом в развитии дисфунк­
ции эндотелия у больных АГ является важной актуальной задачей кардиологии и клиниче­
ской иммунологии с целью разработки не только эффективных антигипертензивных схем ле­
чения, но и обладающих иммунокорригирующими свойствами [Ожева, 2010; Белозерова и 
др., 2018; Stergiou et al., 2016].

Цель исследования -  оценить иммунокорригирующую эффективность антигипер- 
тензивной фармакотерапии для пациентов с артериальной гипертонией отдельно и в соче­
тании с мексикором.

Задачи исследования:
1. Определить концентрацию компонентов системы комплемента и цитокинов в 

плазме крови у пациентов с гипертонической болезнью II стадии, 2 степени, гипертрофией 
миокарда левого желудочка, риск 3, до и после антигипертензивной фармакотерапии.
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2. Оценить функционально-метаболическую активность нейтрофилов перифериче­
ской крови у больных гипертонической болезнью II стадии, 2 степени, гипертрофией мио­
карда левого желудочка, риск 3, на фоне антигипертензивной фармакотерапии.

3. Выявить иммунокорригирующую эффективность включения в антигипертензив- 
ную фармакотерапию пациентов с артериальной гипертонией препарата «Мексикор».

Объекты и методы исследования

В открытом рандомизированном контролируемом исследовании участвовало 
68 пациентов с диагнозом: гипертоническая болезнь II стадии, артериальная гиперто­
ния 2 степени, гипертрофия миокарда левого желудочка, риск 3 (высокий). Диагноз 
выставлялся на основании данных комплекса клинико-инструментальных методов об­
следования и федеральных клинических рекомендациях «Артериальная гипертония у 
взрослых» (2016) и рекомендациях Европейского общества гипертонии и Европейского 
общества кардиологов (2013). Критерии включения больных АГ в данное исследова­
ние: гипертоническая болезнь II стадии 2 степени, гипертрофия миокарда левого желу­
дочка, риск 3 (высокий); возраст 30-50 лет; длительность сбора анамнеза заболевания 
-  5 лет и более; отсутствие системного приема антигипертензивных препаратов по 
данным детального сбора анамнеза.

Критериями исключения служили симптоматическая артериальная гипертония, 
наличие субклинического поражения других органов-мишеней (бессимптомный атеро­
склероз, хроническая болезнь почек 3 стадии), наличие острых воспалительные и хрони­
ческие заболевания в фазе обострения, сахарный диабет, злокачественные новообразова­
ния и болезни крови, наличие хронических заболеваний бронхо-легочной системы с 
нарушением функции дыхательной системы.

Первой группе больных (33 пациента) была назначена стартовая антигипертензив- 
ная терапия, включающая периндоприл (5-10 мг/сут) + амлодипин (5-10 мг/сут). Второй 
группе пациентов (35 пациентов) была назначена стартовая антигипертензивная терапия, 
включающая периндоприл (5-10 мг/сут) + гидрохлортиазид (12,5 мг/сут). Дозы препара­
тов определялись эффективностью терапии, через 4 недели от начала исследования про­
водилось двукратное «офисное» измерение артериального давления (АД) с целью кон­
троля достижения целевого АД. Кроме этого, 16 больных АГ из первой группы и 17 из 
второй группы получали дополнительно мексикор (400 мг/сут).

Клиническая характеристика обследованных групп пациентов с АГ представлена в 
табл. 1. Достоверных различий в представленных признаках не было получено.

Протокол исследования был одобрен региональным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО КГМУ Минздрава России (Протокол № 2 от 09.02.2018). От всех больных и 
лиц контрольной группы было получено информированное согласие на участие в данном 
исследовании.

До начала системной антигипертензивной фармакотерапии и через 4 недели лече­
ния производился забор крови, и методом твердофазного иммуноферментного анализа 
определялась концентрация фактора некроза опухолей (TNF), IL-1a, IL-6, IL-2, IL-8, IL-10, 
рецепторного антагониста IL-1 (РАИЛ) и компонентов системы комплемента С3-, С3а-, С4- 
, С5а-, С5-, С 1-ингибитора и фактора Н.

Фагоцитарную активность полиморфно-ядерных лейкоцитов крови (фагоцитарный 
индекс (ФИ), фагоцитарное число (ФЧ) и индекс активности фагоцитоза (ИАФ)) оценива­
ли после их выделения из крови. Метаболическую активность нейтрофилов (спонтанный 
и стимулированный зимозаном (НСТ-сп., НСТ-ст.) НСТ-тест, индекс стимуляции и функ­
циональный резерв нейтрофилов (ИСН, ФРН)) определяли по реакции восстановления 
нитросинего тетразолия (НСТ-тест) на спектрофотометре PD 303 S Apel (Япония).



144 НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ М и  Серия: Медицина. Фармация. 2019. Том 42, № 2

Таблица 1 
Table 1

Клиническая характеристика обследованных групп пациентов (M ± m) 
Clinical characteristics of the examined groups of patients (M ± m)

Критерии

1 группа 
(n=17)

2 группа 
(n=16)

3 группа 
(n=18)

4 группа 
(n=17)

Периндоприл 
+ амлодипин

Периндоприл 
+ гидрохлортиазид

- Мексикор - Мексикор
Длительность АГ, лет 6,5 ± 2,5 7,9 ± 2,2 7,5 ± 1,2 7,3 ± 1,8
Возраст, лет 45,5 ± 1,8 41,8 ± 1,5 45,4 ± 1,9 43,2 ± 1,8
Мужской пол, абс./% 11/64,7 10/68,7 10/55,6 11/64,7
АД систолическое, мм рт.ст. 167,8 ± 5,7 168,3 ± 5,8 168,5 ± 5,9 167,9 ± 5,5
АД диастолическое, мм рт.ст. 95,5 ± 2,0 96,5 ± 2,3 97,5 ± 2,9 95,9 ± 2,2
Частота сердечных сокращений, уд/мин 77,7 ± 6,0 77,5 ± 8,2 79,1 ± 7,3 76,8 ± 7,2
Курение, абс./% 11/64,7 11/68,7 10/55,6 11/64,7
Дислипидемия, абс./% 5/29,4 6/37,5 4/27,8 6/35,3
Ожирение (Индекс массы тела > 30 кг/м2) 12/70,6 16/81,2 15/72,2 13/76,5
Глюкоза натощак 5,6-6,9 ммоль/л, абс./% 3/17,6 4/25,0 3/16,6 4/23,5
Нарушение толерантности к глюкозе 
(7,8-11,0 ммоль/л), абс./% 4/23,5 4/25,0 5/27,7 4/23,5

Примечание: по всем показателям достоверных различий не выявлено (p>0,05).

Статистическую обработку полученных результатов проведенного исследования 
осуществляли в соответствии с общепринятыми в медико-биологических исследованиях 
принципами математического и статистического анализа. Для анализа и сравнения каче­
ственных показателей нами использовался критерий х2 (хи-квадрата), количественных по­
казателей с нормальным распределением величин -  t-критерий Стьюдента, а с ненормаль­
ным распределением величин -  U-критерий Манна-Уитни и критерий Вилкоксона (при 
сравнении зависимых групп). Значения нормально распределенных количественных па­
раметров представлены средним арифметическим (M) с ошибкой средней арифметиче­
ской (m), а ненормально распределенных -  медианой (Ме) с межквартильным интервалом 
(Р25; Р75). Статистически значимыми считали различия при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение

У пациентов с АГ до начала антигипертензивной терапии в плазме крови опреде­
ляются повышенные концентрации провоспалительных цитокинов (TNFa, IL-1 в, IL-6, 
IL-6), противовспалительных цитокинов (IL-10, IL-1Ra), неоптерина, IL-2 (рис. 1). Кроме 
этого, у пациентов с АГ до начала антигипертензивной терапии активируется система 
комплемента, о чем свидетельствует достоверное повышение в плазме концентрации С3а-, 
С4-, С5- и С5а-компонентов системы комплемента, возрастает уровень фактора Н
(рис. 1). У данной категории пациентов супрессируется фагоцитарная активность нейтро- 
филов периферической крови, т.к. значения ФИ и ФЧ у них достоверно ниже, чем в груп­
пе здоровых лиц (см. рис. 1).

Назначение пациентам с АГ периндоприла и гидрохлортиазида в качестве антиги- 
пертензивной схемы лечения позволило снизить, но не до уровня нормы, концентрацию 
TNFa, IL-1 в, IL-8, IL-1Ra, неоптерин (см. рис. 1). На фоне приема периндоприла и гидро- 
хлортиазида у больных АГ нормализуется уровень в плазме крови С4-компонента системы 
комплемента, фактора Н и фагоцитарная активность нейтрофилов (ФИ и ФЧ) (см. рис. 1).

Применение в качестве антигипертензивной фармакотерапии пациентами с АГ со­
четания периндоприла и амлодипина позволило нормализовать дополнительно концен­
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трацию IL-6, неоптерина и Сза-компонента системы комплемента и существенно снизить, 
но не до уровня нормы, уровень TNFa и IL-1 в (см. рис. 1).

Если до назначения антигиппертензивной терапии пациентам с АГ количество из­
менённых показателей иммунного статуса было 17 из 19 показателей (89,4 %), то в группе 
пациентов, получавших периндоприл и гидрохлортиазид, таких показателей осталось 
11 (57,9 %), а после назначения периндоприла и амлодипина таких показателей осталось 
8 (42,0 %).

TNF

С5  С4

Рис. 1. Концентрация цитокинов, компонентов системы комплемента и функционально­
метаболическая активность нейтрофилов у больных артериальной гипертонией 

на фоне антигипертензивной терапии: радиус окружности -  уровень показателей у
здоровых лиц (1 группа);--------------- уровень показателей у больных АГ до лечения (2 группа);

----------- -  уровень показателей у больных АГ на фоне применения периндоприла и
амлодипина (3 группа);...............-  значения показателей у больных АГ на фоне применения

периндоприла и гидрохлортиазида (4 группа); О  -  p < 0,05 по отношению к 1 группе

Fig. 1. Concentration of cytokines, components of the complement system and functional metabolic 
activity of neutrophils in patients with arterial hypertension on the background 

of antihypertensive therapy: the radius of the circle -  the level of indicators in healthy individuals
(group 1);-------------   the level of indicators in patients with arterial hypertension before

treatment (group 2 ) ; -----------   -  the level of indicators in patients with arterial hypertension on the
background of the use of perindopril and amlodipine (group 3); ............... -  values of indicators in

patients with the use of perindopril and hydrochlorothiazide (group 4); C - p<0,05 with respect to group 1

Применение дополнительно пациентами с АГ мексикора на фоне приема периндо­
прила и гидрохлортиазид приводит к повышению концентрации IL-P, IL-1Ra, неоптерина,
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снижению уровня IL-6 по сравнению с группой пациентов, получавших только антиги- 
пертензивную фармакотерапию (рис. 2).

Дополнительное назначение пациентам с АГ помимо антигипертензивной терапии 
еще и мексикора позволило улучшить изученные показатели иммунного статуса. Так, в 
группе пациентов с АГ, получавших периндоприл и амлодипина, дополнительное 
применение мексикора позволило достоверно снизить уровень TNFa, IL-10, неоптерина и 
IL-2, по сравнению с группой пациентов, не получавших мексикор (рис. 2).

TNF

Рис. 2. Концентрация цитокинов, компонентов системы комплемента и функционально- 
метаболическая активность нейтрофилов у больных артериальной гипертонией на фоне 
антигипертензивной терапии, дополненной мексикором: радиус окружности -  уровень 

показателей на фоне антигипертензивной терапии (периндоприл + амлодипин и периндоприла
и гидрохлортиазида) (1 группа);-----------   -  уровень показателей у больных АГ на фоне

применения периндоприла, амлодипина и мексикора (2 группа); ............. — уровень показателей
у больных АГ на фоне применения периндоприла и гидрохлортиазида и мексикора (3 группа);

О -  p < 0,05 по отношению к 1 группе.

Fig. 2. Concentration of cytokines, components of the complement system and functional metabolic 
activity of neutrophils in patients with arterial hypertension on the background of antihypertensive 

therapy, supplemented with mexicor: the radius of the circle -  the level of indicators on the background 
of antihypertensive therapy (perindopril + amlodipine and perindopril

and hydrochlorothiazide) (group 1);---------------- - the level of indicators in patients with arterial
hypertension on the background of the use of perindopril, amlodipine and mexicor (group 2);
................  -  the level of indicators in patients with arterial hypertension against the background of

the use of perindopril and hydrochlorothiazide and mexicor (group 3);
О  -  p <0,05 with respect to group 1.

При сравнении количества показателей иммунного статуса, отличных от уровня 
нормы, у пациентов с АГ, получавших антигипертензивную терапию, дополненную пре­
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паратом «Мексикор», установлены следующие результаты: в группе пациентов, не полу­
чавших дополнительно мексикор на фоне приема периндоприла и гидрохлортиазид, таких 
показателей иммунного статуса было 11 (57,9 %), в группе пациентов, получавших мекси­
кор, таких показателей осталось 9 (47,4 %). В группе больных АГ, получавших только пе­
риндоприл и амлодипин таких показателей через 4 недели лечения оставалось 8 (42,0 %), 
но добавление мексикора позволило снизить их количество до 6 (31,6 %).

Заключение

На показатель общего риска развития различных видов (фатальных и нефатальных) 
осложнений у пациентов с АГ влияет не только уровень АД, но и ряд других факторов, к 
числу которых относят, прежде всего, поражение органов-мишеней и в первую очередь 
это относится к гипертрофии миокарда левого желудочка [Беляева и др., 2012; Трушина и 
др., 2012]. Полученные результаты свидетельствуют о том, что у пациентов с АГ и ГЛЖ в 
плазме крови выявлены выраженные нарушения не только клеточного (неспецифическо­
го) звена иммунитета (фагоцитарная активность нейтрофилов периферической крови), но 
и гуморального звена иммунитета (цитокиновое звено, система комплемента). Вероятно, 
выраженность изменения иммунного статуса предопределяет у пациентов с АГ исход по­
ражения органов-мишеней в виде перехода из субклинического поражения в клиническую 
форму: ишемическая болезнь сердца, хроническая болезнь почек, сердечная недостаточ­
ность и другие.

Этилметилгидроксипиридина сукцинат, представленный в препарате «Мексикор», 
вероятно оказывает корригирующее влияние на внутриклеточный метаболизм не только 
клеток миокарда и эндотелия, но и иммунокомпетентных клеток, участвующих в развитии 
и поддержании субклинического асептического воспаления, имеющего место при АГ 
[Гаврилюк и др., 2016].

Полученные результаты исследования говорят о положительном влиянии на пока­
затели иммунного статуса у пациентов с АГ препарата «Мексикор» на фоне применения 
антигипертензивной фармакотерапии, подтверждают предположения ряда исследователей 
о первичном нарушении метаболического статуса (развитие «окислительного» стресса») у 
пациентов с АГ, тогда как изменения показателей иммунитета носит вторичный характер, 
и предопределяют необходимость использования его в лечении пациентов с АГ с целью 
нивелирования иммунных нарушений.
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