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Клиническая медицина
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АССОЦИАЦИЯ ЦИТОКИНОВ С ГЕМОДИНАМИЧЕСКИМИ И МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ 
ФАКТОРАМИ У ЛИЦ С ВЫСОКИМ РИСКОМ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
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Изучена ассоциация уровня фактор некроза опухолей-α (ФНО-α) и интерлейкина-10 (ИЛ-10) с гемодинами-
ческими и метаболическими факторами у лиц с высоким и очень высоким риском развития сердечно-сосу-
дистых осложнений. Определена значимая ассоциация массы ФНО-α с уровнем артериального давления  
у пациентов с тремя и более факторами риска сердечно-сосудистых осложнений.
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ASSOCIATION OF CYTOKINE HEMODYNAMIC AND METABOLIC FACTORS  
IN INDIVIDUALS AT HIGH RISK OF CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS

L.G. Tsoi, T.B. Zalova, N.S. Satieva, F.T. Rysmatova,  
A.G. Polupanov, I.S. Sabirov 

The association of tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-10 (IL-10) levels with hemodynamic and 
metabolic factors in individuals with a high and very high risk of developing cardiovascular complications 
has been studied. A significant association of TNF-α mass with the level of arterial pressure was determined in 
patients with three or more risk factors for cardiovascular complications.
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В последние годы сформулирована концепция 
выделения  лиц,  имеющих  более  высокие  риски 
развития ССЗ  и  неблагоприятного  исхода,  поэто-
му  мы  все  чаще  говорим  о  “кардиоваскулярном 
риске”, который позволяет прогнозировать вероят-
ность смерти от сердечно-сосудистых осложнений 
и  в  некоторой мере  судить  о  состоянии пациента 
на момент осмотра. Определенный уровень риска 
развития  фатальных  сердечно-сосудистых  ослож-
нений присутствует у “практически здоровых” лю-
дей,  т.  е.  в медицинском представлении  эти  лица 
не  являются  практически  здоровыми. У  них  при-
сутствуют те или иные нарушения регуляции (по-
вышение артериального давления (АД); липидного 
обмена  (дислипидемия),  ожирение;  углеводного 
обмена  (инсулинорезистентность,  нарушение  то-
лерантности  к  углеводам).  Учитывая  значимость 
выделения категории пациентов высокого и очень 
высокого риска развития ССЗ, с  точки зрения ве-
роятности развития тяжелых осложнений, возмож-
ность  отчетливого  доминирования  в  клинической 
картине, а также высокую частоту, следует считать 
указанные категории пациентов самостоятельным 

предметом  для  диспансерного  наблюдения,  где 
особенно активно должны проводиться профилак-
тические и терапевтические вмешательства [1–3].

В  последние  годы  сформировалась  иммуно-
патологическая  концепция  развития  ССЗ,  соглас-
но которой важную роль в их патогенезе отводят 
изменению уровня про- и противовоспалительных 
цитокинов [4–5]. Чрезвычайно сложно предсказать 
развитие той или иной реакции организма на дей-
ствие цитокинов, так как некоторые типы реакций 
организма обеспечиваются активностью двух или 
более  цитокинов,  и  для  осуществления  таких  ре-
акций отсутствие одного из них может компенси-
роваться  наличием  другого,  обладающего  той же 
активностью  в  отношении  конкретной  функции. 
Цитокины  могут  индуцировать  продукцию  дру-
гих, а взаимодействие нескольких приводит к раз-
личным  биологическим  эффектам,  зависящим  от 
особенностей клеток-мишеней, экспрессии рецеп-
торов, путей передачи внутриклеточного сигнала. 
Некоторые  цитокины  могут  взаимодействовать 
с  клеткой  через  один  и  тот  же  рецептор,  но  при 
этом биологические ответы на них будут различны. 
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Наиболее изученным является провоспалительный 
цитокин  ФНО-α.  Доказано,  что  ФНО-α  способ-
ствует  повышению  генерации  свободных  радика-
лов  и  является  причиной  интенсификации  и  усу-
губления  процессов  апоптоза  эндотелия  сосудов 
и инактивации оксида азота в эндотелии [6]. В то 
же время в публикациях последних лет отмечают-
ся  противоречивые  данные  о  взаимосвязи  уровня 
указанного цитокина с традиционными факторами 
риска, в частности с уровнем АД [7–8] и рядом ме-
таболических риск-факторов ССЗ [8]. Значительно 
менее изученной в развитии сердечно-сосудистой 
патологии представляется роль ИЛ-10. 

Один  из  наиболее  важных  цитокинов  –  ИЛ-
10 – обладает противовоспалительными свойства-
ми.  Он  является  ингибитором  синтеза  провос-
палительных  цитокинов,  подавляет  пролифера-
тивный  ответ  Т-клеток  на  антигены  и  митогены, 
уменьшает  активность макрофагов  и  избыточный 
рост  эндотелия.  ИЛ-10  выступает  в  качестве  ко-
фактора ИЛ-2 и ИЛ-7, служит синергистом ИЛ-4, 
усиливает  пролиферацию  В-клеток,  защищает  их 
от апоптоза и повышает синтез иммуноглобулинов 
М и А  [9]. Более того, ИЛ-10 уменьшает продук-
цию  свободных  радикалов  кислорода,  усиливает 
высвобождение  растворимых  рецепторов  ФНО, 
что  ведет  к  уменьшению  активности ФНО-α. Де-
фицит ИЛ-10 может  способствовать  дестабилиза-
ции  атеросклеротической  бляшки. В  то же  время 
у  пациентов  с  повышенным  уровнем  ИЛ-10  от-
мечается сниженный риск смерти или повторного 
инфаркта  миокарда  [10].  Увеличение  уровня ИЛ-
10  наблюдается  также  при  улучшении  эндотели-
альной функции у пациентов с ИБС. 

Поэтому целью настоящего исследования яви-
лось изучение ассоциации уровня ФНО-α и ИЛ-10 
с  гемодинамическими  и  метаболическими  фак-
торами у лиц с высоким и очень высоким риском 
развития сердечно-сосудистых осложнений.

Материал	 и	 методы	 исследования.	 Обсле-
дован 81 пациент с наличием 3-х и более факторов 
риска ССЗ в возрасте 40–70 лет  (средний возраст 
на 56,8 ± 7,1 года), в том числе 52 мужчины и 29 
женщин,  сопоставимых  по  возрасту.  Критериями 
исключения из исследования явились пациенты со 
вторичными  формами  артериальной  гипертонии, 
перенесшие  инфаркт миокарда  или  эпизод  неста-
бильной  стенокардии менее,  чем  за  6  месяцев  до 
включения в исследование, имеющие печеночную 
или  почечную  недостаточность,  онкологические 
заболевания. 

Клинико-биохимические измерения. Всем 
больным  были  проведены  следующие  обследова-
ния: измерение роста, веса и объема талии, изме-
рение АД и ЧСС, а также определение ряда биохи-

мических показателей: уровня сахара и креатинина 
крови и липидного спектра (уровни ЛПНП, ЛПВП 
и триглицеридов).

АД измерялось на обеих руках по методу Ко-
роткова  с  помощью  анеироидного  сфигмомано-
метра в положении испытуемого сидя, придержи-
ваясь  общепринятых  правил  измерения  давления 
(ВОЗ,  1986).  Для  оценки  избыточной  массы  тела 
проводили измерение роста с помощью ростомера 
и взвешивание на весах. Рассчитывали индекс Кет-
ле: вес (кг)/рост (м)2. Для выявления лиц с абдоми-
нальным  ожирением  измеряли  окружность  талии 
на  уровне  середины  расстояния  между  реберной 
дугой и гребнем подвздошной кости. При окруж-
ности  талии  более  94  см  у  мужчин  и  более  80 
см  –  у  женщин  диагностировали  абдоминальное 
ожирение. Кровь для исследования брали из  лок-
тевой вены в положении сидя утром натощак пос- 
ле 12-часового ночного перерыва в приеме пищи. 
Содержание  сахара,  общего  холестерина  (ОХС), 
триглицеридов (ТГ) и холестерина липопротеинов 
высокой  плотности  (ЛПВП)  определяли  на  био-
химическом автоанализаторе Sinhron CX4-DELTA 
фирмы  “Beckman”  (США).  Концентрацию  холе-
стерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
вычисляли  по  формуле  W.T.  Friedewald  (1972): 
ЛПНП = ОХ – (ТГ/2,2) – ЛПВП. 

Определение массы ФНО-α и интерлейки-
на-10. Определение массы ФНО-α и ИЛ-10 прово-
дилось  методом  твердофазного  иммунофермент-
ного  анализа  с  помощью  специализированных 
тест-систем  фирмы  “ЦИТОКИН  –  СТИМУЛ  – 
БЕСТ”, г. Новосибирск (Россия).

Статистическая обработка результатов 
исследования. Статистическая обработка получен-
ных данных проводилась при помощи программы 
STATISTICA  6.0  и  пакета  стандартных  статисти-
ческих  программ.  Нормальность  распределения 
определялась по критериям Шапиро – Уилка и Ли-
льефорса.  Достоверность  различий  между  груп-
пами  определяли  с  помощью  непараметрических 
критериев Манна – Уитни и Колмогорова – Смир-
нова, а также параметрического  t-критерия Стью-
дента. Изучение взаимосвязи между показателями 
проводилось с помощью корреляционного анализа 
с  вычислением  коэффициента  корреляции  Спир-
мена  (r).  Различия  считались  достоверными  при 
p < 0,05. 

Результаты	исследования.	Уровень ФНО-α, 
гемодинамические и метаболические показате-
ли у пациентов с высоким риском сердечно-со-
судистых осложнений. Масса ФНО-α  составила 
в среднем по группе составила 8,5 ± 1,4 пг/мл (ри-
сунок  1)  без  существенных  гендерных  различий 
(у  мужчин  8,4  ±  1,5  пг/мл,  у женщин  –  8,5  ±  1,4  
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пг/мл,  p  >  0,05).  Концентрация  ФНО-α  у  наших 
пациентов не обнаруживала значимой корреляции 
с возрастом (r = - 0,05; р > 0,05). 

При анализе ассоциации уровня ФНО-α с ге-
модинамическими  и  метаболическими  показате-
лями были получены следующие результаты. Ока-
залось,  что  масса  ФНО-α  достоверно  негативно 
коррелировала с уровнем как систолического  (r = 
-0,26; p = 0,021), так и диастолического (r = -0,19; 
p = 0,05) АД. 

В то же время нами не было выявлено суще-
ственных ассоциаций между массой ФНО-α, с од-
ной  стороны,  и  показателями  липидного  спектра, 
свертывающей  системы  крови  и  креатинина  – 
с другой (p > 0,05).

Взаимосвязь концентрации ИЛ-10 с неко-
торыми показателями гемодинамики, липид-
ного спектра и свертывающей системы крови 
у пациентов высокого риска сердечно-сосуди-
стых осложнений.

Концентрация ИЛ-10 в среднем по группе со-
ставила 15,0 ± 3,5 пг/мл (рисунок 2) без существен-
ных гендерных различий (у мужчин 15,3 ± 3,3 пг/
мл, у женщин – 14,5 ± 3,7 пг/мл, p > 0,05). Не вы-
явлено значимой ассоциации уровня ИЛ-10 с воз-
растом (r = 0,06; р > 0,05). 

При проведении статистического анализа на-
ми были выявлены гендерные различия в ассоциа-
ции уровня ИЛ-10 с показателями гемодиниамики 
и данными липидного спектра. Так, оказалось, что 
у  мужчин  выявлялась  существенная  негативная 
корреляция  с  уровнем  ХС-ЛПВП  (r  =  -0,31;  р  = 
0,025), в то время как у женщин – с уровнем сис- 
толического АД (r = -0,37; р < 0,05), общего холе-
стерина (r = -0,39; р < 0,05) и ХС-ЛПНП (r = -0,44; 
р < 0,018).

Однако нами не было выявлено существенной 
взаимосвязи между концентрацией ИЛ-10 другими 
показателями  липидного  спектра,  свертывающей 
системы крови и креатинина (p > 0,05).

Выводы
1.  У  лиц  с  факторами  риска  сердечно-сосу-

дистых  заболеваний  концентрация ФНО-α  значи-

мо ассоциировалась с уровнем АД, что, возможно, 
свидетельствует о наличии гипотензивного эффек-
та у данного цитокина и предполагает его модели-
рующее  действие  при  развитии  сердечно-сосуди-
стой патологии.

2.  Выявлены гендерные различия во взаимос-
вязи  уровня  ИЛ-10  с  показателями  гемодинамики 
и липидного спектра: у мужчин отмечается корре-
ляция с ХС-ЛПВП, у женщин – с уровнем систоли-
ческого АД, уровнем общего ХС и ХС-ЛПНП. 
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Рисунок 1 – Гистограмма распределения уровней 

ФНО-α в исследуемой группе пациентов
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 IL-10:   N = 81; Mean = 15,0358; StdDv = 3,4901; Max = 27,1; Min = 9,5  
Рисунок 2 – Гистограмма распределения уровней 

ИЛ-10 в исследуемой группе пациентов
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