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 SUMMARY
 The cytokines’ blood level was investigated in patients with chronic pulmonary (CPF) and chronic heart

failure (CPF). It is established, that increased (in patients with CPF – in reliable more extant) synthesis of
cytokines IL-1β, IL-4, and decreased content of anti-inflammatory cytokine IL-10 are the peculiarities of
pathogenesis of CPF and CPF. The same disorders of systemic cytokine homeostasis promote the background
for immunoinflammatory reactions.

             ОСОБЛИВОСТІ ДИСБАЛАНСУ СИСТЕМНОГО ЦИТОКІНОВОГО ПОТЕНЦІАЛУ ПРИ ХРОНІЧНОЇ
ЛЕГЕНЕВОЇ І ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ
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РЕЗЮМЕ
  У хворих із хронічною легеневою і хронічною серцевою недостатністю вивчено рівень цитокінів

у крові та встановлено, що особливістю патогенезу ХЛН і ХСН є підвищений (у пацієнтів із ХЛН –
достовірно в більшій мірі) синтез цитокінів IL-1β, IL-4, а також знижений вміст антизапального цитокіну
IL-10. Подібні порушення системного цитокінового гомеостазу створюють умови для розвитку
імунозапальних реакцій.
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К  основным  аргументам  в  пользу  разработки
“антивоспалительных стратегий” при хронической
сердечной  недостаточности  (ХСН)  относят
существенное  повышение  уровня
провоспалительных  цитокинов  по  мере
прогрессирования  заболевания  (концепция
совпадения дисбаланса цитокинового гомеостаза с
“фенотипом”  сердечной  недостаточности);
потенциальная  обратимость  патологических
эффектов  провоспалительных  цитокинов  при
ликвидации  воспаления;  неуклонное
прогрессирование  ХСН  на  фоне  оптимальной
терапии ингибиторами ACE и в-блокаторами [9].

Патогенетическая  роль  провоспалительных
цитокинов (в частности) и дисбаланса цитокинового
гомеостаза  (в целом) в патогенезе как ХСН, так и
хронической  легочной  недостаточности  (ХЛН)
рассматривается,  прежде  всего,  в  контексте
хронического  субклинического  воспалительного

процесса  [3].  Известно  также,  что  суммарные
эффекты, оказываемые медиаторами повреждения,
при  декомпенсации  ХСН  и  ХЛН  формируют
клинически  яркую  генерализованную  системную
воспалительную реакцию [1, 4].   На современном
этапе развития учения об ХОЗЛ (включая ХЛН) и ИБС
(включая  ХСН)  разработка  “антицитокиновых
стратегий”  относится  к  перспективным
направлениям  терапии  указанных  групп
заболеваний.

Биологические  эффекты  провоспалительных
медиаторов можно блокировать путем воздействия
на  фактор  транскрипции,  активирующийся  при
воспалении – NF-кB (пентоксифиллин и талидомид),
через связывание или нейтрализацию растворимых
медиаторов  (например,  TNF-α и  IL-1β) с
использованием  биологических  модификаторов
иммунного  ответа:  рекомбинантных  человеческих
рецепторов  TNF  (etanercept),  моноклональных



218

ТАВРИЧЕСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК2010, том 13, № 3 (51)

антител  (infliximab)  или  иных  препаратов
комплексного действия [6, 11, 12, 13].

Необходимо  подчеркнуть,  что  препараты  с
выраженной  антицитокиновой  активностью  при
длительном  использовании,  наряду  с
провоспалительными  эффектами,  могут
блокировать физиологические эффекты цитокинов,
нарушая метаболизм в миокарде. Указанная научная
концепция  хорошо  объясняет  позитивный
клинический  эффект  от  использования
антицитокинов  при  острой  сердечной
недостаточности [7, 13].

Альтернативным подходом в “антицитокиновой
стратегии”  является  снижение  системного
воспалительного  ответа  (внутривенный
иммуноглобулин;  повышает  плазменные  уровни
антипровоспалительных  цитокинов  IL-10  и
антагониста  рецептора  IL-1,  что  сопровождается
существенным  улучшение  функциональной
активности  левого  желудочка),  а  также
“иммуномодулирующая терапия” (с использованием
VC7000 Blood  Treatment  System,  современная
модификация аутогемотерапией) [5, 8, 9].

Общей  целью  исследования  явилось  научное
обоснование  целесообразности  коррекции
дисбаланса цитокинового гомеостаза в комплексном
лечении больных с ХЛН и ХСН. В рамках указанной

цели в статье представлены результаты витральных
экспериментов,  документирующих  динамику
системного  цитокинового  профиля  при  развитии
ХЛН и ХСН.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано  104  больных,  находившихся  на

стационарном  лечении  в  Республиканском
клиническом  кардиологическом  диспансере
(Симферополь) и пульмонологическом отделении 7-
й городской клинической больницы (Симферополь)
и разделенных на следующие группы: в 1-ю группу
вошли 48 больных ХЛН I-II степени тяжести, во 2-ю
группу –  56 больных  ХСН  I-IIА  стадии,  I-III  ФК
(NYHA). Контролем служили 32 здоровых донора в
соответствующем возрастном диапазоне (здоровые
лица).

Концентрацию  цитокинов  в  сыворотке  крови
определяли  иммуноферментным  методом  с
использованием  коммерческих  тест-систем  (ООО
“Цитокины”,    ГНЦ  НИИ  особо  чистых
биопрепаратов,  Санкт-Петербург).  Оценка
результатов осуществлялась фотометрически.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты  исследования  уровня

провоспалительного цитокина IL-1в в сыворотке крови
у больных 1-й и 2-й групп представлены в табл. 1.

Таблица 1
Уровень IL-1β в сыворотке крови у больных 1-й и 2-й групп, пг/мл

Группа
Статистический 

показатель
IL-1β

1-я группа 
(ХЛН)

M ± m
n
р

51,40 ± 1,74
48

< 0,001

2-я группа
(ХСН)

M ± m
n
р
р1

49,46 ± 1,62
56

< 0,001
< 0,5

Здоровые лица 
M ± m

n
35,20 ± 1,38

32

Примечание: здесь и далее р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с группой здоровых
лиц, р

1
 – достоверность различий, высчитанная в сравнении с 1-й группой больных.

Анализ  представленного  в  табл.  1  цифровых
данных свидетельствует, что повышение уровней IL-
1в (на 46,0-40,5 %, р < 0,001) в системном кровотоке
выявлено у больных как 1-й, так и 2-й групп.

Результаты исследования уровня лимфокина IL-
4  в  сыворотке  крови  у  больных  1-й  и  2-й  групп
представлены в табл. 2.

Анализ  цифрового  материала,  документи-
рующего динамику уровня еще одного цитокина –
лимфокина IL-4 в сыворотке крови у больных 1-й–2-

й групп (табл. 2) свидетельствует, что исследованный
показатель у больных 1-й группы повышен в 4,2 раза
(р < 0,001), а у больных 2-й группы – на 15,2 % (р <
0,001, р

1
 < 0,01) ниже, чем у больных 1-й группы.

Результаты  исследования  уровня  противо-
воспалительного цитокина IL-10 в сыворотке крови
у больных 1-й и 2-й групп представлены в табл. 3.

Известно, что IL-10 продуцируется Th-1 и Th-2,
моноцитами, макрофагами и имеет широкий спектр
действия  с  выраженным  иммуносупрессорным
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эффектом. IL-10 снижает активность Th-1 в большей
степени,  чем  Th-2.  Противовоспалительная
активность IL-10 проявляется способностью снижать
продукцию  провоспалительных  цитокинов,
усиливать продукцию антагониста рецептора IL-1 и
уменьшать адгезию лейкоцитов к эндотелиальным
клеткам, активированным IL-1. IL-10 угнетает синтез

интерферона-г Th2,  экспрессию  антигенов  HLA
класса II, ингибирует фиброз и атрофию в различных
тканях  и  органах  пищеварения,  уменьшает
антигенпрезентирующую  и
цитокинпродуцирующую активность макрофагов. В
своем  ингибирующем  действии  на  клеточный
иммунитет IL-10 синергичен с IL-4 [2, 10].

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

Группа
Статистический 

показатель
IL-4

1-я группа 
(ХЛН)

M ± m
n
р

26,29 ± 1,10
48

< 0,001

2-я группа
(ХСН)

M ± m
n
р
р1

22,30 ± 1,01
56

< 0,001
< 0,01

Здоровые лица 
M ± m

n
6,31 ± 0,22

32

Таблица 3
Уровень IL-10 в сыворотке крови у больных 1-й и 2-й групп, пг/мл

Группа
Статистический 

показатель
IL-10

1-я группа 
(ХЛН)

M ± m
n
р

4,92 ± 0,14
48

< 0,001

2-я группа
(ХСН)

M ± m
n
р
р1

4,83 ± 0,20
56

< 0,001
> 0,5

Здоровые лица 
M ± m

n
7,02 ± 0,34

32

Нами  установлено,  что  уровень
антивоспалительного цитокина IL-10 у больных 1-й и
2-й групп снижен соответственно на 29,9 % (р < 0,001)
и  31,2  %  (р  <  0,001,  р

1
  >  0,5),  что  может

свидетельствовать  о  снижении  функции  Th2-
лимфоцитов и формированию условий для развития
иммуновоспалительных реакций [10, 14].

ВЫВОДЫ
Течение как ХЛН, так и ХСН характеризуется

формированием  дисбаланса  системного
цитокинового  гомеостаза,  характеризующимся
повышением уровней (у больных ХЛН – достоверно
в большей степени) IL-1β, IL-4, а также снижением
уровня  антивоспалительного  цитокина  IL-10,  что
создает условия для развития иммуновоспалительных
реакций.
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