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Основные положения
• В статье представлен анализ работ по изучению системного воспалительного ответа, возни-

кающего при кардиохирургических вмешательствах. Обсуждены данные исследований относи-
тельно возможной медикаментозной поддержки, а также результаты экспериментальных работ, 
направленных на снижение воспалительной реакции. Предлагаются технологические решения, 
способствующие уменьшению выделения цитокинов при использовании аппаратов искусствен-
ного кровообращения.

РОЛЬ ЦИТОКИНОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ ОРГАННОЙ ДИСФУНКЦИИ 
ПРИ ОПЕРАЦИЯХ НА «ОТКРЫТОМ» СЕРДЦЕ

Резюме

Рост числа операций по хирургической реваскуляризации миокарда неиз-
бежно связан с изучением предикторов неблагоприятного отдаленного про-
гноза после аортокоронарного шунтирования. Последние десятилетия изу-
чается проблема системного воспалительного ответа, поскольку цитокины 
играют важную роль в развитии неотложных состояний. Целью данной рабо-
ты явился анализ литературы, посвященный изучению роли динамики цито-
кинов при аортокоронарном шунтировании. В статье представлены данные 
работ, отражающие важность изучения динамики фактора некроза опухоли 
α, интерлейкинов. Помимо этого, проанализированы данные о влиянии ис-
пользуемых типов аппаратов искусственного кровообращения на изменение 
концентрации цитокинов. Оценена возможность медикаментозной коррек-
ции системного воспалительного ответа. Получены данные о возможности 
использования метилпреднизолона, колхицина, пентоксифиллина у карди-
охирургических пациентов с целью снижения уровней провоспалительных 
цитокинов. Экспериментальные работы по применению аденозина и моно-
клональных антител к фактору некроза опухоли α представляются перспек-
тивными, поскольку отмечено уменьшение повреждения миокарда и легких. 
Многочисленные работы в данном направлении подтверждают необходи-
мость поиска методов эффективной коррекции воспалительного ответа по-
сле хирургической реваскуляризации миокарда.
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Highlights
• The article presents an analysis of works on systemic inflammatory response that occurs during 

cardiac surgery, as well as research data on promising pharmacological strategies and the results of 
experimental research aimed at reducing the inflammatory response. Moreover, the authors proposed 
technological solutions to reduce the release of cytokines during cardiopulmonary bypass.
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Abstract

The increase in the number of surgical revascularization procedures is one of the 
many reasons for the study of predictors of poor long-term prognosis after coronary 
artery bypass grafting (CABG). Recently, the issues associated with systemic 
inflammatory response have become even more urgent since cytokines play an 
important role in critical conditions. The aim of this work was to analyze the 
available data on the role of cytokines in CABG. The article presents research data 
reflecting the importance of studying the changes in tumor necrosis α (TNFα) and 
interleukins (IL), and the analysis of data on the impact of the types of circulatory 
assist devices on changes in cytokine concentration. The authors evaluated the 
possible pharmacological strategies to reduce the systemic inflammatory response, 
and obtained data on the possibility of using methylprednisolone, colchicine, and 
pentoxifylline in cardiac surgery patients to reduce the levels of pro-inflammatory 
cytokines. Experimental studies on the use of adenosine and monoclonal anti-
TNFα antibodies seem promising due to a decrease in myocardial and lung injury. 
Numerous studies in this area confirm the need to develop methods for effective 
reduction of the inflammatory response after surgical myocardial revascularization.

Keywords Coronary artery bypass grafting • Surgical revascularization • Systemic 
inflammatory response • Cytokines

Received: 03.07.2024; received in revised form: 27.08.2024; accepted: 14.09.2024

В последнее десятилетие отмечен рост числа 
операций на сердце, в частности хирургической ре-
васкуляризации миокарда. Широко применяемый 
в настоящее время метод хирургического лечения 
коронарной болезни сердца способствует избавле-
нию пациента от стенокардии, предотвращению 
развития инфаркта миокарда и внезапной сердеч-
ной смерти, позволяя восстановить стандартную 
жизнедеятельность при данной патологии [1–4]. 
Наравне с увеличением продолжительности и 
улучшением качества жизни больных после аорто-
коронарного шунтирования (АКШ) встает вопрос 
об улучшении долгосрочной эффективности дан-
ного метода лечения, что требует своевременной 
коррекции патологических состояний, способных 
снизить эффективность высокотехнологичного и 
дорогостоящего вмешательства [4, 5]. Последние 
годы активно обсуждается значение предикторов 
неблагоприятного отдаленного прогноза АКШ. К 
основным предикторам неблагоприятного отдален-
ного прогноза относят возраст на момент операции 
старше 60–65 лет, сахарный диабет, хроническую 
болезнь почек, многососудистый коронарный ате-
росклероз, наличие мультифокального атероскле-
роза, сниженную фракцию выброса левого желу-
дочка (< 50%), индексную операцию коронарного 
шунтирования по поводу острого коронарного син-
дрома, наличие в анамнезе перенесенного острого 

нарушения мозгового кровообращения и инфаркта 
миокарда, пластику левого желудочка [6].

Одним из нерешенных вопросов в современной 
кардиохирургии является системный воспалитель-
ный ответ (СВО) [7]. При операциях на «открытом» 
сердце выделяют несколько этапов, способствую-
щих запуску системной воспалительной реакции, в 
частности подключение к контуру искусственного 
кровообращения (ИК), кардиоплегию и постперфу-
зионное повреждение органов мишеней, возникаю-
щее после снятия зажима с аорты и восстановления 
естественного кровообращения. Большое значение 
для развития системной воспалительной реакции 
имеет хирургическая травма. К наиболее опасным 
осложнениям СВО относят повреждение легких, 
шок, развитие почечной и полиорганной недоста-
точности (ПОН) [8]. 

Воспаление является ответом организма на по-
вреждение тканей и представляет собой быструю, 
контролируемую гуморальную и клеточную реак-
цию [8]. Наряду с кардиохирургическими операци-
ями одной из наиболее частых причин СВО являет-
ся сепсис. Большое внимание исследователей было 
адресовано изучению механизмов СВО инфекци-
онного генеза. Предложенные в 1991 г. критерии 
диагностики СВО изначально рассматривались в 
рамках проблемы септических осложнений, а не 
асептического воспаления, наблюдаемого при кар-
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диохирургических операциях [9, 10]. Однако позже 
стало очевидным, что такой же СВО может разви-
ваться в отсутствие инфекции. Сегодня под СВО 
понимают генерализованную, неспецифическую 
воспалительную реакцию на повреждение незави-
симо от запустивших ее факторов [8]. 

В прошедшие десятилетия проведен ряд иссле-
дований по изучению механизмов воспалительного 
ответа. Неоспорима важная роль цитокинов в раз-
витии неотложных состояний и ПОН. Цитокины 
– это растворимые моно- и полипептиды, действу-
ющие в качестве медиаторов иммунной системы. 
Данные вещества вырабатываются множеством 
клеток, в частности активированными моноцита-
ми, тканевыми макрофагами, лимфоцитами, эн-
дотелиальными клетками, в ответ на различные 
физиологические и патологические стимулы. Ци-
токины играют центральную роль в поддержании 
гомеостаза и обеспечивают широкий спектр меж-
клеточных взаимодействий. Они действуют в экс-
трацеллюлярном пространстве, вырабатываются 
на поверхности клетки и сигнализируют другой 
клетке путем взаимодействия с расположенными 
на ее поверхности специфическими цитокиновыми 
рецепторами, запуская в ней дальнейшие реакции. 
Различные цитокины могут оказывать провоспали-
тельные, противовоспалительные или иммуномо-
дулирующие эффекты, поддерживая баланс между 
гуморальным и клеточным звеном иммунного отве-
та [8]. К провоспалительным цитокинам, согласно 
большинству источников, относятся интерлейкины 
(ИЛ) (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8), фактор некроза 
опухоли α (ФНОα), γ-интерферон и др. Противо-
воспалительное звено медиаторов включает анта-
гонисты рецептора ИЛ-1 (ИЛ-1RA), ИЛ-4, ИЛ-10, 
трансформирующий фактор роста β и др [8]. ИЛ-
10 – мощный ингибитор выработки ФНОα, ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-8 [11]. 

Интерес к цитокинам в сердечно-сосудистой 
хирургии отмечается на протяжении более 30 лет. 
Хотя причинно-следственные механизмы не до 
конца изучены, внимание исследователей привлек 
тот факт, что повышение уровня провоспалитель-
ных цитокинов тесно связано с развитием небла-
гоприятных исходов после кардиохирургических 
операций [8]. У пациентов, у которых развиваются 
критические осложнения, выявляют значительное 
повышение уровня цитокинов по сравнению с не-
осложненным течением послеоперационного пери-
ода, в частности ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-18 
и трансформирующий фактор роста β. [12]. Одно-
временное повышение уровня медиаторов с разно-
направленным действием позволяет предполагать, 
что прогноз после операций в условиях ИК зависит 
не столько от активности провоспалительных ци-
токинов, сколько от баланса между про- и противо-
воспалительными медиаторами [13]. 

С повышенным уровнем цитокинов у кардио-
хирургических больных связывают широкий круг 
клинически значимых проблем. В частности, повы-
шенный послеоперационный уровень ИЛ-6 ассо-
циировался с развитием нарушения локальной со-
кратимости левого желудочка и эпизодами ишемии 
миокарда [14], продолжительностью госпитального 
периода [15], риском развития послеоперацион-
ного делирия [16], выраженностью когнитивных 
нарушений в первую неделю после операции [17]. 
Кроме того, гипердинамический тип расстройства 
кровообращения, который может наблюдаться по-
сле операций на «открытом» сердце, по-видимому, 
связан с определенным профилем высвобождения 
медиаторов, в частности ИЛ-6 [18]. Плазменная 
концентрация ИЛ-6 в свою очередь коррелировала с 
длительностью ИК [16]. С концентрацией ИЛ-8 свя-
зывают развитие послеоперационной фибрилляции 
предсердий [19], когнитивных расстройств [17], 
а при уровне ФНОα > 20 пг/мл увеличивалась про-
должительность интубации и медиастинального 
кровотечения [20]. При операциях в условиях ИК 
с активностью ФНОα, ИЛ-1β и ИЛ-6 связывают 
развитие рефрактерности миокарда к действию ка-
техоламинов [21]. Увеличение плазменной концен-
трации ФНОα также ассоциируется со снижением 
сократимости миокарда у пациентов пожилого воз-
раста, прооперированных в условиях ИК [8]. Есть 
данные, свидетельствующие о вовлеченности ИЛ-
10 в развитие послеоперационной иммуносупрес-
сии [22]. Повышенный уровень ИЛ-18 во время и 
после вмешательства на «открытом» сердце может 
способствовать развитию интерстициального фи-
броза, приводящего к повышению жесткости мио-
карда и развитию диастолической дисфункции ле-
вого желудочка [23]. 

Результаты многих исследований свидетельству-
ют о значимой роли ИК в развитии СВО у карди-
охирургических больных. Известно, что процедура 
ИК признается моделью управляемой ишемии и 
реперфузии с дополнительными функциями кар-
диопротекции и прекондиционирования. Однако 
учитывая нефизиологичность данной процедуры, 
может запускаться ряд патологических механизмов, 
приводящих к развитию системного воспаления [8]. 
Так, кемеровскими учеными оценивалась динами-
ка уровней ФНОα и ИЛ-1β при операциях проте-
зирования клапанов сердца в условиях ИК [24]. 
В исследование был включен 71 пациент, которому 
в последующем выполнено хирургическое лечение. 
По результатам исследования, уровень ФНОα по-
вышался при отсутствии инфекционного фактора, 
что может расцениваться как ответ на повреждение, 
возникающее в условиях ИК. В группе без осложне-
ний в послеоперационном периоде уровень ФНОα 
статистически значимо увеличился в 8,5 раза от ис-
ходного (с 13,7 до 117,0 пг/мл) и в 11 раз в группе 
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с ПОН (с 13,7 до 152,7 пг/мл). В группе с ослож-
ненным течением послеоперационного периода не 
отмечено динамики концентрации ИЛ-1β (5,8 пг/мл 
в до- и послеоперационном периодах), в то время 
как у пациентов без осложнений данный показа-
тель значимо повышался (с 1,8 до 3,1 пг/мл). Стоит 
указать, что исходный уровень ИЛ-1β был значимо 
выше в группе с осложненным течением [24].

В работе самарской группы исследователей был 
сделан акцент на изучении про- и противовоспали-
тельных цитокинов. Повышенный исходно уровень 
ИЛ-6 (21,4 пг/мл) может свидетельствовать об ак-
тивности воспалительного процесса, вызванного 
системным атеросклерозом, а также другими при-
чинами. Послеоперационная концентрация ИЛ-6 
статистически значимо возрастала до 47,2 пг/мл. 
Также отмечалась статистически значимая перио-
перационная динамика ИЛ-8 и ИЛ-10, однако уро-
вень показателей оставался в пределах референс-
ных значений [25].

Интересные результаты получены при сравнении 
системной воспалительной реакции у пациентов, 
оперированных в условиях ИК и на работающем 
сердце (РС). В одной из исследований был включен 
91 пациент с ишемической болезнью сердца, пере-
несший АКШ в условиях ИК. Показано, что у всех 
больных наблюдался дисбаланс в виде повышения 
уровней ИЛ-1RA, ИЛ-6 и ИЛ-10, а также снижения 
ИЛ-12 [26]. В исследовании, выполненном в НМИЦ 
ССХ им. А.Н. Бакулева, авторами также изучена 
динамика цитокинов среди различных групп кар-
диохирургических пациентов [27]. Аналогично ре-
зультатам вышепредставленной работы, выявлено 
статистически значимое повышение концентрации 
ИЛ-6 сразу, через 6 и 24 ч после операции среди 
всех пациентов. Примечательно, что уровень ИЛ-
10 значительно увеличивался у больных, опериро-
ванных на РС без применения ИК и кардиоплегии 
в условиях нормотермии, и при выполнении АКШ 
на РС в условиях нормотермии и параллельного ИК 
исходно, через 6 и 24 ч после операции. Кроме этого, 
выявлены статистически значимые корреляционные 
взаимосвязи уровня ИЛ-8 и развития острой сер-
дечной (r = 0,45) и полиорганной (r = 0,55) недоста-
точности, что указывает на значимую роль ИЛ-8 в 
развитии повреждения миокарда, а также ПОН [27].

В других работах также установлено повыше-
ние уровня ИЛ-6 после хирургической реваскуля-
ризации как при операциях на РС, так и с исполь-
зованием ИК [28]. В исследование был включен 41 
пациент, 21 из них было выполнено АКШ на РС, 
20 – АКШ с ИК. Исходно в обеих группах уровень 
ИЛ-6 был менее 2 пг/мл. В первые сутки после 
АКШ уровень ИЛ-6 возрастал, составив 37 и 40 пг/
мл (p > 0,05) соответственно, на 3-и и 7-е сут его 
уровень в группах также не различался. Схожие ре-
зультаты отмечены в работе P. Biglioli и коллег [29]. 

Ученые пришли к выводу, что острый воспалитель-
ный ответ, наблюдаемый в обеих группах, является 
результатом хирургической травмы, а не ИК. Так-
же в качестве обоснования отсутствия различий 
между группами высказано предположение о том, 
что выполнение операции на РС осуществляется 
в условиях нормотермии, что может ограничивать 
устойчивость миокарда к ишемии и повышать риск 
повреждения миокарда [30]. По мнению J. Litmathe 
и соавт., СВО развивается не в результате ИК, а в 
ситуации, когда эндотелиоциты и лейкоциты апри-
ори находятся в активированном состоянии. Такие 
обстоятельства способствуют нарушению микро-
циркуляции и развитию ПОН [31]. В отличие от 
вышеприведенных работ концентрация ИЛ-1RA, 
ИЛ-8 и ИЛ-10 была сравнительно выше в группе 
оперированных в условиях ИК по сравнению с 
операциями на РС [17], что контрастирует с резуль-
татами исследования [27] в отношении динамики 
ИЛ-10.

Продолжаются дискуссии о триггерах выработ-
ки цитокинов при операциях на «открытом» серд-
це. Большинство авторов едины во мнении, что 
первичным триггером является прямая активация 
системы комплемента, происходящая при контакте 
крови с неэндотелизированной поверхностью кон-
тура ИК [32, 33]. При данном процессе происходит 
повреждение форменных элементов крови, разви-
вается оксидативный стресс, запускаются воспа-
лительная реакция и антиоксидантные механизмы. 
Анализ экспрессии генов показывает, что данные 
процессы происходят практически одновременно и 
прекращаются при восстановлении естественного 
кровообращения [32]. Исследования показывают, 
что миокард, находящийся в состоянии кардиопле-
гии, а также исключенные из кровообращения лег-
кие могут быть источниками интраоперационного 
повышения ИЛ-6 и ИЛ-8 во время ИК. [29]. Воспа-
лительная реакция, которая развивается в ответ на 
подключение ИК, сопровождается генерализован-
ной дисфункцией эндотелия, имеющей централь-
ное значение в развитии расстройств микроцир-
куляции. Ключевую роль в механизме ее развития 
играют ФНОα и ИЛ-1β. Данные медиаторы связы-
ваются с рецепторами на поверхности эндотелия 
и при участии транскрипционного фактора NF-kB 
активируют специфический набор генов, ответ-
ственных за выработку Е-селектина, межклеточ-
ных молекул адгезии, ИЛ-8, необходимых в свою 
очередь для активации эндотелия [8]. В результате 
происходит снижение продукции NO и вазодилата-
торов простациклинового ряда, приводящее к ос-
лаблению эндотелийзависимой вазодилатации [34]. 
Важнейшую роль в дальнейшем повреждении эн-
дотелия играют механизмы клеточного иммунного 
ответа, в частности адгезия нейтрофилов к эндоте-
лию. Полагают, что данный механизм может лежать 
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в основе секвестрации лейкоцитов, наблюдаемой 
при подключении ИК. Эндотелий возвращается 
в нормальное состояние и утрачивает адгезивные 
свойства вскоре после нормализации уровней ци-
токинов и комплемента [8].

Дополнительным триггером выработки цито-
кинов, по-видимому, выступают снижение эффек-
тивности гепарина и развитие гиперкоагуляции, 
наблюдаемое во время операции. Об этом свиде-
тельствует тот факт, что среди пациентов, у кото-
рых впоследствии развился СВО, значительный 
рост плазменной концентрации ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-8 
и ИЛ-10 во время операции наблюдался через 30 
мин после снижения эффективности гепарина. 
Авторы подчеркивают, что данный механизм осо-
бенно актуален в условиях ранее активированного 
воспалительного ответа [35]. Кроме того, при по-
вреждении эндотелия посредством таких медиато-
ров, как ФНОα и ИЛ-1β, стимулируется экспрессия 
тканевого фактора, активирующего внешний путь 
коагуляционного каскада. Есть данные об антаго-
низме между повышенными значениями ФНОα и 
активностью протеина С, что также способствует 
гиперкоагуляции [36].

На продукцию цитокинов могут влиять генети-
ческие факторы. В частности, полиморфизм гена 
ИЛ-6 (–572G > C, –174G > C) связывают с повы-
шенной продукцией ряда цитокинов. Также широ-
ко распространенный однонуклеотидный полимор-
физм гена ИЛ-18 (9 545T > G) ассоциирован с повы-
шенной выработкой ИЛ-18 и ФНОα и обратно кор-
релировал с продукцией противовоспалительного 
ИЛ-10. При анализе активности матричной РНК в 
моноцитах показана повышенная активность генов 
ИЛ-6 и ИЛ-8, достигающая пика после окончания 
операции и приходящая в норму через 24 ч. По 
данным протеомного анализа, экспрессия отдель-
ных цитокинов (ФНОα, ИЛ-8, ИЛ-10) наблюдалась 
исключительно после ИК, тогда как в отношении 
других (ИЛ-6, γ-интерферон) схожая, но слегка от-
сроченная динамика определена при операциях на 
РС [37]. Кроме того, выявлена зависимость доопе-
рационных уровней ИЛ-6 и ФНОα от длительности 
ишемической болезни сердца на момент операции 
с более высокими значениями данных показателей 
при быстром развитии заболевания [38]. 

По мнению большинства авторов, центральной 
причиной СВО является постперфузионный син-
дром, при котором происходит клинически значи-
мое реперфузионное повреждение органов мише-
ней – головного мозга, почек, сердца, легких, пече-
ни. Восстановление перфузии при снятии зажима с 
аорты вызывает активацию ключевых показателей 
воспалительного ответа [8]. Реперфузия ишемизи-
рованного сердца может обусловливать поврежде-
ние миокарда. Данный процесс усугубляется тем, 
что во время операций на «открытом» сердце мио-

кард подвергается глобальной ишемической карди-
оплегии. Реперфузионное повреждение миокарда 
активирует нейтрофилы, которые вызывают воспа-
лительную реакцию, приводящую к образованию 
реактивных форм кислорода, высвобождению ци-
токинов и активации комплемента, что приводит к 
резкому усилению СВО и дальнейшему поврежде-
нию миокарда [39]. Реперфузия ишемизированно-
го миокарда при АКШ приводит к значительному 
повышению плазменного уровня ИЛ-6, ИЛ-10 и 
Е-селектина. Миокард может быть источником и 
других провоспалительных цитокинов, в частности 
ФНОα и ИЛ-8 [29]. Ряд авторов полагают, что ми-
окард, а не легкие является преобладающим источ-
ником высвобождения данных медиаторов при вос-
становлении естественного кровотока, в то время 
как легкие не высвобождают, а служат акцептором 
цитокинов при реперфузии. С этой точки зрения 
решающее значение в патогенезе СВО имеет не 
ИК, а ишемия миокарда [40]. 

Согласно устоявшейся точке зрения, поврежде-
ние легких неизбежно при операциях на сердце, 
проводимых в условиях ИК. Легкие особенно вос-
приимчивы к повреждению по двум основным 
причинам. Во-первых, это единственный орган, 
пропускающий через себя весь сердечный выброс. 
Во-вторых, в связи с достаточно малым диаметром 
легочных капилляров (≤ 15 мкм) при прохождении 
по ним нейтрофилы подвергаются деформации, что 
способствует замедлению скорости, адгезии к эндо-
телию, приводящему к расстройству микроциркуля-
ции [41]. Повреждение, возникающее во время опе-
рации, еще больше усугубляется реперфузионным 
повреждением по ее окончании [42]. При поврежде-
нии легких вследствие реперфузии помимо прочих 
показателей воспалительного каскада отмечается 
быстрое повышение концентраций ФНОα, γ-интер-
ферона, ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-9, ИЛ-10, 
ИЛ-18. Однако за развитие полного реперфузионно-
го повреждения ответственны два ключевых компо-
нента – ФНОα и транскрипционный фактор NF-kB. 
Большинство перечисленных медиаторов высвобо-
ждаются альвеолярными макрофагами и участвуют 
в сложных механизмах межклеточного взаимодей-
ствия, способствуя, в частности, активации моле-
кул адгезии, эндотелиоцитов, а также привлечению 
новых лейкоцитов в очаг воспаления. Важнейшим 
медиатором также является ИЛ-8, который ини-
циирует высвобождение из активированных ней-
трофилов в легких ФНОα и γ-интерферона [43]. 
В отличие от других цитокинов концентрация ИЛ-8 
повышается при восстановлении естественного 
кровотока. Через два часа после реперфузии уро-
вень ИЛ-8 в легочной ткани обратно коррелировал 
с функцией легких [44]. В ответ на реперфузию 
повышается экспрессия ФНОα и ИЛ-1. Уровень 
данных цитокинов коррелирует со степенью секве-
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страции нейтрофилов, отеком легких и проница-
емостью капилляров, что свидетельствует об их 
важной роли в развитии реперфузионного повреж-
дения легких на ранних стадиях [43]. 

 После операций на «открытом» сердце по-
вышение концентрации провоспалительных ци-
токинов наблюдается не только в плазме, но и в 
цереброспинальной жидкости. Отмечена прямая 
связь между уровнем таких медиаторов в церебро-
спинальной жидкости, частотой и степенью выра-
женности когнитивных нарушений. В ответ на ре-
перфузионное повреждение центральной нервной 
системы происходит активация экспрессии генов, 
ответственных за выработку ряда провоспали-
тельных цитокинов, в частности ФНОα. Значимую 
роль данного медиатора в развитии послеопера-
ционных когнитивных расстройств подтверждают 
данные экспериментальных исследований, в одном 
их которых периферическая блокада ФНОα снижа-
ла вероятность развития когнитивных нарушений 
у мышей. Показан значимый вклад в развитие по-
слеоперационных когнитивных расстройств таких 
цитокинов, как ИЛ-6, ИЛ-8, γ-интерферон индуци-
руемый белок 10, моноцитарный хемотаксический 
белок 1 [17]. Помимо повышения уровней ИЛ-6, 
ИЛ-10 у пациентов с развившейся послеопера-
ционной когнитивной дисфункцией, обусловлен-
ной нейровоспалением, наблюдалось повышение 
уровня фактора роста нервов через 24 ч с пиковым 
значением на 7-е сут после АКШ [45].

В результате системной воспалительной реак-
ции может происходить повреждение печени и по-
чек. Отмечается, что после ИК может наблюдать-
ся снижение перфузии печени длительностью до 
24 ч, возникающее в результате венозного застоя 
с последующим повышением уровня вазокон-
стриктора эндотелина. Есть данные о вовлеченно-
сти ФНОα и ИЛ-6 в развитие гепатоцеллюлярной 
дисфункции. Повреждение почек при кардиохи-
рургических операциях может быть обусловлено 
как эффектами ИК, так и реперфузионным повре-
ждением. Описано несколько механизмов, приво-
дящих к почечной гипоперфузии в условиях ИК. 
Повышение уровня ФНОα способствует отложе-
нию фибрина в почечных клубочках, а также вазо-
констрикции, что приводит к снижению фильтра-
ционной функции почек [8, 46]. 

Определенный интерес представляет перио-
перационная динамика цитокинов. Сообщается о 
возможности умеренного повышения ряда медиа-
торов, в частности ФНОα и ИЛ-6, во время опера-
ции в условиях ИК [29]. Большинство цитокинов 
демонстрируют быстрый подъем в раннем после-
операционном периоде, за которым следует бы-
стрый спад. Так, по данным I. Risnes и соавт. [33], 
наблюдалось 50-кратное повышение уровня проти-
вовоспалительного ИЛ-10 сразу после операции с 

последующим возвращением к предоперационно-
му уровню в течение двух дней. Есть сообщения о 
более ранней нормализации данного показателя – в 
течение 2–4 ч после операции [29]. Также относи-
тельно раннее повышение характерно для ИЛ-6 (в 
4 раза), ИЛ-8 (в 6 раз), ФНОα (в 3,5 раза) и ИЛ-1β 
(в 1,3 раза), но пик наблюдается несколько позже 
– через 2 ч после операции. В отличие от осталь-
ных медиаторов двукратное повышение уровня 
ИЛ-6 может сохраняться до двух недель после 
операции. Интересно отметить, что повышенный 
уровень ИЛ-6 выявлялся за 7 ч и достигал пика за 
43 ч до повышения максимальных значений С-ре-
активного белка [47]. Постепенный рост в послео-
перационном периоде характерен для ИЛ-8 с более 
интенсивной динамикой в ранние послеоперацион-
ные часы, наблюдаемой при использовании ИК. По 
сравнению с миниинвазивным АКШ послеопера-
ционный рост ФНОα наблюдался как при исполь-
зовании ИК, так и при вмешательствах на РС с тен-
денцией к более интенсивной динамике в группе 
ИК в раннем послеоперационном периоде. Дина-
мика ИЛ-6 практически не различалась при АКШ в 
условиях ИК, на РС и миниинвазивных вмешатель-
ствах, при этом максимальные значения ИЛ-6 на-
блюдались в интервале 6–12 ч после операции [29]. 
Авторы подчеркивают, что именно ранний подъем 
противовоспалительного ИЛ-10 принципиально 
отличает динамику цитокинов при операциях на 
«открытом» сердце от профиля, характерного для 
инфекционных осложнений [8, 18, 33]. 

Авторы обращают внимание на возможности 
прогнозирования СВО у кардиохирургических 
больных. Отечественными исследователями пред-
ложен прогностический фактор развития ослож-
ненного СВО в виде повышенного дооперационно-
го уровня ИЛ-10 и ИЛ-12 [26]. Определение рас-
творимого рецептора ФНО p55 также может быть 
использовано в качестве прогностического маркера 
цитокинемии, СВО и ПОН при кардиохирургиче-
ских операциях, проводимых в условиях ИК [48].

Изучены возможности различных подходов, на-
правленных на снижение активности провоспали-
тельных цитокинов при операциях на «открытом» 
сердце. При вмешательствах в условиях ИК селек-
тивное очищение кишечника приводило к сокраще-
нию содержания грамотрицательной микрофлоры, 
но не влияло на развитие эндотоксемии и периопе-
рационную динамику цитокинов [49]. Тип вмеша-
тельства на «открытом» сердце не оказывал значи-
мого влияния на уровни ИЛ-8 в течение 24 ч после 
операций, выполненных в условиях ИК [50]. Менее 
выраженная воспалительная реакция наблюдалась 
при операциях на аорте в условиях уменьшенного 
по сравнению со стандартным контуром ИК. Тем 
не менее такой подход не позволял полностью пре-
дотвратить развитие воспалительной реакции [51].
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Оценено влияние пульсирующего режима ИК, 
производимого как роликовыми, так и центрифуж-
ными аппаратами ИК. Более низкие значения ИЛ-8 
наблюдались в течение 18 ч после операции при ис-
пользовании роликового ИК с пульсирующим ре-
жимом по сравнению с центрифужным непульси-
рующим кровотоком. В других работах не выявле-
но разницы в динамике ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНОα между 
пульсирующим и непульсирующим кровотоком, 
производимым как роликовыми, так и центрифуж-
ными аппаратами ИК. Также показаны более высо-
кие значения противовоспалительного ИЛ-10 сразу 
и в течение 48 ч после операции при использовании 
пульсирующего режима ИК [52]. 

Предпринимались попытки технологического 
усовершенствования контура ИК с целью повы-
шения биосовместимости. Так, использование ИК 
с поверхность-модифицирующими добавками не 
оказывало влияния на периоперационную динами-
ку ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 [53]. В другой работе ИЛ-6 и 
ФНОα снижались, а ИЛ-10 повышался при исполь-
зовании оксигенаторов с полипептидным по срав-
нению с альбуминовым покрытием [54]. Примене-
ние экстракорпоральной гемосорбции с помощью 
устройства CytoSorb не влияло на периоперацион-
ную динамику ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-10 [55]. 
Использование гемофильтра из сульфонированно-
го полиакрилнитрила по сравнению с фильтром из 
триацетатцеллюлозы сопровождалось более низки-
ми значениями ФНОα и ИЛ-6, но не влияло на уро-
вень ИЛ-10 и ИЛ-1RA на момент окончания ИК, 
что соотносилось с более благоприятной динами-
кой параметров дыхания и почечной функции [56]. 
Схожие результаты получены у детей [14].

Кардиотомная кровь содержит повышенный 
уровень различных медиаторов воспаления, в том 
числе ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-8. Продемонстрировано, 
что «отмывание» крови из кардиотомного резерву-
ара значительно снижает уровень провоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-8 через 6 ч после ИК. 
Выявленный эффект продолжался менее 24 ч [42]. 

Одним из способов профилактики системного 
воспаления в настоящее время рассматривается 
гипотермическое ИК. Защитные эффекты гипо-
термии реализуются за счет ряда механизмов. По-
мимо метаболической супрессии, проявляющейся 
снижением скорости метаболических процессов 
и потребления кислорода, гипотермия замедляет 
высвобождение медиаторов воспаления [57]. Кро-
ме снижения уровня медиаторов воспаления гипо-
термия также оказывает опосредованное влияние 
на развитие СВО в виде уменьшения скорости 
потока в аппарате ИК и снижения скорости дре-
нажных насосов, способствующих травматизации 
форменных элементов крови [58]. В то же время 
имеются данные, демонстрирующие отсутствие 
влияния гипотермии на уровень провоспалитель-

ных цитокинов [59]. Противоречивые данные тре-
буют более детального изучения эффектов гипо-
термии при ИК.

Изучалось влияние стратегии открытых легких 
и щадящих режимов вентиляции на динамику ци-
токинов. Обнаружено, что по сравнению с тради-
ционным режимом вентиляции стратегия откры-
тых легких не влияла на динамику ФНОα, ИЛ-6, 
но приводила к более быстрому снижению ИЛ-8 
по окончании ИК [60]. Щадящий режим венти-
ляции не оказывал влияния на динамику ФНОα и 
ИЛ-6 [61]. 

Ряд исследований был посвящен влиянию ме-
дикаментозной терапии на периоперационную 
динамику цитокинов. Продемонстрирована воз-
можность снижения уровней ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНОα 
у кардиохирругических больных при лечении ме-
тилпреднизолоном [55, 62]. При этом лечение при-
водило к повышению уровня ИЛ-8 в спиномозго-
вой жидкости. Данный препарат снижал уровни 
провоспалительных цитокинов более эффектив-
но, чем гемосорбция, но не улучшал клинические 
исходы [55]. Высокие дозы метилпреднизолона не 
приводили к более выраженному снижению про-
воспалительных цитокинов у детей [63]. 

Использование колхицина сопровождалось по-
вышенной экспрессией ИЛ-10 на 10-е сут после 
кардиохирургического вмешательства и коррели-
ровало с меньшим риском послеоперационного 
плеврита [64]. Продемонстрированы более низ-
кие уровни ИЛ-6 и ИЛ-8 при использовании в 
качестве анестетика десфлурана по сравнению с 
пропофолом [65]. По сравнению с севофлураном 
и фентанилом комбинация пропофола и морфина 
сопровождалась менее выраженной динамикой 
ФНОα, ИЛ-6 и ИЛ-8 в течение 24 ч после опера-
ции в условиях ИК [66]. Аналогичные результаты 
в отношении трех данных медиаторов ранее по-
лучены при сравнении морфина с фентанилом, с 
менее выраженной динамикой в течение 3 ч по-
сле операции в группе морфина, но без значимого 
влияния на клинические показатели [67]. 

Наблюдались более низкие послеоперационные 
уровни ФНОα, ИЛ-6 и ИЛ-8 при назначении пенток-
сифиллина перорально за 5 дней до операции [68]. 
Авторы объясняют полученные результаты про-
тективным действием препарата в отношении ми-
окарда и легких. Последние годы ведутся экспе-
риментальные работы по применению аденозина 
с целью нейтрализации ФНОα и моноклональных 
антител к ФНОα для уменьшения повреждения ми-
окарда вследствие ишемии и реперфузии [69, 70]. 
При введении антител к ФНОα повреждение сосу-
дов легких снижалось на 49% [71]. В определенной 
мере к снижению СВО может приводить назначе-
ние нитропруссида натрия. Более низкие значения 
ИЛ-6 наблюдались через 24 ч после окончания ИК 
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в группе лечения данным препаратом по сравне-
нию с контролем [72]. Более низкие уровни цито-
кинов определены при назначении ингибиторов 
протеазы, в частности ИЛ-6 и ИЛ-8 при лечении 
высокими дозами улинастатина [73] и ФНОα – при 
лечении апротинином [14]. 

Заключение
Цитокины играют центральную роль в механиз-

мах регуляции СВО при операциях на «открытом» 
сердце. Повышение их уровня тесно связано с раз-
витием клинически значимых, в том числе крити-
ческих, осложнений. Ведущее значение в развитии 
СВО в результате использования ИК имеют ФНОα 
и ИЛ-1β. При гиперкоагуляционном состоянии до-
полнительную роль могут играть ИЛ-6 и ИЛ-10. 
Для реперфузионного повреждения миокарда наи-
более типично повышение ИЛ-1, ФНОα и ИЛ-6. 
При реперфузионном повреждении легких ключе-
вая роль принадлежит ИЛ-1 и ФНОα на ранних и 
ИЛ-8 на более поздних стадиях данного процесса. 
ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-8 и γ-интерферон ассоциированы 
с развитием послеоперационного делирия и ког-
нитивных расстройств. ФНОα и ИЛ-6 участвуют в 
развитии гепатоцеллюлярной дисфункции, а ФНОα 
и др. являются факторами повреждения почек. До-
операционные уровни ИЛ-10, ИЛ-12, растворимо-
го рецептора ФНО p55 рассматриваются в качестве 
предикторов цитокинемии при кардиохирургиче-
ских вмешательствах в условиях ИК. При быстро 
прогрессирующем течении ишемической болезни 
сердца отмечены более высокие дооперационные 
уровни ФНОα и ИЛ-6. Интенсивность динамики 
отдельных цитокинов (ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, 
ИЛ-18) отчасти обусловлена генетически. В после-
операционном периоде наиболее раннее и мощное 
повышение характерно для ИЛ-10, ИЛ-8 и ИЛ-6. 
Менее интенсивная динамика типична для ФНОα и 
ИЛ-1. Уровень большинства цитокинов возвраща-
ется к дооперационному значению в течение 48 ч. 
Исключение составляет ИЛ-6, двукратное повыше-
ние которого может выявляться через 14–30 дней 
после операции. При операциях на РС отмечена ме-
нее выраженная динамика ФНОα, ИЛ-8, ИЛ-10, в 
то время как для других цитокинов (ИЛ-6, γ-интер-

ферон) характерна схожая с операциями в условиях 
ИК, но более отсроченная динамика. Интенсивный 
рост противовоспалительного ИЛ-10, наблюдае-
мый по окончании операции, принципиально от-
личает динамику цитокинов при кардиохирурги-
ческих вмешательствах от профиля, характерного 
для инфекционных осложнений. Ряд технологий 
позволяет снизить концентрацию цитокинов, в 
частности применение сокращенного контура ИК, 
оксигенаторов с полипептидным покрытием, гемо-
фильтра из сульфонированного полиакрилнитрила, 
отмывание крови из кардиотомного резервуара. 
Продемонстрирована возможность снижения уров-
ня ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-8 при использовании метил-
преднизолона, морфина, десфлурана, пентокси-
филлина, протеазных ингибиторов улинастатина и 
апротинина. Благоприятное влияние на динамику 
отдельных цитокинов отмечено при применении 
колхицина, аденозина, моноклональных антител к 
ФНОа. В большинстве исследований достигнутое 
снижение уровня цитокинов ассоциировалось с 
отдельными положительными эффектами, но, как 
правило, существенно не влияло на клиническое 
течение послеоперационного периода. 

Таким образом, цитокины действуют по прин-
ципу «один ко многим» [37], при котором один ме-
диатор производит несколько эффектов, на каждый 
из которых в свою очередь влияет несколько раз-
ных цитокинов. Именно с этим связывают ограни-
ченную эффективность вмешательств, нацеленных 
на подавление отдельных медиаторов. Перспектива 
дальнейших исследований, по-видимому, лежит в 
русле поиска узловых элементов сигнальных пу-
тей цитокинов, открытие которых позволит разра-
ботать новые методы лечения и профилактики си-
стемной воспалительной реакции. 
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