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ЦИТОКИНЫ И АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ 

 
Аннотация. Артериальная гипертензия (АГ) -  распространенное хроническое заболевание, характеризующееся 
стойким повышением артериального давления. Кроме основных механизмов развития АГ, включающих активацию 
симпатической нервной системы, нарушение ренин-ангиотензин альдостеронового каскада, эндотелиальную 
дисфункцию, повышение сосудистой реактивности и ремоделирование сосудов, предполагается, что воспаление 
тоже вовлечено в формирование болезни. В обзоре рассматривается участие цитокинов в патогенезе АГ, а также их 
взаимодействие с регуляторными системами артериального давления. 
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Введение. Цитокины – это небольшие белковые молекулы, продуцируемые активированными иммунными 
клетками. Они выполняют роль посредников межклеточных коммуникаций при многих нормальных и 
патологических процессах организма. Перечень известных цитокинов непрерывно увеличивается, 
идентифицируются их рецепторы, соответствующие гены, обеспечивающие их синтез, пополняются данные 
молекулярных основ лиганд-рецепторных взаимодействий.  Кроме того, увеличивается количество патологических 
состояний, при которых цитокины являются предметом изучения. Их определение преследует различные цели: 
вовлеченность в патогенез, оценка тяжести течения процесса, эффективности терапии и др. В последние годы 
активно обсуждается роль медиаторов воспаления в патогенезе артериальной гипертензии (АГ). 
Актуальность. Артериальная гипертензия является одним из самых распространенных мультифакториальных 
заболеваний, поражающим третью часть взрослого населения большинства стран мира (28,5% - в странах с высоким 
уровнем дохода и 31,5% - в странах с низким и средним уровнем дохода) [1]. Особую актуальность изучения АГ 
обуславливает то, что она является фактором риска таких осложнений, как инфаркт миокарда, инсульт, почечная 
недостаточность, тромбоз сосудов, поражение глаз и др. Кроме того, по данным Всемирной организации 
здравоохранения с недостаточным контролем АД связывают около 7,1 млн смертей в год [2]. 
Эссенциальная артериальная гипертензия или гипертензия с неизвестной этиологией, составляет более чем 90% 
случаев АГ [3]. Она имеет тенденцию группироваться в семьях и представляет собой совокупность синдромов с 
генетически обоснованными биохимическими нарушениями [4,5]. Клинические фенотипы могут 
модифицироваться различными факторами окружающей среды, обусловливая варьирование повышения 
артериального давления и  время начала заболевания. 
Патогенез артериальной гипертензии связан с генетическими факторами, способствующими нарушению регуляции 
водно-солевого обмена в почках. Основные механизмы развития АГ включают в себя активацию симпатической 
нервной системы и нарушение ренин-ангиотензин альдостеронового каскада. Эндотелиальная дисфункция, 
повышение сосудистой реактивности и ремоделирование сосудов, как предполагается, являются причинами, а не 
следствием повышения артериального давления. Кроме того,  со снижением эластичности сосудов связывают 
изолированную систолическую АГ у пожилых людей [3]. 
Получены данные ассоциации АГ и воспаления, однако в настоящее время неясно, является ли воспаление 
причиной АГ или ее следствием. Цель  статьи заключается в  определении роли цитокинов в формировании АГ по 
сведениям литературы. 
Воспаление и артериальная гипертензия. Воспаление является защитной реакцией организма, обычно возникающей 
при внедрении инфекционных агентов или травмах. Это сложный процесс, который включает в себя активацию 
воспалительных клеток и их миграцию в пораженные ткани, устранение инициирующего агента и восстановление 
места повреждения. При воспалении происходит взаимодействие между фагоцитарными клетками врожденной 
иммунной системы (АПК – антигенпредставляющие клетки) и высоко специфичными Т-клетками адаптивной 
иммунной системы. Цитокины, продуцируемые АПК, а также другими клетками в очаге воспаления, могут влиять 
на поляризацию Т-клеток и изменять их функции [6]. Молекулы, такие как цитокины, окись азота, супероксид и 
лиганды для TLR (Толл-подобные рецепторы), регулируют экспрессию сосудистых адгезионных молекул и 
хемокинов, способствующих проникновению Т-клеток в ткани-мишени.   
Часто при сердечно-сосудистых заболеваниях с воспалительным процессом связывают такие неспецифические 
проявления, как повышение С-реактивного белка (СРБ) или наличие макрофагов в тканях [7].  СРБ является белком 
острой фазы, участвующим во врожденных иммунных реакциях и обеспечивающим активирование системы 
комплемента и фагоцитоза [8]. Предполагается, что СРБ стимулирует моноциты к высвобождению 
провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин-6 (IL-6), интерлейкин-1 бета (IL-1β) и фактор некроза 
опухоли альфа (TNF-α) [7], а также эндотелиальные клетки к экспрессии внутриклеточных адгезионных молекул 
(ICAM-1) и сосудистых клеточных адгезионных молекул (VCAM-1) [9], эффекты которых способствуют дальнейшему 
воспалению.  
CРБ рассматривается как воспалительный маркер, имеющий ассоциацию с АГ. Данная связь была подтверждена 
многочисленными клиническими исследованиями, демонстрирующими повышенный уровень СРБ в плазме крови 
больных АГ [10,11]. Кроме того, отмечено, что больные с тенденцией к повышению АД, как правило, имели более 
высокий уровень С-реактивного белка в плазме крови, чем нормотензивные пациенты [12].  
Роль цитокинов в развитии артериальной гипертензии. Несмотря на значительный прогресс в понимании роли 
воспалительных цитокинов в развитии сердечно-сосудистых заболеваний [13], остается не полностью выясненным  
значение количественной экспрессии цитокинов в регуляции артериального давления и в патогенезе 
артериальной гипертензии. 



Харрисон и коллеги [7] выдвинули гипотезу, предполагающую, что гипертонические стимулы способствуют 
накоплению активированных Т-клеток в периваскулярной жировой клетчатке и почках. В этих местах 
активированные Т-лимфоциты выделяют цитокины, которые влияют на соседние клетки сосудов и эпителий 
канальцев почек. В соответствии с этой концепцией, последующие исследования подтвердили предположение, что 
цитокины,  производимые Т-лимфоцитами и другими воспалительными клетками, способствуют АГ.  
Исследования показали, что уровни цитокинов IL-6 [14, 15], IL-1 [16] и TNF-α в плазме крови [17] больных с 
артериальной гипертензией выше по сравнению с нормотензивными пациентами. Известно о взаимодействии 
провоспалительных цитокинов IL-6 и TNF-a с регуляторными системами артериального давления, такими как 
ренин-ангиотензиновая и симпатическая нервная системы. Симпатическая нервная система стимулирует 
высвобождение провоспалительных цитокинов, а симпатические нервы могут быть источником их продукции [18]. 
Кроме того, существуют экспериментальные доказательства активации симпатической нервной системы 
провоспалительными цитокинами [18]. Ангиотензин II усиливает синтез TNF-α и IL-6 и активирует моноцитарный 
хемоаттрактант белок-1 и ядерный фактор-kB [13, 19, 20]. Aнгиотензин II также увеличивает выработку активных 
форм кислорода, в том числе перекиси водорода, которые  также участвуют в воспалительном процессе [19, 20]. 
Кроме того, было показано, что уровни провоспалительных цитокинов в плазме крови коррелируют с повышением 
артериального давления у  экспериментальных животных с АГ [21].  Например, Александер и коллеги [22] и 
ЛаМарка и его группа [21] сообщили, что увеличение в два раза в плазме крови уровня TNF-α повышает 
артериальное давление и почечное сосудистое сопротивление у беременных крыс, а Оршал и Халил [23] сообщили 
о подобных результатах при инфузии в течение 5 дней IL-6 беременным крысам.  
Ли и коллеги [24] изучали роль эндогенного IL-6 в возникновении АГ, вызванной ангиотензином II. Мужским 
особям мышей линии C57BL6 и IL-6-нокаутным мышам имплантировали биотелеметрические устройства и 
помещали в метаболические клетки для постоянного гемодинамического и метаболического контроля хронической 
ангиотензин-II-индуцированной гипертонии. Уровни IL-6 в плазме были значительно выше у мышей дикого типа с 
хронической ангиотензин-II-гипертензией. Основной вывод из этого исследования заключается в том, что АГ, 
вызванная хроническим повышением ангиотензина II, существенно зависит от концентрации IL-6. Мыши с 
нокаутом IL-6 имели значительно более низкое среднее артериальное давление (~30 мм рт.ст.), чем мыши дикого 
типа в течение 2-х недельной инфузии ангиотензина II. Эти результаты наглядно демонстрируют роль 
количественного содержания IL-6 в опосредовании хронического гипертонического ответа на ангиотензин II. Более 
того, исследование показало, что это была  не пост-ангиотензин-II-гипертензия, и разница в показателях АД между 
группами предшествовала экскреции альбумина с мочой, позволяя предположить, что IL-6 способствует 
ангиотензин-II-индуцированной гипертонии с помощью механизмов, независимых от ангиотензин-II-
индуцированного повреждения почек. 
Препарат этанерцепт - антагонист TNF-α, снижающий АД, вызванное питанием фруктозой [25], предотвращает 
дисфункцию сосудов и уменьшает гипертензию, связанную с ангиотензином II, а также снижает кровяное давление 
у животных с хроническим аутоиммунным воспалением [26]. В некоторых случаях антагонизм TNF-a предотвращает 
повреждение органов-мишеней без снижения кровяного давления. Например, этанерцепт предотвращает 
повреждение почек при солезависимой гипертонии без снижения кровяного давления [27], и уменьшает 
альбуминурию и почечное воспаление у трансгенных крыс с гипертензией [28]. Интерлейкин-6 также участвует в 
ангиотензин-II-индуцированной, но не солечувствительной гипертонии [29].  
Установлено, что провоспалительный цитокин IL-17 способствует развитию АГ. Этот цитокин продуцируется Th-17-
клетками - субпопуляцией CD4+-клеток. IL-17 участвует в патогенезе различных заболеваний, в том числе 
ревматоидного артрита, воспалительного заболевания кишечника, псориаза и воспалительных заболеваний 
дыхательных путей [30]. IL-17 также продуцируется CD8+-клетками,  нейтрофилами и натуральными киллерами 
[7].  Было обнаружено, что повышение артериального давления у мышей, дефицитных по IL-17,  аналогично 
повышению АД у мышей дикого типа, однако IL-17-/- мыши не поддерживают гипертензию. К тому же увеличение 
продукции супероксида и уменьшение эндотелий-зависимой вазодилатации, наблюдаемые у мышей дикого типа, не 
происходили у IL-17- / - мышей. IL-17 способствует хемотаксису других воспалительных клеток путем 
стимулирования выпуска хемокинов [31]. В соответствии с этим, было обнаружено, что сосудистое накопление 
лейкоцитов (в том числе Т-клеток), вызванное ангиотензином II, заметно снижается у IL-17 -/- мышей. Таким 
образом, IL-17 может способствовать сосудистым механизмам АГ не только своим непосредственным участием, но и 
за счет привлечения других воспалительных клеток в периваскулярную ткань. 
Роль Т-регуляторных клеток и IL10 в развитии гипертензии. Кроме Th-17-клеток, существует другая субпопуляция 
CD4+-клеток, отличающаяся от Th-1и Th-2 субпопуляций - регуляторные T-клетки (Tregs). Эти клетки 
характеризуются экспрессией фактора транскрипции Forkhead (FoxP3) и поверхностной экспрессией CD25, и играют 
решающую роль в поддержании аутотолерантности [32]. Генетическое удаление этих клеток путем устранения 
FoxP3 приводит к тяжелым смертельным лимфопролиферативным нарушениям [33]. Недавние исследования 
показали, что Tregs оказывают защитное действие при гипертонии. Квакен и др. обнаружили, что адоптивный 
трансфер этих клеток не влияет на ангиотензин-II-зависимый гипертонический ответ, но участвует в повреждениях 
сердца, вызванных ангиотензином II. Treg-адоптивный трансфер уменьшает сердечное воспаление, гипертрофию и 
фиброз, вызванные хронической ангиотензин II-индуцированной гипертонией [34]. Авторы также показали, что 
Treg-адоптивный трансфер уменьшает процент циркулирующих активированных Т-клеток и улучшает 
электрическую стабильность во время инфузии ангиотензина II. 
Виел и коллеги провели исследование крыс, являющихся носителями Dahl соль чувствительного (SS) генома на 
хромосоме 2 штамма крыс линии Brown Norway (SSBN2) [35]. Известно, что хромосома 2 содержит 
гены, ассоциированные с гипертонией и воспалением, и имеет локусы количественных признаков 
гипертонии. Авторы обнаружили, что крысы линии SSBN2 имеют умеренную гипертонию, меньшее количество 
воспалительных клеток в аорте и менее выраженную гипертрофию сосудов, чем крысы линии Dahl SS. Они также 
показали, что аорта этих животных имеет больше Treg-клеток, о чем свидетельствует увеличение мРНК FoxP3b 
по сравнению с Dahl SS животными. IL-10 представляет собой важный противовоспалительный цитокин,  



продуцируемый Treg-клетками.  Tregs крыс SSBN2, как было обнаружено, производят больше IL-10, чем это делают 
Tregs крыс линии Dahl SS. Авторы пришли к выводу, что Tregs играют важную роль в снижении повышенного 
кровяного давления и повреждении органов-мишеней у животных SSBN2. В соответствии с защитной функцией IL-
10, Диден др обнаружили, что инкубация с ангиотензином II приводит к дисфункции эндотелия сонных артерий у 
IL-10-/- мышей, но делает это без повреждения эндотелий-зависимой вазодилатации артерий нормальных мышей 
[36]. Эти исследователи показали далее, что ангиотензин II увеличивает васкулярную продукцию супероксида у IL-
10 - / - мышей, но не у животных дикого типа. 
Цитокины и эндотелиальная дисфункция при артериальной гипертензии. Еще одним механизмом, с помощью 
которого воспаление может способствовать развитию АГ, является дисфункция эндотелия. Эндотелий представляет 
собой слой клеток, выстилающий внутреннюю поверхность кровеносных сосудов, участвующий в регуляции 
сосудистого тонуса. Монооксид азота (NO), синтезируемый при помощи эндотелиальной синтазы окиси азота 
(eNOS), является сигнальной молекулой, играющей важную роль в регуляции вазодилатации. Высвобождение NO из 
эндотелиальных клеток вызывает расслабление гладкой мускулатуры сосудов и их расширение [37].  
Эндотелиальная дисфункция может способствовать увеличению системного сосудистого сопротивления и, таким 
образом, привести к развитию гипертензии и обычно проявляется в виде нарушения эндотелий-зависимой 
вазодилатации из-за дисбаланса между вазоконстрикторами и вазодилататорами [38]. Воспаление, как ранее было 
установлено, подавляет экспрессию NO-синтаз. Например, СРБ [39] и TNF [40] ослабляют NO продукцию 
дестабилизацией мРНК eNOS, а ингибирование TNF восстанавливает эндотелиальную вазодилатацию у человека 
[41]. IL-17, как сообщается, вызывает дисфункцию эндотелия путем активации Rho-киназы, что приводит к 
фосфорилированию ингибиторного остатка eNOS, треонина 495 [42]. 
Важно отметить, что нормальный эндотелий оказывает противовоспалительное действие, например, NO-зависимое 
ингибирование адгезии лейкоцитов [43]. Ингибирование активности eNOS усиливает экспрессию молекул адгезии 
лейкоцитов и хемокинов, таких как белок хемотаксиса моноцитов 1 (МСР-1) [44]. Таким образом, дисфункция 
эндотелия, связанная с повышенной экспрессией цитокинов, может еще более усугубить сосудистое воспаление, 
которое в свою очередь может способствовать АГ. 
Заключение. Таким образом, изучение маркеров  воспалительного процесса при артериальной гипертензии вносит 
вклад в представление об их вовлеченности в патогенез заболевания. С воспалительным процессом при АГ 
связывают повышение СРБ, TNF-a, IL-1, IL-6 и их взаимодействие с регуляторными системами АД – симпатической 
нервной и ренин-ангиотензиновой системами, эндотелиальной дисфункцией.  
Участие цитокинов в воспалении при АГ было подтверждено в исследованиях на модельных животных и у человека. 
Одна из выдвинутых гипотез предполагает, что  воспаление и активация иммунной системы представляют собой 
реакцию на умеренное повышение артериального давления, которые обычно считается доброкачественным. 
Выделяется также такое клиническое состояние, как "предгипертония", которое, вероятно, инициирует более 
тяжелую форму болезни.  
Определение иммунных механизмов формирования артериальной гипертензии открывает новые возможности 
патогенетической терапии данного заболевания. Однако необходимо учитывать, что биологические эффекты 
многих цитокинов имеют высокую степень идентичности, и ориентация только на хорошо известные цитокины 
может не отражать истинного состояния цитокиновой регуляции. Кроме того, некоторые цитокины способны 
взаимодействовать с рецепторными составляющими одних и тех же рецепторных комплексов. Эффективное 
снижение  и контроль артериального давления, достигнутые путем регуляции центральных звеньев патогенеза 
заболевания, будут способствовать результативной профилактике сердечно-сосудистых осложнений.  
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ЦИТОКИН  ЖӘНЕ АРТЕРИЯЛЫҚ ГИПЕРТЕНЗИЯ 

 
Түйін: Артериялық гипертензия (АГ) - тұрақты жоғары қан қысымымен сипатталатын созылмалы ауру. 
Симпатикалық жүйке жүйесін белсендірумен қатар альдостерон ренин-ангиотензин каскадының, эндотелий 
дисфункциясының бұзылуын, сондай-ақ, ол қабыну ауруды қалыптастыруға , қан тамырлары және тамырлық 
реактивтілік гипертензия патогенезіне цитокиндер де қатысады, сондай-ақ қан қысымы нормативтік жүйелерімен 
өзара реттеуді қарайды. 
Түйінді сөздер: артериялық гипертензия, қабыну, цитокиндер 
 

 
L.E. SHINETOVA, A. OMAR,  L. ELUBAEVA, A.Y. AKPAROVA, R.I. BERSIMBAY  

L.N. Gumilyov Eurasian National University, Republic of Kazakhstan, Astana 
 

CYTOKINES AND HYPERTENSION 
 
Resume: Arterial hypertension (AH) - a chronic disease characterized by persistent high blood pressure. In addition to the 
basic mechanisms of the development of hypertension, including the activation of the sympathetic nervous system, lesion of 
the rennin aldosterone cascade, endothelial dysfunction, increased vascular remodeling and vascular reactivity, and it is 
contemplated that the inflammation is also involved in the disease formation. The report examines the cytokines, which 
involved in the pathogenesis of hypertension, as well as their interaction with the blood pressure regulatory systems. 
Keywords: hypertension, inflammation, cytokines 
 


