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Резюме
Введение. Дефицит антиоксидантов на фоне избытка эндоперекисей приводит к повреждению внутриклеточных 

структур, усугубляя течение большинства заболеваний, включая сердечно-сосудистую патологию. Цель. Учитывая важную 
роль антиоксидантов в регуляции физиологических процессов в клетках, целью исследования являлось изучение влияния 
антиоксидантного статуса сыворотки крови на экспрессию клетками крови провоспалительных и вазоактивных молекул, 
а также маркеров метаболического синдрома в аспекте уточнения возможных механизмов патогенеза артериальной гипер-
тензии. Материалы и методы. В рамках когортного исследования обследованы 60 пациентов обоего пола с артериальной 
гипертензией (АГ) в возрасте от 45 до 55 лет и 15 практически здоровых лиц. В ходе исследования в сыворотке крови 
обследуемых определяли концентрацию инсулина, глюкагона, апоА1, апоВ100, окиси азота (NO), ангиотензина-II (АТ-II), 
E-селектина, P-селектина, молекулы межклеточной адгезии ICAM1, молекулы сосудистой адгезии VCAM1, VE-кадгерина, 
андреналина, норадреналина, эндотелина-1, вазопрессина, мозгового натрийуретического пептида (BNP), антиоксидантов 
(АОС), плазминогена урокиназного типа (uPA), эндоперекисей плазмы (OXY), рецептора к антиотензину-II 1 типа (AT-IIR), 
ингибитора плазминогена 1 типа (PAI1), С-реактивного белка (СРБ). Результаты. У больных с АГ выявлено повышение 
концентрации исследованных молекул адгезии, отмечавшееся на фоне существенного снижения уровня VE-кадгерина. Также 
установлено повышение уровня вазопрессоров и снижение продукции NO. Указанные изменения сопровождались снижени-
ем уровня AРОA1, повышением уровня АРОВ, инсулина, BNP, uPA, PAI1 и СРБ. При этом отмечалось повышение уровня 
OXY при сниженной концентрации АОХ. Установлено, что АОС способствуют снижению экспрессии молекул адгезии, а 
также продукции исследованных вазопрессоров, включая AT-II, эндотелин-1, а также BNP, инсулин, АРОВ, СРБ, стимулируя 
уровень VE-кадгерина. Выводы. АГ протекает на фоне активации вазопрессорных механизмов и симпатической регуляции, 
сопровождаясь усилением адгезионной активности клеток крови и эндотелия, а также метаболическими нарушениями и 
активацией перекисного окисления липидов. Указанные изменения ассоциируются с дефицитом АОС. Установлена связь 
дефицита АОС с лабораторными проявлениями субклинического внутрисосудистого воспалительного процесса, усилени-
ем агрегационной активности клеток крови, дислипидемией и дисметаболическими проявлениями, а также дисфункцией 
сосудистого эндотелия и миокарда. При этом высокий уровень АОС, в сравнении с его низким уровнем, ассоциирован с 
меньшей экспрессией молекул адгезии, менее высоким уровнем вазопрессорных молекул, в особенности AT-II, снижением 
уровня апоВ100 и инсулина, а также более высокой экспрессией VE-кадгерина.
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Summary
Introduction. Antioxidants deficiency with excess of endoperoxides leads to damage of intracellular structures, aggravating 

the course of most diseases, including cardiovascular pathology. Given the important role of antioxidants in the regulation of 
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Введение
В настоящее время артериальная гипертензия 

(АГ) рассматривается как важная медико-социаль-
ная проблема, актуальность которой определяется 
высокой распространенностью данной патологии, 
прогрессирующим течением, вовлечением в патоло-
гический процесс жизненно важных органов, вклю-
чая миокард и головной мозг, приводящим к стойкой 
утрате их функций и, в конечном итоге, развитию у 
таких больных инфаркта миокарда и церебрального 
инсульта [1].

Зачастую АГ протекает на фоне метаболических 
нарушений, чрезмерной активации перекисного 
окисления липидов, стимуляции симпатической 
нервной системы, цитокиновой дисрегуляции и сни-
жения концентрации антиоксидантов, способствую-
щих поддержанию хронического воспалительного 
процесса сосудистой стенки, а также прогрессиро-
ванию атеросклероза, что усугубляет поражение 
органов-мишеней у таких больных [1–3]. При этом 
в условиях дефицита антистрессовых медиаторов, 
включая антиоксиданты (АОС), активные формы 
кислорода способствуют окислительной модифи-
кации липидов, белков и ДНК с последующим на-
рушением их структуры и функций [4, 5]. Кроме 
того, АФК способствуют активации редокс-чувстви-
тельных факторов транскрипции, таких как NF-κB, 
что приводит к усилению продукции провоспали-
тельных цитокинов и матриксных металлопротеаз, 
стимулирующих внутрисосудистое воспаление и 
ремоделирование сосудистого русла, ускоряющее 
прогрессирование АГ [6–8]. Также следует отме-
тить, что вызванная АФК активация ядерного фак-
тора транскрипции NF-κB способствует усилению 
экспрессии AT1R на гладкомышечных клетках 
аорты человека, что свидетельствует о способно-
сти оксидативного стресса стимулировать повы-

шение артериального давления за счет повышения 
чувствительности клеток к вазопрессорному дей-
ствию АТ-II [9]. В свою очередь, трансформация 
ангиотензина-I в ангиотензин-II стимулируется на 
фоне повышенного уровня АФК, что свидетельству-
ет о способности оксидативного стресса приводить 
к повышению уровня вазоконстрикторных пептидов 
в системной циркуляции [10].

В настоящее время показана роль дефицита анти-
оксидантов при избытке эндоперекисей в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний, а также его вклад 
в общую и сердечно-сосудистую смертность [11–13]. 
Напротив, поддержание нормального баланса ПОЛ/
АОЗ за счет регулярного приема антиоксидантов 
способствует снижению частоты развития сердечно-
сосудистых осложнений, повторных госпитализаций 
и смертности [14]. Также показано, что относитель-
но высокий уровень антиоксидантов ассоциирован 
со снижением числа случаев ишемической болезни 
сердца (ИБС), при этом высокая концентрация в сыво-
ротке крови окисленных липопротеидов низкой плот-
ности ассоциируется с развитием атеросклероза и его 
осложнений. В этой связи следует отметить важную 
роль процессов перекисного окисления липидов в ре-
гуляции внутриклеточной физиологии – функциональ-
ной активности сигнальных путей, биосинтезе белка, 
клеточном дыхании, фагоцитозе и т. п., что опреде-
ляет необходимость поддержания баланса ПОЛ/АОЗ 
с целью оптимального протекания физиологических 
реакций. В этих условиях избыточное усиление про-
цессов перекисного окисления также негативно влияет 
на жизнедеятельность организма, как и избыточное 
поступление в организм антиоксидантов [15].

Следует отметить, что антиоксиданты в целом 
оказывают благоприятное влияние на течение сер-
дечно-сосудистой патологии, в том числе у больных 
с инфарктом миокарда и фибрилляцией предсердий, 

physiological processes in cells, the aim of this research was to study the effect of the antioxidant status of blood serum on the 
expression of pro-inflammatory and vasoactive molecules by blood cells, as well as markers of the metabolic syndrome in the 
aspect of clarifying possible mechanisms of the pathogenesis of arterial hypertension (AH). Materials and methods. As part of 
the cohort study, 60 patients of both sexes with hypertension from 45 to 55 years and 15 practically healthy individuals were 
examined. During the study, we determined in the blood serum the concentrations of insulin, glucagon, apoA1, apoB100, nitric 
oxide (NO), angiotensin-II (AT-II), E-selectin, P-selectin, intercellular adhesion molecule ICAM1, vascular adhesion molecule 
VCAM1, VE-cadherin, epinephrine, norepinephrine, endothelin-1, vasopressin, brain natriuretic peptide (BNP), antioxidants 
(AOS), urokinase-type plasminogen (uPA), plasma endoperoxides (OXY), antiotensin II receptor type 1 (AT-IIR ), plasminogen 
inhibitor type 1 (PAI1), C-reactive protein (CRP). Results. In patients with AH an increase in the concentration of the studied 
adhesion molecules was revealed, with significant decrease in the level of VE-cadherin. An increase in the level of vasopres-
sors and decrease NO production was also found. These changes were accompanied by a decrease in the level of apoA1, an 
increase of the levels of apoB100, insulin, BNP, uPA, PAI1, and CRP. At the same time, an increase in the level of OXY was 
noted, with a reduced concentration of AOS. It has been established that AOX promote decreasing of the adhesion molecules 
expression, as well as the production of studied vasopressors, including AT-II, endothelin-1, BNP, insulin, AROB, CRP and 
stimulates the level of VE-cadherin. Conclusions. AH proceed with activation of vasopressor mechanisms and sympathetic 
regulation, accompanied by an increase in the adhesive activity of blood cells and endothelium, as well as metabolic disorders 
and activation of peroxide oxidation of lipids. These changes are associated with AOS deficiency. A correlation between AOS 
deficiency, laboratory manifestations of a subclinical intravascular inflammatory process, increased aggregation of blood cells, 
dyslipidemia and dysmetabolic manifestations, as well as dysfunction of the vascular endothelium and myocardium has been 
established. At the same time, a high level of AOS, in comparison with its low level, is associated with a lower expression of 
adhesion molecules, a lower level of vasopressor molecules, especially AT-II, a decrease in the level of apoB100 and insulin, 
as well as a higher expression of VE-cadherin.
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defense in patients with arterial hypertension. Regional hemodynamics and microcirculation. 2022;21(1):36–45. Doi: 10.24884/1682-6655-2022-21-1-36-45.

Regional blood circulation and microcirculation 3721 (1) / 2022www.microcirc.ru



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (клинические исследования) / ORIGINAL ARTICLES (clinical investigations)

что, вероятно, связано с прямым влиянием данных 
факторов на процессы ПОЛ [14, 16]. Вместе с тем 
роль АФК, ПОЛ, а также антиоксидантов в механиз-
мах регуляции артериального давления и развитии 
АГ исследована недостаточно полно. Несмотря на 
важность иммуноэндокринных и метаболических 
взаимодействий в их взаимосвязи с состоянием 
процессов ПОЛ/АОЗ, в процессах регуляции арте-
риального давления и прогрессирования АГ данные 
вопросы требуют дальнейшего изучения.

Учитывая потенциальное влияние антиоксидан-
тов на состояние нейроиммуноэндокринной регуля-
ции артериального давления, целью исследования 
являлось изучение влияния антиоксидантного стату-
са сыворотки крови на экспрессию клетками крови 
провоспалительных и вазоактивных молекул, а также 
маркеров метаболического синдрома в аспекте уточ-
нения возможных механизмов патогенеза артериаль-
ной гипертензии.

Материалы и методы исследования
В рамках когортного исследования обследованы 

60 пациентов обоего пола с эссенциальной артери-
альной гипертензией со средним и высоким сердеч-
но-сосудистым риском, поступивших в клинику на 
плановое лечение. Средний возраст обследованных 
составил 47,5 года (45–55 лет). Контрольная группа 
состояла из 15 практически здоровых лиц из числа 
доноров крови, без АГ, средний возраст которых со-
ставил 48,5 года (46–55 лет).

Пациенты основной группы в течение всего пе-
риода нахождения в клинике (среднее пребывание – 
13,0±2,0 суток) получали гипотензивную терапию 
(Лизиноприл, 10 мг, однократно утром), диуретики 
(Индапамид-ретард, 1,5 мг однократно утром), Атор-
вастатин (10 мг, однократно утром), ацетилсалицило-
вую кислоту (100 мг, однократно ежедневно).

Критериями включения в исследование являлись: 
возраст 45–55 лет, окружность талии более 80 см у жен-
щин и более 94 см у мужчин, артериальная гипертензия 
(артериальное давление (АД) ≥140/90 мм рт. ст.), на-
рушение толерантности к глюкозе (глюкоза в плазме 
крови через 2 ч после нагрузки глюкозой в пределах 
≥7,8 и <11,1 ммоль/л), отсутствие в течение предше-
ствующих 3 месяцев госпитализации острых бактери-
альных и вирусных инфекций. Критериями исключения 
из исследования являлись обострения воспалительных 
заболеваний внутренних органов, декомпенсация угле-
водного обмена, отказ от участия в исследовании.

Клинико-демографическая характеристика обсле-
дованных лиц приведена в табл. 1.

В ходе исследования в сыворотке крови обследуе-
мых лиц методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
определяли концентрацию инсулина, глюкагона, апо-
липопротеинов А1 (APOA1) и В100 (APOB100), ин-
гибитора активатора плазминогена 1-го типа (PAI1), 
активатора плазминогена урокиназного типа (uPA), 
адреналина, норадреналина, растворимых форм мо-
лекул адгезии – ICAM1, VCAM1, эндотелиального (Е) 
и тромбоцитарного селектинов (Р), VE-кадгерина, эн-

Таблица 1

Клинико-демографические характеристики обследованных лиц

Table 1

Clinical and demographic characteristics of the examined persons
Характеристика Основная группа (n=60) Контрольная группа (n=15)

Возраст, лет, среднее значение (min, max) 47,5 (45–55) 48,5 (46–55)
ИМТ, кг/м2, среднее значение (min, max) 33,1 (23; 37) 28,2 (23; 33)
Пол, n (%) 

мужской 
женский

23 (38,3) 
37 (61,7)

6 (40,0) 
9 (60,0)

Степень АГ, n (%) 
I 
II 
III

20 (33,3) 
30 (50,0) 
10 (16,7)

– 
– 
–

САД, мм рт. ст., среднее значение (min, max) 156,5 (140,3; 180,1) 125 (110,5; 135,0)
ДАД, мм рт. ст., среднее значение (min, max) 89,0 (80,1; 95,5) 80 (77,5; 83,0)
ЧСС, в мин, среднее значение (min, max) 79 (62,5; 97,7) 67 (59,0; 73,0)
Длительность АГ, лет, среднее значение (min, max) 7 (3; 15) –
Факторы риска, n (%)
Сахарный диабет 15 (25,0) –
ОНМК 6 (10,0) –
ИБС 40 (66,7) –
Гиперлипидемия 11 (18,3) –
П р и м е ч а н и е: ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная гипертензия; САД – систолическое артериальное 
давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – число сердечных сокращений; ОНМК – острое на-
рушение мозгового кровообращения; ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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дотелина-1, растворимой формы рецептора 1-го типа 
к ангиотензину II (AT-IIR), ангиотензина II (AT-II), 
оксида азота (NO), мозгового натрийуретического 
пептида (BNP), вазопрессина, С-реактивного белка 
(СРБ). Также оценивалась концентрация антиокси-
дантов (АОС) и концентрация эндоперекисей (OXY). 
ИФА проводился на анализаторе Personal LAB (Adaltis 
Italia S.p.A., Италия) в соответствии с рекомендациями 
производителей наборов реактивов. Забор крови для 
исследования проводили из локтевой вены, натощак, 
в утренние часы (с 7.00 до 7.40).

Статистический анализ проводили с использовани-
ем программы «Statistica 7.0» (StatSoft, США). Данные 
исследования представляли в виде среднего значения, 
25-го и 75-го процентилей и медианы (Ме) выборки. 
Сравнение средних значений в несвязанных выборках 
производили с помощью U-критерия Манна – Уитни. 
Исследование взаимосвязей изучаемых факторов про-
водили методом линейного корреляционного анализа.

Результаты исследования и их обсуждение
Проведенный анализ показал, что у больных с АГ 

отмечается повышение уровня растворимых форм 

молекул адгезии, в частности, ICAM1, VCAM1 
и Р-селектина при сниженном уровне VE-кадгерина. 
Данные изменения сочетались с повышенной кон-
центрацией вазопрессорных молекул, в частности, 
эндотелина, вазопрессина и АТ-II, а также усилением 
экспрессии AT-IIR. Также следует отметить повыше-
ние у обследованных больных уровня адреналина и 
норадреналина при сниженной продукции NO. Ди-
намика указанных показателей ассоциировалась с 
метаболическими изменениями, заключавшимися в 
снижении уровня AРОA1, и повышением концентра-
ции APOВ100 и инсулина. Кроме того, проведенный 
анализ выявил повышение уровня uPA и PAI1, СРБ, 
а также BNP.

На этом фоне у обследованных больных с АГ от-
мечалось повышение уровня эндоперекисей плаз-
мы при сниженной концентрации антиоксидантов, 
указывающее на ослабление у таких больных анти-
оксидантной защиты. Результаты исследования при-
ведены в табл. 2.

Таким образом, артериальная гипертензия ассо-
циирована с активацией вазопрессорных механиз-
мов, а также симпатической нервной системы, что 

Таблица 2

Уровень исследованных факторов в группах

Table 2

Level of studied factors in groups

Фактор
Группа контроля Основная группа

Δ, % р
х Ме (25; 75 %) х Ме (25; 75 %)

Глюкагон, пг/мл 51,9 43,3 (37,3; 67,8) 47,9 44,5 (36,9; 57,4) –7,7 0,43
NO, мкмоль/л 23,4 23,2 (21,5; 26,1) 21,1 21,7 (19,9; 22,2) –9,8 0,01
AT-II, пг/мл 21,5 21,8 (20,1; 22,7) 28,4 26,3 (22,8; 34,9) 32,1 0,0004
APOA1, мкг/мл 1,28 1,3 (1,0; 1,5) 0,91 0,9 (0,8; 1,0) –28,9 0,0001
APOB100, мкг/мл 0,96 1,0 (0,7; 1,1) 1,34 4,8 (4,2; 5,5) 39,6 0,0001
E-селектин, нг/мл 2,01 1,8 (1,6; 2,4) 2,28 2,0 (1,6; 3,1) 13,4 0,23
P-селектин, нг/мл 142 138,7 (131,6; 154,7) 153,2 156,7 (137,5; 161,6) 7,9 0,024
ICAM1, нг/мл 276,1 275,2 (265,3; 284,3) 348,7 301,1 (283,4; 383,9) 26,3 0,01
VCAM1, нг/мл 453,4 450,8 (433,8; 476,0) 515,1 473,6 (453,0; 594,5) 13,6 0,009
VE-кадгерин, нг/мл 0,94 0,9 (0,8; 1,1) 0,71 0,8 (0,4; 1,0) –24,5 0,016
Адреналин, нг/мл 1,59 1,7 (1,3; 1,7) 1,97 1,8 (1,6; 2,5) 23,9 0,002
Норадреналин, нг/мл 1,21 1,2 (1,0; 1,5) 2,08 2,0 (1,3; 3,1) 71,9 0,0004
Эндотелин-1, пг/мл 0,29 0,3 (0,3; 0,3) 0,38 0,4 (0,3; 0,4) 31,0 0,022
Инсулин, мкМЕ/мл 2,65 2,6 (1,3; 3,9) 3,75 3,5 (2,2; 5,3) 41,5 0,064
СРБ, мг/л 2,83 3,0 (2,3; 3,3) 3,6 3,4 (2,6; 4,6) 27,2 0,03
Вазопрессин, пг/мл 2,48 2,6 (2,3; 2,6) 2,84 2,6 (2,3; 3,4) 14,5 0,024
BNP, пг/мл 50,4 39,3 (36,0; 63,1) 84,7 64,9 (55,4; 132,6) 68,1 0,0008
АОС, ммоль/л 1,8 1,8 (1,7; 1,9) 1,59 1,6 (1,3; 1,9) –11,7 0,001
uPA, нг/мл 0,86 0,7 (0,5; 1,3) 1,17 1,3 (0,7; 1,6) 36,0 0,05
OXY, мкмоль/л 192,2 159,6 (153,5; 247,6) 306,5 307,8 (257,3; 351,3) 59,5 0,0001
AT-IIR, нг/мл 0,63 0,6 (0,5; 0,8) 0,97 0,8 (0,6; 1,5) 54,0 0,023
PAI1, нг/мл 0,83 0,8 (0,7; 0,9) 1,21 1,3 (0,8; 1,6) 45,8 0,01
П р и м е ч а н и е: Δ, % – различие среднего значения величины соответствующего фактора в основной группе в 
сравнении с контрольной (%); р – уровень значимости выявленных различий.
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сопровождается усилением адгезионной активности 
клеток крови и эндотелия, а также метаболическими 
нарушениями, активацией перекисного окисления 
липидов и дефицитом антиоксидантов.

С целью исследования характера взаимосвязей 
между факторами патогенеза АГ проведен корреля-
ционный анализ отдельных исследованных показа-
телей у практически здоровых лиц и пациентов с АГ, 
результаты которого приведены в табл. 2; 3.

Проведенный анализ свидетельствует о том, что 
АГ характеризуется существенными изменениями 
характера взаимосвязей между изучаемыми факто-
рами в сравнении с практически здоровыми лица-
ми. Так, у пациентов с АГ отмечается отрицательная 
корреляция уровня антиоксидантов с AT-II, VCAM-1, 
адреналином, эндотелином-1, BNP, а также СРБ. Об-
ращает на себя внимание сильная положительная 
взаимосвязь в основной группе уровня адреналина 
и AT-II и противоположная по величине корреляция 
данных факторов с уровнем антиоксидантов, ука-
зывающая на тесные взаимосвязи симпатической и 
гуморальной регуляции с состоянием антиоксидант-

ного статуса. Проведенный анализ также показал, что 
уровень СРБ в основной группе отличается положи-
тельной взаимосвязью с AT-II, адреналином, BNP и 
VCAM1. При этом уровень VCAM1 находится в тес-
ной положительной взаимосвязи с вышеуказанными 
факторами и отрицательной с эндотелином-1, что не 
наблюдается в группе контроля. Уровень антиокси-
дантов в основной группе отличался положительной 
корреляцией только с VE-кадгерином – важным ком-
понентом адгезионных контактов эндотелия, явля-
ющимся маркером его дисфункции. Следует также 
отметить отсутствие в основной группе значимых 
корреляций концентрации эндоперекисей с уровнем 
вазоактивных факторов (адреналина, NO), экспресси-
ей VCAM1, СРБ, BNP и взаимосвязей NO с указан-
ными показателями. Указанное обстоятельство мо-
жет свидетельствовать об уменьшении регуляторной 
роли эндоперекисей и NO у пациентов с АГ.

Выявленные изменения позволяют говорить 
о том, что вазопрессорная активность у пациентов 
с АГ находится в тесной взаимосвязи с состоянием 
иммунной регуляции, будучи также тесно связанной 

Таблица 3

Содержание исследованных факторов в зависимости от уровня антиоксидантов плазмы у больных с АГ

Table 3

The content of the studied factors depending on the level of plasma antioxidants in patients  
with arterial hypertension

Фактор
Подгруппа 1 Подгруппа 2

Δ, % р
х Ме (25; 75 %) х Ме (25; 75 %)

Глюкагон, пг/мл 45,7 44,3 (37,2; 52,8) 48,4 44,9 (42,4; 49,0) 5,9 0,29
NO, мкмоль/л 21,7 21,5 (20,5; 22,8) 21,8 22,0 (19,8; 23,2) 0,5 0,77
AT-II, пг/мл 29,6 34,4 (22,0; 36,1) 22,2 22,2 (19,4; 24,1) –25,0 0,000002
APOA1, мкг/мл 0,92 0,9 (0,8; 1,0) 0,98 1,0 (0,9; 1,1) 6,5 0,07
APOB100, мкг/мл 1,29 1,4 (1,0; 1,5) 1,15 4,8 (4,2; 5,5) –10,9 0,05
E-селектин, нг/мл 2,52 2,5 (1,7; 3,3) 1,83 1,7 (1,6; 1,9) –27,4 0,00001
P-селектин, нг/мл 156,7 158,3 (136,8; 174,9) 147 146,7 (139,7; 154,8) –6,2 0,01
ICAM1, нг/мл 373,6 321,6 (283,2; 487,3) 279,7 281,9 (267,2; 287,1) –25,1 0,00001
VCAM1, нг/мл 541,9 568,5 (454,5; 638,8) 453,5 453,6 (439,9; 473,3) –16,3 0,000001
VE-кадгерин, нг/мл 0,61 0,5 (0,3; 1,0) 0,86 0,9 (0,7; 1,0) 41,0 0,0003
Адреналин, нг/мл 2,05 2,1 (1,5; 2,5) 1,65 1,6 (1,5; 1,8) –19,5 0,00004
Норадреналин, нг/мл 2,14 2,6 (1,2; 3,1) 1,35 1,4 (1,2; 1,5) –36,9 0,00006
Эндотелин-1, пг/мл 0,39 0,4 (0,3; 0,5) 0,3 0,3 (0,2; 0,3) –23,1 0,0008
Инсулин, мкМЕ/мл 4,15 3,6 (3,0; 5,3) 2,57 2,4 (1,4; 3,6) –38,1 0,0001
СРБ, мг/л 4,22 3,9 (2,6; 5,2) 2,96 3,2 (2,0; 3,5) –29,9 0,00006
Вазопрессин, пг/мл 2,97 2,9 (2,4; 3,5) 2,71 2,6 (2,3; 3,2) –8,8 0,08
BNP, пг/мл 106,7 68,6 (57,3; 161,2) 62,1 62,3 (51,4; 68,2) –41,8 0,00002
uPA, нг/мл 1,74 1,7 (1,5; 1,9) 1,83 1,7 (1,5; 2,3) 5,2 0,28
AT-IIR, нг/мл 1,18 1,3 (0,7; 1,7) 0,74 0,7 (0,6; 0,8) –37,3 0,00001
PAI1, нг/мл 1,22 1,3 (0,7; 1,6) 1,21 1,3 (0,8; 1,6) –0,8 0,96
АОС, ммоль/л 1,37 1,4 (1,3; 1,5) 1,81 1,9 (1,8; 1,9) 32,1 0,0001
OXY, мкмоль/л 315,7 327,0 (270,3; 356,2) 297,1 287,9 (253,8; 347,6) –5,9 0,26
П р и м е ч а н и е: Δ, % – различие среднего значения величины соответствующего фактора в основной группе в 
сравнении с контрольной (%); р – уровень значимости выявленных различий.
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с дефицитом антиоксидантов, сопровождаясь про-
явлениями дисфункции эндотелия и нарушением 
обмена липопротеинов.

Для оценки степени влияния антиоксидантного 
статуса на исследуемые биохимические маркеры 
основная группа была разделена на две подгруппы 
в зависимости от концентрации в плазме антиокси-
дантов. В 1-ю подгруппу включены образцы с кон-
центрацией менее 1,54 ммоль/л, во 2-ю – с концен-
трацией антиоксидантов, равной либо превышающей 
1,54 ммоль/л. Результаты исследования приведены 
в табл. 3.

Проведенный анализ показал, что высокий уровень 
антиоксидантов ассоциирован со снижением экспрес-
сии Е-селектина, Р-селектина, ICAM1 и VCAM1, что 
позволяет говорить о снижении агрегационной спо-
собности эндотелия, тромбоцитов и иммунокомпе-
тентных клеток у таких пациентов. Напротив, уровень 
VE-кадгерина на фоне высокого уровня антиоксидан-
тов был существенно повышен, определяя нормализа-
цию межклеточных контактов эндотелиоцитов.

На этом фоне отмечалось снижение уровня эндо-
телина-1, вазопрессина, AT-II и экспрессии AT-IIR. 
У таких больных также отмечалось существенное 
снижение концентрации адреналина, норадреналина, 
вазопрессина и BNP. Кроме того, имело место сни-
жение концентрации инсулина и апоВ100, а также 
повышение уровня АРОА1.

Выявленные изменения протекали на фоне сни-
жения концентрации СРБ. Результаты анализа сви-
детельствуют о том, что уровень эндоперекисей, 
PAI1, uPA, глюкагона и NO не изменялся на фоне 
повышения концентрации антиоксидантов. Таким 
образом, более высокий уровень антиоксидантов ас-
социирован со снижением активности иммуновоспа-
лительной реакции, снижением экспрессии молекул 
адгезии, уменьшением уровня апоВ100 и инсулина, 
более высокой экспрессией VE-кадгерина, снижени-
ем концентрации вазопрессорных молекул и мень-
шей активацией симпатической нервной системы.

Полученные результаты также свидетельствуют 
о сокращении различий большинства исследуемых 
показателей в подгруппе пациентов с АГ с высоким 
содержанием антиоксидантов и группой контроля 
(рисунок).

При анализе данных, представленных на рисунке, 
обращает на себя внимание то, что уровень АТ-II, 
ICAM-1, VCAM-1, эндотелина-1, инсулина, СРБ у 
больных с АГ с высоким уровнем антиоксидантов 
близок к уровню практически здоровых лиц, а уро-
вень адреналина, норадреналина, BNP, апоВ100, 
VE-кадгерина, вазопрессина, Р-селектина, AT-IIR 
был существенно ниже, чем в группе с дефицитом 
антиоксидантов.

Отдельные показатели, такие как uPA и PAI, в дан-
ной подгруппе не снижались по отношению к группе 
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Величина различий исследованных показателей у больных с АГ в сравнении с группой контроля  
и подгруппой с высоким уровнем антиоксидантов

The magnitude of the differences of the studied parameters in patients with arterial hypertension in comparison with the control group 
and the subgroup with a high level of antioxidants

ГН – глюкагон, РС – Р-селектин, ЕС – Е-селектин, VE – VE-кадгерин, АН – адреналин, НА – норадреналин, ЭТ-1 – эндотелин, ВН – 
вазопрессин. Контроль – величина различий показателя в основной группе в сравнении с группой контроля; АГ – величина различий 
показателя в подгруппе с высоким уровнем антиоксидантов в сравнении с группой контроля; нулевой отметке на шкале абсцисс соот-
ветствует уровень контрольной группы.
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контроля, а, напротив, увеличивались при повыше-
нии содержания в плазме антиоксидантов. Уровень 
глюкагона, апоА1, NO и эндоперекисей существен-
но не изменялся на фоне увеличения концентрации 
антиоксидантов.

Таким образом, проведенный анализ свидетель-
ствует о том, что антиоксиданты играют опреде-
ленную роль в регуляции воспаления, модуляции 
продукции вазоактивных молекул и симпатической 
активности. Вместе с тем уровень антиоксидантов 
не оказывает существенного влияния на продукцию 
NO и PAI, способствуя при этом существенному по-
вышению уровня uPA.

Результаты исследования позволяют говорить 
о том, что АГ сопровождается повышенной продук-
цией АТ-II и повышением экспрессии рецепторов 
1-го типа к АТ-II на фоне снижения соотношения 
данных показателей, в сравнении с практически 
здоровыми лицами, на 14,2  %. Указанное обстоя-
тельство определяет важную роль экспрессии ре-
цепторов к АТ-II в формировании АГ и поддержа-
нии повышенного артериального давления [9]. Так-
же у обследованных больных выявлены признаки 
субклинического воспалительного процесса, о чем 
свидетельствует повышение уровня СРБ, а также экс-
прессии молекул адгезии, в первую очередь, ICAM-1 
и VCAM-1, что говорит об активации сосудистого 
эндотелия и лейкоцитов. На этом фоне отмечаются 
признаки эндотелиальной дисфункции, проявляю-
щиеся снижением экспрессии VE-кадгерина, про-
дукции NO, увеличением концентрации эндотели-
на-1 и E-селектина. Результаты исследования свиде-
тельствуют о том, что эндотелиальная дисфункция 
у таких больных сочетается с нарушением обмена 
аполипопротеинов, нарушениями метаболического 
обмена, связанными с повышением уровня инсулина 

и снижением глюкагона, изменениями со стороны си-
стемы фибринолиза, определяющимися повышением 
уровня ингибитора фибринолиза – PAI1. Также сле-
дует отметить повышение у обследованных больных 
уровня вазопрессина, обуславливающего задержку 
жидкости в организме, а также концентрации моз-
гового натрийуретического пептида, указывающего 
на миокардиальную дисфункцию. Изменения про-
дукции нейроэндокринных факторов сочетались с 
повышением уровня адреналина и, в особенности, 
норадреналина, свидетельствуя о напряжении сим-
патической регуляции у таких больных, являющемся 
одной из причин поддержания высокой продукции у 
них AT-II [17]. Таким образом, АГ характеризуется 
сложным комплексом изменений, затрагивающих не 
только РААС, но также нейроиммуноэндокринную 
регуляцию, фибринолитическую систему, систему 
ПОЛ/АОЗ, заключающимся в изменении продукции 
отдельных их компонентов, сочетающемся с суще-
ственной модификацией характера физиологических 
взаимосвязей между ними.

Анализ взаимосвязей ключевых факторов пато-
генеза АГ с показателями антиоксидантного стату-
са позволил уточнить механизмы прогрессирования 
заболевания в условиях дефицита антиоксидантов. 
Полученные в настоящем исследовании результаты 
свидетельствуют о том, что отклонения от нормаль-
ных значений большинства исследованных компо-
нентов указанных биохимических систем различны 
у больных с высоким и низким уровнем антиокси-
дантов. Так, у больных с повышенным уровнем анти-
оксидантов отмечается снижение соотношения АОС/
OXY с 0,23 до 0,16 ед. (соотношение в группе прак-
тически здоровых лиц составляет 0,1 ед.), что свиде-
тельствует о смещении равновесия в системе ПОЛ/
АОЗ в сторону ослабления перекисного окисления 

Таблица 4

Корреляции между отдельными исследованными факторами в основной группе

Table 4

Correlations between separate studied factors in the main group
Показатель NO AT-II АРОA1 VCAM-1 VE ADR ETL CRP BNP AOX OXY

NO – –0,16 0,24 –0,05 0,13 –0,14 0,18 –0,17 –0,03 0,04 –0,14
AT-II –0,16 – –0,43 0,88 –0,5 0,93 0,77 0,43 0,64 –0,73 0,35
АРОA1 0,24 –0,43 – –0,3 0,13 –0,32 –0,38 –0,2 –0,37 0,06 –0,58
VCAM-1 –0,05 0,88 –0,3 – –0,6 0,94 0,67 0,57 0,69 –0,77 0,32
VE 0,13 –0,5 0,13 –0,6 – –0,67 –0,5 –0,89 –0,87 0,52 –0,35
ADR –0,14 0,93 –0,32 0,94 –0,67 – 0,8 0,57 0,69 –0,79 0,3
ETL 0,18 0,77 –0,38 0,67 –0,5 0,8 – 0,38 0,53 –0,66 0,23
CRP –0,17 0,43 –0,2 0,57 –0,89 0,57 0,38 – 0,89 –0,46 0,22
BNP –0,03 0,64 –0,37 0,69 –0,87 0,69 0,53 0,89 – –0,49 0,44
AOX 0,04 –0,73 0,06 –0,77 0,52 –0,79 –0,66 –0,46 –0,49 – 0,02
OXY –0,14 0,35 –0,58 0,32 –0,35 0,3 0,23 0,22 0,44 0,02 –
П р и м е ч а н и е: здесь и далее NO – окись азота; AT-II – ангиотензин-II; АРОA1 – аполипопротеин А1; VCAM-‌1 – 
молекула адгезии сосудистого эндотелия 1 типа; VE – VE-кадгерин; ADR – адреналин; ETL – эндотелин-1; CRP – 
С-реактивный протеин; BNP – мозговой натрийуретический пептид; AOX – концентрация антиоксидантов; OXY – 
концентрация эндоперекисей. Жирным шрифтом выделены коэффициенты корреляции с уровнем значимости р<0,05.
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липидов. На этом фоне в группе больных с высокой 
активностью АОС отмечались нормальные уровни 
АТ-II, ICAM-1, VCAM-1, эндотелина-1, инсулина 
и СРБ, а также тенденция к нормализации уровня 
аполипопротеинов, VE-кадгерина, uPA и BNP. Таким 
образом, антиоксиданты способствуют нормализа-
ции иммунной регуляции, снижению выраженности 
дислипидемии и антикоагулянтной активности крови 
[18]. Напротив, дефицит антиоксидантов на фоне по-
вышенного артериального давления, сопровождаясь 
субклиническим внутрисосудистым воспалительным 
процессом, повышенной агрегационной активностью 
клеток крови, дислипидемией и дисметаболическими 
проявлениями, способствует ускоренному прогрес-
сированию атеросклероза и усугублению поражения 
органов-мишеней, в первую очередь, сосудистого эн-
дотелия и миокарда.

В этой связи можно полагать, что повышение 
уровня антиоксидантов, способствующее уменьше-
нию производства АФК, ограничивает редоксзави-
симую активацию ядерных факторов транскрипции, 
в первую очередь, NF-kB и AP-1 и, соответственно, 
экспрессию генов молекул адгезии, эндотелина и ин-
терлейкинов, что определяет ограничение провоспа-
лительной активации ИКК и эндотелия, восстанов-
ление эндотелиальных контактов, ассоциирующееся 
со снижением выраженности проявлений эндотели-
альной дисфункции в данной группе [5, 6]. Метабо-
лические эффекты, отмечающиеся в подгруппе с вы-
соким уровнем антиоксидантов, могут определяться 
модуляцией PI3K/AKT/AMPK-сигнального пути за 
счет ограничения редоксзависимой активации про-
теинкиназ АКТ и АМРК, регулирующих метаболи-
ческие процессы в клетке.

Таким образом, восстановление нормальной анти-
оксидантной активности плазмы крови у больных АГ 
может рассматриваться в качестве дополнительной 
терапевтической стратегии в рамках комплексной 
терапии, направленной на коррекцию патогенетиче-
ских механизмов развития осложнений, связанных 

с дисфункцией эндотелия и дислипидемией [19–23]. 
Очевидно, что максимальная эффективность анти-
оксидантной терапии может ожидаться у пациентов 
с исходно низкой концентрацией антиоксидантов в 
сыворотке крови [24].

Выводы
1. У пациентов с артериальной гипертензией име-

ет место активация вазопрессорных механизмов и 
симпатической регуляции, сопровождающаяся уси-
лением адгезионной активности клеток крови и эн-
дотелия, а также метаболическими нарушениями и 
активацией перекисного окисления липидов. Указан-
ные изменения ассоциируются с дефицитом анти-
оксидантов.

2. Дефицит антиоксидантов у больных АГ ассоции
рован с лабораторными проявлениями субклиниче-
ского внутрисосудистого воспалительного процесса, 
усилением агрегационной активности клеток крови, 
дислипидемией и дисметаболическими проявлени-
ями, а также дисфункцией сосудистого эндотелия и 
миокарда.

3. Установлено, что высокий уровень антиокси-
дантов у пациентов с АГ, в сравнении с его низким 
уровнем, ассоциирован с меньшей экспрессией мо-
лекул адгезии, менее высоким уровнем вазопрес-
сорных молекул, в особенности AT-II, снижением 
уровня апоВ100 и инсулина, а также более высокой 
экспрессией VE-кадгерина.

Соответствие нормам этики /  
Compliance with ethical standards
Все пациенты и добровольцы, участвовавшие 

в исследовании, ставшим материалом для настоящей 
статьи, давали письменное добровольное информи-
рованное согласие. Исследование выполнено в соот-
ветствии с требованиями Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (ред. 2013 г.). 
Протокол исследования был одобрен Этической ко-
миссией УЗ «Калужская областная клиническая боль-

Таблица 5

Корреляции между отдельными исследованными факторами в группе контроля

Table 5

Correlations between separate studied factors in the control group
Показатель NO AT-II АРОA1 VCAM-1 VE ADR ETL CRP BNP AOX OXY

NO – –0,27 0,78 0,68 0,42 –0,62 –0,37 –0,27 –0,83 0,41 –0,7
AT-II –0,27 – –0,44 –0,12 –0,29 –0,1 0,12 0,16 0,26 0,01 0,22
АРОA1 0,78 –0,44 – 0,59 0,3 –0,36 –0,3 –0,5 –0,9 0,28 –0,67
VCAM-1 0,68 –0,12 0,59 – 0,82 –0,93 0,22 –0,31 –0,48 0,03 –0,58
VE 0,42 –0,29 0,3 0,82 – –0,72 0,58 0,02 –0,08 0,04 –0,17
ADR –0,62 –0,1 –0,36 –0,93 –0,72 – –0,16 0,24 0,36 –0,01 0,54
ETL –0,37 0,12 –0,3 0,22 0,58 –0,16 – 0,2 0,59 –0,08 0,42
CRP –0,27 0,16 –0,5 –0,31 0,02 0,24 0,2 – 0,41 –0,23 0,72
BNP –0,83 0,26 –0,9 –0,48 –0,08 0,36 0,59 0,41 – –0,33 0,72
AOX 0,41 0,01 0,28 0,03 0,04 –0,01 –0,08 –0,23 –0,33 – –0,34
OXY –0,7 0,22 –0,67 –0,58 –0,17 0,54 0,42 0,72 0,72 –0,34 –
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ница», протокол № 2 от 18.02.2019 г. / All patients and 
volunteers who participated in the study that became the 
material for this article gave written voluntary informed 
consent. The study was carried out in accordance with the 
requirements of the Declaration of Helsinki by the World 
Medical Association (2013). The study protocol was ap-
proved by the ethical commission of the Brest Regional 
Clinical Hospital, protocol № 2 of February 18, 2019.
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