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Резюме. Согласно современным представлениям об этиопатогенезе эссенциальной гипертензии, 
важная роль в ее развитии принадлежит клеткам иммунной системы. Медиаторы, продуцируемые 
иммунокомпетентными клетками, принимают участие в возникновении и поддержании состояния 
хронического системного воспаления и способствуют развитию сосудистого ремоделирования, явля-
ющегося важным звеном патогенеза заболевания и поражения органов-мишеней. Иммунные меха-
низмы, лежащие в основе повышения артериального давления, включают в себя активацию клеток 
врожденного и приобретенного иммунитета. Нарушение целостности эндотелия сосудов, запуска-
ющее каскад воспалительных реакций, вызывает миграцию в очаг повреждения клеток иммунной 
системы, привлеченных хемокинами и молекулами адгезии. Инфильтрация макрофагами периваску-
лярной ткани способствует нарушению вазодилатации и повреждению органов-мишеней благодаря 
выработке активных форм кислорода. Ангиотензин II вызывает также инфильтацию периваскуляр-
ной жировой ткани и адвентиции Т-лимфоцитами и повышенную выработку фактора некроза опу-
холей альфа и интерферона гамма. Кроме того, Т-лимфоциты экспрессируют минералокортикоид-
ный рецептор, участвующий в развитии системной гипертензии. Важная роль в прогрессировании 
гипертензии принадлежит интерлейкину-17, участвующему в развитии повышенного артериального 
давления и ремоделирования сосудов. В обзоре также представлены данные о влиянии кишечной 
микрофлоры на регуляцию артериального давления и развитие гипертензии.
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Abstract. According to modern concept of the etiopathogenesis of essential hypertension, immune cells 
play an important role in its development. Mediators produced by immunocompetent cells participate in 
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the initiation and maintenance of chronic systemic inflammation and promote the development of vascular 
remodeling which is an important part of the pathogenesis of the disease and target organ damage. The immune 
mechanisms underlying blood pressure elevation include the activation of innate and adaptive immune 
cells. Endothelial damage triggers an inflammatory cascade, causing migration of the immune cells to the 
inflammatory site, mediated by chemokines and adhesion molecules. Macrophage infiltration of perivascular 
tissue contributes to impaired vasodilation and damage to target organs due to the production of active forms 
of oxygen. Angiotensin II also causes T cell infiltration of perivascular adipose tissue and adventitia and an 
increased production of tumor necrosis factor alpha and interferon gamma. In addition, T lymphocytes express 
the mineralocorticoid receptor involved in the development of systemic hypertension. An important role in 
the progression of hypertension belongs to interleukin-17, which is involved in blood pressure elevation and 
vascular remodeling. The review also contains data on the effect of gut microbiota on the regulation of blood 
pressure and the development of hypertension.

Keywords: essential hypertension, blood pressure, inflammation, cytokines, chemokines, T cells

Введение
Артериальная гипертензия (АГ) – состояние, 

характеризующееся повышением артериального 
давления (АД) до 140/90 мм рт. ст. и более [37] – 
поражает 40% населения в возрасте старше 25 
лет, а после 65 лет, по данным Фремингемского 
исследования, риск развития АГ увеличивается 
до 90% [78]. Эссенциальная, или идиопатиче-
ская, гипертензия (гипертоническая болезнь) 
составляет более 90% всех случаев АГ и представ-
ляет собой хроническое персистирующее повы-
шение АД при отсутствии явных причин, при-
водящих к подъему АД и развитию вторичных 
(симптоматических) форм АГ. В соответствии 
с современными представлениями, ЭГ является 
многофакторным заболеванием: разнообразные 
эндогенные (ангиотензин II, эндотелин-1, аль-
достерон) и экзогенные (повышенное потребле-
ние соли) стимулы влияют на состояние сердеч-
но-сосудистой, центральной нервной системы 
и почек, увеличивая сосудистое сопротивление, 
повышая симпатическую активность и приводя 
к увеличению объема циркулирующей жидкости. 

Впервые предположения о роли иммунной 
системы в развитии гипертензии стали высказы-
ваться более пятидесяти лет назад. В 1960-е годы 
было продемонстрировано, что иммуносупрес-
сия способствовала снижению АД у крыс с ги-
пертензией, обусловленной с частичным инфар-
ктом почки, а при переносе лимфоцитов от них 
интактным животным у реципиентов развива-
лась АГ [48, 51, 82]. Позднее была описана вос-
палительная инфильтрация сосудов у пациентов 
с АГ различного генеза, в частности скопление 
моноцитов и Т-лимфоцитов в периадвентици-
альной ткани [48, 52]. У мышей с экстирпацией 
вилочковой железы при инфаркте почки не про-
исходило повышения АГ, а трансплантация тиму-
са от нормотензивных крыс (линии Вистар-Ки-

ото) спонтанно-гипертензивным крысам (SHR) 
приводила к снижению АД у последних, в то 
время как пересадка вилочковой железы ново-
рожденным крысам линии SHR способствовала 
нормализации АД [1, 48, 49, 74]. Результаты этих 
и подобных исследований послужили основой 
для гипотезы о роли иммунной системы в разви-
тии ЭГ.

Роль факторов врожденного иммунитета в раз-
витии гипертензии

Для провоспалительного состояния, наблюда-
емого при АГ, характерна активация эффектор-
ных клеток как врожденного, так и приобретенно-
го иммунитета. Механизмы неспецифического, 
или врожденного, иммунного ответа могут быть 
прямыми, такими как активация компонентов 
системы комплемента, продукция цитокинов 
и хемокинов, фагоцитоз, или непрямыми – ак-
тивация элементов адаптивной иммунной систе-
мы при помощи антигенпредставляющих клеток 
(АПК). В роли АПК могут выступать дендро-
циты, способные активировать CD4+ и CD8+Т-
лимфоциты и макрофаги, и так называемые «не-
профессиональные» АПК (нейтрофилы и клетки 
эндотелия), которые обладают навыками анти-
генпрезентации, но их способность активировать 
клетки адаптивной иммунной системы менее вы-
ражена. Тем не менее данные клетки могут пред-
ставлять значительный интерес в аспекте этиопа-
тогенеза АГ, так как именно они располагаются 
на линии первичного повреждения, запускающе-
го каскад воспалительных реакций [3]. Это пред-
положение подтверждается результатами недав-
него исследования, продемонстрировавшего, что 
повышение содержания нейтрофилов является 
прогностическим признаком развития АГ [34]. 

Клетки иммунной системы мигрируют в очаг 
повреждения, привлеченные хемокинами, к ко-
торым относится моноцитарный хемоаттрактант-
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ный белок-1 (MCP-1 или CCL2), или молекулами 
адгезии (ICAM-1 и VCAM-1). Продемонстриро-
вано, что при АГ макрофаги преимущественно 
локализуются в периваскулярной жировой ткани 
и в адвентиции сосудов [41]. Макрофаги первого 
типа (М1) расщепляют L-аргинин с высвобож-
дением оксида азота (NO), являющегося одним 
из факторов вазодилатации, при помощи инду-
цибельной синтазы оксида азота. М1-макрофаги 
продуцируют провоспалительные цитокины: 
интерлейкин (IL)-1β, IL-6, IL-12, IL-23, фактор 
некроза опухолей альфа (TNFα), а также актив-
ные формы кислорода, способствуя тем самым 
образованию пероксинитрита и снижая био-
доступность NO. Макрофаги второго типа (М2) 
превращают L-аргинин в орнитин, способству-
ющий пролиферации тканей и фиброзу, при по-
средстве фермента аргиназы-1 [42]. Таким обра-
зом, макрофаги могут влиять на обусловленную 
NO эндотелиальную релаксацию и приводить 
к повышению АГ, а также вызывать повреждение 
органов-мишеней за счет выработки активных 
форм кислорода и азота. М1-макрофаги также 
продуцируют белки семейства В7, индуциру-
ющие провоспалительные CD4+Т-лимфоциты 
(Т-хелперы Th1 и Th17), а М2-макрофаги вы-
деляют IL-10, обладающий мощным противо-
воспалительым действием, создавая тем самым 
среду для регуляторных Т-лимфоцитов [2, 6, 41,  
45, 50]. 

Дендритные клетки (ДК) принимают актив-
ное участие в процессе воспаления при АГ и, 
как и макрофаги, способны продуцировать про-
воспалительные цитокины (IL-1β, IL-6, TNFα) 
и молекулы семейства В7. Недавно были опи-
саны так называемые «молекулярные фраг-
менты, ассоциированные с повреждениями», 
или «дистресс-ассоциированные молекуляр-
ные паттерны» (DAMP), представляющие со-
бой γ-кетоальдегиды, или изокетали (продукты 
окисления арахидоновой кислоты, образующие 
аддукты с белками клетки), которые играют 
важную роль в активации системы врожденного 
иммунитета при гипертензии [16]. Эти молеку-
лы активно фагоцитируются ДК и способствуют 
их провоспалительной активации, индуцируя 
выработку Т-лимфоцитами IL-17А и интерфе-
рона (IFN)-γ. При использовании 2-гидрокси-
бензиламина (2-HOBA) в качестве скэвенджера 
изокеталей наблюдалось снижение АД, умень-
шение активности воспалительного процесса 
и поражения органов-мишеней [85]. Тем не ме-
нее нельзя однозначно утверждать, что наблю-
даемый эффект является результатом действия 

2-HOBA или обусловлен снижением числа дру-
гих оксидированных молекул, участвующих 
в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний, 
например окисленных липопротеидов низ-
кой плотности [39]. Значимость оксидативного 
стресса для развития процесса воспаления и по-
вреждения сосудистой стенки подчеркивается 
наблюдаемым разнообразием участия активных 
форм кислорода в различных провоспалительных 
процессах, связанных с патогенезом сердечно-
сосудистых заболеваний [3, 44]. Подобно тому, 
как М1-макрофаги и ДК 1 типа обладают про-
воспалительными свойствами и обнаруживаются 
в экспериментальных моделях гипертензии, ДК 
2 типа, как и М2-макрофаги, могут способство-
вать снижению активности процесса воспаления 
и регенерации тканей [71]. 

Супрессорные клетки миелоидного про-
исхождения (myeloid-derived suppressor cells – 
MDSC) обладают противовоспалительными 
эффектами, которые предположительно опос-
редуются реципрокной регуляцией активности 
Т-клеток: повышением выработки регулятор-
ных Т-лимфоцитов и снижением пролиферации 
и активности CD8+Т-лимфицитов вследствие 
продукции H2O2 [18]. MDSC также способны ин-
гибировать пролиферацию Т-клеток путем про-
дукции аргиназы-1 и индуцибельной синтазы 
оксида азота. Эксперименты на мышах проде-
монстрировали, что дефицит MDSC способству-
ет повышению АД, а введение MDSC, напротив, 
приводило к снижению АД благодаря выработке 
активных форм кислорода [68]. Тем не менее, 
дальнейшие исследования показали, что ключе-
вым механизмом подавления воспаления являет-
ся выработка IL-10 [53].

Toll-подобные рецепторы (TLR), как прави-
ло, экспрессируются макрофагами и ДК и вы-
полняют функцию распознавания DAMP и пато-
ген-ассоциированных молекулярных паттернов 
(PAMP). Обнаружено, что при дефиците Toll-
подобного рецептора 4 (TLR4) у мышей не на-
блюдается подъема АД в ответ на введение ангио-
тензина II [56]. Ранее было продемонстрировано, 
что TLR4 участвует в патогенезе сердечно-сосу-
дистых заболеваний, индуцируя оксидативный 
стресс и дисфункцию эндотелия [10]. Показано 
также, что при введении ангиотензина II про-
исходит активация TLR4, сопровождаемая раз-
витием оксидативного стресса и повреждения 
сосудистой стенки [12]. Предполагается, что при 
АГ в качестве активаторов TLR выступает ряд 
DAMP, в частности неоантигены или молекулы. 
продуцируемые клетками эндотелия сосудов, 
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поврежденными вследствие повышения АД [21, 
65]. К числу DAMP, содержание которых повы-
шено при гипертензии, относятся белки теплово-
го шока (HSP)-60 и 70, участвующие в фолдинге 
белков и стимулирующие выработку NO, TNFα 
и других цитокинов клетками иммунной системы. 
Показано, что введение HSP-70 предварительно 
иммунизированным крысам предотвращало раз-
витие сольчувствительной гипертензии и связан-
ной с ней воспалительной инфильтрации почек, 
отчасти вследствие повышения выработки IL-10 
Т-лимфоцитами [55]. Из некротизированных 
клеток высвобождается мочевая кислота, обра-
зующая моноурат натрия, который также может 
стимулировать ДК [70]. С-реактивный белок так-
же может выступать в роли DAMP, активируя при 
посредстве TLR гладкомышечные клетки и моно-
циты/макрофаги [11]. Отмечено также, что хро-
нические вялотекушие инфекционные заболева-
ния, такие как периодонтит, ассоциированы с АГ 
у женщин в постменопаузальном периоде [75]. 
Показатели функции эндотелия (FMD поток-
опосредованная дилатация) улучшались спустя 
два месяца после проведения интенсивного лече-
ния, включавшего курс антибиотикотерапии [76]. 
Также развитию АГ могут способствовать хро-
нические аутоиммунные заболевания (ревма-
тоидный артрит, системная красная волчанка), 
которые сопровождаются развитием генерализо-
ванного воспалительного процесса.

Роль факторов приобретенного иммунитета 
в развитии гипертензии

Т-лимфоциты экспрессируют Т-клеточный ре-
цептор (TCR), представляющий собой комплекс, 
состоящий из α- и β- либо γ- и δ-субъединиц, со-
единенных с рецептором CD3, который содержит 
γ-, δ- и ε-цепи, а также ζ-цепь, осуществляющую 
трансдукцию сигнала. Во время созревания в ти-
мусе CD3+ тимоциты дифференцируются в CD8+ 
(цитотоксические) Т-лимфоциты или в CD4+ 
(Т-хелперы). При нормальном иммунном отве-
те для активации Т-лимфоцитов требуется два 
сигнала: распознавание Т-клетками АПК, опос-
редованное взаимодействием TCR с молекулами 
главного комплекса гистосовместимости, и взаи-
модействие между костимуляторными молекула-
ми-лигандами В7 (CD80 и CD86) на поверхности 
АПК с корецептором Т-клеток CD28. Комбини-
рованное взаимодействие с антигеном, костиму-
ляторами и специфическими цитокинами при-
водит к дифференцировке наивных Т-хелперов 
в Th1-, Th2- или Th17-подтипы эффекторных 
клеток, каждый из которых способен продуциро-
вать определенные цитокины и выступать меди-

атором различных реакций [50]. Th1-лимфоциты 
продуцируют IFNγ, IL-2 и TNFα и участвуют 
в реакциях клеточно-опосредованного иммунно-
го ответа на внутриклеточные микроорганизмы. 
Th2-лимфоциты секретируют IL-4, IL-5, IL-10 
и IL-13, способствуя активации B-лимфоцитов 
и подавляя клеточно-опосредованный иммун-
ный ответ. Th17-клетки вырабатывают IL-17 
и IL-22 и участвуют в защите против внекле-
точных бактериальных и грибковых патогенов, 
а также в развитии аутоиммунного ответа [48]. 
Наивные CD8+T-лимфоциты дифференциру-
ются в клетки, продуцирующие цитокины IFNγ 
и TNFα, или цитотоксические Т-лимфоциты, 
секретирующие перфорин или гранзим В. Пер-
форин способствует образованию пор в мембра-
не клеток-мишеней, через которые проникает 
гранзим, вызывая развитие апоптоза и повыше-
ние содержания циркулирующих телец апоптоза, 
индуцируя тем самым развитие воспаления [35].

К настоящему времени накоплен большой 
объем информации об участии различных под-
типов Т-лимфоцитов в патогенезе АГ. Показано, 
что мыши, лишенные CD8+Т-лимфоцитов, про-
являли устойчивость к развитию АГ, которая от-
сутствовала у особей, лишенных CD4+Т-клеток 
(Т-хелперов) или молекул главного комплекса 
гистосовместимости II класса [48]. Кроме того, 
у мышей с дефицитом CD8+Т-клеток отмечалось 
менее выраженное сосудистое разрежение и ре-
моделирование в почках по сравнению с CD4-/- 
мышами или мышами дикого типа. У пациентов 
с впервые выявленной АГ наблюдалось повы-
шение циркулирующих иммуносенесцентных 
CD8+Т-лимфоцитов, продуцирующих IFNγ, 
TNFα, а также цитотоксичные молекулы гран-
зим В и перфорин [88]. Помимо этого, обнару-
жено, что Т-лимфоциты экспрессируют мине-
ралокортикоидный рецептор (MR), играющий 
важную роль в развитии системной гипертен-
зии [73]. MR-рецептор способствует повышению 
выработки IFNγ CD8+Т-лимфоцитами, форми-
руя комплекс с ядерным фактором активирован-
ных Т-клеток 1 (NFAT1) и белком-активатором 1 
(AP1). Продемонстрировано, что делеция MR 
рецептора приводит к подавлению обусловлен-
ного введением ангиотензина II повышения АД 
и повреждения почек и сосудов, тогда как повы-
шенная экспрессия MR-рецептора Т-клетками, 
наоборот, усугубляет развитие гипертензии. Ан-
тагонист MR-рецептора-эплеренон (калийсбере-
гающий диуретик), блокирует продукцию IFNγ 
CD8+Т-клетками [48].



411

Иммунные аспекты гипертензии
Immune aspects of hypertension2019, Vol. 21,  3

2019, Т. 21, № 3

Роль другой субпопуляции Т-лимфоцитов, 
гамма дельта (γδ), в повышении АД была проде-
монстрирована в исследовании Caillon и соавт. 
(2017). Лимфоциты данной группы экспресси-
руют на своей поверхности рецептор, состоящий 
из гамма- и дельта-цепей, в отличие от большин-
ства других Т-клеток, рецепторы которых со-
держат альфа- и бета-цепи. Они представлены 
в организме в весьма небольшом количестве, 
составляя лишь 1-4% от общего числа лимфоци-
тов, и содержатся преимущественно в слизистой 
кишечника, коже и легких [77]. У мышей с отсут-
ствием γδ-Т-лимфоцитов вследствие нокаута гена 
δ-субъединицы или применения антител к γδ-Т-
клеткам при введении ангиотензина II не отме-
чалось повышения АД и развития дисфункции 
эндотелия в отличие от мышей дикого типа [4]. 
Также продемонстрирована корреляция экспрес-
сии гамма-цепи рецептора Т-лимфоцитов в клет-
ках крови с уровнем систолического АД у челове-
ка [72].

IFNγ и IL-17А – два основных провоспали-
тельных цитокина, вырабатываемых Т-клетками 
при АГ [36]. У мышей с нокаутом гена Ifng или ре-
цептора IFNγ Ifngr, предотвращало повышение 
АД в ответ на введение ангиотензина II [38, 63]. 
IFNγ способствует подъему АД путем увеличения 
синтеза ангиотензиногена, предшественника ан-
гиотензина II, в гепатоцитах и клетках прокси-
мальных канальцев почки [24, 26]. IFNγ подавля-
ет экспрессию эндотелиальной синтазы оксида 
азота, снижая индуцированную вазодилатацию 
в артериальных аллографтах [88]. IFNγ и IL-17А 
также оказывают совместное синергическое про-
воспалительное влияние на синтез IL-6 и хе-
мокинов CXCL8 и CXCL10 гладкомышечными 
клетками [13].

IL-17А независимо экспрессируется есте-
ственными киллерными клетками, CD8+T-
лимфоцитами, Th1, Th17 и γ/δ Т-лимфоцитами, 
а также нейтрофилами и эозинофилами [48]. 
Показано, что число IL-17-продуцирующих 
Th17- клеток повышается благодаря IL-23 [19, 
29]. IL-17А, также называемый IL-17, является 
главой семейства, включающего в себя IL-17B, 
IL-17C, IL-17D, IL-17E (известный как IL-25) 
и IL-17F. IL-17А обладает провоспалительными 
свойствами и действует на целый ряд клеток, ин-
дуцируя экспрессию цитокинов (TNFα, IL-1β, 
IL-6, гранулоцитарный и гранулоцитарно-ма-
крофагальный колониестимулирующие факто-
ры), хемокинов (CXCL1, CXCL8, CXCL10) и ме-
таллопротеиназ [27].

Продемонстрировано, что повышение АД 
у мышей при введении им ангиотензина II про-
исходит путем активации механизма, вклю-
чающего повышение выработки IL-17А Th17-
лимфоцитами [36]. Аналогичное действие 
на Th17-лимфоциты оказывал прием поварен-
ной соли путем активации сыворотко- и глюко-
кортикоид-индуцируемой киназы 1 (SGK1) [47]. 
У мышей с нокаутом гена Sgk1 в Т-клетках 
не происходило повышения АД и не развивались 
повреждение эндотелия сосудов и воспалитель-
ная инфильтрация почечной ткани при введении 
ангиотензина II или дезоксикортикостерона [47]. 
Было продемонстрировано, что наблюдаемый 
эффект связан с активацией Na+/K+/2Cl− котран-
спортера 1 (NKCC1) в CD4+Т-лимфоцитах под 
воздействием Th17-поляризующих цитокинов 
(TGF-β1 и IL-6) [47]. 

IL-17А снижает активность эндотелиальной 
синтазы оксида азота и уменьшает NO-зависимую 
вазодилатацию [46]. IL-17А участвует в развитии 
ремоделирования и жесткости сосудов, увеличи-
вая сосудистое сопротивление и внося тем самым 
вклад в развитие АГ. Это происходит вследствие 
активации p38 митоген-активируемой протеин 
киназы (МАРК), ведущей к повышению отло-
жения коллагена в стенке аорты [84]. Дефицит 
IL-17/IL-23 усиливал повреждение клубочков 
почек, альбуминурию и инфильтрацию почечной 
паренхимы γδ-Т-лимфоцитами при гипертензии 
у мышей, но не оказывал существенного влияния 
на ремоделирование сердца и развитие кардио-
фиброза [28]. Также продемонстрировано повы-
шение экспрессии мРНК гена эндотелиальной 
синтазы оксида азота под влиянием IL-17А путем 
активации NF-κB, MEK1 и JNK сигнальных пу-
тей. Высказано предположение, что IL-17А спо-
собствует развитию внешнего ремоделирования 
сосудов (без утолщения базальной мембраны 
и уменьшения просвета сосудов и с сохранением 
кровотока в артериях) [33]. Таким образом, вклад 
IL-17А в развитие гипертензии может зависеть 
от типа, численности и локализации продуциру-
ющих его клеток [3].

В экспериментах на мышах с нокаутом гена 
аполипопротеина Е и рецептора к ангиотензину 
II типа 1а было продемонстрировано влияние 
остеопонтина, обладающего провоспалительным 
действием, на развитие аневризм аорты [62]. 

Регуляторные Т-лимфоциты (Treg), 
или Т-супрессоры, обладают способностью по-
давлять реакции врожденного и приобретенно-
го иммунного ответа на чужеродные и аутоан-
тигены, опухолевые антигены и возбудителей 
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инфекционных заболеваний, благодаря чему 
имеют большое значение для аутотолерантно-
сти и иммунного гомеостаза. Treg экспрессируют 
α-субъединицу рецептора IL-2 (CD25) и транс-
крипционный фактор FoxP3 (forkhead box P3), 
контролирующий экспрессию IL-10, который 
обладает противовоспалительным действием и, 
в свою очередь, модулирует функции и диффе-
ренцировку Treg. К числу Treg относятся нату-
ральные (естественные) Т-регуляторные клетки 
(nTreg), которые развиваются в тимусе и состав-
ляют большинство циркулирующих Treg, и ин-
дуцибельные Treg (также известные как адаптив-
ные, или периферические, iTreg) [79]. Следует 
отметить, что поляризованные Т-лимфоциты об-
ладают способностью изменять свой фенотип 
в зависимости от окружения [48].

Т-лимфоциты выполняют также важную 
функцию сохранения иммунологической па-
мяти, обеспечивающую мгновенную и специ-
фическую реакцию иммунной системы в ответ 
на введение антигена. Т-клеточная иммуноло-
гическая память заключается в длительном вы-
живании в лимфоидной ткани предварительно 
активированных Т-лимфоцитов, экспрессирую-
щих CD45R0 (CD44 у мышей), в отличие от наи-
вных Т-клеток, для которых характерна экс-
прессия CD45RA (CD62L у мышей). Выделяют 
центральные клетки памяти TСМ, экспрессирую-
щие CCR7, и эффекторные клетки памяти ТЕМ, 
не экспрессирующие CCR7, но продуцирующие 
IFNγ и IL-4 и способные под действием хемоки-
нов мигрировать из лимфоидной ткани в пери-
ферические органы [64]. Продемонстрировано, 
что у мышей введение ангиотензина II вызывает 
инфильтрацию почек и периаортальной жировой 
ткани ТЕМ-клетками, предотвращаемую симпа-
тической денервацией селезенки и почек [5, 86]. 

Роль факторов гуморального иммунитета в раз-
витии гипертензии

В-лимфоциты, как и Т-клетки, экспресси-
руют на поверхности специфический рецептор 
(BCR). Связывание антигена с BCR запускает 
процесс дифференцировки В-лимфоцитов, при-
водя к синтезу иммуноглобулинов (Ig) различных 
классов, в зависимости от вида антигена, и обе-
спечивая презентацию антигена В-клетками [9]. 
Наивные В-лимфоциты продуцируют первичные 
эффекторные молекулы IgM и IgD, активиро-
ванные В-клетки синтезируют высокоаффинные 
антигенспецифичные IgG и дифференцируются 
в клетки памяти или плазмоциты [22]. Поми-
мо выработки антител и антигенпрезентации, 
В-лимфоциты также способны модулировать 
иммунный ответ путем продукции цитокинов. 
В-регуляторные лимфоциты (Breg) выступа-

ют в качестве иммуносупрессоров, синтезируя 
противовоспалительные цитокины IL-10, IL-35 
и трансформирующий фактор роста (TGF)-β [66]. 
В-лимфоциты могут также продуцировать про-
воспалительные цитокины TNFα и IFNγ, а так-
же нейротрофные факторы роста (нейротроф-
ный фактор мозга BDNF и фактор роста нервов 
NGF) [15]. В-клетки памяти проявляют антиген-
специфичность и экспрессируют на поверхности 
Ig, но не способны к ускоренному синтезу боль-
шого количества антител [40]. Показано, что хро-
нические инфекции способствуют истощению 
В-клеток памяти и снижению их функциональ-
ности [43]. 

Продемонстрировано, что у мышей с ги-
пертензией, обусловленной введением анги-
отензина II, В-лимфоциты индуцировали пе-
риаортальную инфильтрацию макрофагами 
и повышение концентрации IgG, способствуя 
тем самым развитию воспаления [8]. Тем не ме-
нее, ранее было показано, что у иммунодефи-
цитных мышей с индуцированной гипертензией 
перенос В-лимфоцитов, в отличие от переноса 
Т-лимфоцитов, не вызывал возобновления ги-
пертензивного состояния [20]. Кроме того, 
у мышей с отсутствием В-лимфоцитов вслед-
ствие нокаута гена фактора, активирующего 
В-лимфоциты (Baff), или применения антител 
к В-лимфоцитарному антигену CD20, не на-
блюдалось персистирования АГ после прекра-
щения введения ангиотензина II [8]. У мышей 
с дефицитом В-лимфоцитов также наблюдалось 
уменьшение числа макрофагов и снижение жест-
кости стенки аорты, являющейся независимым 
предиктором развития АГ [30]. Возможно, что 
роль В-лимфоцитов в развитии АГ связана с син-
тезом антител к рецепторам ангиотензина II 1 
типа (AT1R) и α1-адренорецептору, содержание 
которых повышено у пациентов с гипертензией, 
в особенности при резистентной АГ [31, 32]. 

Выработка Ig различного класса также 
может быть одним из компонентов вклада 
В-лимфоцитов в развитие АГ. Показано, что 
у мышей с индуцированной гипертензией опре-
деляется повышенное содержание плазмоцитов 
и плазмобластов, а также увеличены концен-
трации циркулирующих IgG и отложений IgG 
в стенках аорты по сравнению с мышами дикого 
типа [8]. Это согласуется с сообщениями о роли 
IgG в отношении развития атеросклероза у чело-
века и наблюдениями о повышенной продукции 
IgG иммортализированными В-лимфоцитами, 
полученными от пациентов с АГ [59, 61]. Таким 
образом, продукция различных классов Ig может 
определять протективную или патофизиологиче-
скую роль В-лимфоцитов. Патофизиологические 
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эффекты могут быть опосредованы действи-
ем IgG на на АПК путем активации рецепторов 
семейства FcγR, способствующих продукции 
провоспалительных цитокинов и определяю-
щих антителозависмую клеточную цитотоксич-
ность [14]. В настоящее время обсуждается воз-
можность применения препарата ритуксимаб, 
представляющего собой моноклональные анти-
тела к антигену В-лимфоцитов CD20, перво-
начально использовавшегося для лечения 
рассеянного склероза, в качестве средства анти-
гипертензивной терапии [7, 8].

Роль кишечной микрофлоры в развитии гипер-
тензии

Микрофлора кишечника человека пред-
ставлена в основном бактериями типов 
Bacteroidetes и Firmicutes, а также Actinobacteria 
и Proteobacteria [57]. Есть данные о том, что на со-
став микрофлоры могут оказывать влияние фак-
торы внешней среды, характер питания, а также 
генетические факторы [23]. Продемонстриро-
вано, что соотношение бактерий типа Firmicutes 
к бактериям рода Bacteroidetes было увеличено 
у крыс линии SHR, крыс с гипертензией, инду-
цированной ангиотензином II, а также у пациен-
тов с ЭГ. Пероральное применение антибиотика 
миноциклина уменьшало соотношение Firmicutes 
и Bacteroidetes и приводило к снижению уров-
ня АД у крыс линии SHR [87]. В качестве под-
тверждения влияния микрофлоры кишечника 
на развитие АГ у человека можно рассматривать 
сообщение о том, что употребление пробиотиков 
и продуктов ферментации молока с использова-
нием лактобактерий способствовало снижению 
АД [25, 67]. 

Одним из механизмов, связывающих ми-
крофлору кишечника с развитием АГ, являет-
ся повышение уровня токсических продуктов 
переваривания белка (пара-крезол сульфат, ин-
доксил-сульфат и триметиламин-N-оксид) [58, 
81]. Кроме того, продемонстрировано, что по-
ступление в кровоток короткоцепочечных жир-
ных кислот, продуцируемых кишечными микро-
организмами, может влиять на уровень АД путем 
повышения выработки ренина и увеличения 
периферического сосудистого сопротивления, 
опосредованного взаимодействием с рецептора-
ми Olf78 и Gpr41 [54]. Обнаружено, что в кишеч-
нике у мышей на высокосолевой диете снижалось 
содержание Lactobacillus murinus; напротив, пе-
роральное введение Lactobacillus murinus предот-
вращало соль-индуцированное повышение Th17 
и развитие гипертензии [83]. У здоровых мужчин 
высокосолевая диета приводила к снижению со-
держания Lactobacillus spp. в кишечнике, повы-
шению числа Th17 и подъему АД. 

Кроме того, кишечная микрофлора и состо-
яние стенки кишечника могут влиять на разви-
тие системного воспаления. Показано, что уро-
вень эндотоксина грамотрицательных бактерий 
и фрагментов бактериальной ДНК в системном 
кровотоке коррелирует с повышением содер-
жания С-реактивного белка, IL-6 и D-лактата 
в плазме крови. D-лактат, в свою очередь, являет-
ся маркером проницаемости слизистой оболочки 
для бактерий и токсинов, находящихся в просве-
те кишечника [17, 69, 80].

Заключение 
Повышение АД является результатом дей-

ствия многих факторов, и к настоящему времени 
получено много доказательств участия факто-
ров иммунной защиты в патогенезе эссенциаль-
ной гипертензии. Есть основания рассматривать 
развитие гипертензии и ее осложнений как по-
степенную активацию иммунной системы. Пре-
гипертензия (пограничное состояние, характери-
зующееся повышением АД до 130/89 мм рт. ст.) 
связана с нерегулярным возникновением стиму-
ляторных сигналов, ассоциированных с эпизо-
дическим повышением АД, сопровождающимся 
генерацией DAMP и повышением экспрессии 
TLR. Это приводит к перемежающейся актива-
ции системы врожденного иммунитета и пери-
одической воспалительной инфильтрации ор-
ганов-мишеней. Развитие стойкого повышения 
АД связано с взаимопотенцирующей активацией 
как врожденного, так и приобретенного иммун-
ного ответа, поддерживающей состояние хрони-
ческого воспаления сосудистой стенки и тканей 
почек, которое является результатом нестабиль-
ного равновесия про- и противовоспалительных 
факторов. Выраженное персистирующее воспа-
ление, поддерживаемое неконтролируемым об-
разованием неоантигенов, приводит к формиро-
ванию артериосклероза и хронической почечной 
недостаточности, клинически проявляющихся 
в виде тяжелой резистентной гипертензии [60]. 
Необходимы дальнейшие исследования, на-
правленные на прояснение роли отдельных им-
мунокомпетентных клеток и продуцируемых 
ими медиаторов в развитии гипертензии, их 
взаимодействий, влияния нервной и эндокрин-
ной систем и т.д. Эти сведения могут послужить 
для создания новых методов антигипертензивной 
терапии и предотвращения поражения органов-
мишеней, а также выявить побочные действия 
применяющихся в настоящее время препаратов, 
связанные с их про- и противовоспалительными 
свойствами.
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