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Анализ уровня общемировой смертности ассо-
циированной с компонентами метаболического 
синдрома (абдоминальное ожирение, гиперин-
сулинемия, нарушение толерантности к глю-
козе, гипертриглицеридемия, низкий уровень 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), вы-
сокий уровень липопротеидов низкой плотности 

(ЛПНП) и артериальная гипертензия) зареги-
стрировал удвоение в период с 1980 по 2010 г. [1]. 
По данным литературы, наиболее значимым для 
диагностики МС маркерами служат провоспа-
лительные цитокины IL-6 и TNF-α, лептин, ме-
диаторы прооксидантного статуса, уровни IL-10, 
адипонектина и антиоксидантных факторов [2]. 
Особый интерес представляет ци то кин-опо сре-
до ван ные звенья, определяющие вторичное фор-
мирование МС на фоне первичного повышения 
артериального давления.

Цель исследования – изучить содержание 
IL-1β, IL-1α, IL-1ra, IL-18, IL-18BP, IL-37, IL-6, 
sIL-6r, LIF, sLIFr, IGF-1, IGFBP-1, TNF-α, 
sTNF-RI, sVCAM-1, IL-17, IL-2, IL-4, IL-10, 
TGF-β1, IL-8, CX3CL1, CXCL10, INFγ, M-CSF, 
IL-34, VEGF-A, ЕРО в сыворотке перифериче-
ской крови у больных ЭАГ II стадии без призна-
ков МС и сопоставить с частотой формирования 
МС в последующие 5 лет наблюдения.
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Цель –  изучить содержание IL-1β, IL-1α, IL-1ra, IL-18, IL-18BP, IL-37, IL-6, sIL-6r, LIF, sLIFr, 
IGF-1, IGFBP-1, TNF-α, sTNF-RI, sVCAM-1, IL-17, IL-2, IL-4, IL-10, TGF-β1, IL-8, CX3CL1, 
CXCL10, INFγ, M-CSF, IL-34, VEGF-A, ЕРО в сыворотке крови у больных ЭАГ II стадии без 
признаков метаболического синдрома (МС) и сопоставить с частотой формирования МС в по-
следующие 5 лет наблюдения. У 200 пациентов с ЭАГ II стадии с помощью ИФА в сыворотке 
крови определяли содержание 28 цитокинов. В течение последующих 5 лет фиксировались случаи 
развития МС. По результатам многофакторного анализа с включением в регрессионную модель 
Кокса показателей: IL-1β>20,3 пг/мл, LIF>9,13 пг/мл, M-CSF>453 пг/мл, IGF-1<116000 пг/мл, 
независимый характер «влияния» на повышение частоты формирования МС при ЭАГ II стадии 
в последующий пятилетний период оказывают: содержание M-CSF более 453 пг/мл (р<0,001) 
и IGF-1<116000 пг/мл (р<0,01).
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

У 200 пациентов с ЭАГ II стадии в сыворотке 
крови на момент начала исследования имму-
ноферментным методом определяли содержа-
ние цитокинов, а также уровни глюкозы, ТГ, 
ЛПНП, ЛПВП. Критерии включения пациента 
в исследование: ЭАГ II стадии, длительность 
заболевания 10–14 лет, сопоставимая гипотен-
зивная терапия, уровень общего холестерина 
< 5,0 ммоль/л, ЛПНП < 3,0 ммоль/л, ЛПВП > 
1,0 ммоль/л, ТГ < 1,7 ммоль/л, ТИМ < 0,9 мм, 
глюкоза < 5,5 мг/дл, ИМТ < 30 кг/м2. Крите-
рии исключения: ассоциированные клиниче-
ские состояния, сахарный диабет 1/2 типов, 
МС, симптоматическая гипертензия. В течение 
последующих 5 лет ежегодно регистрировали 
развитие МС на основе данных о ИМТ, ТИМ, 
уровнях глюкозы, ТГ, ЛПНП, ЛПВП.

Для статистической обработки данных ис-
пользовали пакет прикладных программ Statis-
ticа 8.0. Рассчитывали абсолютный и относи-
тельный риски развития МС. Проводили по-
строение регрессионной модели Кокса с одно-
факторным и многофакторным анализом.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Ретроспективный анализ особенностей «ма-
лой группы» больных ЭАГ II стадии (19 человек) 
с развитием за 5 лет наблюдения метаболиче-
ских изменений в виде увеличения содержанием 
глюкозы, ЛПНП, ТГ крови выше референсных 
значений, а также ростом ИМТ более 30 (I сте-
пень ожирения) зарегистрировал предикторное 
повышение в сыворотке периферической крови 
содержания IL-1β (р<0,05), IL-1α (р<0,05), LIF 
(р<0,001), IGF-1 (р<0,001), M-CSF (р<0,001) при 
сравнении с группой без осложнений (181 чело-
век) за анализируемый период. Данные за по-
тенциально предикторную 5-лет нюю инфор-
мативность средних уровней IL-18, IL-18BP, 
sIL-6r, sTNF-RI, sVCAM, IL-2, IL-8, IL-4, 
IFNγ, IL-37, IL-17А, sLIFr, TNF-α, IGFBP-1, 
IL-34, VEGF-A, CX3CL1, CXCL10, TGFβ1, 
ЕРО) не выявлено (р>0,05). Дальнейший ин-
терквартильный анализ распределения числа 
больных с ЭАГ и МС на 6‒10 годах наблюде-
ния с учетом уровней в сыворотке крови IL-1β, 
LIF, IGF-1, M-CSF выявил, что при содержа-
нии: IL-1β более 20,3 пг/мл ‒ риск увеличился 
в 1,69 раза (р<0,05) и был равен 16%, критерий 
χ2=2,41 (р<0,05), С=0,18 (связь слабая), LIF бо-
лее 9,13 пг/мл рост риска в 2,91 раза (р<0,001), 

31%, критерий χ2=5,12 (р<0,001), С=0,17 (связь 
относительно сильная), M-CSF более 453 пг/ мл 
повышение в 3,25 раза (р<0,001), что соста-
вило 62%, критерий χ2=32,5 (р<0,001), С=0,6 
(связь относительно сильная). Проведенный 
однофакторный анализ (регрессионная модели 
Кокса) значимости зарегистрированных уров-
ней изменений содержания цитокинов в сы-
воротке крови больных ЭАГ II стадии: IL-1β > 
20,3 пг/мл, LIF>9,13 пг/мл, M-CSF>453 пг/ мл, 
IGF-1<116000 пг/мл в отношении развития 
МС в последующие 5 лет подтвердил достовер-
ность определенных факторов. По результатам 
многофакторного анализа независимый харак-
тер «влияния» на повышение частоты развития 
МС при ЭАГ II стадии в последующий 5-лет ний 
период (предикторный характер) оказывают: 
содержание M-CSF более 453 пг/мл (р<0,001) 
и IGF-1<116000 пг/мл (р<0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Зарегистрированный дисбаланс в системе ци-
токинов, сохраняющиеся как у лиц на фоне гипо-
тензивной терапии, так без приема препаратов, 
является потенциальным компонентом систем-
ного прогрессирования заболевания с развитием 
не только классических клинически ассоцииро-
ванных состояний (инфаркта миокарда, инсуль-
та) [3], но и формированием МС. Повышение 
содержания M-CSF ассоциировано с ростом ко-
личества моноцитов, что на фоне комплексного 
увеличения IL-1β, IL-1α способствует диффе-
ренцировке макрофагов в сторону М1 фенотипа 
с последующим накоплением в жировой ткани, 
поддержанием воспалительного процесса [4], 
дисбалансом синтеза адипокинов [5]. Получен-
ные в исследовании данные обосновывают зна-
чимость длительных проспективных исследова-
ний, направленных на изучение предикторной 
роли цитокинов при развитии МС.
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The aim of this study was to investigate a correlation between the levels of IL-1β, IL-1α, IL-1ra, 
IL-18, IL-18BP, IL-37, IL-6, sIL-6r, LIF, sLIFr, IGF-1, IGFBP-1, TNF-α/sTNF-RI, sVCAM-1, 
IL-17, IL-2, IL-4, IL-10, TGF-β1, IL-8, CX3CL1, CXCL10, INFγ, M-CSF, IL-34, VEGF-A, ЕРО in 
the peripheral blood of patients with stage II EH and the rate of metabolic syndrome (MS) occurring in 
a 5-year follow-up period. Twenty-eight cytokines were measured using ELISA in the peripheral blood 
samples of 200 patients with stage II EH. The patients were followed up for 5 years to keep track of MS. 
The multivariate Cox regression analysis was applied to the following parameters: IL-1β>20,3 pg/ ml; 
LIF > 9,13 пг/мл; M-CSF>4538 pg/ml; IGF-1<116000 pg/ml. The analysis revealed that M-CSF> 
453 pg/ml (р < 0.001) and IGF-1<116000 pg/ml (р < 0.001) correlated with an increase in the risk for 
MS in stage II EH.
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