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Резюме
Введение. Функциональное состояние иммунокомпетентных клеток (ИКК) играет важную роль в регуляции вазо-

активных механизмов у пациентов с артериальной гипертензией (АГ). В свою очередь в регуляции метаболизма ИКК 
важную роль играет внутриклеточный молекулярный сенсор – аденозинмонофосфат-зависимая протеинкиназа (AMPK), 
контролирующая многочисленные внутриклеточные процессы, а также продукцию клетками биологически активных 
молекул в зависимости от их энергетического баланса. Учитывая целесообразность дальнейшего изучения особенностей 
иммунометаболических взаимодействий в патогенезе АГ, целью настоящего исследования являлась оценка взаимосвязи 
содержания в МНК протеинкиназы AMPK с состоянием MAPK/SAPK-сигнального пути, а также уровнем вазоактив-
ных молекул и иммунорегуляторных факторов у пациентов с АГ. Материалы и методы. Обследовано 55 пациентов 
обоего пола с первичной АГ со средним и высоким сердечно-сосудистым риском в возрасте 47–67 лет. Контрольная 
группа состояла из 15 практически здоровых лиц с нормальным артериальным давлением. Материалом исследования 
служили образцы венозной крови, забиравшиеся у пациентов в день госпитализации. Результаты. Высокий уровень 
в МНК пациентов с АГ протеинкиназы AMPK, в сравнении с низким, был ассоциирован с увеличением продукции 
простагландина Е2, NO, а также ИЛ-4. В МНК отмечалось повышение содержания eNOS, протеинкиназы р38MAPK 
и БТШ90. На этом фоне имело место снижение продукции проИЛ-1, ИЛ-18, растворимой формы CD40L, содержания 
в МНК протеинкиназы JNK, p70-S6K1, БТШ70, iNOS. Выводы. Высокое содержание в МНК протеинкиназы AMPK 
способствует снижению их провоспалительной активации, стимулирует продукцию NO, ограничивает активность 
p38MAPK и JNK-зависимых сигнальных путей, способствуя нормализации внутриклеточного уровня eNOS, БТШ90 
и продукции провоспалительных цитокинов.
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Summary
Introduction. The functional state of immunocompetent cells (ICC) plays an important role in the regulation of vasoactive 

mechanisms in patients with arterial hypertension (AH). In turn, an important role in the regulation of ICC metabolism plays 
an intracellular molecular sensor, adenosine monophosphate-dependent protein kinase (AMPK), which controls numerous 

25А. В. ЛОГАТКИНА и др. 
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Введение
Повышенное артериальное давление, являющееся 

фактором риска развития ряда заболеваний, таких 
как инфаркт миокарда, церебральный инсульт, явля-
ющихся в настоящее время основными причинами 
смертности населения, представляет одну из самых 
значимых медико-социальных проблем [1]. В разви-
тии патологических изменений у пациентов с артери-
альной гипертензией (АГ) важную роль играет функ-
циональное состояние иммунокомпетентных клеток 
(ИКК), прежде всего макрофагов и Т-лимфоцитов, 
участвующих в процессах ремоделирования мио-
карда и сосудистого русла, а также принимающих 
участие в процессах атерогенеза и обмене липопро-
теинов [2, 3]. В свою очередь функциональное состо-
яние ИКК регулируется различными молекулярными 
сигналами, включая компоненты патогенов, митоге-
ны, эндогенные иммунорегуляторные пептиды, такие 
как цитокины, факторы роста, гормоны и др. [4–6].

Сигналы указанных регуляторов передаются 
внутрь клетки посредством молекулярных каска-
дов – сигнальных путей, из которых в активации ИКК 
особая роль принадлежит митоген-активируемому/
стресс-активируемому (MAPK/SAPK) сигнальному 
пути, чрезмерная активность которого в условиях 
дефицита стресс-лимитирующих механизмов, на-
пример дефицита белков теплового шока (БТШ), 
способствует выраженной провоспалительной ак-
тивации ИКК и продукции ими медиаторов, уча-
ствующих в атерогенезе, ускоряющих поражение 
органов-мишеней у больных с АГ [7, 8]. Активация 
ИКК сопровождается продукцией цитокинов, регу-
лирующих межклеточные взаимодействия в систе-
ме иммунокомпетентных клеток, сосудистого эндо-
телия, а также мезенхимальных клеток внутренних 
органов. В аспекте формирования патологических 
проявлений у пациентов с АГ, цитокины способ-
ствуют поддержанию внутрисосудистого воспали-
тельного процесса, формированию эндотелиальной 
дисфункции и атеросклероза, в значительной степени 
определяющих прогрессирование поражения орга-
нов-мишеней у таких пациентов [9]. В поддержании 
провоспалительной активности ИКК помимо цитоки-
нов важную роль играют взаимодействия между ко-
стимулирующими клеточными рецепторами, такими 

как CD40, CD40L, CD154, экспрессированными на 
Т-лимфоцитах и антигенпрезентирующих клетках. 
Взаимодействие CD40 с CD40L на ИКК способству-
ет прогрессированию атеросклероза, в то время как 
активация CD152 приводит к ограничению их им-
мунологической реактивности за счет подавления 
активности Т-хелперов и снижения продукции ими 
провоспалительных цитокинов, в том числе прини-
мающих участие в атерогенезе и поддерживающих 
внутрисосудистое воспаление, в частности интерлей-
кинов-1, -18, интерферона-гамма [10–12].

В регуляции функциональной активности ИКК 
также важную роль играет внутриклеточный моле-
кулярный сенсор – аденозинмонофосфат-зависимая 
протеинкиназа (AMPK), контролирующая много-
численные внутриклеточные процессы, а также про-
дукцию клетками биологически активных молекул 
в зависимости от внутриклеточного энергетического 
баланса. При этом следствием активации AMPK яв-
ляется снижение интенсивности энергоемких вну-
триклеточных процессов, таких как биосинтез белка, 
триглицеридов, жирных кислот, холестерина, способ-
ствуя их поглощению клеткой и утилизации путем 
окисления [13–15]. Также значимую роль в метабо-
лизме ИКК играет протеинкиназа AKT1, участвуя в 
регуляции биосинтеза белка, клеточной пролифера-
ции, стресс-лимитирующих реакций [16].

Таким образом, взаимосвязи между внутриклеточ-
ными сигнальными путями, регулирующими энер-
гетический баланс клетки и специфические функ-
ции, связанные с формированием и поддержанием 
иммунного ответа, могут вносить значимый вклад в 
развитие и прогрессирование патологических про-
явлений у пациентов с АГ [17, 18].

Учитывая важную роль иммунометаболических 
взаимодействий в патогенезе АГ, целью настоящего 
исследования являлось изучение взаимосвязи содер-
жания в МНК протеинкиназы AMPK с продукцией 
вазоактивных молекул и иммунорегуляторных фак-
торов у пациентов с АГ.

Материалы и методы
Проведено когортное исследование, в рамках 

которого обследовано 55 пациентов обоего пола 
с первичной АГ. Контрольная группа состояла из 

intracellular processes as well as the production of biologically active molecules by cells depending on their energy balance. 
Aim: to assess the relationship between the content of AMPK protein kinase in MNCs and the state of the MAPK/SAPK 
signaling pathway as well as the level of vasoactive molecules and immunoregulatory factors in patients with hypertension. 
Materials and methods. We examined 55 patients of both sexes aged 47–67 years with primary hypertension with average 
and high cardiovascular risk. The control group consisted of 15 practically healthy individuals with normal blood pressure. 
The study material was venous blood samples taken from patients on the day of hospitalization. Results. The high level of 
protein kinase AMPK in the MNCs of patients with hypertension compared to the low level was associated with an increase in 
the production of prostaglandin E2, NO, and IL-4. An increase of eNOS, p38MAPK protein kinase, and HSP90 content was 
observed in MNCs. Along with this, there was a decrease in the production of proIL-1, IL-18, the soluble form of CD40L, and 
the content of protein kinase JNK, p70-S6K1, HSP70, and iNOS in MNCs. Conclusions. The high content of AMPK protein 
kinase in MNCs helps to reduce their pro-inflammatory activation, stimulates the production of NO, limits the activity of 
p38MAPK and JNK-dependent signaling pathways, promoting the normalization of the intracellular level of eNOS, HSP90 
and the production of proinflammatory cytokines.

Keywords: AMPK, p38MAPK, JNK, HSP90, p70-S6K1, arterial hypertension, proIL-1, IL-18
For citation: Logatkina A. V., Terekhov I. V., Nikiforov V. S. The role of AMPK protein kinase and individual components of the MAPK/SAPK signaling 

pathway in the regulation of vasoactive mechanisms in patients with arterial hypertension. Regional hemodynamics and microcirculation. 2023;22(4):25–34. 
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15 практически здоровых лиц с нормальным артери-
альным давлением. Пациенты с АГ получали комби-
нированную гипотензивную терапию, включавшую 
назначение ингибиторов ангиотензин-превращающе-
го фермента, блокаторов кальциевых каналов, бета-
блокаторов, диуретиков, статинов.

Критериями включения в исследование явля-
лись: возраст 45–68 лет, артериальная гипертензия 
(АД≥140/90 мм рт. ст.), отсутствие в течение предше-
ствующих 3 месяцев острых инфекций, отсутствие 
декомпенсации сердечной недостаточности, дости-
жение целевых показателей углеводного обмена. 
Критериями исключения из исследования являлось 
обострение воспалительных заболеваний внутрен-
них органов, отказ от участия в исследовании.

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

Материалом исследования служили образцы ве-
нозной крови, забиравшиеся у пациентов в день го-
спитализации из локтевой вены. В соответствии с це-

лью исследования, в сыворотке крови обследуемых 
пациентов определяли концентрацию простагланди-
на Е2 (ПГЕ2), окиси азота (NO), растворимых форм 
костимулирующих молекул: CD40, CD40L, CD152, 
интерлейкинов (ИЛ): проИЛ-1, -4, -18, интерферо-
на-гамма (ИФНγ), белков теплового шока (БТШ): 
-70 и -90. В ядерно-цитоплазматических лизатах 
мононуклеарных клеток цельной крови определяли 
концентрацию протеинкиназы фокальной адгезии 
(FAK), протеинкиназы В (АКТ1), 5’аденозинмо-
нофосфат-активируемой протеинкиназы (AMPK), 
c-Jun N-терминальнной протеинкиназы 1 и 2 изо-
форм (JNK), протеинкиназы р38MAPK, рибосомной 
протеинкиназы S6 бета-1 (p70-S6K1), индуцибельной 
(iNOS) и эндотелиальной (eNOS) форм синтаз оксида 
азота [5, 6, 8].

Статистический анализ проводили с использова-
нием программы Statistica 8.0 (Stat Soft, США). Ис-
следуемые показатели представляли в виде среднего 
значения, медианы, 25 и 75-го процентилей выборки. 

Таблица 1
Клинико-демографические характеристики обследованных лиц

Table 1
Clinical and demographic characteristics of the examined persons

Характеристика Основная группа (n=55) Контрольная группа (n=15) 

Возраст (лет), среднее значение (минимум, максимум) 55,5 (45–68) 53,50 (44–67)
ИМТ, кг/м2, среднее значение (минимум, максимум) 27,0 (23; 36) 22,3 (20; 32)
Пол, n (%) 

мужской 
женский

23 (41,8) 
32 (58,2)

7 (46,7) 
8 (53,3)

Степени АГ, n (%) 
I 
II 
III

9 (16,4) 
40 (72,7) 
6 (10,1)

– 
– 
–

Сердечно-сосудистый риск, n (%) 
низкий 
средний 
высокий 
очень высокий

7 (12,7) 
29 (52,7) 
15 (27,3) 

4 (7,3)

– 
– 
– 
–

САД, мм рт. ст., среднее значение (минимум, максимум) 167,0 (140,0; 185,0) 125 (115,0; 137,7)
ДАД, мм рт. ст., среднее значение (минимум, максимум) 91,0 (82,5; 97,5) 81,0 (78,0; 87,0)
ЧСС, в мин, среднее значение (минимум, максимум) 83 (67; 101) 67 (61; 72)
Длительность АГ, лет, среднее значение (минимум, максимум) 13 (4; 22) –
Факторы риска, n (%)
Сахарный диабет 3 (5,5) –
ОНМК либо ОКС в анамнезе 4 (7,3) –
ИБС: Стенокардия напряжения 7 (12,7) –
Гиперлипидемия или дислипидемия 15 (27,3) 1 (6,7)
Нарушение толерантности к глюкозе 12 (21,8) –
Избыточная масса тела (ИМТ>24,9 кг/м2) 17 (30,1) 4 (26,6)
Курение 15 (27,3) 4 (26,6)
Малоподвижный образ жизни 8 (14,5) 2 (13,3)
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; ОКС – острый коронарный синдром.
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Межгрупповые различия анализировали с исполь-
зованием U-критерия Манна–Уитни. Характер вза-
имосвязей изучаемых показателей оценивали с ис-
пользованием коэффициента корреляции Спирмена.

Результаты исследования и их обсуждение
Результаты проведенного исследования свидетель-

ствуют о том, что у обследованных пациентов в срав-
нении с практически здоровыми лицами отмечалось 
снижение продукции ПГЕ2, окиси азота, концентра-
ции растворимой формы CD40. Указанные изменения 
сопровождались повышением уровня CD40L и CD152, 
ИЛ-4 и ИЛ-18, а также тенденцией к увеличению 
содержания в МНК проИЛ-1. На этом фоне в МНК 
основной группы отмечалось снижение содержания 
БТШ70, БТШ90, iNOS и eNOS, а также повышение 
уровня протеинкиназ p70-S6K1, JNK и AKT1. Уровень 
протеинкиназ AMPK и р38MAPK, а также продукции 
ИФНγ у пациентов с АГ в сравнении с контрольной 
группой статистически значимо не различался.

Результаты проведенного исследования представ-
лены в табл. 2.

Таким образом, у пациентов АГ в сравнении с 
практически здоровыми лицами отмечался дефицит 

вазодилатирующих факторов. Выявленное в основ-
ной группе снижение уровня БТШ70 и БТШ90 по-
зволяет также говорить о дефиците внутриклеточных 
стресс-лимитирующих механизмов у обследован-
ных больных. Повышение уровня CD40L и CD152, 
на фоне снижения уровня CD40 и содержания в 
МНК iNOS, повышение продукции ИЛ-4 может 
указывать на преобладание активности Т-хелперов 
и Т-регуляторных лимфоцитов над антигенпрезен-
тирующими клетками. Высокий уровень продукции 
ИЛ-18 свидетельствует о провоспалительной акти-
вации вышеуказанных популяций ИКК у пациентов 
с АГ. Таким образом, дефицит вазодилатирующих 
факторов на фоне АГ был связан с провоспалитель-
ной активностью ИКК и усилением внутриклеточных 
стресс-реализующих механизмов в МНК, опосреду-
емым высоким уровнем ИЛ-18.

В соответствии с целью исследования проведен ана-
лиз концентрации указанных молекул в зависимости от 
содержания в МНК протеинкиназы AMPK. Для опреде-
ления степени влияния AMPK на исследуемые показа-
тели основная группа была разделена на две подгруппы 
в зависимости от содержания в МНК вышеуказанной 
протеинкиназы. В первую подгруппу (подгруппа 1), 

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 %)

ПГЕ2, пг/мл 5,8 5,72 (5,5; 6,3) 3,5 3,48 (3,2; 3,6) –39,7 0,003
AMPK, нг/мл 1,32 1,25 (1,2; 1,4) 1,31 1,24 (1,2; 1,5) –0,8 0,96
AKT1, нг/мл 2,26 2,23 (2,15; 2,4) 2,51 2,52 (2,15; 2,68) 11,1 0,01
JNK, нг/мл 1,6 1,32 (1,3; 2,2) 2,5 2,52 (2,2; 2,8) 56,3 0,002
NO, мкмоль/л 2,74 2,75 (2,7; 2,9) 2,36 2,36 (2,1; 2,6) –13,9 0,007
sCD40, нг/мл 27,1 26,2 (24,7; 30,5) 3,4 3,3 (3,2; 3,8) –697,1 0,001
sCD40L, нг/мл 3,9 4,27 (2,7; 4,8) 27,7 27,3 (26,5; 28,3) 610,3 0,0001
sCD152, пг/мл 1,8 1,51 (1,1; 2,4) 3,1 3,16 (2,5; 3,5) 72,2 0,0004
БТШ70, нг/мл 150,6 151,8 (138,1; 162,8) 140,1 135,4 (125,5; 155,5) –7,0 0,02
eNOS, нг/мл 9,74 10,5 (7,3; 12,2) 8,16 7,62 (7,2; 9,7) –16,2 0,01
iNOS, нг/мл 7,1 6,68 (5,9; 8,4) 6,2 6,43 (4,2; 7,5) –12,7 0,06
p38, нг/мл 0,28 0,26 (0,22; 0,32) 0,3 0,33 (0,26; 0,35) 7,1 0,24
БТШ90, нг/мл 6,4 6,24 (5,7; 7,3) 6,0 5,88 (5,3; 6,6) –6,3 0,09
ИЛ-4, пг/мл 2,56 2,56 (2,3; 3,2) 2,85 2,78 (2,5; 3,3) 11,3 0,039
ИЛ-18, пг/мл 169,0 175,0 (121,5; 187,7) 325,3 360,7 (290,1; 388,3) 92,5 0,0001
ИФНγ, пг/мл 4,0 4,26 (3,6; 4,4) 3,7 3,57 (3,1; 4,7) –7,5 0,17
проИЛ-1, пг/мл 4,6 4,48 (3,2; 5,2) 5,3 5,49 (4,6; 6,1) 15,5 0,08
p70-S6K1, нг/мл 2,4 2,35 (2,3; 2,5) 4,1 3,83 (3,6; 4,6) 70,4 0,001
П р и м е ч а н и е: здесь и в табл. 3 ПГЕ2 – простагландин Е2; БТШ – белок теплового шока; ИЛ – интерлейкин; ИФН – 
интерферон; NO – окись азота; sCD40, sCD40L, sCD152 – растворимые формы молекул адгезии CD40, CD40L, CD152; 
FAK – протеинкиназа фокальной адгезии; AKT1 – протеинкиназа В; AMPK – 5'аденозинмонофосфат-активируемая 
протеинкиназа AMPK; JNK – c-Jun N-терминальная протеинкиназа 1 и 2 изоформ; р38 – митоген-активируемая 
протеинкиназа p38; p70-S6K1 – рибосомная протеинкиназа S6 бета-1; iNOS – индуцибельная форма синтазы азота; 
eNOS – эндотелиальная форма синтазы азота.
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с условно низким уровнем данной протеинкиназы (ме-
нее медианных значений соответствующей выборки), 
были включены образцы с концентрацией протеинки-
назы менее 1,24 нг/мл, во вторую (подгруппа 2) вклю-
чены образцы с условно высоким уровнем – равным 
и более величины медианы – 1,24 нг/мл. Результаты 
исследования представлены в табл. 3.

Результаты проведенного анализа свидетельству-
ют о том, что повышение содержания в МНК про-
теинкиназы AMPK ассоциировалось с увеличением 
продукции ПГЕ2, NO, ИЛ-4. При этом в МНК отмеча-
лось повышение содержания eNOS, р38 и БТШ90. На 
этом фоне имело место снижение продукции ИЛ-18, 
растворимой формы CD40L, содержания в МНК про-
ИЛ-1, p70-S6K1, JNK, БТШ70 и iNOS. Уровень дру-
гих факторов значимыми различиями не отличался.

Таким образом, повышение содержания в МНК 
пациентов с АГ протеинкиназы AMPK сопрово-
ждалось тенденцией к нормализации содержания 
p70-S6K1, JNK и iNOS, уровня CD40L, NO, ПГЕ2, 
а также продукции провоспалительных цитокинов. 
На этом фоне имело место повышение в МНК со-
держания БТШ90, уровень которого в данной под-
группе превышал уровень группы контроля, что сви-
детельствует в пользу активации внутриклеточных 
стресс-лимитирующих систем, ассоциированных с 
протеинкиназой AMPK [13, 14, 19].

Взаимосвязи между исследованными факторами 
в подгруппе с низким содержанием протеинкиназы 
AMPK представлены в табл. 4.

Результаты проведенного корреляционного анали-
за исследованных показателей позволяют говорить о 
значимой отрицательной взаимосвязи между проте-
инкиназами AMPK и JNK. Обращает на себя внима-
ние сильная положительная взаимосвязь между p38 и 
eNOS, а также отрицательная взаимосвязь между p38 
и p70-S6K1, свидетельствующая о интерференции 
между сигнальными путями MAPK/SAPK и PI3K/
AKT/p70-S6K1 на фоне низкого уровня AMPK. Сле-
дует также отметить положительный характер взаи-
мосвязи между протеинкиназами AMPK, AKT, p38 
и продукцией ПГЕ2, а также между протеинкина-
зой p38 и eNOS. Таким образом, с учетом выявлен-
ных корреляций можно полагать, что у пациентов 
с исходно низким содержанием AMPK, AKT и p38 
повышение их внутриклеточного уровня будет спо-
собствовать увеличению продукции ПГЕ2 и eNOS 
с последующим формированием соответствующих 
вазоактивных эффектов.

Взаимосвязи между исследованными факторами 
в подгруппе с высоким содержанием протеинкиназы 
AMPK представлены в табл. 5.

Результаты проведенного корреляционного анали-
за исследованных показателей в подгруппе с высо-
ким содержанием в МНК протеинкиназы AMPK по-
зволяют говорить об отрицательной взаимосвязи ее 
уровня с уровнем проИЛ-1 и протеинкиназой p38, что 
связано с отчетливым противовоспалительным эф-
фектом, проявляющимся, в частности, значительным 
снижением в данной подгруппе продукции ИЛ-‌18. 

Таблица 3
Уровень исследованных факторов в зависимости от содержания в МНК протеинкиназы AMPK

Table 3
Level of studied factors depending on the protein kinase AMPK content in MNCs

Фактор
Подгруппа 1 Подгруппа 2

Δ, % р
х Ме (25;75 %) х Ме (25;75 %)

ПГЕ2, пг/мл 3,0 2,94 (2,7; 3,2) 3,7 3,55 (3,5; 3,8) 22,7 0,004
AMPK, нг/мл 0,9 0,96 (0,6; 1,1) 1,6 1,56 (1,4; 1,8) 81,9 0,0001
AKT, нг/мл 2,24 2,2 (2,13; 2,35) 2,49 2,52 (2,13; 2,67) 11,2 0,2
JNK, нг/мл 2,9 3,01 (2,7; 3,3) 2,4 2,55 (2,2; 2,6) –16,1 0,05
NO, мкмоль/л 2,2 2,19 (2,0; 2,4) 2,5 2,52 (2,1; 2,7) 11,9 0,06
sCD40, нг/мл 3,5 3,39 (3,2; 3,9) 3,2 3,18 (2,9; 3,7) –8,4 0,22
sCD40L, нг/мл 29,5 27,6 (26,9; 34,7) 26,3 26,8 (24,1; 27,0) –11,1 0,02
БТШ70, нг/мл 143,1 148,4 (127,8; 162,7) 134,9 134,3 (124,2; 140,3) –5,7 0,06
eNOS, нг/мл 6,7 6,69 (5,8; 7,7) 8,7 7,84 (7,3; 9,8) 30,6 0,01
iNOS, нг/мл 6,8 7,84 (3,8; 8,2) 5,4 5,67 (4,2; 6,7) –20,9 0,08
p38, нг/мл 0,28 0,24 (0,2; 0,4) 0,31 0,35 (0,3; 0,4) 35,2 0,04
БТШ90, нг/мл 5,4 5,35 (5,0; 5,9) 6,4 6,39 (5,9; 7,3) 19,9 0,002
sCD152, пг/мл 3,4 3,62 (2,9; 3,7) 3,0 3,17 (2,3; 3,4) –13,1 0,1
ИЛ-4, нг/мл 2,81 2,7 (2,5; 3,1) 3,46 3,46 (2,9; 3,7) 23,0 0,052
ИЛ-18, нг/мл 339,8 365,8 (294,8; 394,6) 107,5 111,3 (95,0; 157,5) –68,4 0,0011
ИФНγ, нг/мл 3,65 3,56 (3,1; 4,8) 3,74 3,69 (3,2; 4,9) 2,5 0,83
проИЛ-1, нг/мл 5,39 5,49 (4,7; 6,3) 3,99 3,99 (3,0; 4,6) –26,1 0,055
p70-S6K1, нг/мл 4,2 4,22 (3,6; 4,7) 3,5 3,61 (3,2; 3,8) –15,5 0,05
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Очевидно, что данное обстоятельство определяет фор-
мирование отрицательной корреляции между AMPK 
и ПГЕ2, что может определяться подавлением актив-
ности циклооксигеназ под влиянием AMPK [19–22]. 
Отрицательная взаимосвязь уровня AMPK с содержа-
нием протеинкиназ AKT1 и p70-S6K1 определяется 
ее физиологическими эффектами, направленными на 
ограничение биосинтеза белка. Отмечающая положи-
тельная взаимосвязь между p70-S6K1 с одной стороны 
и JNK и проИЛ-1 – с другой, очевидно, связана со 
стимулирующим влиянием p70-S6K1 на процессы 
биосинтеза протеинов, приводящим к повышению 
содержания данных факторов в МНК [23].

Таким образом, высокое содержание в МНК про-
теинкиназы AMPK, в сравнении с низким, характери-
зуется формированием отрицательных взаимосвязей 
с р38-зависимым сигнальным путем и PI3K/AKT/
mTOR/p70-S6K1-сигнальным путем. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что на фоне высокого 
внутриклеточного содержания протеинкиназы AMPK 
имеет место снижение продукции провоспалительно-
го цитокина – проИЛ-1, что, вероятно, является след-
ствием подавления процессов трансляции белка, о чем 

свидетельствует снижение уровня протеинкиназы p70-
S6K1. Указанные обстоятельства позволяют говорить 
о повышении сопряженности иммунологических и ме-
таболических механизмов, формирующемся на фоне 
высокого внутриклеточного уровня протеинкиназы 
AMPK и сопровождающемся ослаблением воспали-
тельной активности ИКК [24–27].

В этой связи следует отметить, что функциональ-
ная активность клеток, включая ИКК, определяется 
состоянием многочисленных внутриклеточных ме-
таболических путей, одним из ключевых регулято-
ров которых является протеинкиназа AMPK. Так, 
в условиях энергетического дефицита, активация 
AMPK ограничивает энергозатратные внутриклеточ-
ные процессы, такие как биосинтез белка, включая 
продукцию цитокинов, способствуя переходу на ка-
таболизм запасенных клеткой субстратов, повышая 
усвоение глюкозы, активируя захват и окисление 
клеткой жирных кислот, блокируя при этом их синтез. 
Данные эффекты активации AMPK, в целом, явля-
ются благоприятными для пациентов с АГ, учитывая 
широкое распространение у них таких факторов ри-
ска, как дислипидемии и нарушения толерантности к 

Таблица 4
Взаимосвязи между исследованными внутриклеточными регуляторами в подгруппе  

с низким содержанием протеинкиназы AMPK
Table 4

Relationships between studied intracellular regulators in the low protein kinase AMPK subgroup

 AMPK AKT1 JNK eNOS p38 проИЛ-1 p70-S6K1 ПГЕ2
AMPK – 0,23 –0,73 0,24 0,09 0,23 0,39 0,52
AKT 0,23 – 0,01 –0,28 –0,05 –0,37 0,1 0,61
JNK –0,73 0,01 – 0,05 0,01 –0,17 –0,36 –0,4
eNOS 0,24 –0,28 0,05 – 0,8 0,35 -0,06 0,5
p38 0,09 –0,05 0,01 0,8 – –0,38 –0,75 0,67
проИЛ-1 0,23 –0,37 –0,17 0,35 –0,38 – 0,24 0,4
p70-S6K1 0,39 0,1 –0,36 –0,06 –0,75 0,24 – 0,07
ПГЕ2 0,52 0,61 –0,4 0,5 0,67 0,4 0,07 –
П р и м е ч а н и е: полужирным шрифтом выделены коэффициенты корреляции с уровнем значимости (p) менее 0,05.

Таблица 5
Взаимосвязи между исследованными внутриклеточными регуляторами в подгруппе  

с высоким содержанием протеинкиназы AMPK
Table 5

Relationships between studied intracellular regulators in the high protein kinase AMPK

 AMPK AKT1 JNK eNOS p38 проИЛ-1 p70-S6K1 ПГЕ2
AMPK – –0,54 0,39 –0,15 –0,66 –0,86 –0,62 –0,73
AKT –0,54 – –0,38 0,3 –0,1 0,25 0,09 –0,08
JNK 0,39 –0,38 – 0,19 –0,36 –0,08 0,52 –0,42
eNOS –0,15 0,3 0,19 – 0,07 –0,03 –0,11 0,02
p38 –0,66 –0,1 –0,36 0,07 – 0,49 0,34 0,02
проИЛ-1 –0,86 0,25 –0,08 –0,03 0,49 – 0,77 0,73
p70-S6K1 –0,62 0,09 0,52 –0,11 0,34 0,77 – 0,36
ПГЕ2 –0,73 –0,08 –0,42 0,02 0,02 0,73 0,36 –
П р и м е ч а н и е: полужирным шрифтом выделены коэффициенты корреляции с уровнем значимости (p) менее 0,05.
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глюкозе, избыточная продукция провоспалительных 
белков. В регуляции активности ИКК также важную 
роль играет MAPK/SAPK-сигнальный путь, обеспе-
чивающий развитие иммунного ответа и поддержа-
ние необходимой иммунологической реактивности 
[28, 29].

Следует отметить, что ИКК играют важную роль 
в формировании поражений внутренних органов у 
пациентов с АГ, способствуя, при определенных ус-
ловиях, прогрессированию атеросклероза и эндоте-
лиальной дисфункции, в том числе, за счет повыше-
ния продукции вазопрессорных молекул. Реагируя на 
разнообразные внешние сигналы, такие как – компо-
ненты патогенов, цитокины, факторы роста, уровень 
глюкозы, липопротеидов и т. п., через внутрикле-
точные сигнальные пути ИКК могут изменять свою 
функциональную активность, способствуя прогрес-
сированию патологических изменений, например, 
за счет продукции провоспалительных цитокинов, 
факторов агрегации тромбоцитов и т. п. [28, 30, 31].

Анализ результатов проведенного исследования 
позволяет говорить об изменении функциональной 
активности ИКК у пациентов с АГ способствующих 
активации провоспалительных и вазоконстриктор-
ных механизмов. Полученные результаты указывают 
на то, что АГ протекает на фоне измененной реактив-
ности ИКК, обусловленной активацией PI3K/AKT1- 
и JNK-зависимых сигнальных путей. Уровень клю-
чевого молекулярного регулятора энергетического 
баланса клетки – протеинкиназы AMPK у пациентов 
с АГ, в целом, находится в пределах нормальных зна-
чений, характерных для практически здоровых лиц.

Проведенный анализ показал, что влияние про-
теинкиназы AMPK на исследованные молекулярные 
регуляторы, в частности на MSPK/SAPK-сигнальный 
путь, существенным образом зависело от ее содержа-
ния в МНК. Так, в группе с высоким уровнем AMPK 
отмечалась отрицательная корреляция данного фак-
тора с уровнем протеинкиназы p38, тогда как в группе 
с низким ее содержанием имела место отрицатель-
ная корреляция с уровнем JNK. Высокий уровень 
AMPK также сопровождался снижением содержа-
ния проИЛ-1 и протеинкиназы p70-S6K1. Противо-
воспалительные эффекты AMPK, проявлявшиеся, в 
частности, снижением продукции проИЛ-1 и ИЛ-18, 
очевидно, связаны с торможением процесса транс-
ляции белка за счет ограничения активности проте-
инкиназы p70-S6K1 в активированных МНК [32, 33]. 
Указанные изменения сопровождались снижением 
продукции растворимой формы CD40L – маркера ак-
тивированных Т-лимфоцитов. При этом повышенный 
уровень AMPK был также ассоциирован с тенденцией 
к нормализации содержания в клетке БТШ90, eNOS, 
продукции NO и CD152. Таким образом, очевидно, 
что AMPK выступает в качестве модулятора актив-
ности MAPK/SAPK-сигнального пути, способствуя 
нормализации функционального состояния ИКК, в 
частности Т-лимфоцитов и макрофагов [34–36]. При 
этом AMPK участвует в вазоактивной регуляции, 
способствуя повышению продукции вазодилатиру-
ющих факторов. В случае исходно низкого содержа-
ния в клетке AMPK, дальнейший рост ее содержания 

способствует повышению продукции ПГЕ2, на что 
указывает соответствующее значение коэффициента 
корреляции. Одним из возможных механизмов по-
ложительного влияния AMPK на продукцию ПГЕ2 
в данном случае могло являться повышение актив-
ности простагландин Е-синтазы, опосредованное 
AMPK. Напротив, на фоне исходно высокого уровня 
AMPK в случае дальнейший рост концентрации ее в 
клетке ассоциирован со снижением продукции про-
стагландина, что, очевидно, связано с ограничением 
воспалительных механизмов под влиянием AMPK, в 
частности, связанных с активацией циклооксигеназ 
протеинкиназой p38 и продукцией ИЛ-18.

Учитывая роль иммунных механизмов в патогене-
зе АГ, дисрегуляция активности ключевых участни-
ков иммунного ответа – Т-лимфоцитов играет важ-
ную роль в прогрессировании заболевания и развитии 
его осложнений. При этом активация Т-регуляторных 
клеток способствует торможению атерогенеза и анги-
опатии, тогда как активация макрофагов и Т-хелперов 
1-го типа ускоряет развитие поражений органов-ми-
шеней. В этих условиях результаты проведенного 
исследования позволяют говорить о том, что повы-
шение активности протеинкиназы AMPK способ-
ствует снижению провоспалительной реактивности 
Т-лимфоцитов, активации продукции эндогенных 
вазодилататоров, ограничению внутриклеточного 
стресса за счет сокращения дефицита БТШ90 [37]. 
Указанные эффекты опосредованы изменением ак-
тивности сигнального пути, регулирующего метабо-
лические процессы в клетке, в частности PI3K/AKT/
mTOR/p70-S6K1, а также MAPK/SAPK-сигнального 
пути, определяющего реактивность ИКК [38–43].

Учитывая значимую роль протеинкиназы AMPK в 
регуляции функциональной активности ИКК у паци-
ентов с АГ, принимая во внимание важную роль им-
мунной регуляции в патогенезе поражений органов-
мишеней, представляется обоснованным применение 
с целью коррекции ее активности соответствующих 
активаторов, таких как метформин и ресвератол, для 
чего целесообразна предварительная оценка содер-
жания данной протеинкиназы в МНК [44–46].

Выводы
1. У обследованных пациентов АГ ассоциирована 

с дефицитом вазодилатирующих факторов сочета-
ющимся с провоспалительной активацией иммуно-
компетентных клеток опосредованной стимуляцией 
JNK-зависимого сигнального пути в МНК.

2. Протеинкиназа AMPK способствует актива-
ции противовоспалительных и вазодилатирующих 
механизмов за счет ограничения активности стресс-
активируемого сигнального пути в МНК, снижения 
продукции проИЛ-1 и ИЛ-18, повышения продукции 
NO и ПГЕ2, нормализации внутриклеточного уровня 
eNOS и БТШ90.

3. Влияние протеинкиназы AMPK на иммунные 
и вазоактивные механизмы существенным образом 
зависит от ее исходного содержания в МНК. При этом 
высокий уровень AMPK способствует противовоспа-
лительной регуляции МНК, низкий – ассоциируется 
с вазоактивными механизмами.
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4. Учитывая значимую роль протеинкиназы AMPK 
в регуляции функциональной активности ИКК у па-
циентов с АГ, в целях нормализации реактивности 
МНК на фоне низкого внутриклеточного содержания, 
целесообразно применение стимуляторов активности 
AMPK, таких как метформин и ресвератол.
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