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Значимость активации системы цитокинов в клинике и лечении
артериальной гипертензии описана во многих литературных источниках.
Основные положения о роли цитокинов необходимо учитывать при лечении
артериальной гипертензии, осложненной хронической сердечной
недостаточностью. В данной статье продемонстрирована роль цитокинов у
пациентов при артериальной гипертензии.
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ВВЕДЕНИЕ
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) в настоящее время

рассматривается как синдром, развивающийся в результате
патологических изменений в сердце, нарушений нейроэндокринной
регуляции и представляющий собой комплекс циркуляторных реакций
вследствие систолической или диастолической кардиальной дисфункции
[1, 2, 3]. Несмотря на убедительность нейрогуморальной теории, согласно
которой основной причиной развития синдрома ХСН является
гиперактивация ренин-ангиотензин-альдостероновой и симпатоадреналовой
систем, в последние годы появляется все больше клинических фактов,
которые невозможно объяснить только повышенной активностью
нейрогормонов. В частности, об этом свидетельствуют отсутствие 100%
положительного клинического эффекта при лечении ингибиторами
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) и блокаторами рецепторов
ангиотензина II и снижение риска смерти при их применении лишь на
23% [4]. В 1990 г. В. Levine [5] впервые выявил повышение уровня
фактора некроза опухоли (ФНО-) в сыворотке крови больных с тяжелой
сердечной недостаточностью и высказал предположение об участии этого
цитокина в развитии синдрома кардиальной кахексии. К настоящему времени
получены достаточно убедительные данные о роли иммунной активации и
системного воспаления в прогрессировании хронической сердечной
недостаточности (ХСН) [6, 7].

Показано [8], что неспецифическая активация макрофагов и моноцитов в
плазме и межтканевой жидкости, возникающая при тяжелых расстройствах
микроциркуляции, является индуктором синтеза провоспалительных
цитокинов, обусловливающих возникновение дисфункции левого желудочка
(ЛЖ). В плазме крови больных с ХСН, независимо от ее этиологии, увеличено
содержание провоспалительных цитокинов, к которым относятся ФНО-,
интерлейкины-1 (ИЛ-1), -1β (ИЛ-1β), -6 (ИЛ-6). Предполагается, что
провоспалительные цитокины определяют процессы патологического
ремоделирования миокарда и сосудов посредством регулирования степени
апоптоза. ФНО- обусловливает активацию свободнорадикального окисления
[9], что может быть причиной интенсификации и усугубления процессов
апоптоза эндотелия сосудов и инактивации оксида азота в эндотелии.
Продемонстрирован отрицательный инотропный эффект ФНО- и ИЛ-β
[10]. Установлено, что концентрация ФНО- у большинства больных с
ХСН І-П функциональных классов (ФК) значительно превышает таковую у
здоровых лиц и повышается с утяжелением стадии ХСН. Выявлена линейная
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корреляция между уровнями ИЛ-β и ФНО- в крови больных с
дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) и с выживаемостью больных с
ХСН ІІІ-ІV ФК.

Цитокины принимают участие в формировании синдрома ХСН, а
дисфункция ЛЖ миокарда может индуцировать элевацию уровня цитокинов
плазмы. В этой связи представляет интерес выяснение взаимосвязи между
уровнем иммуновоспалительных медиаторов при дисфункции ЛЖ.

В ряде исследований показано, что ФНО- стимулирует процесс апоптоза.
В здоровом организме апоптоз способствует удалению поврежденных
клеточных структур, восстановлению целостности тканей и носит адаптивный
характер. При развитии ХСН уменьшение количества жизнеспособных
кардиомиоцитов в результате их апоптоза приводит к снижению сократи-
тельной функции миокарда и прогрессированию заболевания. На
поверхности кардиомиоцитов экспрессируются так называемые рецепторы
смерти, при связывании с которыми ФНО- индуцирует процесс апоптоза.
Кроме того, ФНО- усиливает процессы окислительного стресса
кардиомиоцитов. Связывание ФНО- с "рецепторами смерти", активация
окислительного стресса запускают каспазный каскад в кардиомиоците.
Фермент этого каскада (каспаза-3) индуцирует генетическую программу
гибели клетки.

Наряду с системным (эндокриноподобным) действием
провоспалительных цитокинов важное патогенетическое значение могут
иметь их локальные (аутокринно-паракринные) эффекты, опосредуемые
синтезом провоспалительных цитокинов непосредственно в сердечной
мышце. По данным экспериментальных исследований, при вирусном
миокардите у мышей наблюдается увеличение экспрессии ИЛ-1β и
ФНО- в миокарде, устойчиво сохраняющееся на острой и хронической
стадиях. На фоне гипоксического стресса в миокарде отмечается
гиперэкспрессия ИЛ-6.

Провоспалительные цитокины могут модулировать функции
сердечно-сосудистой системы различными механизмами. Такие
цитокины, как ФНО- и ИЛ-1β, подавляют сократимость миокарда. Это
может быть обусловлено блокированием β-адренергических сигналов, уве-
личением содержания оксида азота в сердце или изменениями гомеостаза
внутриклеточного кальция. ФНО- и ИЛ-1β могут вызывать структурные
изменения в миокарде у пациентов с ХСН, такие, как гипертрофия
кардиомиоцитов и интерстициальный фиброз. Кроме того, ФНО- и
ИЛ-1β способствуют апоптозу кардиомиоцитов, активируют
металлопротеиназы и нарушают экспрессию их ингибиторов, возможно,
способствуя ремоделированию сердца [11].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью исследования явилось изучение содержания интерлейкинов
ФНО-, ИЛ-6, ИЛ-4 у больных пожилого возраста с артериальной
гипертензией (АГ), осложненной ХСН.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследовано 36 больных с АГ, осложненной ХСН, в возрасте от 67 до
89 лет (средний возраст (74,57 ± 0,78) лет), среди них 24 мужчин и 12
женщин. Контрольную группу составили 15 практически здоровых лиц.

Для определения функционального класса (ФК) ХСН использовали тест
6-минутной ходьбы. У всех больных выявлена ХСН: І ФК - у 9 больных
(25%), ІІ ФК – у 14 (38,9%), ІІІ ФК - у 8 (22,2%), ІV ФК – у 5 (13,9%)
согласно классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA).
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В ходе исследования проводили определение концентрации
интерлейкинов ФНО-, ИЛ-6, ИЛ-4 методом твердофазного
иммуноферментного анализа в сыворотке крови с помощью наборов
реагентов ТОВ “Укрмедсервис” (Донецк).

Результаты обработаны методами вариационной статистики. Для
оценки достоверности разности использовали критерий t Стьюдента и
показатель достоверности р.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты свидетельствуют о том, что концентрации
цитокинов, а именно: ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-4, повышены и достоверно
отличаются от результатов группы контроля, р<0,01 (таблица 1).

Таблица 1 - Концентрация цитокинов у больных пожилого возраста с
АГ, осложненной ХСН (M  m)

Показатель ФНП-α, пг/мл ИЛ-8, пг/мл ИЛ-4, пг/мл
Основная
группа, n=36

168,324,4* 128,432,1** 43,075,16**

Контрольная
группа, n=15

25,34,6 32,88,4 23,92,32

Примечание: Различия статистически достоверны при р<0,001*,
р<0,01** по сравнению с контролем

Изменения показателей активности цитокинов у больных с АГ
характеризуются увеличением содержания ФНО-α в 6,65 раза
((168,324,4), контрольная группа – (25,34,6) пг/мл, р<0,001), ИЛ-6 – в
3,9 раза ((128,432,1), контрольная группа – (32,88,4) пг/мл, р<0,001) и
ИЛ-4 – в 1,8 раза ((43,075,16), контрольная группа – (23,92,32) пг/мл,
р<0,01). Такое повышение содержания цитокинов свидетельствует об
активации процессов воспаления, в механизме индуцирования которого,
возможно, играют роль дисфункция эндотелия, гипоксия периферических
тканей, а также изменение реактивности иммунной системы, в частности,
у лиц пожилого возраста [3].

Таблица 2 - Концентрация цитокинов у больных с АГ, осложненной
ХСН, в зависимости от функционального класса ХСН (M  m)

ФК ХСН ФНО-α, пг/мл ИЛ-6, пг/мл ИЛ-4, пг/мл
І 132,621,2* 104,320,5* 32,83,36**

ІІ 171,427,1* 115,816,5* 37,83,56*
ІІІ 258,330,5*** 137,862,0* 47,35,34*
ІV 96,122,4* 157,339,6* 58,46,22
Контрольная
группа, n=15

25,34,6 24,34,0 32,88,4

Примечание: – Различия статистически достоверны при р<0,01*,
р<0,05** по сравнению с контролем; р<0,05** по сравнению со ІІ ФК
ХСН

Анализируя изменение содержания цитокинов в зависимости от
ФК ХСН (таблица 2), необходимо отметить постепенное увеличение
содержания ИЛ-6 и ИЛ-4, начиная с І ФК ХСН до ІV ФК. Повышение
содержания ФНО-α максимально выражено у больных с ХСН ІІІ ФК
((258,330,5) пг/мл), достоверно снижаясь при ІІ и І ФК (ІІ ФК –
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(171,427,1); І ФК – (132,621,2) пг/мл, р<0,05), оставаясь выше нормы
по сравнению с контрольной группой ((25,34,6) пг/мл, р<0,01). У
пациентов с ІV ФК ХСН концентрация ФНО- ((96,122,4) пг/мл) была
ниже, чем у больных с ІІІ ФК, достоверно превышая показатель
контрольной группы ((25,34,6) пг/мл, р<0,05).

Содержание ИЛ-6 и ИЛ-4 наиболее повышено у больных с тяжелым ІV
ФК ХСН и постепенно снижается к І ФК, что свидетельствует об их
участии в патогенезе АГ, осложненной ХСН. В группе больных с ІV ФК
ХСН выявлено достоверное увеличение ИЛ-6 и ИЛ-4 соответственно в
4,79 раза и 2,44 раза ((157,339,6) и (58,462,2) пг/мл) по сравнению с
показателем в контрольной группе ((32,88,4) и (23,92,32) пг/мл),
р<0,01.

ВЫВОДЫ
1. У больных с АГ, осложненной ХСН, повышена концентрация

цитокинов ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-4.
2. Отмечена достоверная положительная связь между концентрацией

ФНП-α, ИЛ-6, ИЛ-4 и функциональным классом ХСН.
3. Под влиянием лечения рамиприлом существенно уменьшилось

содержание провоспалительных цитокинов, что подчеркивает роль
системы цитокинов в патогенезе прогрессирования ХСН у больных с АГ и
указывает на эффективность применения ингибиторов АПФ как
модулятора нейрогуморальной и иммунной активации.

SUMMARY

Significance of cytokines` activation in clinics and treatment of arterial hypertension is in
world literature data. We must remember basic positions about role of cytokines in treatment of
chronic heart failure patients suffering from arterial hypertension. This article demonstrates an
influence on cytokines in patients with arterial hypertension.
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