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АННОТАЦИЯ 
 Артериальная гипертензия представляет собой одно из наиболее распространенных и значимых сердечно-сосудистых заболеваний, 
особенно среди женщин с метаболическим синдромом. В последние годы возрастающее внимание уделяется изучению патогенетических 
механизмов, лежащих в основе данной патологии, с акцентом на роль воспалительных процессов. В настоящем исследовании 
рассматривается патогенетическая роль двух ключевых цитокинов — интерлейкина-6 (IL-6) и фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) 
в развитии артериальной гипертензии у женщин с метаболическим синдромом. 
IL-6 и ФНО-α являются важными медиаторами воспаления, которые оказывают значительное влияние на различные физиологические 
процессы, включая регуляцию сосудистого тонуса, состояние эндотелия и метаболизм. Уровни этих цитокинов часто повышены у 
пациентов с метаболическим синдромом, что коррелирует с развитием артериальной гипертензии. IL-6 способствует активации ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) и усилению сосудистого сопротивления, тогда как ФНО-α влияет на экспрессию генов, 
участвующих в регуляции сосудистого тонуса и воспаления. 
Ключевые слова: Артериальная гипертензия, ФНО-α, интерлейкин-6, метаболический синдром, цитокин.  
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PATHOGENETIC ROLE OF INTERLEUKIN-6 AND TNF- Α IN THE DEVELOPMENT OF ARTERIAL HYPERTENSION IN 

WOMEN WITH METABOLIC SYNDROME 
ANNOTATION 

Arterial hypertension is one of the most common and significant cardiovascular diseases, especially among women with metabolic syndrome. In 
recent years, increasing attention has been paid to the study of the pathogenetic mechanisms underlying this pathology, with an emphasis on the 
role of inflammatory processes. This study examines the pathogenetic role of two key cytokines, interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-
alpha (TNF-α), in the development of hypertension in women with metabolic syndrome. 
IL-6 and TNF-α are important inflammatory mediators that have significant effects on various physiological processes, including the regulation of 
vascular tone, endothelial health and metabolism. Levels of these cytokines are often elevated in patients with metabolic syndrome, which correlates 
with the development of hypertension. IL-6 promotes activation of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) and increased vascular 
resistance, while TNF-α affects the expression of genes involved in the regulation of vascular tone and inflammation. 
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METABOLIK SINDROMI BO'LGAN AYOLLARDA ARTERIAL GIPERTENZIYA RIVOJLANISHIDA INTERLEYKIN-6 

VA TNF- Α NING PATOGENETIK ROLI 
ANNOTATSIYA 

 Arterial gipertenziya, ayniqsa, metabolik sindromi bo'lgan ayollar orasida eng keng tarqalgan va muhim yurak-qon tomir kasalliklaridan biridir. 
So'nggi yillarda bu patologiyaning patogenetik mexanizmlarini o'rganishga, yallig'lanish jarayonlarining roliga katta e'tibor qaratilmoqda. Ushbu 
tadqiqot metabolik sindromli ayollarda gipertenziya rivojlanishida ikkita asosiy sitokin - interleykin-6 (IL-6) va o'simta nekrozi omili-alfa (TNF- 
α) ning patogenetik rolini o'rganadi. 
IL-6 va TNF-a turli xil fiziologik jarayonlarga, shu jumladan qon tomirlarining tonusini, endoteliy holatini va metabolizmini tartibga solishga 
sezilarli ta'sir ko'rsatadigan muhim yallig'lanish mediatrlaridir. Metabolik sindromli bemorlarda arterial gipertenziya rivojlanishida ushbu 
sitokinlarning darajasi ko'pincha ko'tariladi. IL-6 renin-angiotensin-aldosteron tizimining (RAAS) faollashishiga va tomirlar qarshiligini oshirishga 
yordam beradi, TNF-a esa tomir tonusini va yallig'lanishni tartibga solishda ishtirok etuvchi genlarning ekspressiyasiga ta'sir qiladi. 
 Kalit so’zlar: Arterial gipertenziya, TNF-a, interleykin-6, metabolik sindrom, sitokin. 

  
Введение. Артериальная гипертензия (АГ) и метаболический 

синдром (МС) являются широко распространенными 
заболеваниями среди женщин по всему миру, представляя 
значительный объем проблемы в области здравоохранения и 
общественного здоровья. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, примерно 20-30% женщин в возрасте от 35 до 55 
лет страдают от артериальной гипертензии. С возрастом эта цифра 
увеличивается, достигая 50-60% среди женщин старше 65 лет. 

 Артериальная гипертензия и метаболический синдром 
являются взаимосвязанными состояниями, что увеличивает риск 
развития серьезных сердечно-сосудистых осложнений у женщин. 
Учитывая высокую распространенность обоих состояний среди 
женского населения, необходимо уделять особое внимание 
профилактике, диагностике и лечению этих заболеваний у женщин 
[4]. 

 Метаболический синдром представляет собой сочетание 
взаимосвязанных факторов риска, включая абдоминальное 
ожирение, гипертензию, дислипидемию и 
инсулинорезистентность. Это состояние значительно увеличивает 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и диабета 
2 типа [10,30]. В последние десятилетия распространенность 
метаболического синдрома среди женщин выросла, особенно в 
постменопаузальный период, что связано с изменениями 
гормонального фона и другими возрастными факторами [28,40]. 
Исследования показывают, что женщины с метаболическим 
синдромом имеют более высокий риск развития сердечно-
сосудистых патологий по сравнению с мужчинами, что 
подчеркивает важность изучения этого состояния именно в 
женской популяции [22]. 

  Метаболический синдром представляет собой комплекс 
клинических и лабораторных признаков, включающий в себя 
абдоминальное ожирение, нарушения обмена углеводов, 
дислипидемию и артериальную гипертензию. Характеризуется 
увеличенным риском развития сердечно-сосудистых заболеваний 
и диабета [30]. 

Влияние артериальной гипертензии на здоровье женщин 
является многогранным и может приводить к развитию серьезных 
последствий. Артериальная гипертензия является одним из 
основных факторов риска для развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, таких как ишемическая болезнь сердца, инфаркт 
миокарда, сердечная недостаточность и другие [25,9]. 
Повышенное артериальное давление способствует повреждению 
сосудистой стенки, атеросклерозу и образованию тромбов, что 
увеличивает риск сердечно-сосудистых осложнений. 

Артериальная гипертензия часто сочетается с инсулино-
резистентностью и метаболическим синдромом, что является 
основой для развития сахарного диабета типа 2 и других 
метаболических нарушений [35,16]. Взаимосвязь между этими 
состояниями обусловлена общими механизмами патогенеза, 
такими как воспаление, дисфункция эндотелия и 
гиперинсулинемия. Важно отметить, что артериальная 
гипертензия может оказывать негативное воздействие на 
состояние органов-мишеней, включая сердце, почки, мозг и 
сосуды. 

 Патогенез АГ является сложным и многофакторным, включая 
генетические, окружающие средства и эпигенетические факторы. 
В последние годы внимание исследователей привлекает роль 
воспаления и цитокинов в развитии этого заболевания. В 
частности, интерлейкин-6 (IL-6) и фактор некроза опухоли альфа 
(ФНО-α), изначально определенный как противовоспалительный 
цитокин, привлекает особый интерес как медиатор, играющий 
ключевую роль в патогенезе АГ [23]. 

Адипоциты (жировые клетки) являются основным источником 
интерлейкин-6 (ИЛ-6) и фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) у 
людей с ожирением. ИЛ-6 и ФНО-α это- ключевые 
провоспалительные цитокины, которые играют важную роль в 
развитии метаболического синдрома и его осложнений. Высокие 
уровни этих цитокинов усугубляют инсулинорезистентность, 
дислипидемию и артериальную гипертензию, что приводит к 
повышенному риску сердечно-сосудистых заболеваний [17,38]. 

Обнаружено, что увеличение синтеза провоспалительных 
цитокинов — фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), ИЛ-6 и 
других — при АГ вызывает прогрессирование нарушений в 
системе реологии крови, которое сопровождается повышением 
периферического сосудистого сопротивления и нарушением 
сосудистого тонуса. Установлено, что у пациентов с 
абдоминальным ожирением способствует снижению количества 
оксида азота (NO) — эндотелиального фактора релаксации 
сосудов, а также активирует синтез эндотелина — эндогенного 
вазоконстриктора [15]. 

  ИЛ-6 и ФНО-α регулируют липидный обмен и способствуют 
развитию атерогенной дислипидемии, характеризующейся 
высоким уровнем триглицеридов и низким уровнем 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП).  Как обсуждалось 
ранее, ИЛ-6 и ФНО-α участвуют в развитии артериальной 
гипертензии путем различных механизмов, включая нарушение 
эндотелиальной функции, стимуляцию воспалительных реакций и 
модуляцию симпатической активности. Таким образом, ИЛ-6 и 
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ФНО-α образуют порочный круг, способствуя развитию 
метаболического синдрома и его осложнений [8].  

Интерлейкин-6 (IL-6) является одним из ключевых цитокинов, 
играющих важную роль в иммунном ответе и воспалительных 
процессах. Он производится различными клетками, включая 
моноциты, макрофаги, лимфоциты и фибробласты, и активно 
участвует в регуляции различных биологических функций [19]. 

IL-6 (интерлейкин-6) представляет собой плеиотропный 
цитокин, который обладает широким спектром действия. Впервые 
он был идентифицирован в 1985 году Т. Хирано и соавторами как 
фактор дифференцировки В-клеток (BSF-2), способный 
индуцировать созревание "наивных" В-лимфоцитов, 
вырабатывающих антитела. IL-6 является гликопептидом с 
молекулярной массой около 26 кДа, а его ген находится в 
хромосоме 7p21. IL-6 является членом семейства связанных 
цитокинов, которые имеют сходную структуру и взаимодействуют 
с гликопротеином-130 (gp130), рецептором на клеточной 
поверхности.  [3]. 

  В последние годы интерес к роли воспаления и цитокинов, 
таких как интерлейкин-6 (IL-6), в патогенезе артериальной 
гипертензии значительно возрос. В начале исследований IL-6 
рассматривался как противовоспалительный цитокин, который 
способствует защите организма от инфекций и повреждений. Он 
активирует иммунные клетки, стимулирует производство антител 
и регулирует острой фазы воспаления в ответ на травму или 
инфекцию.  Однако, последние исследования показали, что IL-6 
имеет также противоположные эффекты и может играть роль в 
патологических процессах, таких как артериальная гипертензия. 
Нарушения в регуляции уровня IL-6 могут приводить к 
хроническому воспалению и дисфункции органов, включая 
сердечно-сосудистую систему [1,27]. 

Пропорционально увеличению массы жировой ткани в крови 
нарастает концентрация ИЛ 6. Жировые клетки сальника 
продуцируют в 2–3 раза больше ИЛ 6, чем адипоциты подкожной 
локализации. Повышенные уровни IL-6 могут способствовать 
эндотелиальной дисфункции, а также усиливать воспалительные 
процессы в сосудистой стенке, что в конечном итоге может 
привести к повышению артериального давления [13]. 

  Интерлейкин-6 (IL-6) является ключевым медиатором 
воспалительных процессов и иммунной регуляции, и его 
воздействие на сосудистую систему и артериальное давление 
является объектом активных исследований в   артериальной 
гипертензии [24,20]. IL-6 может приводить к дисфункции 
эндотелия, который играет ключевую роль в регуляции тонуса 
сосудов. Повышенные уровни IL-6 могут стимулировать 
выработку молекул, таких как селективный адгезионный молекул-
1 (sICAM-1) и эндотелиальный адгезионный молекул-1 (E-selectin) 
[14], что способствует адгезии лейкоцитов к эндотелию и 
увеличивает воспалительные реакции в сосудистой стенке [11]. 

  IL-6 может стимулировать сосудистую реакцию на 
ангиотензин II (Ang II), увеличивая вазоконстрикцию и уровень 
вазопрессина. Это может приводить к повышенному сосудистому 
сопротивлению и увеличению артериального давления. Кроме 
того, IL-6 может усиливать ремоделирование сосудистой стенки, 
включая гипертрофию гладкомышечных клеток и фиброз [14]. 

   IL-6 может влиять на функцию РАС, стимулируя секрецию 
ангиотензина II и ренина, что также может увеличить артериальное 
давление и привести к развитию артериальной гипертензии.   IL-6 
может стимулировать секрецию вазоконстрикторных факторов, 
таких как эндотелин-1 (ET-1) и ангиотензин II (Ang II), которые 
увеличивают сосудистое сопротивление и артериальное давление 
[32]. Эндотелиальные клетки, под действием IL-6, могут 
активировать синтез и высвобождение ET-1, в результате чего 
происходит сокращение сосудов и увеличение периферического 
сосудистого сопротивления [6,8].   

 Интерлейкин-6 (IL-6) играет ключевую роль в регуляции 
ренин-ангиотензиновой системы (РАС), которая является одним из 
основных механизмов контроля артериального давления [2].  IL-6 
может стимулировать выделение ренина из почечных клеток. 
Ренин является ключевым ферментом в РАС, который участвует в 

превращении ангиотензиногена в ангиотензин I.  Помимо 
увеличения секреции ренина, IL-6 также может усиливать 
активацию ангиотензиногена в ангиотензин I. Это происходит за 
счет воздействия IL-6 на ангиотензиноген, индуцируя его 
экспрессию и секрецию. 

По сравнению с нормотензивными пациентами, у 
гипертензивных пациентов наблюдается взаимодействие 
провоспалительных цитокинов IL-6 и TNF-α с регуляторными 
системами артериального давления, такими как ренин-
ангиотензиновая и симпатическая нервная системы. 
Симпатическая нервная система способствует высвобождению 
провоспалительных цитокинов и может быть источником их 
продукции. Экспериментальные данные подтверждают, что 
провоспалительные цитокины активируют симпатическую 
нервную систему. Ангиотензин II усиливает синтез TNF-α и IL-6, 
активирует моноцитарный хемоаттрактант белок-1 и ядерный 
фактор NF-κB. Ангиотензин II также увеличивает выработку 
активных форм кислорода, таких как перекись водорода, которые 
играют роль в воспалительном процессе [36]. 

  Ангиотензин I, полученный из ангиотензиногена, 
превращается в ангиотензин II под влиянием 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ). IL-6 может 
стимулировать экспрессию АПФ, что приводит к увеличению 
уровня ангиотензина II.   Ангиотензин II, в свою очередь, 
стимулирует выделение катехоламинов и норадреналина из 
симпатических нервных окончаний, что приводит к усилению 
адренергической активности и повышению артериального 
давления.  Ангиотензин II также стимулирует реабсорбцию натрия 
и воды в почках, что приводит к увеличению объема 
циркулирующей крови и повышению артериального давления 
[14,39]. 

 Высокие уровни IL-6 могут вызывать повреждение эндотелия 
сосуда, что ведет к дисфункции эндотелия и нарушению его 
нормальной функции в регуляции сосудистого тонуса и структуры 
[34]. 

 Фактор некроза опухоли альфа (ФНО-альфа) является 
основным провоспалительным цитокином, который играет 
важную роль в развитии артериальной гипертензии [26]. В 
нормальных условиях TNF-α вырабатывается различными типами 
клеток, включая активированные макрофаги, В- и Т-лимфоциты, 
NK-клетки, полиморфно- ядерные лейкоциты, тучные клетки, 
базофилы, фибробласты и эндотелиальные клетки сосудов. TNF-α 
является ключевым плейотропным цитокином, который 
регулирует множество аспектов развития, функционирования и 
поддержания иммунной системы [21,8]. 

ФНО-α синтезируется в форме трансмембранного белка с 
молекулярной массой 26 кДа, состоящего из 233 аминокислот. Под 
воздействием специфического TNF-конвертирующего фермента 
ADAM17 (также известного как TACE), мембраносвязанный 
фрагмент отделяется, образуя растворимый ФНО-α с 
молекулярной массой 17 кДа, состоящего из 157 аминокислот [12]. 

ФНО-α оказывает многогранное воздействие на сердечно-
сосудистую систему.  ФНО-α снижает выработку оксида азота 
(NO) эндотелиальными клетками, что приводит к вазоконстрикции 
и повышению артериального давления. ФНО-α активирует 
воспалительные каскады, высвобождая другие цитокины и 
хемокины. Он продуцируется различными иммунными клетками, 
такими как макрофаги и нейтрофилы, в ответ на воспалительные 
стимулы. Это приводит к инфильтрации иммунных клеток в 
сосудистую стенку и развитию атеросклероза [14,33,37]. 

ФНО-α повышает активность симпатической нервной системы, 
что приводит к увеличению сердечного выброса и 
периферического сосудистого сопротивления, способствуя 
повышению артериального давления. Кроме того, ФНО-α 
участвует в патогенезе артериальной гипертензии, связанной с 
метаболическим синдромом. Ожирение, инсулинорезистентность 
и другие компоненты метаболического синдрома способствуют 
хроническому системному воспалению, которое приводит к 
повышенной продукции ФНО-альфа [41]. Постоянное небольшое 
увеличение продукции ФНО -α в сосудистой системе активирует 
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несколько путей, которые способствуют вазоконстрикции и могут 
вызывать гипертензию. Сывороточный ФНО -α значимо и 
независимо связан с артериальным давлением у практически 
здоровых людей [18]. 

  Исследования показали, что физиологических условиях 
существует сложная взаимосвязь между ренин-ангиотензин-
альдостероновой системой (РААС) и сигнальными путями фактора 
некроза опухоли-альфа (ФНО-α). ФНО-α подавляет экспрессию 
гена ренина в клетках надпочечников и юкстагломерулярных 
клетках почек. Одновременно наблюдается уменьшение 
продукции ангиотензиногена в клетках проксимальных канальцев 
почек под воздействием ФНО-α [31].   ФНО-α, подобно ИЛ-6, 
ингибирует выработку NO, приводя к вазоконстрикции ФНО-α 
повышает экспрессию молекул адгезии, таких как VCAM-1 и 
ICAM-1, на поверхности эндотелиальных клеток. Это 
способствует адгезии и инфильтрации воспалительных клеток, что 
еще больше ухудшает эндотелиальную функцию [36].  ФНО-α 
увеличивает выработку тканевого фактора, прокоагулянтного 
белка, который способствует тромбообразованию [5]. 

Нарушение эндотелиальной функции, вызванное ИЛ-6 и ФНО-
альфа, приводит к следующим последствиям, способствующим 
развитию гипертензии: 

- Повышенное периферическое сопротивление 
- Уменьшенный кровоток 
- Нарушение ауторегуляции кровотока 
-Эндотелиальная дисфункция также может способствовать 

атеросклерозу и другим сердечно-сосудистым осложнениям. 
  Высокие уровни IL-6 и ФНО-α могут служить индикаторами 

воспалительного процесса и метаболической дисфункции. Их 
измерение может быть полезным в диагностике метаболического 
синдрома, а также других заболеваний, связанных с воспалением и 
дисфункцией метаболизма [7,26].    

Выводы.  Иследование IL-6 и ФНО-α в клинической практике 
может помочь в раннем выявлении и оценке риска сердечно-
сосудистых заболеваний и метаболических нарушений. Это может 
способствовать разработке индивидуализированных стратегий 
лечения и профилактики, направленных на снижение воспаления и 
улучшение метаболического профиля у пациентов. Уровни IL-6 и 
ФНО-α могут предсказывать течение заболевания и риск развития 
осложнений у пациентов. Например, повышенные уровни этих 
цитокинов могут быть связаны с ухудшением сердечно-
сосудистой функции, прогрессированием атеросклероза и другими 
неблагоприятными исходами. 

  Выявление механизмов, лежащих в основе резистентности к 
лечению артериальной гипертензии у женщин с метаболическим 
синдромом, для разработки более эффективных терапевтических 
стратегий. Исследование новых фармакологических 
вмешательств, таких как ингибиторы НГЛТ-2 и агонисты ГПП-1, 
которые обладают антигипертензивными и метаболическими 
эффектами.  

  Кроме того, немедикаментозные вмешательства, такие как 
программы изменения образа жизни, основанные на диете и 
упражнениях, доказали свою эффективность в профилактике и 
лечении артериальной гипертензии и метаболического синдрома у 
женщин. Эти вмешательства направлены на улучшение 
чувствительности к инсулину, снижение воспаления и повышение 
физической активности, что приводит к снижению артериального 
давления и улучшению общего состояния здоровья. 

 Снижение ИЛ-6 и ФНО-α в результате похудения имеет ряд 
преимуществ для здоровья, включая: улучшение сердечно-
сосудистого здоровья, снижение риска сахарного диабета 2 типа, 
улучшение когнитивных функций, уменьшение воспаления в 
организме.
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