
DOI: https://doi.org/10.34883/PI.2021.13.4.009

УДК 616.12-008.331.1:[616-002+[616-002+[542.943:576.3]

Ясюкайть Н.В.1, Павлова О.С.2

1 4-я городская клиническая больница имени Н.Е. Савченко, Минск, Беларусь
2 Республиканский научно-практический центр «Кардиология», Минск, Беларусь

Yasiukaits N.1, Pavlova O.2

1 4th City Clinical Hospital named after Mikalaj Saŭčanka, Minsk, Belarus
2 Republican Scientifi c and Practical Centre “Cardiology”, Minsk, Belarus

Роль воспаления и оксидативного стресса 

в развитии артериальной гипертензии

Role of Infl ammation and Oxidative Stress in the Development 

of Arterial Hypertension

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Рассмотрены современные представления об участии воспаления и оксидативного стрес-

са в патогенезе артериальной гипертензии (АГ). Отмечена взаимосвязь между основными про-

воспалительными цитокинами и поражением органов-мишеней у пациентов с АГ. Обсуждена 

роль сосудистого эндотелия в процессах воспаления, окислительного стресса, в том числе в 

условиях новой коронавирусной инфекции COVID-19 у пациентов с АГ. Данные проведенных 

экспериментальных, клинических и популяционных исследований свидетельствуют о том, что 

субклиническое воспаление и оксидативный стресс могут привести к развитию АГ и влиять 

на клиническое течение заболевания, включая повреждение органов-мишеней. Однако, не-

смотря на имеющиеся данные, на сегодняшний день неясно, является ли неспецифическое 

воспаление причиной или следствием АГ. Определение параметров воспаления и оксидатив-

ного стресса может быть использовано для раннего выявления поражения органов-мишеней, 

оценки прогноза течения заболевания и эффективности получаемого лечения. Дальнейшие 

исследования роли воспаления, иммунной реактивности и оксидативного стресса при АГ мо-

гут привести к открытию новых стратегий профилактики и лечения заболевания. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, воспаление, оксидативный стресс, эндотели-

альная дисфункция, поражение органов-мишеней, ренин-ангиотензин-альдостероновая си-

стема, COVID-19.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Current ideas about the involvement of infl ammation and oxidative stress in the pathogenesis of 

arterial hypertension (AH) are considered. The relationship between the main pro-infl ammatory 

cytokines and target organ damage in patients with AH was noted. The role of the vascular 

endothelium in the regulation of infl ammation and oxidative stress, including in conditions of the 

new coronavirus infection COVID-19 in patients with AH, is discussed. The data of the carried out 

experimental, clinical and population studies indicated that subclinical infl ammation and oxidative 

stress can lead to the development of AH and aff ect the clinical progress of the disease, including 

damage of target organs. However, despite the available data, it is currently unclear whether 

infl ammation is a cause or a consequence of AH. Determination of the parameters of nonspecifi c 

infl ammation and oxidative stress can be used for early detection of target organ damage, 
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Проблема сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) является одной 

из приоритетных, поскольку данная группа заболеваний нарушает ка-

чество жизни пациентов, снижает ее продолжительность и приводит 

к инвалидизации. Артериальная гипертензия (АГ) – наиболее распро-

страненное ССЗ во многих странах мира. Частота встречаемости АГ 

среди взрослого населения составляет 30–45%, а у лиц старше 60 лет – 

более 60% и продолжает расти, учитывая увеличение продолжительно-

сти жизни населения [1]. Системный анализ данных пациентов с АГ из 

более чем 90 стран показал, что только 46,5% людей знали о наличии у 

них заболевания, 36,9% лечились антигипертензивными препаратами, 

а 13,5% имели адекватный контроль артериального давления (АД). Ста-

тистические различия по указанным показателям наблюдались между 

странами в зависимости от уровня национального дохода, тем не ме-

нее даже в странах с высоким уровнем дохода показатели лечения АГ и 

контроля АД (<140/90 мм рт. ст.) составили только 55,6 и 28,4% соответ-

ственно [2]. Поскольку эссенциальная АГ является не только самостоя-

тельным заболеванием, но и ведущим фактором риска возникновения 

сердечно-сосудистых осложнений и преждевременной смертности, по-

иск недостаточно изученных на сегодняшний день причин ее развития 

приобретает большое значение. 

Воспаление и окислительный стресс могут играть значимую роль в 

клиническом течении и патогенезе АГ, способствуя прогрессированию 

заболевания с поражением органов-мишеней и развитием осложнений. 

В 2019 г. метаанализ 21 исследования продемонстрировал линейную за-

висимость увеличения риска развития АГ с повышением уровня цирку-

лирующих маркеров воспаления в крови – С-реактивного белка (СРБ), 

высокочувствительного СРБ и интерлейкина-6 (ИЛ-6) [3]. При этом отно-

сительный риск АГ линейно возрастал с увеличением циркулирующих 

маркеров воспаления в 1,2–1,5 раза, в том числе у пациентов низкого и 

среднего сердечно-сосудистого риска. При изучении роли АГ в разви-

тии атеросклероза за счет провоспалительных эффектов с участием 508 

практически здоровых мужчин была получена взаимосвязь между АД и 

исходными концентрациями в плазме 2 маркеров воспаления – моле-

кул межклеточной адгезии-1 (ICAM-1) и ИЛ-6 [4]. 

Механизмы, посредством которых воспаление может способство-

вать развитию и прогрессированию АГ, окончательно не установлены. 

Участие иммунитета в формировании АГ является следствием сложного 

взаимодействия между активированными иммунными клетками, ок-

сидативным стрессом и повышением уровня ангиотензина II, которое 

вызывает неспецифическое воспаление в почках, артериях и централь-

ной нервной системе [5]. Воспаление может менять скорость синтеза и 

assessment of the prognosis of the disease course and the eff ectiveness of treatment. Further 

studies of the role of infl ammation, immune reactivity, and oxidative stress in AH may lead to the 

discovery of new strategies for prevention and treatment of the disease.

Keywords: arterial hypertension, infl ammation, oxidative stress, endothelial dysfunction, target 

organ damage, renin-angiotensin-aldosterone system, COVID-19.
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дезактивации вазоконстрикторов и вазодилататоров. Предполагается, 

что факторы воспаления снижают выработку оксида азота (NO), проста-

циклина клетками сосудистого эндотелия и, таким образом, способству-

ют вазоконстрикции, повышению лейкоцитарной адгезии, активации 

тромбоцитов и развитию тромбоза [6, 7]. 

Маркером воспаления с наиболее доказанной ассоциацией с АГ 

является СРБ [8]. С-реактивный белок участвует во врожденных иммун-

ных реакциях и включает активацию системы комплемента и усиление 

фагоцитоза. СРБ может стимулировать моноциты к высвобождению 

провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-6, ИЛ-1β и фактор некро-

за опухоли-α (ФНО-α) [9], а также эндотелиальные клетки к экспрессии 

молекул внутриклеточной адгезии (МВА) и молекул адгезии сосуди-

стых клеток – эффекты, которые в дальнейшем будут способствовать 

воспалению [10]. Здоровое потомство родителей, страдающих АГ, как 

правило, имеет более высокий уровень СРБ в сыворотке крови в отли-

чие от потомства родителей с нормальным уровнем АД [11]. Bautista L.E. 

et al. показали, что АГ распространена значительно шире среди людей 

с нахождением уровня СРБ в верхнем квартиле нормальных значений 

относительно лиц с уровнем СРБ в нижнем квартире [12]. В ходе ис-

следования была установлена положительная корреляция уровня СРБ 

с величиной систолического АД и пульсового давления, причем на эту 

связь не влияли иные факторы сердечно-сосудистого риска (возраст, 

пол, гипергликемия, гиподинамия, наследственность), а уровень СРБ 

зависел от продолжительности АГ. Получены данные, что СРБ способ-

ствует увеличению количества рецепторов 1-го типа к ангиотензину 

II (АТ II) в сосудах мышечного типа, тем самым способствуя повреж-

дению органов-мишеней с развитием эндотелиальной дисфункции 

и атеросклероза артерий [13]. Поражению органов-мишеней при АГ 

посредством стимуляции рецепторов 1-го типа к АТ II также может 

способствовать активация фермента НАДФН-оксидазы – основного 

источника свободных радикалов в иммунных клетках и сосудистой 

стенке, что приводит к развитию окислительного стресса, дисфункции 

митохондрий, клеточного повреждения и апоптоза [14]. СРБ оказыва-

ет патологическое влияние на стенку артерий за счет снижения био-

доступности оксида азота, способствует воспалительной активации 

моноцитов, гладкомышечных и эндотелиальных клеток, тем самым вы-

зывая эндотелиальную дисфункцию, повышение жесткости сосудов и 

тромботические осложнения [15]. В исследовании Mattace-Raso F.U. et 

al. (2004) была доказана взаимосвязь скорости распространения пуль-

совой волны с концентрацией в крови высокочувствительного СРБ, 

ИЛ-6, ФНО-α у пациентов с АГ [16]. Толщина комплекса интима-медиа 

(КИМ) является в настоящее время сонографическим маркером ремо-

делирования сосудистой стенки при АГ и может свидетельствовать об 

ее атеросклеротическом поражении. В популяционном наблюдении 

Engstrom G. et al. (2009), длительность которого составила в среднем 

13 лет, обнаружена достоверная взаимосвязь увеличения толщины 

КИМ с повышением СРБ в крови [17].

Участие воспалительных маркеров (СРБ, ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α) 

доказано и в развитии гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), ко-

торые повышают риск ее возникновения в 2,6 раза у пациентов 
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с АГ (Rosello-LIeti E., 2009), а в общей популяции по данным Фрамин-

гемского исследования – в 1,2–1,8 раза (Framingham Offspring Study, 

2008) [18, 19]. Согласно исследованию, проведенному исследователь-

ским центром Университетской больницы Ла-Фе (Испания) в 2009 г., у 

пациентов с АГ и ГЛЖ уровень воспалительных цитокинов (СРБ, ИЛ-1 

и ИЛ-6, ФНО-α) был выше, чем в группе без ГЛЖ. Все цитокины имели 

достоверную значимость, ассоциированную с ГЛЖ, но ФНО-α имел 

наиболее четкую связь, являясь, таким образом, независимым пре-

диктором ГЛЖ [18]. 

В настоящее время накопленная информация о взаимосвязи марке-

ров воспаления с поражением почек касается в большинстве случаев 

контингента пациентов с сахарным диабетом, хронической болезнью 

почек (ХБП) и в меньшей степени АГ. По данным когортного исследо-

вания Cardiovascular Health Study была показана взаимосвязь почечной 

недостаточности с воспалительными маркерами (СРБ, ИЛ-6, ICAM-1), 

при этом доля пациентов с АГ в группе без ХБП составила 57%, а в груп-

пе с ХБП – 71% [20]. Микроальбуминурия рассматривается как незави-

симый предиктор сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности, 

включая пациентов с АГ, и связана с повреждением сосудов и повыше-

нием клубочковой проницаемости альбумина как прямым проявлени-

ем поражения почечных сосудов при АГ [21]. В последние десятилетия 

цистатин С рассматривается как «золотой стандарт» ранней диагности-

ки нарушения почечной функции еще до появления микроальбумину-

рии, так как его уровень в сыворотке крови главным образом зависит от 

скорости гломерулярной фильтрации [22]. По данным Arpegård J. et al., 

концентрация цистатина С, скорректированная на различия в значени-

ях СКФ, ИЛ-6 и СРБ, была выше у пациентов с атеросклерозом перифери-

ческих артерий по сравнению с контрольной группой. Данные резуль-

таты свидетельствуют о том, что цистатин  С может быть независимым 

маркером атеросклеротического заболевания помимо дисфункции по-

чек [23]. Таким образом, воспаление может индуцировать или усиливать 

повреждение почек при АГ, повышая тем самым риск развития сердеч-

но-сосудистых осложнений и ХБП. 

Хроническое воспаление способствует развитию оксидативного 

стресса, поскольку иммунные клетки, нейтрофилы и макрофаги про-

изводят активные формы кислорода (АФК), такие как супероксид и 

перекись водорода [24]. Оксидативный стресс (определяемый как 

дисбаланс между синтезом и распадом АФК) является основной при-

чиной эндотелиальной дисфункции, в первую очередь из-за избыточ-

ного образования супероксид аниона, что приводит к окислительной 

инактивации NO и снижению его биодоступности [25]. Индуцибельная 

NO-синтаза – это фермент, под действием которого образуются АФК, 

имеется также в макрофагах, нейтрофилах и многих других клетках. 

Его экспрессия происходит при развитии воспаления, в ответ на бакте-

риальные эндотоксины и цитокины. Кофактором NO-синтазы является 

тетрагидробиоптерин. При недостатке ко-фактора NO начинает про-

дуцировать супероксид аниона, тем самым усиливая оксидативный 

стресс. In vitro супероксид анион связывается с NO и уменьшает его 

биологическую активность. В результате реакции супероксид аниона 

с NO образуется пероксинитрит – мощный оксидант, ответственный 
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за повреждение тканей, а затем пероксиазотистая кислота, которая 

превращается в двуоксид азота и особо активный гидроксильный ра-

дикал. Это приводит по крайней мере к двум результатам: во-первых, 

к нарушению эндотелий-зависимой вазодилатации, что сопровожда-

ется недостаточной перфузией органов и системной гипертензией; 

во-вторых, к мощному повреждающему действию на клетки гидрок-

сильного радикала. Кроме того, в зависимости от антиоксидантного 

потенциала микроокружения индуцибельная NO-синтаза может дей-

ствовать как образующий пероксинитрит фермент. В сосудистых клет-

ках пероксинитрит окисляет белки, ДНК и липиды. Предполагается, 

что факторы воспаления, в том числе СРБ и ФНО-α, снижают выработ-

ку NO [24, 25]. По данным экспериментального исследования Baylis С. 

et al., крысы, получавшие блокатор NO-синтазы, имели более высокое 

АД по сравнению с контрольной группой [26]. 

Оксидативный стресс, инфильтрация иммунными клетками и стиму-

ляция внутрипочечной ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

(РААС) развиваются в результате активации врожденного и приобретен-

ного иммунитета [26]. Исследования, проведенные на генетически мо-

дифицированных линиях мышей, продемонстрировали, что лимфоциты 

являются неотъемлемыми участниками развития АГ и поражения орга-

нов-мишеней [27–29]. В экспериментальном исследовании АГ, вызван-

ная ангиотензином II, была ассоциирована с инфильтрацией Т-клеток в 

периваскулярную ткань, окислительным стрессом и экспрессией ICAM-

1 и ФНО-α, а также нарушением эндотелий-зависимой вазодилатации 

[27]. В работе Rodríguez-Iturbe B. et al. (2002) было показано, что 20–40% 

лимфоцитов и макрофагов, инфильтрирующих почки, окрашиваются 

положительно на ангиотензин II [28]. Впоследствии Hoch N. E. et al. (2009) 

объяснили полученные результаты тем, что лимфоциты продуцируют 

ангиотензиноген, ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) и ренин, 

а также ангиотензин II, который способствует активации Т-клеток [29]. 

Кроме того, недавнее масштабное исследование популяции UK Biobank 

(2020) доказало причинно-следственную связь увеличения количества 

лимфоцитов с повышением уровня систолического и диастолического 

АД [30].

РААС, помимо инициирования свободно-радикального окисления, 

играет важную роль в развитии субклинического воспаления. Ангио-

тензин II вызывает экспрессию провоспалительных молекул сосудистой 

стенки, что приводит к накоплению моноцитов в месте ее повреждения. 

В клетках эндотелия и в гладкомышечных клетках АТ II влияет на синтез 

молекул внутриклеточной адгезии, моноцитарного хемотаксического 

фактора-1, ИЛ-6, ФНО-α, что может способствовать развитию дисфунк-

ции эндотелия. Данные подтверждаются рядом исследований с исполь-

зованием блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА), на фоне приема 

которых отмечалось достоверное снижение уровня медиаторов воспа-

ления (ФНО-α, ИЛ-6 и СРБ) [14, 15, 31]. Примечательно, что дозозависи-

мый эффект этих средств, наблюдающийся в отношении динамики сни-

жения АД, отсутствовал применительно к лабораторным показателям 

воспаления. 

В современных условиях продолжающейся пандемии корона-

вирусной инфекции COVID-19, вызванной SARS-COV-2, пациенты с 
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основными кардиометаболическими заболеваниями (АГ, ишемиче-

ской болезнью сердца и сахарным диабетом), у которых имеются при-

знаки неспецифического воспаления и повреждения органов-мише-

ней, подвержены более высокому риску смертности по сравнению с 

пациентами без сопутствующей патологии [32]. Помимо повреждения 

легких, COVID-19 влияет на развитие внелегочных осложнений, таких 

как острое повреждение миокарда, почечная недостаточность, тром-

боэмболические осложнения, основной причиной которых может 

являться эндотелиальная дисфункция. Сосудистый эндотелий играет 

ключевую роль в регулировании гемостаза, фибринолиза, сосудисто-

го тонуса, воспаления, окислительного стресса, проницаемости сосу-

дов. Последние исследования показывают, что эндотелиальные клет-

ки сосудов могут быть инфицированы коронавирусом SARS-COV-2, и 

в случае тяжелого течения COVID-19 обнаружены свидетельства рас-

пространенного повреждения и воспаления эндотелия [33]. Пред-

ставление о коронавирусной инфекции COVID-19 как о заболевании 

эндотелия может обосновать патофизиологические закономерности, 

объединяющие различные клинические проявления этой инфекции. 

Снижение эндотелиальной функции при COVID-19 может ухудшить 

перфузию органов и привести как к макро-, так и к микрососудистым 

тромботическим явлениям. Доказано, что блокаторы РААС способ-

ствуют улучшению функции эндотелиальных клеток [34]. Исследова-

ния, в которых участвовали пациенты с COVID-19 и АГ, получавшие те-

рапию иАПФ или БРА, имели более низкий риск тяжелого течения но-

вой коронавирусной инфекции и тенденцию к снижению уровня ИЛ-6 

в периферической крови [34–37]. Одним из первых исследований, 

посвященных данной проблеме, являлся ретроспективный анализ 

1128 пациентов с АГ, госпитализированных в провинции Хубэй (Китай) 

с коронавирусной инфекцией COVID-19 [35]. Смертность в группе па-

циентов с АГ, принимавших иАПФ или БРА, была ниже (3,7%) в сравне-

нии с теми, кто их не принимал (9,8%) (p=0,01). Результаты продемон-

стрировали снижение относительного риска смертности от COVID-19 

на 63% у пациентов, которые получали иАПФ или БРА, в отличие от 

пациентов, которые их не принимали. В метаанализе 9 исследований 

с участием 3936 пациентов с АГ и инфекцией COVID-19 продемон-

стрировано, что лечение иАПФ или БРА было связано со снижением 

относительного риска смертности от COVID-19 на 43% (ОШ=0,57; 95% 

ДИ 0,38–0,84; р=0,004) [36]. В крупном французском когортном иссле-

довании Semenzato L. et al. (2021), охватившем почти 2 миллиона па-

циентов с неосложненной АГ, проанализировано, что длительное ле-

чение иАПФ и БРА по сравнению с блокаторами кальциевых каналов 

сопровождалось более низким риском госпитализации COVID-19 на 26 

и 16% и более низким риском интубации трахеи или смерти – на 34 

и 21% соответственно [37]. Таким образом, терапия, направленная на 

улучшение эндотелиальной дисфункции и снижение активности РААС, 

может улучшить результаты лечения COVID-19.

Несмотря на имеющиеся данные, на сегодняшний день неясно, 

является ли неспецифическое воспаление причиной или следствием 

АГ. Однако на данном этапе доказано, что субклиническое воспале-

ние и оксидативный стресс могут привести к развитию АГ и влиять на 
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клиническое течение заболевания, включая повреждение органов-ми-

шеней. Определение параметров неспецифического воспаления и ок-

сидативного стресса может быть использовано для раннего выявления 

поражения органов-мишеней, оценки прогноза течения заболевания и 

эффективности получаемого лечения.

Таким образом, дальнейшие исследования роли воспаления, им-

мунной реактивности и оксидативного стресса при АГ могут привести к 

открытию новых стратегий профилактики и лечения заболевания.
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