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Реферат
Цель. Проанализировать связь между содержанием в крови специ�ического для ожирения цитокина (лепти­

на), некоторых неспеци�ических цитокинов (интерлейкина­6, �актора некроза опухоли аль�а) и артериальной 
гипертензией.

Методы. Обследованы 123 человека, в их числе 100 пациентов с метаболическим синдромом (критерии Меж­
дународной �едерации диабета 2005 г.) и 23 практически здоровых человека. Проведены общие клинические, 
антропометрические (масса тела и рост с расчётом индекса массы тела, окружность талии) и лабораторные (опре­
деление содержания в сыворотке крови лептина, интерлейкина­6, �актора некроза опухоли аль�а, иммуноглобу­
линов основных классов, C­реактивного белка) исследования.

Результаты. У больных с метаболическим синдромом увеличение массы тела ассоциируется с повышением 
риска �ормирования артериальной гипертензии. У них выявлено 10­кратное повышение содержания лептина 
(44,69±8,96 нг/мл) в сравнении с контрольной группой (4,72±1,33 нг/мл, p <0,01), при этом отмечена положитель­p <0,01), при этом отмечена положитель­<0,01), при этом отмечена положитель­
ная корреляция концентрации лептина с индексом массы тела с высокой степенью значимости (r=0,77; p <0,001). 
Концентрация �актора некроза опухоли аль�а у 80,82% больных с метаболическим синдромом составила более 
2 пг/мл, в контроле она не превышала этот показатель. Уровень интерлейкина­6 был повышен при метаболичес­
ком синдроме до 7,32 (3,25; 7,17) пг/мл в сравнении с контрольной группой — 1,53 (1,19; 2,49) пг/мл (критерий 
�ишера p <0,001). Исследование иммуноглобулинового про�иля у пациентов с метаболическим синдромом обна­p <0,001). Исследование иммуноглобулинового про�иля у пациентов с метаболическим синдромом обна­<0,001). Исследование иммуноглобулинового про�иля у пациентов с метаболическим синдромом обна­
ружило более высокий уровень иммуноглобулина E в сыворотке крови (97,12±66,24 МЕ/мл) по сравнению с кон­E в сыворотке крови (97,12±66,24 МЕ/мл) по сравнению с кон­ в сыворотке крови (97,12±66,24 МЕ/мл) по сравнению с кон­
тролем (60,47±19,04 МЕ/мл, p=0,01). Содержание иммуноглобулина G у пациентов с метаболическим синдромом 
также оказалось выше (14,61±3,50 г/л), чем у здоровых (12,57±2,07 г/л, p=0,009). Концентрация интерлейкина­6 и 
иммуноглобулина G при этом оказалась взаимосвязана с наличием артериальной гипертензии.

Вывод. Увеличение содержания иммуноглобулина G и интерлейкина­6 у больных с метаболическим синдро­ G и интерлейкина­6 у больных с метаболическим синдро­ и интерлейкина­6 у больных с метаболическим синдро­
мом можно рассматривать как значимый �актор �ормирования и прогрессирования артериальной гипертензии.

Ключевые слова: метаболический синдром, артериальная гипертензия, интерлейкин­6, иммуноглобулин G.

IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF PATHOGENESIS OF METABOLIC SYNDROME-RELATED ARTERIAL HY-
PERTENSION A.F. Salikhova. Bashkir State Medical University, Ufa, Russia. Aim. To analyze the link between levels of 
adipocytokines (leptine), non­specific cytokines (interleukin­6, tumor necrosis factor­α) and arterial hypertension. Methods. 
123 subjects, including 100 patients with metabolic syndrome (according to 2005 Criteria of International Diabetes Federa­
tion) and 23 healthy subjects, were examined. General examination was performed, body weight, height and waist circumfe­
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Метаболический синдром (МС) пред­
ставляет собой одну из наиболее актуаль­
ных проблем здравоохранения в связи с 
распространённостью и медико­социаль­
ной значимостью. Установлено, что около 
20–25% взрослого населения во всём мире 
имеют МС [2, 4].

Один из основных компонентов МС — 
артериальная гипертензия (АГ), в развитии 
которой, по данным последних десятиле­
тий, значимую роль отводят изменениям в 
иммунной системе [5, 15].

Иммунное повреждение с воспалени­
ем сосудистой стенки может приводить к 
дисбалансу между �акторами, синтезируе­
мыми эндотелиоцитами. Компоненты им­
мунной системы повреждают и активируют 
эндотелиальные клетки. Возникающие при 
этом структурные и �ункциональные изме­
нения в сосудах способствуют становлению 
и прогрессированию АГ [1, 3].

Обнаружено, что увеличение синтеза 
провоспалительных цитокинов — �актора 
некроза опухоли аль�а (�НОα), интерлей­
кина­6 (ИЛ­6) и других — при АГ вызыва­
ет прогрессирование нарушений в системе 
реологии крови, которое сопровождается 
повышением пери�ерического сосудистого 
сопротивления и нарушением сосудистого 
тонуса. Установлено, что у пациентов с аб­
доминальным ожирением �НОα способ­
ствует снижению количества оксида азота 
(NO) — эндотелиального �актора релакса­
ции сосудов, а также активирует синтез эн­
дотелина — эндогенного вазоконстриктора. 
По сведениям P.H. Dessein и соавт. [9], повы­P.H. Dessein и соавт. [9], повы­.H. Dessein и соавт. [9], повы­H. Dessein и соавт. [9], повы­. Dessein и соавт. [9], повы­Dessein и соавт. [9], повы­ и соавт. [9], повы­
шение уровня ИЛ­6 больше ассоциируется 
с дис�ункцией эндотелия, чем увеличение 
содержания �НОα.

По данным Horak K. и �arson D. [13], уве­Horak K. и �arson D. [13], уве­. и �arson D. [13], уве­�arson D. [13], уве­. [13], уве­
личение содержания иммуноглобулинов (Ig) 
класса G (IgG) при АГ указывает на наличие 
вялотекущего воспаления в сосудистой стен­
ке. Вместе с тем, в исследованиях D.M. Mar­D.M. Mar­.M. Mar­M. Mar­. Mar­Mar­

tirosyan и соавт. [15] уровень IgG при АГ не 
превышал ре�еренсные значения.

Противоречивость и недостаточная 
изученность роли иммунной системы в 
механизмах развития АГ при МС свиде­
тельствуют о необходимости дальнейших 
исследований в этом направлении.

Целью нашего исследования было изуче­
ние иммунологических особенностей при 
МС и их взаимосвязи с развитием АГ.

В исследование включены 100 человек: 
36 (36%) мужчин и 64 (64%) женщины в 
возрасте от 20 до 76 лет (средний возраст 
50,66±12,1 года) с МС (критерии Междуна­
родной �едерации диабета 2005 г.). Сред­
ний индекс массы тела (ИМТ) составил 
35,79±5,33 кг/м2.

В контрольную группу включены 23 прак­
тически здоровых человека (16 женщин и 
7 мужчин), средний возраст 45±12,85 года, 
средний ИМТ составил 23,16±2,28 кг/м2.

Проведены общие клинические, антро­
пометрические (масса тела и рост с расчё­
том ИМТ, окружность талии) и лаборатор­
ные исследования.

Содержание Ig основных классов (IgA, 
IgM, IgG) исследовали методом радиаль­, IgG) исследовали методом радиаль­IgG) исследовали методом радиаль­) исследовали методом радиаль­
ной иммуноди��узии в геле по Манчини 
с использованием диагностических моно­
специ�ических сухих сывороток против 
IgG (H+�), IgG (H), IgM (H), IgA (H) произ­ (H+�), IgG (H), IgM (H), IgA (H) произ­H+�), IgG (H), IgM (H), IgA (H) произ­+�), IgG (H), IgM (H), IgA (H) произ­�), IgG (H), IgM (H), IgA (H) произ­), IgG (H), IgM (H), IgA (H) произ­IgG (H), IgM (H), IgA (H) произ­ (H), IgM (H), IgA (H) произ­H), IgM (H), IgA (H) произ­), IgM (H), IgA (H) произ­IgM (H), IgA (H) произ­ (H), IgA (H) произ­H), IgA (H) произ­), IgA (H) произ­IgA (H) произ­ (H) произ­H) произ­) произ­
водства �ГУП «НПО ”Микроген”» МЗ Р� 
(Москва). Уровень IgE анализировали им­IgE анализировали им­ анализировали им­
муно�ерментным методом с помощью на­
бора реагентов для иммуно�ерментного 
определения общего IgЕ в сыворотке крови 
человека (ООО «Компания Алкор Био», 
Санкт­Петербург).

Уровень ИЛ­6 и �НОα в сыворотке крови 
исследовали иммуно�ерментным методом 
с применением моно­ и поликлональных 
антител к ИЛ­6 и �НОα, используя набор 
реагентов «Интерлейкин­6­И�А­БЕСТ», 
«Аль�а­�НО­И�А­БЕСТ» (Новосибирск). 

rence were measured, body mass index was calculated. Following laboratory test were performed: serum leptin, interleukin­6, 
tumor necrosis factor­α, main classes of immunoglobulin, C­reactive protein levels were measured. Results. In patients with 
metabolic syndrome, increased body weight was associated with increased risk of arterial hypertension. A 10­fold increase 
of serum leptin level (44.69±8.96 ng/ml) compared to healthy controls (4.72±1.33 ng/ml, p <0.01), was revealed. �eptin level 
elevation was strongly associated with increased body mass index (r=0.77; p <0.001). Tumor necrosis factor­α concentration 
in patients with metabolic syndrome exceeded 2 pg/ml, while in healthy controls it didn’t reach this level. Interleukin­6 level 
was elevated in patients with metabolic syndrome (7.32 [3.25; 7.17] pg/ml) compared to controls (1.53 [1.19; 2.49] pg/ml,  
Fisher’s exact test, p <0.001). Examination of immunoglobulin levels in patients with metabolic syndrome revealed de­
creased serum level of immunoglobulin E (97.12±66.24 IU/ml) compared to controls (60.47±19.04 IU/ml, p=0.01). Concen­
tration of immunoglobulin G in patients with metabolic syndrome was also higher (14.61±3.50 g/l) compared to controls 
(12.57±2.07 g/l, p=0.009). Increased interleukin­6 and immunoglobulin G levels were associated with presence of arterial 
hypertension. Conclusion. Increased interleukin­6 and immunoglobulin G might be an important factor for arterial hyper­
tension onset and progression.

Keywords: metabolic syndrome, arterial hypertension, interleukin­6, immunoglobulin G.
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Содержание лептина в сыворотке крови 
определяли посредством иммуно�ермент­
ного анализа с помощью моноклональных 
антител к лептину с применением набора 
реагентов «DRG �eptin E�ISA (EIA­2395)» 
(Германия).

Для качественного и полуколичественно­
го определения содержания С­реактивного 
белка в сыворотке крови методом латекс­аг­
глютинации использовали набор реагентов 
производства ООО «Ольвекс Диагности­
кум» (Санкт­Петербург).

Статистический анализ данных осу­
ществляли при помощи пакета программ 
Statistica 6.0. Характер распределения всех 
изучаемых признаков оценивали с помо­
щью критерия Колмогорова–Смирнова. 
При нормально распределённых показа­
телях данные представлены в виде М±σ 
(М — среднее значение, σ — стандартное от­
клонение). Числовые данные показателей 
с негауссовским распределением представ­
лены в виде медианы и процентилей Ме 
(25; 75): Ме — медиана, 25­й и 75­й процен­
тили. Сравнение двух независимых групп 
по непрерывным признакам осуществляли 
с помощью непарного t­теста Стьюдента, 
точного критерия �ишера и χ2. Оценку вза­
имосвязи изучаемых признаков проводили 
с использованием метода корреляции по 
Пирсону и непараметрической корреляции 
Спирмена (r — коэ��ициент корреляции). 
Критический уровень значимости при про­
верке статистических гипотез принимали 
равным 0,05.

Среди больных с МС 52 (52%) че­
ловека имели артериальное давление 
≥140/90 мм рт.ст., 29 (29%) пациентов при­
нимали антигипертензивные препараты.

При МС в сочетании с АГ ИМТ 
(37,86±6,05 кг/м2) оказался выше, чем при 
МС и нормальном уровне артериального 
давления (34,22±4,84 кг/м2, р=0,002).

У больных с МС выявлено 10­крат­
ное повышение содержания лептина 
(44,69±8,96 нг/мл) в сравнении с контроль­
ной группой (4,72±1,33 нг/мл, p=0,00), при 
этом наблюдалась положительная корреля­
ция с высокой степенью значимости кон­
центрации лептина с ИМТ (r=0,77, p=0,000). 
Кроме того, исследование цитокинового 
статуса выявило повышение уровня �НОα 
при МС. Концентрация �НОα у 80,82% 
больных с МС составила более 2 пг/мл, в 
то время как в контроле этот показатель 
не превышал 2 пг/мл (критерий �ишера 
p=0,0). Анализ зависимости АГ от синтеза 

Показатель
Группа с АГ 

(n=39)
Группа без АГ 

(n=30)

ИМТ, кг/м2 36,00±4,76 34,22±4,84

ИЛ­6, пг/мл 8,65* (2,66; 11,11) 5,62 (3,30; 5,68)

Таблица 1
Содержание интерлейкина-6 (ИЛ-6) в сыворотке 

крови при метаболическом синдроме в зависимости от 
наличия артериальной гипертензии (АГ)

Примечание: *различия с контрольной группой ста­
тистически значимы (p <0,05); ИМТ — индекс массы 
тела.

лептина и �НОα статистически значимой 
взаимосвязи не выявил.

Оценка содержания провоспалительно­
го цитокина ИЛ­6 обнаружила его увели­
чение при МС до 7,32 (3,25; 7,17) пг/мл в 
сравнении с контрольной группой, где кон­
центрация составила 1,53 (1,19; 2,49) пг/мл 
(критерий �ишера p=0,000). У больных с 
МС уровень ИЛ­6 оказался в 65,27% случаев 
выше 3,5 пг/мл, в то время как у всех здоро­
вых значения ИЛ­6 были менее 3,5 пг/мл.  
Следует отметить, что у больных с МС, ассо­
циированным с АГ, обнаружено увеличение 
содержания ИЛ­6 [5,51 (2,66; 11,11) пг/мл]  
по сравнению с больными с МС и нор­
мальным уровнем артериального давления 
[3,99 (3,30; 5,68) пг/мл, р=0,01].

Для более детального исследования роли 
ИЛ­6 в патогенезе АГ проведено сравнение 
содержания цитокина в группах с МС, сопо­
ставимых по ИМТ. Результаты исследования 
показали, что у больных с МС при равно­
значном ИМТ наличие АГ ассоциировалось 
с увеличением концентрации ИЛ­6 (р=0,02), 
что свидетельствует о значимости этого цито­
кина в �ормировании АГ (табл. 1).

Полученные данные согласуются со све­
дениями литературы, по которым увеличе­
ние синтеза ИЛ­6 жировой тканью при МС 
способствует проли�ерации эндотелиоци­
тов, гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки и прогрессированию АГ [12].

Проведённое исследование обнаружи­
ло прямую связь между концентрациями 
ИЛ­6 и С­реактивного белка (r=0,53; p=0), 
который рассматривают как маркёр сис­
темного воспаления. Полученные резуль­
таты согласуются с данными литературы 
о способности цитокина ИЛ­6 стимулиро­
вать синтез С­реактивного белка в печени. 
Показано, что увеличение концентрации 
С­реактивного белка ассоциируется с абдо­
минальным ожирением, эндотелиальной 
дис�ункцией и атеросклеротическими кар­
диоваскулярными заболеваниями [6].
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При исследовании иммуноглобулиново­
го про�иля у пациентов с МС обнаружен 
более высокий уровень IgE в сыворотке 
крови (97,12±66,24 МЕ/мл) по сравнению с 
контролем (60,47±19,04 МЕ/мл, p=0,01). Со­p=0,01). Со­=0,01). Со­
держание IgG у больных с МС также ока­IgG у больных с МС также ока­ у больных с МС также ока­
залось выше (14,61±3,50 г/л), чем у здоро­
вых (12,57±2,07 г/л, p=0,009). У пациентов 
с МС, ассоциированным с АГ, обнаружена 
тенденция к увеличению содержания IgG 
(15,2±3,93 г/л) по сравнению с больными с 
МС без повышения артериального давле­
ния (13,8±2,67 г/л, χ2=3,37, p=0,066). Корре­p=0,066). Корре­=0,066). Корре­
ляционный анализ выявил прямую связь 
концентрации ИЛ­6 с уровнем IgG и IgE, 
наиболее значимую у пациентов, имеющих 
2­ю (r=0,48, p=0,002) и 3­ю (r=0,66, p=0,004) 
степени ожирения, что согласуется со сведе­
ниями о способности ИЛ­6 активизировать 
антителообразование [11].

Учитывая литературные сведения о роли 
воспаления сосудистой стенки в развитии 
АГ, выявленное увеличение содержания 
IgG и ИЛ­6 у больных с МС и повышенным 
уровнем артериального давления можно 
рассматривать как значимый �актор �ор­
мирования и прогрессирования АГ.

ВЫВОДЫ

1. Метаболический синдром характери­
зуется изменениями в иммунном статусе в 
виде повышения синтеза цитокинов (ин­
терлейкина­6, лептина, �актора некроза 
опухоли аль�а), а также иммуноглобулинов 
классов E и G.

2. Выявленное увеличение концентра­
ции интерлейкина­6, ассоциирующееся с ар­
териальной гипертензией, свидетельствует о 
значимости данного иммунного �актора в 
механизмах повышения артериального дав­
ления. По­видимому, это обусловлено проли­
�ерацией эндотелиоцитов и гладкомышеч­
ных клеток сосудов.

3. Прямая связь интерлейкина­6 и им­
муноглобулинов класса G наряду с тенден­G наряду с тенден­ наряду с тенден­
цией к увеличению содержания последних 
при метаболическом синдроме указывает 
на роль активности образования иммуно­
глобулинов данного класса в развитии арте­
риальной гипертензии.
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