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Повышение содержания провоспалительных цитокинов в крови является стереотипной реакцией 
воспаления вне зависимости от этиологии и характера течения. Цитокины, обладая плейотропностью, 
обеспечивают межклеточные взаимодействия, стимулируют функциональную активность клеток, их 
пролиферацию и дифференцировку. Цель работы – сравнение частоты повышенных уровней цитокинов 
при дислипопротеинемиях у взрослых жителей Европейского Севера РФ с разной массой тела. Матери-
алы и методы. Обследованы 313 жителей Архангельской области в возрасте 45–60 лет: с нормальной 
массой тела (211 человек; индекс массы тела до 30 кг/м2) и ожирением (102 человека; индекс массы 
тела 31–40 кг/м2). Показатели липидного профиля определяли ферментативным и турбидиметрическим 
методами на биохимическом автоматическом анализаторе, уровень цитокинов – методом твердофазного 
иммуноферментного анализа. Результаты. Повышенные концентрации в крови изучаемых цитокинов, 
совпадающие с дислипопротеинемией, у лиц с нормальной массой тела выявлены в 2–12 % случаев. 
При ожирении частота увеличенных концентраций цитокинов была выше в 2–7 раз; наиболее резкие 
различия получены относительно интерлейкина-6 (частота повышенных концентраций доходила до  
44 %). Значительное увеличение концентрации интерлейкина-1ß в крови северян ассоциировано с ростом 
уровней липопротеинов низкой (ЛПНП) и очень низкой плотности (ЛПОНП), триглицеридов. Частота по-
вышенного уровня TNF-α была наиболее значимой (36,28 % случаев) при аномально высоких концен-
трациях триглицеридов. Увеличенные концентрации интерлейкина-6 наиболее часто ассоциировались с 
ростом содержания в крови нескольких транспортных форм: ЛПНП, ЛПОНП, окисленных ЛПНП, а также 
триглицеридов. Содержание интерлейкина-10 более чем в 40 % случаев было повышенным в крови у севе-
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рян с аномально большими уровнями ЛПНП и ЛПОНП. Итак, цитокиновая реакция у северян с ожирением 
более выражена, при этом она, независимо от массы тела, ассоциирована преимущественно с повышением 
содержания в крови транспортных форм ЛПНП, ЛПОНП и окисленных ЛПНП.

Ключевые слова: цитокины, цитокиновые реакции, воспаление, липидный профиль, дислипопротеи-
немии, ожирение, Европейский Север России.

Физиологическая цитокиновая регуляция 
обеспечивает клеточное сообщество, систему 
и весь организм необходимым в конкретных 
условиях уровнем активности в связи с изме-
нением состава внеклеточной среды [1, 2]. Ло-
кальное увеличение концентрации цитокинов 
требуется, чтобы справиться с возникшими 
местными проблемами; содержание цитоки-
нов в крови выше физиологических пределов 
свидетельствует о необходимости системной 
регуляции. Цитокины секретируются всеми 
клетками, поэтому разделение их по происхож-
дению теряет смысл. Однако происхождение 
может придавать цитокинам некоторые спец-
ифические для клетки-источника особенно-
сти, формируя их изоформы. Плейотропность 
цитокинов определяется свойственными им 
рецепторами [3]. Одновременно с индукцией 
секреции цитокинов воспалительные сигналы 
обеспечивают экспрессию генов мембранных 
рецепторов цитокинов, увеличивая количе-
ство клеток, чувствительных к ним. Однотип-
ная реакция клетки на любое угрожающее ей 
действие может быть объяснена одним (или 
однотипным) моментом, запускающим син-
тез цитокинов. Вероятнее всего, это дефицит 
энергетических ресурсов клетки, потребность 
в которых резко возросла по какой-то причи-
не; секрецию цитокинов также связывают со 
снижением содержания гликогена [4], нако-
плением свободных радикалов кислорода и 
гипоксией [5]. 

Превентивные механизмы регуляции гоме-
остаза включают реакции изменения проница-
емости мембран, гемодинамики, активизацию 
плазменных ферментативных систем, мигра-
цию лейкоцитов в область неблагополучия, 
активизацию их функциональной активности. 

Повышение содержания провоспалительных 
цитокинов в крови является стереотипной ре-
акцией воспаления вне зависимости от его 
этиологии [6]. Цитокины, обладая плейотроп-
ностью, стимулируют функциональную ак-
тивность клеток, обеспечивают клеточные 
взаимодействия, они продуцируются клетка-
ми различных тканей и способны оказывать 
локальное, паракринное или отдаленное дей-
ствие. Эффект зависит от уровня активиза-
ции цитокиновой реакции: физиологические 
концентрации цитокинов в организме обычно 
стимулируют активность клеток, обеспечива-
ют адекватное клеточное взаимодействие и ре-
гуляцию гомеостаза. Клетки активизируются 
в течение первых секунд после изменения ре-
активности клеточных мембран на серотонин 
и гистамин, а также катехоламины. Цитоки-
новая реакция происходит гораздо позже (30– 
120 мин) с усилением через 1,3–6,0 ч после 
стимуляции [3] и даже через 2 сут. [7]. 

При активации любой из биологических 
функций клетки происходит адаптивное усиле-
ние липолиза, а в межклеточной среде нараста-
ет содержание насыщенных и ненасыщенных 
жирных кислот (ЖК) в форме неэтерифици-
рованных ЖК (НЭЖК). Стимулируют синтез 
цитокинов насыщенные ЖК [8]. Повышение 
содержания в плазме НЭЖК обусловливает 
синтез провоспалительных цитокинов; ЖК ли-
попротеинов низкой плотности (ЖК ЛПНП) 
наиболее подвержены окислению активны-
ми формами кислорода, а окисленные ЛПНП 
(оЛПНП) цитотоксичны [9]. Рост содержания в 
крови ЛПНП и особенно липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП), являясь резуль-
татом нарушения соотношения содержания 
этерифицированных холестерином эссенци-
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альных поли-ЖК и триглицеридов (ТГ) в ком-
плексе аполипопротеинов В-100 (апоВ-100), 
приводит к изменению конформации лиганда 
апоВ-100, блокаде возможности его взаимо-
действия с рецептором клетки и дальнейшему 
накоплению ЛПНП в крови. Избыток насы-
щенных и ненасыщенных ЖК в клетках акти-
вирует рецепторы пролиферации пероксисом 
и окисление НЭЖК вне митохондрий, что об-
условливает повышение активности некроза и 
апоптоза [9].

Усиление пассивного поглощения ЖК в 
форме полярных НЭЖК снижает проница-
емость клеточной мембраны и повышает ее 
микровязкость. Одновременное усиление об-
разования активных форм кислорода способно 
окислить эссенциальные полиненасыщенные 
ЖК в составе аминофосфолипидов и нарушить 
структуру аннулярных фосфолипидов (ФЛ), 
их жидкостность, конформацию и активность 
интегральных протеинов мембраны, блокируя 
общение клеток с межклеточной средой [10]. 
Пропионат (С3), бутират (С4) и валериат (С5) 
нарушают хемотакис и генерацию активных 
форм кислорода, подавляют экспрессию моле-
кул межклеточной адгезии, угнетают костиму-
ляторную функцию антигенпредставляющих 
клеток, ингибируют выработку оксида азота 
и цитокинов INFγ, TNFα, IL-1, IL-6, IL-8, IL-
12, блокируют пролиферацию и инициируют 
апоптоз иммунокомпететных клеток [11, 12]. 
Связанная с липопротеинами фосфолипаза 
А2 является кальцийнезависимой сериновой 
липазой, которая гидролизует окисленные 
фосфолипиды для высвобождения провоспа-
лительного лизофосфатидилхолина и окис-
ленных ЖК [13]. Фосфолипаза А2 образуется 
и в активированных макрофагах, обеспечивая 
липолиз ЛПНП [14].

Нарушения метаболических регулятор-
ных механизмов становятся для современ-
ного человека серьезнейшими проблемами. 
Растет число «наеденных» синдромов, воз-
растает угроза несовместимости пищевых 
продуктов и утраты толерантности организ-
ма к пищевым антигенам. Метаболические 

проблемы человека становятся главной при-
чиной развития социально значимых болез-
ней сердечно-сосудистой и эндокринной 
систем, а также заболеваний органов пище-
варения. 

Цель данной работы –  выяснить частоту ци-
токиновых реакций у взрослых лиц с физиоло-
гически нормальной массой тела и с ожирени-
ем, проживающих на Европейском Севере РФ. 

Материалы и методы. В июне 2018–
2019 годов обследовали 313 человек, в т. ч. 
145 женщин и 168 мужчин, в возрасте 45– 
60 лет, проживающих в Архангельской об-
ласти. Участников разделили на две группы 
по индексу массы тела (ИМТ): в 1-ю группу 
вошли лица с ИМТ ≤ 30 кг/м2 (n = 211), во  
2-ю – с ИМТ = 31–40 кг/м2 (n = 102). Критери-
ями включения являлись отсутствие острых 
и инфекционных заболеваний и частота  
ОРЗ – не более двух раз в год. Исследование про-
водили с соблюдением норм биомедицинской 
этики, утвержденных Хельсинкской деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации об 
этических принципах проведения медицин-
ских исследований на человеке (в редакции  
2013 года).

Биохимическое исследование включало 
определение в плазме крови концентраций: 
ТГ, ФЛ, общего холестерола (ХС), аполипопро-
теинов А1 (апоА-1) и В (апоВ) – с помощью 
реактивов «БиоХимМак» (Россия) на фото-
метре Multiskan MS (Labsystems, Финляндия); 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), 
ЛПНП, ЛПОНП, оЛПНП – методом иммуно-
ферментного анализа. Иммунологическое ис-
следование включало изучение содержания 
в крови цитокинов: фактора некроза опухоли 
альфа (TNF-α), интерлейкина-1-бета (IL-1β), 
интерлейкина-6 (IL-6), интерлейкина-10 (IL-
10) – методом иммуноферментного анализа с 
использованием реактивов Bender MedSystems 
(Австрия) на автоматическом иммунофермент-
ном анализаторе Evolis (Bio-Rad, Германия).

Результаты исследования обрабатывали с 
использованием пакета прикладных статисти-
ческих программ SPSS 22.0. Статистическую 
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значимость различий определяли с помощью 
непараметрического критерия Манна–Уитни. 
Критический уровень значимости p в работе 
принимался равным 0,05. Проводили корре-
ляционный анализ двух независимых выборок 
с использованием коэффициента корреляции 
Спирмена. 

Результаты. Как видно из таблицы, частота 
регистрации дислипопротеинемии у северян с 
нормальной массой тела колебалась в пределах 
5–20 %. Наиболее часто встречались повышен-
ные концентрации общего ХС и ЛПНП, что от-
ражает фактическое преобладание холестери-
на в липопротеинах промежуточной и низкой 
плотности. Увеличенные концентрации основ-
ного поставщика триглицеридов – ЛПОНП – 
и ФЛ регистрировались одинаково часто и 
практически у одних и тех же лиц (13 из 15). 
Повышенные уровни оЛПНП выявлены почти 
в половине случаев чрезмерных концентраций 
ЛПНП. Известно, что ЛПНП становятся атеро-
генными после перекисного окисления, захва-
та их макрофагами и превращения последних 

в ксантомные клетки, заполненные эфирами 
холестерина. Признаки недостаточности со-
держания апопротеинов, поддерживающих 
структуру липопротеинных частиц и обеспечи-
вающих их взаимодействие с рецепторами ли-
попротеинов, отмечены в 5,21 и 8,53 % случаев 
(апоА-1 и апоВ соответственно).

Частота регистрации дислипопротеинемии 
у северян с увеличением ИМТ до 31–40 кг/м2 
оказалась в 2,8–3,9 раз выше, чем в группе 
лиц с нормальной массой тела, и колебалась 
в пределах 19–58 %. Наиболее часто встреча-
лись повышенные концентрации ЛПНП и ТГ; 
доли увеличенных уровней ЛПОНП и оЛПНП 
незначимо отличались от таковых в группе 
сравнения, составляя соответственно 1/2 и 1/3 
случаев повышенных концентраций ЛПНП. 
Бóльшая частота выявления повышенных кон-
центраций ЛПНП и ТГ у лиц с увеличением 
ИМТ и ее взаимосвязь с частотой регистрации 
повышенных концентраций ЛПОНП понятна, 
поскольку ЛПОНП являются транспортной 
формой триацилглицеринов, синтезированных 

ЧАСТОТА СОВПАДЕНИЯ ДИСЛИПОПРОТЕИНЕМИЙ И ЦИТОКИНОВЫХ РЕАКЦИЙ  
У ВЗРОСЛЫХ ЖИТЕЛЕЙ АРХАНГЕЛЬСКОЙ ОБЛАСТИ С РАЗНОЙ МАССОЙ ТЕЛА  

(лица с нормальной массой тела (n = 211) / лица с ожирением (n = 102))
COINCIDENCE FREQUENCY OF DYSLIPOPROTEINEMIA AND CYTOKINE RESPONSE  

IN ADULTS LIVING IN THE ARKHANGELSK REGION WITH DIFFERENT BODY WEIGHT 
(normal weight individuals (n = 211) / obese individuals (n = 102))

Вид 
дислипопротеинемии

Частота дислипопроте-
инемии, % (чел.)

Частота повышенных концентраций цитокинов в крови  
при дислипопротеинемии, %

IL-1ß >
> 5 пг/мл

TNF-α >
> 20 пг/мл

IL-6 >
> 10 пг/мл

IL-10 >
> 10 пг/мл

ХС > 6,7 ммоль/л 19,91 (42) / 32,35 (33) 5,21 / 12,75 6,61 / 18,63 12,79 / 24,51 2,37 / 8,82
ЛПВП < 1,94 ммоль/л 10,90 (23) / 21,57 (22) 1,89 / 5,88 1,42 / 4,90 3,79 / 16,67 2,37 / 7,84
ЛПНП > 4,45 ммоль/л 15,11 (32) / 57,84 (59) 7,58 / 40,19 8,53 / 28,43 13,27 / 44,12* 10,42 / 48,03
ЛПОНП > 0,38 ммоль/л 7,11 (15) / 32,36 (33) 6,16 / 27,45 3,79 / 21,57 4,27 / 28,43* 5,21 / 42,16
оЛПНП > 0,46 ммоль/л 6,16 (13) / 20,59 (22) 6,16 / 15,89 4,27 / 16,67 6,16 / 25,49* 9,01 / 21,57
ТГ > 2,5 ммоль/л 12,79 (27) / 44,12 (45) 9,01 / 35,29 10,43 / 36,28 11,85 / 35,29* 10,43 / 40,20
ФЛ > 3 ммоль/л 7,11 (15) / 24,51 (25) 4,27 / 15,69 3,32 / 16,67 5,69 / 18,63 3,79 / 14,71
АпоА-1 < 115 мг/дл 5,21 (11) / 18,63 (19) 3,32 / 10,78 2,37 / 8,82 3,32 / 14,71 3,78 / 14,71
АпоВ > 129 мг/дл 8,53 (18) / 22,55 (23) 7,56 / 21,57 6,64 / 18,63 8,06 / 20,55 7,58 / 17,65

Примечание: * – установлены статистически значимые корреляционные зависимости между повышенным со-
держанием цитокинов и дислипопротеинемиями (р < 0,05).
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в печени. Признаки недостаточности лиганд-
ного обеспечения транспортных форм липидов 
возросли соизмеримо с увеличением частоты 
дислипопротеинемий у лиц с ожирением (соот-
ветственно в 3,5 раза чаще выявлялся дефицит 
апоА-1 и в 2,5 раза чаще наблюдалось повыше-
ние уровня апоВ).

Анализ концентраций цитокинов в крови 
проводили персонализированно, с выявлени-
ем параллельного увеличения уровней транс-
портной формы липида, лиганда и цитокина. 
Случаи расхождения (несоответствия) были 
исключены из анализа.

Повышенные концентрации изучаемых в 
работе цитокинов в крови, совпадающие с дис-
липопротеинемией, у лиц с нормальной массой 
тела выявлены в пределах 1–13 % случаев. При 
ожирении частота повышенных концентра-
ций цитокинов возрастала в 2–7 раз; наиболее 
резкие различия получены относительно IL-6, 
частота регистрации повышенных концентра-
ций которого в группе с ожирением доходила 
до 44 %.

Согласно корреляционному анализу, значи-
тельное повышение концентрации IL-1ß в крови 
северян ассоциировано с ростом уровней ЛПНП, 
ЛПОНП и ТГ (r = 0,72; 0,68 и 0,77). Частота уве-
личения уровня TNF-α была наиболее значимой 
(36,28 % случаев) при аномально высоких кон-
центрациях ТГ (r = 0,75). Повышенные концен-
трации IL-6 наиболее часто ассоциировались с 
ростом содержания в крови нескольких транс-
портных форм: ЛПНП, ЛПОНП, оЛПНП и ТГ  
(r = 0,69; 0,76; 0,81 и 0,77). Содержание IL-10 бо-
лее чем в 40 % случаев было повышено в крови 
у лиц с аномально высокими уровнями ЛПНП и 
ЛПОНП (r = 0,64 и 0,66).

Обсуждение. Исследование показало, что 
содержание цитокинов в крови выше физиоло-
гического уровня у жителей Европейского Се-
вера России ассоциировано с ростом уровней 
в крови транспортных форм: ЛПНП, ЛПОНП 
и оЛПНП. 

Известно, что увеличение содержания  
IL-1β в крови человека совпадает с повыше-
нием уровней острофазовых белков [15], двух-

цепочечной ДНК [16], простагландинов, олеи-
новой и пальмитиновой кислот [17, 18]. IL-1β 
запускает продукцию TNF-α, отличительной 
особенностью которого является способность 
угнетения ключевого фермента липолиза – 
триацилглицероллипазы, активации синтазы 
жирных кислот и митогенактивируемых про-
теинкиназ [19]. Поэтому рост концентраций в 
крови TNF-α наиболее тесно связан с повыше-
нием уровня ТГ. Секреция IL-6 инициируется 
влиянием IL-1ß, TNF-α, триптазы, гистамина 
или прямой стимуляцией тучными клетками 
[20]. IL-6 регулирует синтез острофазовых 
белков и апоА, является маркером тканево-
го повреждения [7, 21], усиливает продукцию 
кортизола и регулирует экспрессию гипотала-
мических нейропептидов [22], рост его уров-
ня ассоциирован с повышением концентрации 
мембранных рецепторов к трансферрину [23]. 
IL-6 стимулирует липолиз и окисление жиров, 
что обеспечивает пополнение энергетического 
ресурса организма человека [24]. IL-10 играет 
основную роль в формировании иммунной то-
лерантности [25]. Механизм его влияния свя-
зан с сокращением количества мембранных 
рецепторов (не совсем ясно, путем щеддинга 
или ингибиции экспрессии). IL-10, активируя 
натуральные киллеры, ингибирует уровень 
воспалительной реакции в эндотелии и даже 
жировой ткани путем экспрессии множества 
митогенных и антиапоптотических молекул. 
Выработка IL-10 требует более сильной сти-
муляции Toll-подобных рецепторов, чем сти-
муляция синтеза TNF-α и других провоспа-
лительных цитокинов [26]. Формирование 
толерантности к аномальным концентрациям 
в крови липидов и других биологически ак-
тивных веществ является закономерным ме-
ханизмом регуляции по типу обратной связи и 
может быть использовано в качестве критерия 
неблагоприятного прогноза развития дисли-
попротеинемии. 

Проведенное исследование позволило сде-
лать следующие выводы:

1. Частота регистрации дислипопротеи-
немий у взрослых северян с физиологически 
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нормальной массой тела колеблется в пределах 
5–20 %; при увеличении ИМТ до 31–40 кг/м2 ча-
стота дислипопротеинемий выше в 2,8–3,9 раза 
и колеблется в пределах 19–58 %.

2. Частота реакций с повышенными кон-
центрациями цитокинов, ассоциированных с 
дислипопротеинемией, у северян с ожирением 
возрастает в 2–7 раз.

3. Наиболее часто усиленная активность 
цитокиновых реакций преимущественно ассо-
циирована с повышенными концентрациями 
ЛПНП.

4. Рост концентраций IL-6 в крови на 
фоне дислипопротеинемии у северян с ожи-
рением можно считать критерием риска 
формирования недостаточности эндоцитоза 
липопротеинов промежуточной плотности 
гепатоцитами.

5. Установлена взаимосвязь недостаточно-
сти лигандного обеспечения апоА-1 и апоВ с 
частотой регистрации повышенных концентра-
ций ЛПОНП. 
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CYTOKINE RESPONSE IN DYSLIPOPROTEINEMIA  
IN ADULTS LIVING IN THE EUROPEAN NORTH OF RUSSIA  

DEPENDING ON THEIR BODY MASS INDEX

An increase in proinflammatory cytokine content in the blood is a stereotypical inflammatory 
response, regardless of the etiology or type of inflammation. Since cytokines exhibit pleiotropy, they 
serve as signalling molecules in intercellular interactions and stimulate the functional activity of cells, 
their proliferation and differentiation. The purpose of this study was to identify the frequency of elevated 
cytokine levels in dyslipoproteinemia in adults with different body weight living in the European North of 
Russia. Materials and methods. The study involved 313 residents of Arkhangelsk aged 45–60 years: 
with normal body weight (211 subjects; body mass index up to 30 kg/m2) and obesity (102 subjects; body 
mass index 31–40 kg/m2). The enzymatic and turbidimetric methods were applied to evaluate lipid profile 
parameters using an automatic biochemical analyser; cytokine levels were determined using solid-phase 
enzyme immunoassay. Results. In subjects with normal body weight, elevated blood concentrations of 
the cytokines under study coinciding with dyslipoproteinemia were detected in 2–11 % of cases. In 
obesity, elevated cytokine levels were 2–7 times more frequent; the sharpest differences were observed 
regarding IL-6, whose elevated concentrations reached 44 % of cases. A significant increase in IL-1ß 
concentrations in the blood of the subjects is associated with an increase in the levels of low-density 
lipoproteins (LDL) and very-low-density lipoproteins (VLDL) as well as triglycerides (TG). The frequency 
of increased TNF-α levels was the most significant (36.28 %) at abnormally high TG concentrations. 
Elevated IL-6 levels were most often associated with an increase in the blood concentration of several 
transport forms: LDL, VLDL, oxidized LDL, and TG. In over 40 % of cases, increased IL-10 was observed 
in the blood of individuals with abnormally high levels of LDL and VLDL. Thus, obese residents of the 
European North of Russia are characterized by a more pronounced cytokine response. At the same 
time, cytokine response (irrespective of the body mass) is primarily associated with an increase in the 
blood levels of LDL, VLDL and oxidized LDL.

Keywords: cytokines, cytokine response, inflammation, lipid profile, dysliporoteinemia, obesity, 
European North of Russia.
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