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Цитокіновий профіль мононуклеарів у хворих  
на гострий інфаркт міокарда,  
ускладнений серцевою недостатністю

Між про- і протизапальними компонентами імунної системи людини існує динамічний баланс. Його 
порушення є важливим механізмом у патогенезі багатьох патологічних станів, зокрема серцевої 
недостатності. Метою нашої работи було вивчення секреції цитокинів мононуклеарами хворих на 
гострий інфаркт міокарда, неускладнений (1-ша група) і ускладнений (2-га група) гострою серцевою 
недостатністю, і визначення балансу про-(ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-8) і протизапальних (ІЛ-10) чинників при 
розвитку гострої серцевої недостатності. Отримані результати показали, що у хворих 1-ї групи 
спостерігається початково високий вміст як прозапальних цитокінів, так і протизапального ІЛ-10. 
У динаміці спостереження до 10-ї доби знижується вміст ІЛ-6, але підвищується ФНП-α і ІЛ-10. У 
хворих 2-ї групи початково був високий вміст ФНП-α і ІЛ-6 і знижений порівняно з хворими 1-ї групи 
вміст ІЛ-8 і ІЛ-10. У цій групі хворих реєструється подальше підвищення вмісту всіх прозапальних 
цитокінів і зниження протизапального ІЛ-10. Баланс про- і протизапальних цитокінів відображає 
індекс запальної активності, що визначається за формулою (ФНП-α+ІЛ-6+ІЛ-8)/ІЛ-10 і свідчить 
про те, що у хворих 1-ї групи нормалізується цитокіновий баланс, що супроводжується зниженням 
індексу, тоді як у хворих 2-ї групи індекс до 10-ї доби підвищувався.
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Вступ

Нині участь мононуклеарних клітин (лімфо-
цитів, моноцитів/макрофагів) у патогенезі 
атеросклерозу є доведеною [17]. Інфільтрація 
макрофагами – це початковий етап форму-
вання атеросклеротичної бляшки. І хоча ме-
ханізми дестабілізації бляшки в основному 
відносяться до процесів, що відбуваються 
всередині неї, моноцити та лімфоцити, котрі 
циркулюють у периферичній крові, також 
здатні генерувати і секретувати медіатори, 
що залучаються до процесів дестабілізації, 
включаючи запалення, матриксну деградацію 
і тромбогенез. Взаємодія мононуклеарів з 
іншими клітинами крові ендотеліальними і 
гладеньком’язовими клітинами стінки судини 
реалізуються при безпосередньому контакті 
за допомогою цитокінів [12]. Перед залу-
ченням моноцитів до патогенезу гострого 

інфаркту міокарда (ГІМ) вони проходять 
фенотипічну трансформацію, що призводить 
до їх активації. Цей процес здійснюється 
через CD14 і Toll-подібні рецептори, що 
розпізнають ліпополісахариди (ЛПС), ліпо-
протеїди низької щільності, С-реактивний 
білок, а також ендогенні молекули пошко-
джених тканин і цитокіни, які продукуються 
на початкових етапах захворювання іншими 
клітинами. Стимуляція Toll-подібних рецеп-
торів активує цілу низку кіназ, що спричинює 
активацію прозапального ядерного чинника 
транскрипції (nuclear factor – NF-κβ), який 
знаходиться в цитозолі клітин під впливом 
інгібіторів. Надалі цей чинник транслокуєть-
ся в ядро клітини і активує гени цитокінів, 
результатом чого є секреція прозапальних 
інтерлейкіну-6 (ІЛ-6), ІЛ-8, фактора некрозу 
пухлин α (ФНП-α), а також регулюючого цей 
процес протизапального ІЛ-10. Таким чином 
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моноцити залучаються до запального каскаду 
при ГІМ [5, 13]. У цьому процесі активно 
беруть участь і лімфоцити. Після антигенної 
стимуляції CD4+ Т-клітини диференціюють-
ся в Т-хелпери 1-го і 2-го типу, які харак-
теризуються секрецією різних цитокинів. 
Т-хелпери 1-го типу секретують прозапальні 
цитокіни (ФНП-α, інтерферон-γ, ІЛ-2, ІЛ-12), 
а Т-хелпери 2-го типу – протизапальні (ІЛ-4, 
ІЛ-10, ІЛ-13) [4]. При цьому дисбаланс про- і 
протизапальних цитокінів може мати неспри-
ятливі наслідки в розвитку ускладнень при 
ГІМ, зокрема серцевій недостатності [19].

Метою нашої роботи було вивчення ци-
токінового профілю мононуклеарів хворих 
на ГІМ і визначення балансу про- і протиза-
пальних цитокінів при розвитку у цих хворих 
ГСН.

Методика

Обстежено 30 практично здорових осіб і 82 
хворих з ГІМ, з яких 63 пацієнти (77 %) не 
мали клінічних проявів серцевої недостатності 
(1-ша група) і 19 чоловік (23 %), у яких інфаркт 
був ускладнений ГСН II класу за Killip (2-га 
група). Хворі отримували стандартну терапію 
з включенням реваскуляризації, β-блокаторів, 
антитромботичних чинників та інгібіторів 
ангіотензинперетворюючого ферменту. Паці-
єнтам з ГСН додавали діуретики і інгібітори 
альдостерону. У всіх обстежених визначали 
вміст цитокінів мононуклеарів у супернатан-
тах клітин [11] під час надходження до стаціо-
нару до проведення реперфузійної терапії і на 
10-ту добу перебування в стаціонарі.

Концентрацію ІЛ-6 і ФНП-α оцінювали 
імуноферментним методом з використанням 
тест-систем “ProCon” (Росія), концентра-
цію ІЛ-8 і ІЛ-10 – “Biosource” Invitrogen 
Corporation (Канада) згідно з інструкцією 
виробника. 

При статистичній обробці результатів 
використовували програму «Microsoft Exel». 
Для оцінки ступеня взаємозв’язку ознак вира-
ховували коефіцієнт вибіркової кореляції (г). 

Вірогідність відмінностей розраховували за 
критерієм t Стьюдента.

Результати та їх обговорення

Проведені дослідження показали, що у 
хворих на ГІМ, не ускладнений ГСН (1-ша 
група), вміст усіх прозапальних цитокінів 
(ФНП-α, ІЛ-6 і ІЛ-8) у мононуклеарах був 
високим (таблиця). Вміст протизапального 
ІЛ-10 у цілому по групі вірогідно не відріз-
нявся від норми. У 70 % хворих цей цитокін 
не перевищував норму ( группа 1А), в серед-
ньому – 105,4пг/мл ± 27,9пг/мл. А у 30 % па-
цієнтів він суттєво перевищував контрольні 
значення (группа 1Б) і становив – 667,1пг/
мл ± 81,8пг/мл. 

У динаміці спостереження у вказаній 
групі пацієнтів серед прозапальних цито-
кинів достовірно підвищувався тільки вміст 
ФНП-α, тоді як ІЛ-6 навіть мав тенденцію 
до зниження, а ІЛ-8 істотно не змінювався. 

Зміна вмісту протизапального ІЛ-10 на 
10-ту добу залежала від його початкового 
рівня. У хворих у группі 1А цей показник 
підвищувався в 3–4 рази і становив 412,7пг/
мл ± 62,6пг/мл. Тоді як у пацієнтів групи 1Б 
він знижувався до 253,1пг/мл ± 107,4пг/мл. 

У хворих на ГІМ, ускладнений ГСН (2-га 
група), під час надходження до стаціонару 
концентрації ФНП-α і ІЛ-6 були високими, 
аналогічно 1-й групі. Вміст ІЛ-8, як і протиза-
пального ІЛ-10, був значно нижчим порівняно з 
показниками 1-ї групи. Це є недостатнім для ви-
конання мононуклеарами основних регулятор-
них функцій, що впливають на взаємозв’язок 
імунокомпетентних клітин як між собою, так і з 
іншими клітинами організму. Роль недостатно-
сті моноцитів і лімфоцитів у розвитку серцевої 
недостатності відзначають і інші автори [4, 9]. 

На 10-ту добу перебування хворих 2-ї 
групи у стаціонарі спостерігалося підвищен-
ня більшою чи меншою мірою вмісту всіх 
прозапальних цитокінів, на відміну від ІЛ-10, 
який в динаміці спостереження знижувався 
практично у всіх обстежуваних. 

Цитокіновий профіль мононуклеарів у хворих
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Оптимальну дію цитокінів визначає рів-
новага різних за біологічною активністю ІЛ, 
порушення цієї регуляції є умовою патоло-
гічних станів і хвороб. Прозапальним ци-
токінам мононуклеарів властива синергічна 
дія, вони контролюють усі етапи формування 
локального запалення. До них відносяться: а) 
продукція чинників активації гемокоагуляції 
[16, 18], б) індукція молекул адгезії клітин 
[3, 5], в) посилення активності нейтрофілів 
і моноцитів/макрофагів [3, 12], г ) ініціація 
системної запальної відповіді і синтез білків 
гострої фази запалення в гепатоцитах [2], д) 
індукція морфологічних і функціональних 
змін в ендотеліальних клітинах [5, 8, 10].

ІЛ-10 відносять до протизапальних чин-
ників, що контролюють дію прозапальних 
цитокінів. Він здатний модулювати численні 
клітинні процеси, які відіграють важливу роль 
у виникненні, прогресуванні і стабілізації 
атеросклеротичної бляшки [14], а також у 
регуляції метаболізму холестерину в макро-
фагах за рахунок стимуляції як зворотного 
його захоплення з модифікованих ліпопро-
теїнів, так і вилучення з клітин [7]. ІЛ-10 
пригнічує вивільнення лізосомальних фер-
ментів нейтрофілами і моноцитами, гальмує 
продукцію ними металопротеїназ, пригнічує 
синтез прозапальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-1, 
ІЛ-6) і хемокінів (ІЛ-8 тощо) фагоцитуючими 
клітинами, перешкоджаючи транслокації  
NF-κβ. Цей цитокін здатний значно пригнічу-
вати продукти окиснення, підсилювати синтез 
NО активованими макрофагами, підсилювати 

експресію рецептора для чинника активації 
тромбоцитів нейтрофілами і моноцитами, 
перешкоджати програмованій загибелі клітин 
– апоптозу, сприяє зростанню і диференцію-
ванню моноцитів у макрофаги [21]. 

Експресія ІЛ-10 ідентифікована як на 
ранніх стадіях атерогенезу, так і в прогресу-
ючій бляшці людини, де цей цитокін здатний 
обмежувати локальні запальні реакції. Пере-
важно низький його вміст у хворих на ГІМ 
показаний і в інших працях [4, 20]. 

Дані літератури [15] свідчать про те, що 
катехоламіни в результаті гострих стресових 
ситуацій прямо залучаються до регуляції 
експресії ІЛ-10 у моноцитах, але не в лім-
фоцитах. Нами також отримана позитивна 
кореляція (r=0,6) вмісту ІЛ-10 у мононукле-
арній суспензії з кількістю моноцитів, а не 
лімфоцитів у хворих 1-ї групи . В той час як 
моноцити, стимульовані ЛПС, продукують 
менше ІЛ-10 порівняно зі здоровими особа-
ми, прозапальні цитокіни експресуються в 
рівній кількості. ЛПС – головний антиген зов-
нішньої мембрани грамнегативних бактерій, 
індукує виражену імунну відповідь з високою 
продукцією прозапальних цитокінів. Тому 
вони переважають над протизапальними, 
зокрема, ІЛ-10 [6]. У зв’язку з цим припус-
кають, що розвитку ГСН на фоні ГІМ сприяє 
попередній запальний, зокрема, інфекційний 
процес, який пригнічує секреторну здатність 
мононуклеарів периферичної крові [19]. 

Подібна картина спостерігалась у паці-
єнтів 2-ї групи, у яких вміст ІЛ-10 під час 

Вміст цитокінів (пг/мл) мононуклеарів у хворих на гострий інфаркт міокарда

Показники Контрольна  
група (n=30)

1-ша група (n=63) 2-га группа (n=19)

1-ша доба 10-та доба 1-ша доба 10-та доба
   Фактор некрозу 
   пухлин α 43,8±7,3 123,6±15,8* 226,0±36,8*,** 151,8±28,6* 217,7±49,1*

   Інтерлейкін-6 611,4±127,2 2539,9±286,3* 2256,6±236,4* 2109,8±315,1* 2892,1±550,6*
   Інтерлейкін-8 1590,2±60,5 2442,5±299,4* 2624,6±325,1* 1453,5±252,2*** 2071,9±317,7
   Інтерлейкін-10 169,7± 34,7 265,8±59,4 367,1±57,1* 122,8±35,9*** 44,64±13,4*,**,***
*Р<0,05 – достовірність відмінностей з контрольною групою, **Р<0,05 – достовірність відмінностей 
між 1-ю і 10-ю добою, *** Р<0,05 – достовірність відмінностей між 1-ю і 2-ю групами.
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надходження до стаціонару вірогідно не 
відрізнявся від значень у контрольній групі, 
але до 10-ї доби він знижувався практично у 
всіх хворих. 

Між про- і протизапальними компонен-
тами імунної системи людини існує дина-
мічний баланс. Порушення його є важливим 
механізмом у патогенезі багатьох патологіч-
них станів, зокрема, прогресуванні серцевої 
недостатності [18]. 

Тому ми визнали доцільним дослідити в 
групах обстежуваних співвідношення про- і 
протизапальних цитокінів, що вивчалися, – 
індекс запальної активності мононуклеарів 
(ІЗА). Пропонована формула обчислення 
ІЗА виглядає таким чином – (ФНП-α+ІЛ-
6+ІЛ-8) /ІЛ-10.

Отримані результати показали (рисунок), 
що у хворих на ГІМ, неускладнений ГСН (1-
ша група), ІЗА знаходиться в широких межах 
(1,4 – 102133), але у основної маси пацієнтів 
він був або менше ніж 25 (32 %), або понад 
250 (44 %). У динаміці спостереження до 10-ї 
доби цей показник знижувався у більшості 
хворих і основну масу склали пацієнти з ІЗА 
менше як 25 (57 %). Тільки у тих пацієнтів, 
у яких ІЗА за 1-шу добу був украй низьким 
(до 20) він підвищувався.

У хворих на ГІМ, ускладнений ГСН (2-
га група), ІЗА під час надходження до ста-

ціонару у більшості обстежуваних (69 %) 
знаходився в межах 25–250, а до 10-ї доби 
спостерігалося його подальше підвищення 
практично у всіх пацієнтів. У результаті у  
50 % хворих ІЗА був понад 250. Його підви-
щення було пов’язане, в основному, зі знач-
ним зниженням вмісту ІЛ-10.

Таким чином, у хворих на ГІМ, не-
ускладнений (1-ша група) і ускладнений 
ГСН (2-га група), визначався різний цитокі-
новий профіль під час надходження хворих 
до стаціонару та різна його динаміка до 
10-ї доби. Баланс про- і протизапальних 
цитокінів відображає ІЗА. Так, у більшості 
хворих 1-ї групи початково високий вміст 
прозапальних цитокінів спричинював і 
високий рівень ІЗА. В динаміці лікування 
спостерігалася нормалізація цитокінового 
балансу або, щонайменше, тенденція до неї 
за рахунок зниження вмісту прозапальних 
цитокінів і підвищення протизапального 
ІЛ-10. У хворих 2-ї групи початково по-
мірний ІЗА до 10-ї доби підвищувався, що 
було зумовлено високою концентрацією 
прозапальних цитокінів і суттєвим зни-
женням ІЛ-10. Порушення цитокінопо-
середкованих реакцій у клітинах імунної 
системи є важливою складовою частиною 
патологічного процесу і розвитку віддале-
них ускладненнь.

Індекс запальної активності у хворих на гострий інфаркт міокарда (ГІМ), ускладнений і неускладнений гострою серцевою 
недостатністю, в динаміці спостереження: 1 – контрольна група (практично здорові люди), 2, 3 – ГІМ, неускладнений 
серцевою недостатністю за 1-шу, 10-ту добу відповідно, 4, 5 – ГІМ, ускладнений серцевою недостатністю за 1-шу, 10-ту 
добу відповідно
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Т.И. Гавриленко, А.Н. Пархоменко,  
Н.А. Рыжкова, С.Н. Кожухов, Л.В. Якушко

Цитокиновый профиль мононукле-
аров у больных острым инфарктом 
миокарда, осложненным сердечной 
недостаточностью

Между про- и противовоспалительными компонентами 
иммунной системы человека существует динамический 
баланс. Его нарушение является важным механизмом в 
патогенезе многих патологических состояний, в частности 
сердечной недостаточности. Целью работы было изучение 
секреции цитокинов мононуклеарами больных острым 
инфарктом миокарда, неосложненного (1-я группа) и 
осложненного (2-я группа) острой сердечной недоста-
точностью, и определение баланса про-(ФНО-α, ИЛ-6, 
ИЛ-8) и противовоспалительных (ИЛ-10) факторов при 
развитии острой сердечной недостаточности у больных 
инфарктом миокарда. Полученные результаты показали, 
что у больных 1-й группы наблюдается исходно высокое 
содержание как провоспалительных цитокинов, так и 
противовоспалительного ИЛ-10. В динамике наблюдения 
к 10-м суткам имеет место снижение содержания ИЛ-6, но 
повышение ФНО-α и ИЛ-10. У больных 2-й группы было 
исходно высокое содержание ФНО-α и ИЛ-6 и сниженное, 
по сравнению с больными 1-й группы, ИЛ-8 и ИЛ-10. У 
больных этой группы регистрируется дальнейшее повы-
шение содержания всех провоспалительных цитокинов и 
снижение противовоспалительного ИЛ-10. Баланс про- и 
противовоспалительных цитокинов отражает индекс 
воспалительной активности, определяемый по формуле 
(ФНО-α+ИЛ-6+ИЛ-8)/ИЛ-10 и свидетельствующий о том, 
что у больных 1-й группы в динамике лечения происходит 
нормализация цитокинового баланса, сопровождающаяся 
снижением индекса, тогда как у больных 2-й группы ин-
декс к 10-м суткам повышался.
Ключевые слова: мононуклеары, цитокины, инфаркт 
миокарда, сердечная недостаточность.

T.I. Gavrilenko, A.N. Parkhomenko,  
N.A. Ryzhkova, S.N. Kozhukhov, L.V. Yakushko 

Citokin’s profile of mononuclears 
at patients by myocardial 
infarction, complicated cardiac 
insufficiency

Between the pro- and antiinflammatory components of the 
immune system there is a dynamic balance, violation of 
which is an important mechanism of development of many 
pathological states, in particular, cardiac insufficiency. The 
purpose of the work was a study of secretion of cytokines 
by mononuclears in patients under myocardial infarction, 
uncomplicated (1 group) and complicated (2 group) acute 
cardiac insufficiency, and determination of balance between 
pro-(TNF-α, IL-6, IL-8) and antiinflammatory (IL-10) factors 

in development of acute cardiac insufficiency in patients with 
myocardial infarction. The results indicate that in patients of 
group 1 there is initially a high level of both proinflammatory 
and antiinflammatory cytokines. After 10 days, we observed 
a decline in the IL-6 level and an increase in the TNF-α and 
IL-10 levels. In patients of group 2 we observed initially high 
levels of TNF-α and IL-6 and a reduced levels of IL-8 and 
IL-10, as compared to patients of  group 1. In dynamics of 
supervision of this group, further increase of all proinflamma-
tory cytokines and a decline of IL-10 was registered. Balance 
between the pro- and antiinflammatory cytokines reflects the 
index of inflammatory activity, determined by formula (TNF-
α+IL-6+IL-8)/IL-10 and testifying that in patients of group 1 in 
the dynamics of treatment there is normalization of cytokin’s 
balance, accompanied by decline of the index, while in  patients 
of group 2 the  index rose at 10th day.
Key words: mononuclears, cytokines, myocardial infarction, 
cardiac insufficiency.

National Scientific Center ”M.D. Strazhesko Institute of 
Cardiology”, National Academy of Medical Sciences, Kyiv.
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