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Одной из проблем современной терапии является
адекватное лечение гипертонической болезни

(ГБ), клинически протекающей как самостоятельно,
так и на фоне поливалентной сопутствующей пато�
логии. Важную роль при определении особенностей
течения и прогнозирования заболеваний играет
оценка состояния иммунной системы. Следует учи�
тывать, что иммунная система представляет собой
сеть синхронно работающих клеток, где изменение
одного показателя вызывает компенсаторные реак�
ции целого ряда других показателей и обеспечивает
полноценное функционирование системы. Длитель�
ное повышение артериального давления (АД) приво�
дит к активации клеточного и гуморального иммуни�
тета [5, 20, 21]. Иммунная гиперреактивность к неус�
тановленной природы антигенам артериальной стен�
ки может иметь отношение к патогенезу ГБ. У боль�
ных с тяжелой артериальной гипертензией [11] вы�
явлено снижение уровней Т�лимфоцитов и иммуно�
глобулинов (Ig) М, повышение содержания циркули�
рующих иммунных комплексов и аутоантител, ре�
же — IgG. Синусоидальные клетки печени (клетки
Купфера, звездчатые клетки Ито, ямочные клетки)
играют существенную роль в функционировании им�
мунной системы организма как в норме, так и при
патологии [14]. На современном этапе наряду с
оценкой показателей состояния клеточного и гумо�
рального иммунитета исследуют активность медиа�
торов межклеточного взаимодействия — цитокинов
и факторов роста пептидной природы.

Цитокинами называют большую группу веществ
различной природы (белки, гликопротеины), главной
функцией которых является передача сигнала между
клетками в процессе иммунного ответа. Цитокины
включаются в каждое звено иммунитета и воспале�
ния: в презентацию антигена, рекрутирование и ак�
тивацию лейкоцитов, экспрессию молекул адгезии, а
также обусловливают системные эффекты, действуя
через специфические рецепторы, расположенные на
поверхностной мембране клетки�мишени [8, 12]. В
зависимости от роли в воспалительных реакциях ци�
токины делятся на провоспалительные — интерлей�
кин (ИЛ)�1, ИЛ�2, ИЛ�6, ИЛ�8, фактор некроза опу�
холей (ФНО) α и антивоспалительные — ИЛ�4, 
ИЛ�10, ИЛ�13, ИЛ�5. Реализация направлений (ти�
пов) иммунного ответа определяется субпопуляцией
Т�лимфоцитов�хелперов CD4+, а именно различным

профилем синтезируемых ими цитокинов с последу�
ющей активацией Т�киллерных клеток. Способнос�
тью оказывать паракринное действие обладают и
гормон инсулин, а также инсулиноподобные факто�
ры роста [7, 22]. Инсулиноподобный фактор роста�1
(ИФР�1) причисляют к факторам роста пептидной
природы — веществам с низкой молекулярной мас�
сой, которые оказывают эффекты путем связывания
со специфическими, обладающими к ним срод�
ством, поверхностными рецепторами на органах�ми�
шенях. ИФР�1 под влиянием гормона роста проду�
цируется в печени, играет важную роль во многих
патологических процессах [16]. Иммуновоспалитель�
ные нарушения лежат в основе патогенетических ме�
ханизмов как сердечно�сосудистых заболеваний [9,
13], в частности ГБ [6, 18], так и хронических заболе�
ваний печени (ХЗП) — хронических гепатитов (ХГ) и
циррозов печени (ЦП) [17].

Цель работы: оценить влияние комбинированной
терапии ингибиторами ангиотензинпревращающего
фермента (ИАПФ) и гепатопротекторами на показа�
тели иммунного статуса больных ГБ II стадии в соче�
тании с ХЗП.

Материалы и методы исследования
Лечебные мероприятия у больных ГБ II стадии в

сочетании с ХГ и субкомпенсированным ЦП заключа�
лись в назначении лекарственных препаратов, спо�
собствующих нормализации АД, восстановлению
внутрисердечной гемодинамики, функционального
состояния миокарда и печени, повышению защитных
свойств и реактивности организма. Лечебные ме�
роприятия проводили в 3 группах больных: 1�й
(27 человек) — ГБ II стадии в сочетании с ХГМА; 2�й
(22 человека) — ГБ II стадии в сочетании с ХГУА; 3�й
(38 человек) — ГБ II стадии в сочетании с субкомпен�
сированным ЦП. Медикаментозная терапия у боль�
ных всех групп включала применение «Диротона» по
5—20 мг 1—2 раза в 1 сут, тиотриазолина по 0,1 г
2 раза в 1 сут, «Берлитиона» по 300 мг — 1—2 раза в
1 сут, лецитина по 1 чайной — 3 столовые ложки в
1 сут. Кроме того, больным 3�й группы дополнительно
назначали мочегонные средства и дезинтоксикаци�
онную терапию по показаниям. Группы были сопос�
тавимы по полу, возрасту и длительности заболева�
ния ГБ. Диагноз ГБ устанавливали в соответствии с
классификацией ВОЗ (1993), утвержденной Украин�
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ской ассоциацией кардиологов (2004). Диагноз ХГ и
ЦП устанавливали на основании рекомендаций
МКБ�Х (1998) и Унифицированной классификации
болезней органов пищеварения НИИ гастроэнтеро�
логии (Днепропетровск, 1998). Относительное со�
держание Т�, В�, О�лимфоцитов и субпопуляций 
Т�лимфоцитов определяли в реакции непрямой им�
мунофлюоресценции с использованием монокло�
нальных антител. О состоянии гуморального имму�
нитета судили по результатам определения содер�
жания иммуноглобулинов (Ig) в сыворотке крови по
методу Манчини. Для исследования цитокинов при�
менялся иммуноферментный метод. Содержание
ФНО�α и ИЛ�1β в сыворотке крови определяли с по�
мощью набора реактивов ТОВ «Протеиновый контур»
(Санкт�Петербург) и иммуноферментного анализа�
тора открытого типа АІФ�Ц�ОІС. Содержание ИФР�1
в сыворотке крови изучали с помощью набора Active
IGF�1 Elisa kit (США). Курс лечения длился 20—21 сут.
Основанием для применения указанных препаратов
являлись их фармакологические свойства с много�
факторным механизмом действия. Статистическую
обработку результатов проводили с использованием
t�критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение
Применяемая терапия способствовала восстанов�

лению показателей клеточного и гуморального им�
мунитета у больных. У больных 1�й и 2�й групп
(табл. 1) это проявлялось достоверным повышением
содержания Т�, В�лимфоцитов, Т�супрессоров и сни�
жением уровней О�лимфоцитов, Т�хелперов, индек�
са соотношения хелперы/супрессоры, а также имму�
ноглобулинов класса А, G и М в сыворотке крови.

При этом у больных 3�й группы (табл. 2) улучшение
показателей гуморального и клеточного иммунитета
проявлялось достоверным восстановлением уровней
Т�, В�лимфоцитов и их субпопуляций, а также имму�
ноглобулинов всех классов, что способствовало по�
вышению защитно�приспособительных механизмов
и благоприятному течению заболевания.

Итак, применение тиотриазолина в комбинации с
«Берлитионом», лецитином и «Диротоном» у больных
ГБ II стадии в сочетании с ХЗП вызывало иммунокор�
ригирующий эффект, способствовало повышению
дифференциации клеточных структур иммунитета,
снижению хелперной и повышению супрессорной
активности, снижению аутоиммунных и повышению
защитных механизмов. Наряду с этим под влиянием
терапии отмечалось восстановление активности ци�
токинов. Это проявлялось достоверным снижением
содержания ИЛ1�β (рис. 1), ФНО�α (рис. 2) и повы�
шением уровня ИФР�1 (рис. 3) в сыворотке крови.

Индуктором воспалительных изменений в организ�
ме, независимо от причины возникновения воспали�
тельной реакции, являются ФНО�α и другие провос�
палительные цитокины. При ХГ печень превращается
из органа, который должен удалять их из циркуляции,
в орган, повышающий их содержание [10]. Избыточ�
ная секреция ФНО�α приводит к увеличению объема
гепатоцитов, формированию гепатомегалии, активи�
руются процессы перекисного окисления липидов,
индуцируется гепатоцеллюлярный апоптоз [4]. Цито�
кины, в том числе ФНО�α и ИЛ�1β, образуются в
клетках Купфера, участвуют в процессе фиброгенеза
в печени, подавляют регенерацию гепатоцитов, уси�
ливают синтез жирных кислот и белков острой фазы
[3, 15]. Возможно, нарушение инактивации цитоки�

Показатель

ГБ II стадии + ХГМА ГБ II стадии + ХГУА

До лечения 
(n = 27)

После лечения 
(n = 27)

До лечения 
(n = 22)

После лечения 
(n = 22)

Т�лимфоциты (CD3), % 51,2 ± 0,92 63,8 ± 1,13* 44,5 ± 0,86 61,6 ± 0,94*

В�лимфоциты (CD22), % 5,82 ± 0,23 6,95 ± 0,30* 4,88 ± 0,20 6,74 ± 0,28*

О�лимфоциты (CD16), % 42,9 ± 0,51 29,3 ± 0,58* 50,6 ± 0,68 31,7 ± 0,61*

Т�хелперы (CD4), % 50,9 ± 1,15 40,8 ± 0,67* 52,2 ± 1,21 41,8 ± 0,74*

Т�супрессоры (CD8), % 17,3 ± 0,36 21,3 ± 0,71* 15,4 ± 0,32 20,2 ± 0,63*

Т�хелперы/Т�супрессоры 2,94 ± 0,12 1,91 ± 0,15* 3,39 ± 0,18 2,07 ± 2,16*

IgА, мг/мл 3,81 ± 0,23 2,38 ± 0,19* 5,05 ± 0,41 2,92 ± 0,23*

IgG, мг/мл 18,4 ± 0,43 12,6 ± 0,22* 19,9 ± 0,48 13,0 ± 0,25*

IgM, мг/мл 2,27 ± 0,16 1,43 ± 0,12* 2,99 ± 0,19 1,65 ± 0,17*

Таблица 1. Показатели клеточного и гуморального иммунитета у больных ГБ II стадии
в сочетании с хроническими гепатитами в динамике лечения (M ± m)

Примечание. * Достоверно при сравнении идентичных показателей в каждой группе (Р < 0,05).



О Р И Г І Н А Л Ь Н І  Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я

13Сучасна гастроентерологія, № 5 (31), 2006 р.

Показатель До лечения (n = 38) После лечения (n = 38)

Т�лимфоциты (CD3), % 42,2 ± 0,74 60,7 ± 0,88*

В�лимфоциты (CD22), % 4,73 ± 0,21 6,65 ± 0,25*

О�лимфоциты (CD16), % 53,0 ± 0,42 32,7 ± 0,63*

Т�хелперы (CD4), % 53,4 ± 1,27 42,7 ± 0,75*

Т�супрессоры (CD8), % 8,6 ± 0,28 19,4 ± 0,56*

Т�хелперы/Т�супрессоры 6,2 ± 0,32 2,17 ± 0,18*

IgА, мг/мл 6,58 ± 0,43 3,04 ± 0,26*

IgG, мг/мл 21,2 ± 0,68 13,5± 0,32*

IgM, мг/мл 2,65 ± 0,21 1,72 ± 0,18*

Таблица 2. Показатели клеточного и гуморального иммунитета у больных ГБ II стадии 
в сочетании с циррозом печени в динамике лечения (M ± m)

Примечание. * Достоверно при сравнении идентичных показателей (Р < 0,05).

Рис. 1. Изменение содержания интерлейкина 1β
в сыворотке крови больных ГБ II стадии 
в сочетании с ХЗП в динамике лечения
Разница значений показателя до и после лечения
достоверна в каждой группе (Р < 0,05)

нов при ЦП служит причиной наблюдаемых при этом
иммунных нарушений. Продукция ИФР�1 в печени
стимулируется гормоном роста, который разрушает�
ся в печени. Базальная и стимулированная концен�
трации гормона роста у больных ЦП повышены и кор�
релируют со степенью нарушения функции печени
[19]. Однако при ЦП снижено содержание ИФР�1, ко�
торый опосредует эффекты гормона роста [1]. Это
может быть объяснено снижением синтетической

функции печени и нарушением метаболизма гормо�
нов и других биологически активных веществ в ней.

Нарушение функции печени у больных ГБ является
прогностически неблагоприятным фактором, влияю�
щим на развитие дисфункции клеточного и гумо�
рального иммунитета, снижение реактивности орга�
низма, способствует развитию патогенетических ме�
ханизмов заболевания, связанных с иммунными про�
цессами [2].

Рис. 2. Изменение содержания фактора некроза
опухолей α в сыворотке крови больных ГБ
II стадии в сочетании с ХЗП в динамике лечения
Разница значений показателя до и после лечения
достоверна в каждой группе (Р < 0,05)
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Как установлено, снижение провоспалительной ак�
тивности цитокинов у больных в процессе лечения,
вероятно, связано с противовоспалительным, а так�
же иммуномодулирующим действием тиотриазоли�
на, которое потенцировалось «Берлитионом». Выяв�
лено, что тиотриазолин в комбинации с «Дирото�
ном», «Берлитионом» и лецитином оказывали также
иммуномодулирующее действие, проявляющееся
восстановлением показателей клеточного и гумо�
рального иммунитета и снижением активности цито�
кинов, что способствовало снижению активности
воспалительных процессов в печени и повышению
защитно�адаптационных механизмов.

Выводы
1. Применение «Диротона», тиотриазолина, «Бер�

литиона» и лецитина для лечения больных ГБ II ста�
дии в сочетании с ХГ минимальной и умеренной ак�
тивности, а также с субкомпенсированными ЦП при�
водило к достоверному повышению содержания Т�,
В�лимфоцитов, Т�супрессоров и снижению уровней 
О�лимфоцитов, Т�хелперов, нормализации индекса
соотношения хелперы/супрессоры, а также имму�
ноглобулинов класса А, G и М в сыворотке крови.

2. После курса лечения у больных всех групп наблю�
далось достоверное снижение содержания ИЛ�1β,
ФНО�α и повышение уровня ИФР�1 в сыворотке крови.
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Рис. 3. Изменение содержания инсулиноподоб7
ного фактора в сыворотке крови больных ГБ
II стадии в сочетании с ХЗП в динамике лечения
Разница значений показателя до и после лечения
достоверна в каждой группе (Р < 0,05)
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ВПЛИВ КОМБІНОВАНОЇ ТЕРПАПІЇ НА ІМУННИЙ СТАТУС ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ 
З ПОРУШЕННЯМ ФУНКЦІЇ ПЕЧІНКИ
Л.В. Журавльова, О.М. Ковальова
Мета — оцінити вплив комбінованої терапії на показники імунного статусу у хворих на гіпертонічну хворобу
(ГХ) II стадії в поєднанні з хронічними хворобами печінки на показники імунного статусу. Лікувальні заходи
проводили в 3 групах хворих: в 1�й (27 хворих) — ГХ II стадії в поєднанні з хронічним гепатитом (ХГ) мінімаль�
ної активності; в 2�й (22 хворих) — ГХ II стадії в поєднанні з ХГ помірної активності; в 3�й (38 хворих) — ГХ
II стадії в поєднанні з субкомпенсованим цирозом печінки. Медикаментозна терапія у хворих усіх груп перед�
бачала призначення «Диротону», тіотриазоліну, «Берлітіону», лецитину. Така терапія сприяла достовірному
відновленню рівнів Т�, В�лімфоцитів та їхніх субпопуляцій, імуноглобулінів усіх класів, а також достовірному
зниженню вмісту інтерлейкіну�1β, фактора некрозу пухлин α і підвищенню концентрації інсуліноподібного
фактора росту�1 у сироватці крові.

THE INFLUENCE OF COMBINATION THERAPY ON IMMUNE STATUS 
IN HYPERTENSIVE PATIENTS WITH DISTURBANCES OF LIVER FUNCTIONAL STATE
L.V. Zhuravlyova, O.N. Kovalyova
The aim of this work was to evaluate the influence of combination therapy of angiotensin�converting�enzyme
inhibitor and hepatoprotectors on the signs of immune status in patients with hypertension II stage associated with
chronic liver diseases. Three groups of patients were treated: Group 1 (27 patients) — hypertension II stage associ�
ated with chronic hepatitis of minimal activity; Group 2 (22 patients) — hypertension II stage associated with chronic
hepatitis of moderate activity; Group 3 (38 patients) — hypertension II stage associated with subcompensated liver
cirrhosis. All three groups were treated with Diroton, Tiotriazolin, Berlithion and Lecithin. The administration of this
therapy has led to significant restoration of T�, B�lymphocytes and their subpopulations, immunoglobulins of all
types and also to significant decrease of content of interleukin�1β, tumor necrosis factor�alfa and increase of
insulin�like growth factor�1 in blood serum.


