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INFLUENCE OF ACTIVATED MACROPHAGES ON STRUCTURAL 

AND FUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF MAST CELLS IN THE LIVER 

OF RAT WITH ALLOXAN DIABETES

Danilova I. G.1,2, Blinkova N. B.1, Gette I. F.1,2, 

Pyankova Z. A.2, Belousova A. V.1, Abidov M. T.3

1Institute of Immunology and Physiology Ural Branch of RAS, Yekaterinburg; 
2Ural Federal University, Yekaterinburg; 3Institute of Immunopathology, Moscow, Russia

Th e structural and functional characteristics of mast cells in the liver were investigated in alloxan 
diabetic rats aft er modulation of macrophage activity by aminophthalhydrazid (APH). Th e reparation 
of structural and metabolic alterations in the liver aft er administration of APH was accompanied by the 
change in mast cell functions. Th e morphometric analysis demonstrated increased secretion in mast cells, 
enhanced merocrine secretion and impaired degranulation aft er administration of APH.

Keywords: alloxan diabetes, liver, mast cells, macrophage.

ВЗАИМОСВЯЗИ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ 

И СОСУДИСТОЙ ЖЕСТКОСТИ У ПАЦИЕНТОВ 

С ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ И АТЕРОСКЛЕРОЗОМ 

ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ АРТЕРИЙ

 Денисенко М. Н.,  Генкель В. В.,  Салашенко А. О., 

 Шапошник И. И.,  Никушкина К. В.,  Никонова Т. И.

ГБОУ ВПО “Южно-Уральский государственный медицинский университет” 
Минздрава России, Челябинск, Россия

Цель работы. Оценить взаимосвязи сосудистой жесткости артерий мышечного и эласти-
ческого типов с уровнями интерлейкина-1β (ИЛ-1β), интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-8 
(ИЛ-8), интерлейкина-10 (ИЛ-10), фактора некроза опухолей-альфа (ФНО-α). Материалы 
и методы. В исследование включены 50 пациентов с установленным диагнозом гипертони-
ческой болезни (ГБ). Атеросклеротическое поражение сонных артерий было выявлено у 33 
(66 %) больных, артерий нижних конечностей –  у 29 (58 %). Сочетанное поражение обоих 
сосудистых бассейнов наблюдалось у 25 (50 %) включенных в исследование лиц. Аорталь-
ную жесткость оценивали при измерении каротидно-феморальной скорости пульсовой 
волны (СПВкф). Жесткость артерий мышечного типа –  плечевой артерии –  при измерении 
каротидно-радиальной СПВ (СПВкр). Проводили определение уровней циркулирующих 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и ФНО-α с использованием “сэндвич” варианта методики твер-
дофазного иммуноферментного анализа с применением моно- и поликлональных антител 
к перечисленным цитокинам. Результаты. Прогностически значимое увеличение аорталь-
ной жесткости более 10 м/с наблюдалось у 32 (64 %) пациентов. Увеличение аортальной 
жесткости прямо коррелировало с уровнем ИЛ-6 (r = 0,536; p = 0,0001) и уровнем ИЛ-10 (r = 
0,333; p = 0,018). Поражение аорты как органа-мишени ГБ, диагностируемое по увеличению 
СПВкф более 10 м/с, ассоциировалось с увеличением уровней ИЛ-6 (r = 0,588; p = 0,0001), 
ИЛ-8 (r = 0,370; p = 0,008), ИЛ-10 (r = 0,344; p = 0,014). Установлено, что увеличение СПВкр 
ассоциировалось с повышением уровня циркулирующего ИЛ-6 (r = 0,408; p = 0,003). Выво-
ды. Увеличение аортальной жесткости наблюдалось у 64 % пациентов с ГБ и атеросклерозом 
периферических артерий. Увеличение аортальной жесткости было связано с повышением 
уровня ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-10. Увеличение жесткости плечевой артерии, оцениваемое по СПВ 
на каротидно-радиальном участке, ассоциировалось с увеличением уровня ИЛ-6.

Ключевые слова: аортальная жесткость, скорость пульсовой волны, интерлейкин-6, ин-
терлейкин-8, гипертоническая болезнь.
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Введение. Увеличение сосудистой жестко-
сти является одним из наиболее ранних струк-
турно-функ циональных изменений артериаль-
ной стенки, доступной для инструментальной 
оценки и диагностики. В многочисленных 
клинических исследованиях установлена про-
гностическая ценность аортальной жесткости 
в отношении фатальных и нефатальных сер-
деч но-сосу дис тых событий у пациентов с ги-
пертонической болезнью. На сегодняшний 
день активно изучается роль субклинического 
воспаления в ремоделировании сер деч но-со-
су дис той системы и увеличении сосудистой 
жесткости. Обсуждается целый ряд возмож-
ных механизмов влияния воспаления на жест-
кость артерий: развитие эндотелиальной дис-
функции, изменения тонуса и пролиферации 
гладкомышечной мускулатуры, изменения со-
става экстрацеллюлярного матрикса и т. д. [1]. 
В ряде клинических исследований получены 
неоднородные данные о связи маркеров суб-
клинического воспаления с индикаторами со-
судистой жесткости, что определяет необхо-
димость дальнейших исследований.

Цель исследования. Оценить взаимосвязи 
сосудистой жесткости артерий мышечного 
и эластического типов с уровнями циркулиру-
ющих цитокинов –  интерлейкина-1β (ИЛ-1β), 
ин терлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-8 (ИЛ-8), 
интерлейкина-10 (ИЛ-10), фактора некроза 
опухолей-альфа (ФНО-α).

Материалы и методы. В исследование вклю-
чены 50 пациентов с установленным диагнозом 
гипертонической болезни (ГБ), из них –  25 муж-
чин и 25 женщин. Средний возраст больных со-
ставлял 56,0±11,8 лет. ГБ I стадии наблюдалась 
у 4 (8 %) больных, II стадии –  у 21 (42 %), III ста-
дии –  у 25 (50 %). АГ 1 степени отмечалась у 24 
(48 %) пациентов, 2 степени –  у 14 (28 %), 3 сте-
пени –  у 12 (24 %). Средняя длительность тече-
ния ГБ составила 6,32±8,37 лет. Ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) диагностирована у 14 
(28 %) пациентов, хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН) –  у 22 (44 %), цереброваску-
лярная болезнь (ЦВЗ) –  у 3 (6 %), перемежающая 
хромота –  у 5 (10 %) пациентов. Атеросклероти-
ческое поражение сонных артерий было выяв-
лено у 33 (66 %) больных, артерий нижних ко-
нечностей –  у 29 (58 %). Сочетанное поражение 
обоих сосудистых бассейнов наблюдалось у 25 
(50 %) включенных в исследование лиц.

Проводили клиническое обследование, 
сбор анамнестических данных. Всем пациен-

там выполняли ультразвуковое дуплексное 
сканирование брахиоцефальных артерий и ар-
терий нижних конечностей. Исследование ре-
гионарной аортальной жесткости и жесткости 
артерий мышечного типа проводили с исполь-
зованием прибора “Нейрософт Поли-Спектр-
СРПВ”. Аортальную жесткость оценивали при 
измерении каротидно-феморальной скорости 
пульсовой волны (СПВкф). Жесткость арте-
рий мышечного типа –  плечевой артерии –  
при измерении каротидно-радиальной СПВ 
(СПВкр). Проводили определение уровней 
циркулирующих ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 
и ФНО-α с использованием “сэндвич” вариан-
та методики твердофазного иммунофермент-
ного анализа с применением моно- и поликло-
нальных антител к перечисленным цитокинам. 
Использовали наборы реагентов производства 
ЗАО “Вектор-БЕСТ”.

Статистический анализ полученных данных 
проводили на персональном компьютере с ис-
пользованием программного обеспечения Mi-
crososft  Excel и пакета статистического анализа 
данных IBM SPSS Statistics, версия 22. Для опре-
деления взаимного влияния показателей ис-
пользовали корреляционный анализ Спирмена.

Результаты и обсуждение. Средние значения 
СПВкр в исследуемой когорте пациентов состав-
ляли 11,5±3,04 м/с, СПВкф –  11,6±2,82 м/с. Про-
гностически значимое увеличение аортальной 
жесткости более 10 м/с наблюдалось у 32 (64 %) 
пациентов. Результаты измерения исследуемых 
цитокинов (пкг/мл) были следующими: ИЛ-1β –  
3,74±6,89, ИЛ-6 – 6,50±10,2, ИЛ-8 – 52,0±67,4, 
ИЛ-10 – 3,38±1,43, ФНО-α –  1,38±0,64.

С целью выявления взаимосвязей между по-
казателями сосудистой жесткости и уровнями 
изучаемых цитокинов был проведен корреля-
ционный анализ. Установлено, что увеличение 
СПВкр, отражающее увеличение ригидности 
артерий мышечного типа, ассоциировалось 
с повышением уровня циркулирующего ИЛ-6 
(r = 0,408; p = 0,003). Увеличение аортальной 
жесткости также прямо коррелировало с уров-
нем ИЛ-6 (r = 0,536; p = 0,0001), а кроме того –  
с уровнем ИЛ-10 (r = 0,333; p = 0,018). Поражение 
аорты как органа-мишени АГ, диагностируемое 
по увеличению СПВкф более 10 м/с, ассоцииро-
валось с увеличением уровней ИЛ-6 (r = 0,588; p 
= 0,0001), ИЛ-8 (r = 0,370; p = 0,008), ИЛ-10 (r = 
0,344; p = 0,014). Не выявлено статистически 
достоверных взаимосвязей между сосудистой 
жесткостью и значениями ИЛ-1β и ФНО-α.
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RELATIONSHIP BETWEEN PROINFLAMMATORY CYTOKINES 

AND VASCULAR STIFFNESS IN PATIENTS WITH HYPERTENSION 

AND PERIPHERAL ARTERIAL DISEASE

M. N. Denisenko, V. V. Genkel, A. O. Salashenko, I. I. Shaposhnik, 

K. V. Nikushkina, T. I. Nikonova

South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia

Aim. Evaluate relationship between vascular stiff ness of muscular and elastic arteries with levels of 
interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6), Interleukin-8 (IL-8), interleukin-10 (IL-10), tumor necrosis 
factor alpha (TNF-α). Methods. Th e study included 50 patients with an established diagnosis of hyper-
tension. Carotid atherosclerosis was detected in 33 (66 %) patients, atherosclerosis of lower limb arter-
ies –  in 29 (58 %). Th e combined lesion of both vascular regions was observed in 25 (50 %) enrolled in the 
study individuals. Aortic stiff ness was assessed by measurement of carotid-femoral pulse wave velocity 
(PWVcf). Th e stiff ness of muscular arteries –  the brachial artery –  by measurement of carotid-radial PWV 
(PWVcr). Perform measurementsof circulating levels of IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 and TNF-α using ELISA 
kit. Results. Signifi cant increase of aortic stiff ness greater than 10 m/s was observed in 32 (64 %) patients. 
Increased aortic stiff ness is also directly correlated with the level of IL-6 (r = 0.536; p = 0.0001), and in 
addition –  to the level of IL-10 (r = 0.333; p = 0.018). Increase of PWVcf more than 10 m/s was associated 
with increased IL-6 levels (r = 0.588; p = 0.0001), IL-8 (r = 0.370; p = 0.008), IL –10 (r = 0.344; p = 0.014). 
Increase of PWVcr was associated with increased circulating levels of IL-6 (r = 0.408; p = 0.003). Conclu-
sion. Increased aortic stiff ness was observed in most patients with hypertension and atherosclerosis of pe-
ripheral arteries –  64 %. Increased aortic stiff ness was associated with high levels of IL-6, IL-8 and IL-10. 
Increased stiff ness of the brachial artery was associated with an increase in IL-6 levels.

Keywords: aortic stiffness, pulse wave velocity, interleukin-6, interleukin-8, hypertension.

Вероятно, повышение уровня ИЛ-10 следует 
рассматривать как компенсаторную реакцию 
в ответ на активацию воспаления. Логично 
предположить, что повышение ИЛ-6 и ИЛ-8 
является хронологически более ранним собы-
тием, вызывающим в дальнейшем активацию 
противовоспалительного звена адаптивного 
иммунитета и повышение ИЛ-10. Данные ли-
тературы по изучаемому вопросу неоднород-
ны. B.C. van Bussel et al. не удалось установить 
значимых взаимосвязей между уровнем ИЛ-6, 
ИЛ-8 и ФНО-α с одной стороны, и жестко-
стью плечевой артерии и аорты –  с другой [3]. 
A. D. Blann et al. также не выявили связи повы-
шения аортальной жесткости и ИЛ-6 [4]. На-
против, в ряде работ увеличение уровней про-
воспалительных цитокинов ассоциировалось 
с увеличением аортальной жесткости [2,5]. Эти 
результаты согласуются с полученными нами 
данными о взаимосвязи провоспалительного 
статуса с сосудистой жесткостью как артерий 
мышечного, так и эластического типов.

Выводы: 
1. Увеличение аортальной жесткости наблю-

далось у большинства пациентов с ГБ и атеро-
склерозом периферических артерий (64 %).

2. Увеличение аортальной жесткости в ис-
следуемой когорте пациентов было связано 

с повышением уровня ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-10.
3. Увеличение жесткости плечевой артерии, 

оцениваемое по СПВ на каротидно-радиальном 
участке, ассоциировалось с увеличением уров-
ня ИЛ-6.
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