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У хворих із ХЛН і ХСН вивчено рівень цитокінів у культуральному середовищі культури
мононуклеарних лейкоцитів та установлено, що тривалий стаж тютюнопаління
характеризується підвищеним плазмін-індукованим синтезом мононуклеарними лейкоцитами
цитокінів IL-6 і IL-4, що формує умови для хронізації та прогресування патологічного процесу.
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У больных ХЛН и ХСН изучен уровень цитокинов в культуральной среде культуры
мононуклеарных лейкоцитов и установлено, что длительный стаж табакокурения
характеризуется повышенным плазмин-индуцированным синтезом мононуклеарными
лейкоцитами цитокинов IL-6 и IL-4, что формирует условия для хронизации и
прогрессирования патологического процесса.
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Поширеність тютюнопаління в усьому світі та його негативний вплив на всі
системи і органи, на всі види обміну речовин стало підґрунтям для прийняття ВООЗ
глобальної узгоди FCTC, метою якої є "захист теперішнього і майбутнього поколінь
від руйнівного впливу тютюну на здоровя, від соціальних, екологічних та
економічних наслідків паління тютюну і вдихання тютюнового диму" [4]. До
основних наслідків тютюнопаління, крім онкологічних захворювань, відносять, перш
за все, захворювання серцево-судинної і дихальної систем [2, 5].

Сучасні учення щодо хронічної серцевої недостатності (ХСН) і хронічної
легеневої недостатності (ХЛН) відводять активації системи цитокінів роль важливого
маркера прогресування захворювання, а участь медіаторів запалення в схемі
названих груп захворювань розширює "базу терапевтичного втручання" та відкриває
нові перспективи для підвищення ефективності їх лікування [7]. Разом із тим наукова
концепція цитокін-асоційованих механізмів і прогресування ХСН і ХЛН у сучасній
кардіології і пульмонології є порівняльно новою, що зумовлює продовження
наукового пошуку [8].

У рамках наукової концепції цитокін-асоційованої субклінічної системної
запальної реакції при багатьох хронічних захворюваннях внутрішніх органів такі
фактори фібринолізу, що утворюються в осередку запалення (включаючи хронічне),
як активна форма фібринолітичного ферменту – плазмін, а також активатори
плазміногена відносять до активаторів синтезу широкого спектра цитокінів
мононуклеарними лейкоцитами, клітинами судинного ендотелію [7].

З урахуванням вищезазначеного продовження наукового пошуку з проблеми
впливу тютюнопаління на плазмінзалежну функціональну активність лейкоцитів у
хворих із ХСН і ХЛН та оцінка одержаних фактів з позиції сано- і патогенезу
уявляються нам перспективним науковим спрямуванням, що розкриває нові
можливості диференційованої терапії захворювань.

Основною метою дослідження стало наукове обґрунтування доцільності корекції
дисбалансу цитокінового гомеостазу в комплексному лікуванні хронічної серцевої і
хронічної легеневої недостатності у осіб з тривалим стажем тютюнопаління.
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МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Обстежено 83 хворих із ХЛН і ХСН, поділених на чотири групи: 1-ша група – 22

хворих із ХЛН I-II ступенів без фактора паління в анамнезі,
2-га група – 22 хворих із ХЛН I-II ступенів, стаж паління більше 10 років; до 3-ої
групу ввійшли 20 хворих із ХСН, I-II ФК за NYHA без фактора паління в анамнезі, до
4-ї – 19 хворих із ХСН, I-II ФК за NYHA, стаж паління більше 10 років. Основною
причиною розвитку ХЛН у хворих 1-ї і 2-ї груп стало хронічне обструктивне
захворювання легенів (ХОЗЛ), ХСН – різні форми ІХС.

Використано метод короткострокових органних культур, що забезпечує
культивування клітин in vitro за Лурія Е. А. [3], згідно з яким забезпечуються ізоляція
клітинних елементів від організму та умови, за яких у клітинах можуть
підтримуватися обмінні процеси та здійснюватися деякі функції, які не вимагають
тривалої проліферації і багатоетапного диференціювання. Культивація проводилася
за наявності антибіотиків (бензилпеніциліну натрієвої солі 1000 ОД і стрептоміцину
сульфату 0,01 г на 1 мл культурального середовища).

Вивчення плазмін-індукованого синтезу цитокінів у культуральних
експериментах проводилося з використанням преінкубації мононуклеарних
лейкоцитів (виділених із периферичної крові на градієнті густини фікол/верографіну)
з розчином плазміну (готують шляхом активації плазміногена стрептокіназою в
обємних співвідношеннях 10 і 0,2 мл відповідно впродовж 10 хвилин [1]).
Концентрацію цитокінів визначали методом твердофазного імуноферментного
аналізу. Для визначення рівня IL-6 були використані тест-системи і реагенти ТОО
"Цитокін" (Росія) рівня IL-4 – тест-системи ProCon ТОО "Протеїновий контур"
(Росія).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати дослідження динаміки плазмін-індукованого рівня прозапальних

цитокінів IL-6 та IL-4 в культуральній рідині культури мононуклеарних клітин
хворих 1-ї, 2-ї, 3-ї і 4-ї груп подані в табл 1.

Таблиця 1 – Вплив тютюнопаління на плазмін-індукований рівень
IL-6 та IL-4 в культуральному середовищі короткострокової культури

мононуклеарних клітин хворих 1-ї, 2-ї, 3-ї і 4-ї груп в експерименті in vitro, пг/мл
культурального середовища

Група Стат.
показ.

Плазмін-індукований
IL-6 у культуральному

середовищі

Плазмін-індукований
рівень IL-4 у

культуральному
середовищі

1-ша група
(ХЛН I-II ступенів)

M ± m
n

36,34 ± 1,41
22

5,89 ± 0,26
22

2-га група
(ХЛН I-II ступенів, стаж
паління більше 10 років)

M ± m
n
р

56,33 ± 2,01
22
< 0,001

8,37 ± 0,43
22
< 0,001

3-тя група
(ХСН I-II ФК за NYHA)

M ± m
n

31,39 ± 1,31
20

3,14 ± 0,12
20

4-та група
(ХСН I-II ФК за NYHA,
стаж паління більше 10
років)

M ± m
n
р

47,70 ± 2,14
19
< 0,001

6,17 ± 0,25
19
< 0,001

Примітка. р – достовірність відмінностей, обчислена порівняно з відповідним показником у
подібних хворих без фактора паління в анамнезі

Нами установлено (табл. 1), що тривалий стаж тютюнопаління чинить суттєвий
вплив на плазмін-індукований синтез IL-6 мононуклеарними лейкоцитами: у хворих
із ХЛН синтез прозапального цитокіну зростає на 55,0 % (р < 0,001), у хворих із ХСН
– на 52,0 % (р < 0,001).



Вісник СумДУ. Серія «Медицина», №1’201264

Установлено також, що у хворих як із ХСН, так і з ХЛН плазмін-індукований
рівень цитокіну IL-4 під впливом фактора тривалого тютюнопаління також зростає: у
хворих із ХЛН – у 2,2 раза (р < 0,001), у хворих із ХСН – в 1,9 раза (р < 0,001).

Ці факти дозволяють також припустити, що плазмін в осередку запалення може
чинити профібротичний ефект шляхом активації синтезу мононуклеарами лімфокіну
IL-4, оскільки зростання рівня останнього корелює із зростанням рівня фактора росту
TGF-β1.

ВИСНОВКИ
У хворих із ХЛН (I-II ступенів), а також ХСН (I-II ФК за NYHA) з тривалим

(більше 10 років) стажем тютюнопаління в культуральній експериментальній моделі
виявлено підвищений плазмін-індукований синтез мононуклеарними лейкоцитами
(цілеспрямовано мігруючими in loko morbi) цитокінів IL-6 і IL-4, що формує умови
для хронізації/прогресування патологічного процесу як у легенях, так і на рівні
тканин міокарда.

SUMMARY

SMOKING INFLUENCE ON PLASMIN-INDUCED SYNTHESIS OF PRO-INFLAMATORY IL-6 AND
IL-4 CYTOKENES BY MONONUCLEAR LEUKOCYTES AT PATIENTS WITH CHRONIC HEART

INSUFFICIENCY AND CHRONIC PULMONARY INSUFFICIENCY

Orlova V.D.

A level of cytokines in the serial culture of mononuclear leukocytes types was investigated at patients with
chronic heart insufficiency and chronic pulmonary insufficiency. It was determined that long-term period of
smoking was characterized by increased plasmin-induced synthesis by mononuclear leukocytes of IL-6 and IL-4
cytokines. This fact forms a condition for chronic course and progression of pathologic process.

Key words: smoking, lipopolysaccharides, cytokines, chronic heart insufficiency, chronic pulmonary
insufficiency.
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