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SUMMARY
     Influence of long-term smoking experience was examined at patients with chronic pulmonary and

chronic heart insufficiency on systemic cytokine potential.Smokers are determined to have riliable increasing
of systemic proinflamatory cytokine potential-of the following levels: THF-α, IL-1β, IL-6.

ОСОБЛИВОСТІ ФОРМУВАННЯ ДИСБАЛАНСУ ЦИТОКІНОВОГО ГОМЕОСТАЗУ У ХВОРИХ  ІЗ ХРОНІЧНОЮ
ЛЕГЕНЕВОЮ І ХРОНІЧНОЮ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ ЗІ СТАЖЕМ ТЮТЮНОПАЛІННЯ БІЛЬШЕ

ДЕСЯТИ РОКІВ
  В. Д. Орлова, О. О. Хренов

РЕЗЮМЕ
  У хворих із хронічною легеневою і хронічною серцевою недостатністю вивчено вплив тривалого

стажу тютюнопаління на системний цитокіновий потенціал та встановлено, що у курців має місце
достовірне зростання системного прозапального цитокінового потенціалу – рівнів TNF-α, IL-1β і IL-6.
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В последнее десятилетие иммунопатологическая
концепция патогенеза ХЛН и ХСН привлекает все
больше внимания исследователей [2]. Известно, что
иммунная система организма реагирует не только
при воздействии инфекционного патогена, но реаги-
рует также на любые стрессовые воздействия, кото-
рые способствуют возникновению и прогрессиро-
ванию легочной и сердечной недостаточности, вклю-
чая ишемию, гемодинамическую перегрузку, инток-
сикацию [1].

В развитии этой научной концепции наиболее
интенсивно изучалось клиническое значение в тера-
певтической практике таких высокоинформативных
иммунологических маркёров, как показатели акти-
вации иммунитета (провоспалительные цитокины)
и белки острой фазы воспаления. В настоящее время
в патогенезе ХСН и ХОЗЛ достаточно подробно изу-
чена роль TNF-α, IL-6 и CRP [8, 10]. Так, в частности,
установлено, что цитокины TNF-αи IL-6 играют важ-
ную роль в реализации процессов гиперкоагуляции
крови, развитии гиперлипидемии, нарушении регу-
лирования сосудистого тонуса, развитии острых ко-
ронарных синдромов, формировании эндотелиаль-
ной дисфункции, развитии эмфиземы [3, 5, 9].

Основной целью исследования явилось научное
обоснование целесообразности  коррекции дисба-
ланса цитокинового гомеостаза в комплексном ле-
чении хронической сердечной и хронической легоч-
ной недостаточности у лиц с длительным стажем та-
бакокурения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 132 больных ХЛН и ХСН, разделен-

ных на четыре группы: 1-я группа – 32 больных ХЛН I-
II степени без фактора курения в анамнезе, 2-я группа –
36 больных ХЛН I-II степени, стаж курения более 10
лет; в 3-ю группу вошли 35 больных ХСН, I-II ФК по
NYHA без фактора курения в анамнезе, в 4-ю – 29 боль-
ных ХСН, I-II ФК по NYHA, стаж курения более 10 лет.
Основной причиной развития ХЛН у больных 1-й и 2-й
группы явилось хроническое обструктивное заболева-
ние легких (ХОЗЛ), ХСН – различные формы ИБС.

Концентрацию цитокинов определяли методом
твердофазного иммуноферментного анализа. Для
определения уровня IL-1b и IL-6 были использованы
тест-системы и реагенты ТОО «Цитокин» (Россия),
уровня TNF-a и IL-4 – тест-системы ProCon ТОО
«Протеиновый контур» (Россия).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования влияния длительного

стажа табакокурения на уровень цитокинов в сыворот-
ке крови у больных ХЛН и ХСН представлены в табл.

Группа Стат.
показ. TNF-α IL-1β IL-6 IL-4

1-я группа
(ХЛН I-II степени)

M ± m
n
р

14,21 ± 0,49
32

< 0,001

19,28 ± 0,45
32

< 0,001

19,06 ± 0,85
32

< 0,001

8,41 ± 0,29
32

< 0,001
2-я группа

(ХЛН I-II степени,
стаж курения
более 10 лет)

M ± m
n
р
р1

32,70 ± 0,86
36

< 0,001
< 0,001

29,54 ± 0,95
36

< 0,001
< 0,001

34,02 ± 0,87
36

< 0,001
< 0,001

9,57 ± 0,32
36

< 0,001
< 0,01

3-я группа
(ХСН, I-II ФК по

NYHA)

M ± m
n
р

12,22 ± 0,36
35

< 0,001

17,32 ± 0,49
35

< 0,001

23,88 ± 0,86
35

< 0,001

7,11 ± 0,20
35

< 0,001
4-я группа

(ХСН, I-II ФК по
NYHA, стаж

курения более 10
лет)

M ± m
n
р
р1

26,30 ± 0,56
29

< 0,001
< 0,001

23,27 ± 0,54
29

< 0,001
< 0,001

31,33 ± 0,89
29

< 0,001
< 0,001

8,14 ± 0,23
29

< 0,001
< 0,001

Здоровые лица M ± m
n

8,28 ± 0,13
22

11,19 ± 0,38
22

7,28 ± 0,21
22

6,44 ± 0,23
22

Таблица
Уровень цитокинов в сыворотке крови у больных 1-й, 2-й, 3-й и 4-й групп, пг/мл

Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с группой здоровых лиц, р1 – досто-
верность различий, высчитанная в сравнении с подобными больными без фактора курения в анамнезе.

Известно, что наиболее значимый для развития
как ХСН, так и ХЛН (ХОЗЛ) цитокин – TNF-α (кахек-
син) – гликопротеин, который продуцируется акти-
вированными моноцитами, макрофагами, эндотели-
оцитами, тучными клетками, нейтрофильными лей-
коцитами, а также кардиомиоцитами [4, 11].

Анализ представленных в табл. цифровых дан-
ных свидетельствует, что повышение уровня TNF-α
в сыворотке крови выявлено у больных всех иссле-
дованных групп (на 47,6–294 %, р < 0,001). Обращает
на себя внимание, что фактор длительного (более 10
лет) табакокурения оказывает существенное влияние
на уровень TNF-α в системном кровотоке: у боль-
ных ХСН (4-я группа) исследованный показатель воз-
растает (в сравнении с больными 3-й группы) на
115,2 % (р1 < 0,001), у больных ХЛН (2-я группа) – на
130,1 % (р1 < 0,001, в сравнении с больными 1-й груп-
пы). Учитывая, что TNF-α в низкой концентрации
играет очень важную физиологическую роль в регу-
ляции тканевого гомеостаза, а в высокой концентра-
ции – оказывает патологическое эндокриноподобное
действие [4], можно предположить, что табакокуре-
ние является важным патогенетическим механизмом
TNF-α–ассоциированного прогрессирования как
ХЛН, так и ХСН.

Известно, что TNF-α и IL-1 синтезируются па-
раллельно, обладают способностью индуцировать

продукцию друг друга и проявляют многочислен-
ные общие эффекты. IL-1β может находится во вне-
клеточном пространстве, а IL-1α существует пре-
имущественно в мембраносвязанной форме. Как и
TNF-α, IL-1 проявляет широкий спектр локальных и
системных эффектов, к которым, в частности, отно-
сятся активация Т- и В-лимфоцитов, индукция синте-
за IL-8, развитие нейтрофилии, подавление синтеза
инсулина и острофазовые реакции (наряду с IL-6 и
IL-11) и др. [7].

Нами установлено (табл.), что уровень провос-
палительного цитокина IL-1β в сыворотке крови у
больных 1-й и 3-й групп (без фактора курения в анам-
незе) повышен соответственно на 72,3 % и 54,8 %
(р < 0,001). В сравнении с некурящими больными
под влиянием фактора длительного табакокурения
исследованный показатель возрастает у больных ХЛН
(2-я группа) – на 53,2 % (р1 < 0,001), у больных ХСН
(4-я группа) на 34,4 % (р1 < 0,001).

Уровень IL-6 в сыворотке крови у больных 1-й, 2-
й, 3-й и 4-й групп статистически значимо выше, чем
в группе здоровых лиц. При этом если у больных ХЛН
(1-я группа) и ХСН (3-я группа) исследованный пока-
затель превышает уровень IL-6 в группе здоровых
лиц соответственно на 161,8 %  (р < 0,001) и на 228,0
%, то у подобных больных с длительным стажем та-
бакокурения (соответственно 2-я и 4-я группы) – со-
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ответственно на 367,3 % и на  330,4 % (р и р1 < 0,001).
Известно, что помимо непосредственного «ор-

ганоповреждающего» действия in loko morbi цито-
кины оказывают выраженное повреждающее влия-
ние и на периферические ткани организма, вызывая
в тяжелых случаях развитие синдрома «растраты»,
характеризующегося развитием кахексии, тяжелой
прогрессирующей миопатией с атрофией скелетной
мускулатуры и мышечной слабостью, резким сни-
жением толерантности к физической нагрузке (свя-
зана с ослаблением способности сосудов к дилата-
ции в ответ на нагрузку) [7]. Многие исследователи
подчеркивают, что «цитокиновая» модель патогене-
за дополняет представления о механизмах развития
заболеваний внутренних органов, а участие медиа-
торов воспаления в патогенетической схеме заболе-
вания расширяет «базу терапевтического вмешатель-
ства» и открывает новые перспективы для повыше-
ния эффективности лечения [4, 7]. С учетом выше-
сказанного можно утверждать, что длительный стаж
табакокурения является самостоятельным фактором
риска иммунной активации (гиперэкспрессии про-
воспалительных цитокинов) как при ХЛН, так и ХСН,
что обусловливает целесообразность коррекции ле-
чебных мероприятий у курильщиков.

В формировании системного цитокинового по-
тенциала активное участие принимают лимфоциты,
которые, в частности, в ответ на различные антигены,
а также компоненты табачного дыма синтезируют
лимфокины (растворимые факторы – IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10, IL-13) – наиболее важный класс цитокинов, вов-
леченных в реализацию иммунного ответа [12].

Известно, что IL-4 (В-клеточный стимулирующий
фактор) продуцируется активированными Т-хелпе-
рами 2-го типа. Подавляет продукцию IL-1, TNF-α,
IL-6, IL-8, ингибирует цитотоксическую активность
Т-лимфоцитов, макрофагов и, таким образом, отно-
сится к антивоспалительным цитокинам [6].

Нами установлено (табл.), что у больных ХСН (3-
я группа) уровень лимфокина IL-4 в системном кро-
вотоке повышен на 10,4 % (р < 0,001), а под влиянием
фактора длительного табакокурения (4-я группа) –
возрастает на 14.5 % (р1 < 0,001). У больных ХЛН ис-
следованный показатель также повышен (на 30,6 %,
р < 0,001) и также возрастает у больных с длительным
стажем курения в анамнезе (на 13,8 %, р1 < 0,01).
Можно предположить, что повышение синтеза IL-4
у больных как ХСН, так и ХЛН недостаточно для по-
давления продукции провоспалительных цитокинов,
что и подтверждается существенным повышением
уровня последних у больных 1-й–4-й групп.

ВЫВОДЫ
1. Особенностью патогенеза ХЛН (I-II степени),

а также ХСН (I-II ФК по NYHA) является повышен-
ный уровень провоспалительных цитокинов TNF-α,
IL-1β и IL-6, а также антивоспалительного лимфоки-

на IL-4 в системном кровотоке, что прежде всего
формирует условия для реализации цитокин-ассо-
циированных механизмов прогрессирования пато-
логических процессов как в бронхолегочной систе-
ме, так и сердечно-сосудистой системе.

2. Наличие у больных ХЛН и ХСН длительного
стажа табакокурения характеризуется статистически
значимым увеличением системного цитокинового
потенциала – уровней TNF-α, IL-1β и IL-6.
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