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Основные положения
• ИЛ-8 и MCP-1 играют существенную роль в патогенезе хронической тромбоэмболической ле-

гочной гипертензии, что указывает на важное значение неспецифического иммунитета в форми-
ровании и прогрессировании данного заболевания. Определена связь цитокинов с показателями 
гемодинамики, структурными изменениями сердца и биохимическими показателями плазмы крови.

ПОВЫШЕНИЕ УРОВНЯ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ В ПЛАЗМЕ 
КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКОЙ 

ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Актуальность

Патогенез хронической тромбоэмболической легочной гипертензии (ХТ-
ЭЛГ) сложен и до конца не изучен. Особое внимание в генезе микрососу-
дистого поражения при ХТЭЛГ уделяют асептическому воспалению, кото-
рое в свою очередь может быть опосредовано различными молекулярными 
механизмами. Учитывая противоречивые и неполные данные об изменении 
профиля факторов, контролирующих воспаление при ХТЭЛГ, исследования 
в этой области позволят определить новые терапевтические мишени для про-
филактики и лечения ХТЭЛГ.

Цель
Изучить профиль провоспалительных цитокинов в плазме крови у пациен-
тов с ХТЭЛГ и оценить связь этих цитокинов с основными морфофункцио-
нальными и лабораторными показателями тяжести течения заболевания.

Материалы 
и методы

В исследование включены 34 пациента с верифицированным диагнозом ХТ-
ЭЛГ. Для характеризации группы использованы эхокардиографическое ис-
следование и катетеризация правых камер сердца. У всех больных оценены 
биомаркеры сердечной недостаточности, системного воспаления, а также 
эритропоэза и обмена железа. В группу контроля вошли 10 человек-доноров. 
Для изучения профиля провоспалительных цитокинов в плазме крови опре-
делены интерлейкины (ИЛ) 6, 8, 18, моноцитарный хемоаттрактантный бел-
кок 1 (MCP-1) и матриксная металлопротеиназа 9 с помощью стандартных 
наборов для иммуноферментного анализа.

Результаты

По данным катетеризации правых камер сердца и эхокардиографии опреде-
лены гемодинамические и морфофункциональные изменения малого круга 
кровообращения, характерные для легочной гипертензии. При анализе уров-
ня провоспалительных цитокинов в плазме крови в группе ХТЭЛГ по срав-
нению с группой контроля отмечено значимое повышение ИЛ-8 (p = 0,030) 
и MCP-1 (p = 0,031). По другим проанализированным маркерам значимых 
различий не получено. В результате корреляционного анализа выявлены 
умеренные обратные взаимосвязи провоспалительных маркеров с гемодина-
мическими параметрами, характеризующими тяжесть ХТЭЛГ, а также поло-
жительные корреляционные связи с показателями ремоделирования правых 
камер сердца и обмена железа.

Заключение
Установленное в настоящем исследовании повышение уровней ИЛ-8 и MCP-
1 у пациентов с ХТЭЛГ указывает на значительную роль неспецифическо-
го иммунитета в формировании и прогрессировании ХТЭЛГ. Определены
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Background

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) pathogenesis is 
complex and not fully understood. Particular attention to the microvascular 
damage genesis in CTEPH is given to aseptic inflammation, which in turn could 
be mediated through various molecular mechanisms. According to the conflicting 
and incomplete data on changes in the profile of factors controlling inflammation 
in CTEPH, research in this field would identify new therapeutic targets for the 
prevention and treatment of CTEPH.

Aim
To study the profile of plasma proinflammatory cytokines in patients with CTEPH 
and evaluate the coupling of these cytokines with the main morphofunctional and 
laboratory values of the disease severity.

Methods

34 patients with CTEPH were included in this study. To characterize the group, 
the following methods were used: echocardiographic examination, catheterization 
of the right cardiac chambers. Biomarkers of heart failure, systemic inflammation, 
as well as erythropoiesis and iron metabolism were assessed in all patients. The 
control group included 10 donors. To study the proinflammatory cytokine profile 
in plasma, interleukins (IL) 6, 8, 18, monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-
1) and matrix metalloproteinase 9 were determined using standard enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) kits.

Results

Hemodynamic and morphofunctional changes in the pulmonary circulation 
specific to pulmonary hypertension were determined with catheterization of the 
right cardiac chambers and echocardiography. During plasma proinflammatory 
cytokines analysis, a significant increase in the level of IL-8 (p = 0.030) and MCP-
1 (p = 0.031) in CTEPH group compared to the control group was observed. No 
significant differences for other analyzed markers were found. In the elaboration 
of the correlation analysis, moderate inverse coupling between proinflammatory 
markers and hemodynamic parameters characterizing the CTEPH severity were 
revealed, as well as positive correlations with parameters of remodeling of the 
right cardiac chambers and iron metabolism.

Highlights
• IL-8 and MCP-1 have a significant role in the chronic thromboembolic pulmonary hypertension 

pathogenesis, which indicates the importance of nonspecific immunity in the formation and progression 
of CTEPH. The coupling between cytokines and hemodynamic parameters, cardiac structural changes 
and plasma biochemical parameters were determined.
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взаимосвязи цитокинов с показателями гемодинамики, структурными изме-
нениями сердца и биохимическими показателями плазмы крови. На основе 
полученных данных возможна разработка новых лекарственных субстанций, 
мишенями для которых будут провоспалительные цитокины, их рецепторы 
и сигнальные пути.

Ключевые слова Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия • Цитокины • Вос-
паление • Эритропоэз • Обмен железа
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Список сокращений
ИЛ
СКФ
СРБ
ТШХ
ХТЭЛГ

–
–
–
–
–

интерлейкин
скорость клубочковой фильтрации
С-реактивный белок
тест 6-минутной ходьбы
хроническая тромбоэмболическая 
легочная гипертензия

ЭхоКГ
MCP-1

MMP-9
NT-proBNP

–
–

–
–

эхокардиографическое исследование
моноцитарный хемоаттрактантный 
белкок 1
матриксная металлопротеиназа 9
N-концевой пропептид 
натрийуретического гормона

Введение
Хроническая тромбоэмболическая легочная 

гипертензия (ХТЭЛГ) – одно из наиболее тяжелых 
осложнений тромбоэмболии легочной артерии, 
для которого характерны наличие резидуального 
тромбоза, ремоделирование сосудистой стенки 
и стойкое повышение давления в легочной арте-
рии [1]. В основе патогенеза ХТЭЛГ лежат два 
ключевых процесса: редукция сосудистого русла 
из-за обструкции крупных ветвей легочной арте-
рии и микроангиопатия дистальных ветвей [2, 3]. 
Основные проявления микроангиопатии схожи с 
таковыми при идиопатической легочной артери-
альной гипертензии: утолщение интимы, ремо-
делирование легочных резистивных сосудов, экс-
центрический интимальный фиброз, интимальная 
фибромускулярная пролиферация и плексиформ-
ные поражения [2, 4, 5].

Причины развития изменений как в прокси-
мальных, так и дистальных артериях малого круга 
кровообращения окончательно не установлены [6]. 
Изучена роль эндотелиальной дисфункции [7], на-
рушений в системах коагуляции и фибринолиза [8], 
а также нарушений неоангиогенеза [9]. Кроме 
того, ранее у пациентов с ХТЭЛГ установлено 
развитие асептического воспаления сосудистой 
стенки ветвей легочной артерии [9–11]. Так, по 
данным R. Quarck и соавт. [10], при гистологиче-
ском исследовании легочной артерии, полученной 
в ходе легочной тромбэндартерэктомии, определя-
лось большое количество макрофагов, нейтрофи-
лов и Т-лимфоцитов, в то время как количество 
В-лимфоцитов было незначительно. Более того, в 
ряде исследований определено повышение уровня 
различных провоспалительных факторов в плазме 

крови пациентов с ХТЭЛГ [12–14]. Однако следует 
отметить, что профиль и направленность измене-
ний уровня цитокинов, влияющих на воспаление, 
значительно различались в указанных исследова-
ниях. D. Zabini и коллегами [12] в плазме крови 
пациентов с ХТЭЛГ показано повышение таких 
провоспалительных цитокинов, как макрофагаль-
ный воспалительный белок 1α (MIP-1α), моно-
кин, индуцированный γ-интерфероном (MIG или 
CXCL9), интерферон-γ-индуцируемый белок 10 
(IP-10 или CXCL10), интерлейкин 6 (ИЛ-6) и ИЛ-
8. Повышение уровня MIG также зарегистрирова-
но в работе T. Koudstaal и соавт. [13]. С другой сто-
роны, уровни ИЛ-6 и ИЛ-8 в этой работе значимо 
не отличались между пациентами групп ХТЭЛГ 
и контроля. R. Quarck с коллегами [10] продемон-
стрировали повышение уровней противовоспа-
лительного ИЛ-10 и матриксной металлопротеи-
назы 9 (MMP-9). Противоречивые данные также 
получены для моноцитарного хемоаттрактантного 
белка 1 (MCP-1) [10, 12, 15]. Кроме того, в указан-
ных работах обнаружена связь цитокинов с про-
гнозом течения ХТЭЛГ и эффектами от проведен-
ного лечения. По данным D. Zabini и соавт. [12], 
через 6 мес. после баллонной ангиопластики ле-
гочной артерии отмечено значимое снижение 
уровня ИЛ-6 и ИЛ-8, а также уровня эндотелина 1. 
В работе T. Koudstaal и коллег [13] показана отри-
цательная корреляционная связь высоких уровней 
ИЛ-8 и MIG с выживаемостью пациентов с ХТЭ-
ЛГ. В этой же работе установлено снижение уров-
ня трансформирующего фактора роста β (TGF-β), 
являющегося классическим противовоспалитель-
ным цитокином, в плазме крови больных ХТЭЛГ 
через год наблюдения.

Conclusion

The increased levels of IL-8 and MCP-1 in patients with CTEPH identified in the 
present study indicate a significant role of nonspecific immunity in the formation 
and progression of CTEPH. The coupling between cytokines and hemodynamic 
parameters, structural cardiac changes and plasma biochemical parameters were 
determined. Based on the obtained data, it is possible to develop new medicinal 
substances, targeting towards proinflammatory cytokines, their receptors and 
signaling pathways.

Keywords Chronic thromboembolic pulmonary hypertension • Cytokines • Inflammation • 
Erythropoiesis • Iron metabolism
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Учитывая противоречивые и неполные данные 
об изменении профиля факторов, контролирующих 
воспаление при ХТЭЛГ, а также принимая во вни-
мание перспективы использования этих факторов 
в качестве биомаркеров прогноза течения заболе-
вания и терапевтических мишеней для разработки 
новых лекарственных препаратов, запланировано 
настоящее исследование.

Цель исследования – изучить профиль про-
воспалительных цитокинов в плазме крови у паци-
ентов с ХТЭЛГ и оценить связь этих цитокинов с 
основными морфофункциональными и лаборатор-
ными показателями тяжести течения заболевания. 
Выбор анализируемых цитокинов сделан на основе 
ранее опубликованных работ, а также известных 
данных о патогенезе ХТЭЛГ.

Материалы и методы
В исследование включены 34 пациента с впер-

вые поставленным диагнозом ХТЭЛГ, которые про-
ходили обследование в ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Ал-
мазова» Минздрава России в 2021–2022 гг. Из них 
19 мужчин и 15 женщин (таблица). Диагноз ХТЭЛГ 
верифицировали согласно клиническим рекомен-
дациям Минздрава РФ по диагностике и ведению 
пациентов с легочной гипертензией от 2020 г. [16]. 
Все включенные в исследование больные на мо-
мент забора биоматериала получали антикоагулянт-
ную терапию эноксапарином натрия в дозе 1 мг/кг 
подкожно дважды в день. Исследования выполнены 
до назначения ЛАГ-специфической терапии и про-
ведения хирургического/эндоваскулярного лечения.

Морфофункциональная оценка сердца прове-
дена с помощью эхокардиографического иссле-
дования (ЭхоКГ) на аппарате VIVID 7 Dimension 
(General Electric, США) в соответствии с рекомен-
дациями Американского общества эхокардиогра-
фии [17]. Для оценки гемодинамических показа-
телей малого круга кровообращения выполнена 
катетеризация правых камер сердца с использова-
нием термодилюционного баллонного катетера 7F 
Свана – Ганца (B. Braun Melsungen AG, Германия). 
Для оценки толерантности к физической нагрузке 
проведен тест 6-минутной ходьбы (ТШХ) согласно 
рекомендациям Американского торакального об-
щества [18]. У всех пациентов с ХТЭЛГ определе-
ны ключевые лабораторные параметры крови, от-
ражающие активность эритропоэза (гемоглобин) 
и обмен железа (железо сыворотки, ферритин), 
функцию почек (креатинин, скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ), рассчитанную по форму-
ле CKD-EPI [19]) и печени (общий билирубин). В 
качестве лабораторного маркера сердечной недо-
статочности использован N-концевой пропептид 
натрийуретического гормона (NT-proBNP).

В группу контроля включены 10 человек-до-
норов, из них 8 женщин и 2 мужчин без легоч-
ной гипертензии, ишемической болезни сердца, 
аутоиммунных, воспалительных заболеваний, 
эпизодов кровотечений и венозных тромбоэмбо-
лических событий в анамнезе. Полный перечень 
критериев включения и исключения приведен в 
Приложении1. Для оценки морфофункциональных 
параметров сердца в этой группе использовано 
ЭхоКГ-исследование. Кроме того, проанализиро-
ван ряд ключевых параметров крови: креатинин с 
расчетом СКФ по формуле CKD-EPI, общий били-
рубин и гемоглобин.  

Для определения биохимических параметров 
в обеих группах произведен забор крови путем 
пункции локтевой вены в вакуумные пробирки 
с К2ЭДТА в качестве антикоагулянта. Для опре-
деления уровня С-реактивного белка (СРБ), NT-
proBNP, маркеров обмена железа, печени и почек 
кровь забирали в вакуумные пробирки с диок-
сидом кремния. В обоих случаях кровь центри-
фугировали при 3 000 об/мин в течение 15 мин, 
после чего полученные сыворотку и плазму замо-
раживали при –80 °С. Определение концентрации 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18, МСP-1 и MMP-9 проведено 
с помощью стандартных коммерческих наборов 
(Abcam, Кембридж, Великобритания) для имму-
ноферментного анализа. Полученные результаты 
анализировали спектрофотометрически (Chem 
Well 2910 Combi, Awareness Technology, США). 
Маркеры обмена железа, почек и печени опреде-
ляли на биохимическом автоматическом анализа-
торе BS-200E (Mindray, Китай), СРБ – на имму-
нохемилюминесцентном автоматическом анализа-
торе CL-1200i (Mindray, Китай), NT-proBNP – на 
автоматическом анализаторе Cobas 2000 (Roche 
Diagnostics, Швейцария).

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом (выписка № 0603-21 от 15 марта 2021 г.) 
и выполнено в соответствии с Хельсинкской декла-
рацией. Все больные подписывали информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ
Статистический анализ полученных данных вы-

полнен с помощью программного пакета Statistica 
v10.0 (StatSoft, Inc., США). Данные представлены 
в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей (Me 
[Q1; Q3]). Учитывая небольшие размеры выборки 
и ненормальное распределение, различия проана-
лизированы с использованием непараметрических 
тестов. Критерий Краскела – Уоллиса использован 
для определения общих различий между группа-
ми по всем протестированным конечным точкам. 
Парные сравнения между группами выполнены с 

1  Приложение см. по адресу: https://www.nii-kpssz.com/jour/article/view/1376 
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нагрузке, оцененная с помощью 
ТШХ, соответствовала промежу-
точному риску неблагоприятно-
го исхода согласно европейским 
(ESC/ERS) рекомендациям по ди-
агностике и лечению легочной ги-
пертензии [20].

По данным катетеризации пра-
вых камер сердца отмечено по-
вышение показателей давления в 
легочной артерии и легочного со-
судистого сопротивления, а также 
снижение сердечного индекса и 
процента насыщения кислородом 
смешанной венозной крови (SvO2) 
по сравнению с нормальными зна-
чениями [20]. Катетеризацию пра-
вых камер сердца в контрольной 
группе не выполняли.

При анализе данных ЭхоКГ в 
группе ХТЭЛГ выявлено снижение 
систолической функции правого 
желудочка и увеличение расчетного 
систолического давления в легоч-
ной артерии. Отмечено увеличение 
размеров правого желудочка, пра-
вого предсердия и легочного ствола 
(см. таблицу).

По данным иммуноферментного 
анализа уровня цитокинов в плаз-
ме крови (рис. 1) в группе ХТЭЛГ 
по сравнению с группой контроля 
установлено значимое повышение 

использованием непараметрического U-критерия 
Манна – Уитни. Для оценки взаимосвязи коли-
чественных переменных применен коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена. Различия считали 
значимыми при p<0,05.

Результаты
Демографические и клинические показатели 

пациентов представлены в таблице. На момент 
включения в исследование 19 пациентов (56%) 
имели III–IV функциональный класс ХТЭЛГ, что 
в сочетании с показателями гемодинамики малого 
круга, признаками выраженного ремоделирования 
правых камер сердца и низкой дистанцией в ТШХ 
указывало на тяжесть основного заболевания.

При анализе показателей крови выявлено значи-
мое повышение уровня креатинина в группе ХТЭЛГ 
по сравнению с контрольной группой (p = 0,0289),
однако различий по уровню СКФ между группами 
не обнаружено (p = 0,5442). Значимых различий 
в уровнях гемоглобина и общего билирубина так-
же не определено. Толерантность к физической 

Рисунок 1. Содержание биомаркеров в плазме крови: A–E – уровень цитокинов 
плазмы крови; F – уровень СРБ в плазме крови

Figure 1. Content of biomarkers in plasma: A–E – plasma cytokine level; F – level of 
CRP in plasma

Примечание: ИЛ – интерлейкин; СРБ – С-реактивный белок; ХТЭЛГ – 
хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия; MCP-1 – моноцитарный 
хемоаттрактантный белок 1; MMP-9 – матриксная металлопротеиназа 9.

Note: CRP – C-reactive protein; CTEPH – chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension; IL – interleukin; MCP-1 – monocyte chemoattractant protein-1; MMP-
9 – matrix metalloproteinase 9. 

ИЛ-8 (69,5 [45,0; 93,8] и 40,3 [18,5; 45,8] пг/мл; p = 
0,030) и MCP-1 (34,9 [30,7; 42,3] и 26,1 [20,1; 31,6] 
соответственно; p = 0,031). По другим проанализи-
рованным маркерам значимых различий не получе-
но. Не определено значимых различий между груп-
пами и по уровню СРБ (p = 0,54).

В результате проведенного корреляционного 
анализа (рис. 2) выявлены умеренные обратные 
взаимосвязи провоспалительных цитокинов с ге-
модинамическими параметрами (ИЛ-18 и сердеч-
ный выброс, MCP-1 и сердечный индекс, MCP-1 
и SvO2), положительные корреляции со структур-
ными изменениями правых камер сердца (МСP-1 и 
СРБ с площадью правого предсердия), а также по-
ложительные – с показателями обмена железа (ИЛ-
8 и гемоглобин, ИЛ-8 и железо сыворотки, MCP-1 
и ферритин). Выявлена умеренная обратная корре-
ляция СРБ и дистанции ТШХ, а также умеренная 
прямая корреляция СРБ и NT-proBNP. Кроме того, 
значимая взаимосвязь определена между уровнем 
ИЛ-8 и функцией почек: положительная с уровнем 
креатинина в плазме и отрицательная с СКФ.
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Характеристика исследуемых групп
Characteristics of the study groups

Показатель / Parameter Группа ХТЭЛГ / CTEPH group, 
n = 34

Группа контроля / Control group, 
n = 10

Возраст, лет / Age, years 56 [44,5; 67] 58 [39; 64]

Пол (мужской/женский) / Gender (male/female), n 19/15 2/8

ППТ, м2 / BSA, m2 1,98 [1,75; 2,11] 1,85 [1,58; 1,95]

Лабораторные показатели / Laboratory parameters

NT-proBNP, пг/мл / NT-proBNP, pg/mL 691,5 [116,7; 2 040,7] –

Креатинин, ммоль/л / Creatinine, mmol/L 87 [78; 107]* 72 [66; 75]

СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73м2 / GFR to CKD-EPI, mL/min/1,73m2 73,9 [59,7; 92,8] 81,9 [69,4; 86,1]

Общий билирубин, ммоль/л / Total bilirubin, mmol/L 16,5 [12; 29] 11,1 [9,3; 16,1]

Гемоглобин, г/л / Hemoglobin, g/L 145,8 [132,5; 160] 141 [134; 146]

Ферритин, мкг/л / Ferritin, µg/L 76 [30,7; 127,9] –

Железо сыворотки, мкмоль/л / Serum iron, µmol/L 16,3 [12; 29] –

Тест 6-минутной ходьбы / Six-minute walk test

Дистанция ТШХ, м / 6MWT distance, m 320,5 [258; 430] –

Катетеризация правых камер / Catheterization of the right chambers

СДЛА, мм рт. ст. / sPAP, mmHg 92 [65; 104]# –

ср. ДЛА, мм рт. ст. / mPAP, mmHg 55,5 [42; 63]# –

ДДЛА, мм рт. ст. / dPAP, mmHg 33,5 [24; 38]# –

ДЗЛА, мм рт. ст. / PAWP, mmHg 13 [12; 14] –

ЦВД, мм рт. ст. / CVP, mmHg 14 [10; 18]# –

СВ, л/мин / CO, L/min 4 [3,3; 5,3] –

СИ, л/мин × м2 / CI, L/min × m2 1,98 [1,7; 2,63]# –

ЛСС, дин/с/см–5 / PVR, din/sec/cm–5 935 [500; 1 280]# –

SvO2, % 59,2 [55; 68]# –

Эхокардиографическое исследование / Echocardiographic examination

КДР, мм / EDS, mm 44,5 [40; 49] 45 [43; 50]

ФВ ЛЖ / LV EF, % 62 [58; 67] 63 [58,5; 63]

Диаметр ЛС, мм / PTD, mm 30 [25; 33]* 23 [20; 26]

ПЖ пар., мм / RV par., mm 37 [35; 40] 32 [28,5; 36]

ПЖ базал., мм / RV basal, mm 48 [42; 54]* 36 [34,5; 38]

ПЖ/ЛЖ / RV/LV 1,09 [0,88; 1,32] –

Площадь ПП, см2 / RA area, cm2 24,5 [20; 31]* 19,9 [17; 20,2]

TAPSE, мм / TAPSE, mm 17 [14; 20]* 23,5 [18; 28]

TAV'S, см/с / TAV'S, cm/sec 10 [9; 12]* 13,5 [10,5; 15,5]

FAC, % 31 [25; 38] –

РСДЛА, мм рт. ст. / ePASP, mmHg 84 [60; 97]* 28 [24,5; 31]

Примечание: * значимые различия с группой контроля (p<0,05); # значения, отличные от нормальных [20]. Данные представлены 
в виде медианы, 25-го и 75-го процентилей (Me [Q1; Q3]). ДДЛА – диастолическое давление в легочной артерии; ДЗЛА – 
давление заклинивания легочной артерии; КДР – конечный диастолический размер; ЛС – легочный ствол; ЛСС – легочное 
сосудистое сопротивление; ПЖ базал. – линейный размер правого желудочка в апикальной четырехкамерной позиции на 
уровне базального сегмента; ПЖ пар. – линейный размер правого желудочка в длинной парастернальной позиции; ПЖ/ЛЖ 
– соотношение поперечных размеров правого желудочка к левому желудочку в апикальной позиции; ПП – правое предсердие; 
ППТ – площадь поверхности тела; РСДЛА – расчетное систолическое давление в легочной артерии; СВ – сердечный выброс; 
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; СИ – сердечный индекс; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ср. 
ДЛА – среднее давление в легочной артерии; ТШХ – тест 6-минутной ходьбы; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 
ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия; ЦВД – центральное венозное давление; FAC – фракция 
изменения площади; NT-proBNP – N-концевой пропептид натрийуретического гормона; SvO2 – насыщение кислородом 
смешанной венозной крови; TAPSE – систолическая экскурсия кольца трехстворчатого клапана; TAV’S – скорость движения 
латеральной части фиброзного кольца трикуспидального клапана. 
Note: * – significant differences compared with the control group (p<0.05). # – values other than normal [20]. Data are presented 
as median, 25th and 75th percentiles (Me [Q1; Q3]). 6MWT – six-minute walk test; BSA – body surface area; CI – cardiac index; 
CO – cardiac output; CTEPH – chronic thromboembolic pulmonary hypertension; CVP – central venous pressure; dPAP – diastolic 
pulmonary artery pressure; EDS – end diastolic size; ePASP – estimated pulmonary artery systolic pressure; FAC – fraction of area 
change; GFR – glomerular filtration rate; LV EF – left ventricular ejection fraction; mPAP – mean pulmonary artery pressure; NT-
proBNP – N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; PAWP – pulmonary artery wedge pressure; PTD – pulmonary trunk diameter; 
PVR – pulmonary vascular resistance; RA – right atrium; RV basal – linear size of the right ventricle in the apical four-chamber 
position at the level of the basal segment; RV par. – linear size of the right ventricle in the long parasternal position; RV/LV – ratio of 
the transverse dimensions of the right ventricle to the left ventricle in the apical position; sPAP – systolic pulmonary artery pressure; 
SvO2 – mixed venous oxygen saturation; TAPSE – tricuspid annular plane systolic excursion; TAV’S – tricuspid annular valve speed. 
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Обсуждение
По результатам проведенного исследования про-

демонстрировано повышение уровня ИЛ-8 и МСP-
1 в плазме крови пациентов с ХТЭЛГ по сравнению 
с контрольной группой. Более того, определены 
связи ряда провоспалительных цитокинов с гемо-
динамическими параметрами малого круга крово-
обращения, толерантностью к физической нагруз-
ке, показателями обмена железа и функции почек. 
Полученные данные свидетельствуют о возможном 
участии провоспалительных цитокинов в патогене-
зе ХТЭЛГ. ИЛ-8 является классическим хемокином 
и провоспалительным цитокином, стимулирую-
щим хемотаксис фагоцитов в очаг воспаления. Так, 
ИЛ-8 активирует эндотелиоциты, что сопровожда-
ется экспрессией адгезионных молекул, обеспечи-
вающих обратимую и плотную адгезию моноцитов 
и нейтрофилов с их последующей миграцией в 
ткань. Этот цитокин активно синтезируется макро-
фагами, лимфоцитами, фибробластами и другими 
клетками [21]. Повышение уровня ИЛ-8 в плазме 
крови у пациентов с ХТЭЛГ также отмечено в ра-
боте D. Zabini и соавт. [12].

МСP-1, или CCL2, относится к 
группе СС-хемокинов, выступая 
при этом мощным фактором хемо-
таксиса моноцитов. Таким образом, 
MCP-1 следует считать одним из 
ключевых цитокинов, ответствен-
ных за регуляцию макрофагального 
компонента в процессе воспаления. 
MCP-1 синтезируется различны-
ми типами клеток, в том числе эн-
дотелиоцитами, фибробластами, 
моноцитами и макрофагами [22]. 
По данным H. Kimura и коллег [23], 
уровень MCP-1 в плазме крови па-
циентов с ХТЭЛГ напрямую корре-
лировал с легочным сосудистым со-
противлением. Кроме того, в том же 
исследовании иммунореактивность 
к МСР-1 по данным иммуногисто-
химического исследования мате-
риала после легочной тромбэндар-
терэктомии продемонстрирована не 
только в эндотелиальных клетках, 
но также в мононуклеарных клет-
ках и гладкомышечных клетках 
неоинтимы. В настоящем исследо-
вании прямой взаимосвязи MCP-1 
и легочного сосудистого сопротив-
ления не обнаружено, но выявле-
на обратная корреляция с сердеч-
ным индексом. Повышение уровня 
MCP-1 в плазме крови у больных 
ХТЭЛГ также зарегистрировано 
в работах R. Quarck и соавт. [10] 

и M. Yang и соавт. [15]. Авторами установлена 
корреляционная связь уровня ИЛ-8 и МСР-1 с ха-
рактером клеточного состава воспалительного ин-
фильтрата стенки легочной артерии по результатам 
гистологического исследования материала, полу-
ченного при легочной тромбэндартерэктомии, в 
котором основными клетками были фагоциты [10]. 
Еще одним подтверждением роли этих цитокинов 
служит работа V.F.E.D. Smolders и коллег [24], в 
которой продемонстрировано увеличение экспрес-
сии ИЛ-8 и MCP-1 эндотелием легочных артерий у 
пациентов с ХТЭЛГ. Следует отметить, что транс-
крипция обоих цитокинов в клетках опосредована 
единым сигнальным путем NF-κB [25]. Повышен-
ная активность NF-κB сигнального пути при ХТЭ-
ЛГ также подтверждена в экспериментальном ис-
следовании на крысах [26].

Однако существуют исследования, в которых 
не удалось определить повышение ИЛ-8 и MCP-1 
в плазме крови у больных ХТЭЛГ. Так, отсутствие 
значимого изменения уровня ИЛ-8 отмечено в ра-
боте T. Koudstaal и соавт. [13], а MCP-1 – в исследо-

Рисунок 2. Корреляционный анализ уровня биомаркеров с морфофункциональ-
ными и лабораторными показателями у пациентов с ХТЭЛГ

Figure 2. Correlation analysis of the level of biomarkers with morphofunctional and 
laboratory parameters in patients with CTEPH

Примечание: ИЛ – интерлейкин; ПП – правое предсердие; СВ – сердечный 
выброс; СИ – сердечный индекс; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 
СРБ – С-реактивный белок; ТШХ – тест 6-минутной ходьбы; MCP-1 – 
моноцитарный хемоаттрактантный белок 1; NT-proBNP – N-концевой 
пропептид натрийуретического гормона; SvO2 – насыщение кислородом 
смешанной венозной крови. 

Note: 6MWT – six-minute walk test; CI – cardiac index; CO – cardiac output; CRP 
– C-reactive protein; GFR – glomerular filtration rate; IL – interleukin; MCP-1 – 
monocyte chemoattractant protein-1; NT-proBNP – N-terminal pro-B-type natriuretic 
peptide; RA – right atrium; SvO2 – mixed venous oxygen saturation. 
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вании под руководством D. Zabini [12]. В настоящей 
работе не получено значимых различий для ИЛ-6, 
ИЛ-18, MMP-9. Однако в исследовании R. Quarck 
и коллег [10] зарегистрировано повышение уровня 
MMP-9, а в работе D. Zabini и соавт. [12] – повыше-
ние уровня ИЛ-6. Указанные выявленные различия 
требуют дальнейшего изучения и уточнения. 

Уровень СРБ, отражающий выраженность си-
стемного воспаления, в настоящем исследовании 
не различался между группами ХТЭЛГ и контро-
ля. Схожие результаты получены в исследованиях 
М. Åberg и соавт. [27] и W. Magoń и соавт. [28]. 
При этом в ряде работ отмечены значимое повы-
шение этого фактора и ассоциация с прогнозом 
ХТЭЛГ [10, 15].

При анализе ранее опубликованных работ, посвя-
щенных оценке цитокинового профиля у пациен-
тов с ХТЭЛГ [10, 12, 13, 15, 28], следует отметить 
сопоставимый размер исследуемых групп, а также 
спектр выполненного обследования больных. Обра-
щают на себя внимание более высокие значения ле-
гочного сосудистого сопротивления и среднего дав-
ления в легочной артерии у больных, включенных в 
настоящее исследование, по сравнению с данными 
ранее опубликованных работ, что указывает на про-
двинутую стадию заболевания у этих лиц. Несмо-
тря на схожесть характеристик исследуемых групп 
в вышеуказанных работах, результаты анализа ци-
токинового профиля в плазме крови значительно 
различаются. Эти различия могут быть связаны со 
сложным патогенезом ХТЭЛГ, а также отличиями в 
сопутствующей патологии и превалирующих факто-
рах риска развития ХТЭЛГ у включенных больных.

Проведенный нами корреляционный анализ 
показал связь уровня некоторых цитокинов с ге-
модинамическими, лабораторными и функцио-
нальными показателями тяжести течения ХТЭЛГ. 
Так, продемонстрированы умеренные обратные 
корреляции между ИЛ-18 и сердечным выбросом, 
МСP-1 и сердечным индексом, а также МСP-1 и 
SvO2. Интересно, что у пациентов с идиопатиче-
ской легочной артериальной гипертензией уровень 
MCP-1 не коррелировал ни с одним из гемоди-
намических параметров [29]. Прямая умеренная 
корреляция определена между структурным ре-
моделированием сердца (площадью правого пред-
сердия по ЭхоКГ) и уровнями СРБ и MCP-1. Сле-
дует отметить, что в недавнем метаанализе [30] 
площадь правого предсердия коррелировала с пло-
хим прогнозом у пациентов с легочной артериаль-
ной гипертензией. Отдельного внимания заслужи-
вают корреляции между уровнем СРБ и дистанци-
ей ТШХ (умеренная обратная), а также уровнем 
NT-proBNP (умеренная прямая). СРБ является хо-
рошо известным биомаркером воспаления, широко 
признанным предиктором различных сердечно-со-
судистых заболеваний [31]. Ранее в исследовании 

in vitro на культурах эндотелиоцитов и гладкомы-
шечных клеток от пациентов с ХТЭЛГ показано, 
что добавление СРБ приводит к эндотелиальной 
дисфункции, повышению тромбогенности эндоте-
лия и изменению фенотипа гладкомышечных кле-
ток. Экстраполяция этих результатов на ситуацию in 
vivo указывает на то, что СРБ может способствовать 
ремоделированию сосудов и формированию стой-
кой посттромботической обструкции [32]. В работах 
R. Quarck и соавт. [10, 33] установлено повышение 
уровня этого биомаркера у пациентов с ХТЭЛГ. 
Уровень СРБ также снижался после выполнения 
тромбартерэктомии. Более того, ранее продемон-
стрирована прямая связь уровня СРБ с прогнозом 
жизни больных ХТЭЛГ [34]. Таким образом, оцен-
ка данных биомаркеров в перспективе может быть 
использована для определения тяжести течения 
заболевания.

К ограничениям данного исследования следует 
отнести отсутствие у контрольной группы данных 
катетеризации правых камер сердца и ТШХ, а так-
же ряда показателей крови и ЭхоКГ. Однако отсут-
ствие этих данных не может значимо сказаться на 
ценности и точности полученного результата.

Заключение 
В настоящем исследовании проанализирована 

связь провоспалительных цитокинов с показателя-
ми эритропоэза и обмена железа. При этом установ-
лена умеренная прямая связь ИЛ-8 с гемоглобином 
и железом сыворотки и умеренная прямая взаимос-
вязь MCP-1 и ферритина. Следует отметить, что в 
рамках концепции анемии хронического заболева-
ния хорошо известно об относительном дефиците 
железа вследствие его секвестрации в клетках рети-
кулоэндотелиальной системы при хроническом вос-
палении различной этиологии, сопровождающимся 
умеренной гиперцитокинемией [35]. Ключевой мо-
лекулой, определяющей взаимосвязь метаболизма 
железа и воспаления, считается пептид – гепсидин, 
продуцируемый в первую очередь печенью. Гепси-
дин выступает железорегулирующим белком: он 
подавляет абсорбцию железа в кишечнике и выход 
железа из депо, что снижает системную биодоступ-
ность железа и приводит к его перераспределению 
в условиях воспаления, в том числе к повышению 
уровня ферритина сыворотки [36]. Продукция 
гепсидина напрямую связана с уровнем провос-
палительных цитокинов, в частности ИЛ-6 [37] 
и ИЛ-1β [38]. Гепсидин также продуцируется клет-
ками иммунной системы (например, макрофагами 
и нейтрофилами) в процессе врожденного иммун-
ного ответа посредством активации толл-подоб-
ного рецептора 4 (TLR-4) [39]. Помимо этого, по-
казано, что при легочной гипертензии системное 
или локальное воспаление индуцирует экспрессию 
гепсидина, нарушая тем самым гомеостаз железа в 
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гладкомышечных клетках легочных артерий [40]. 
Кроме того, в работе L. Valenti и коллег [41] проде-
монстрирована прямая взаимосвязь уровня MCP-1 
и уровнем гепсидина в плазме крови у пациентов 
с атеросклерозом на фоне метаболического син-
дрома. Эти данные объясняют выявленную нами 
прямую корреляцию уровня МСP-1 и ферритина. 
С другой стороны, в проведенном исследовании не 
удалось показать взаимосвязь ИЛ-6, как одного из 
ключевых стимуляторов синтеза гепсидина, с пока-
зателями обмена железа.

Неожиданной находкой настоящей работы стала 
выявленная умеренная прямая взаимосвязь уров-
ней ИЛ-8 и креатинина в плазме крови у пациентов 
с ХТЭЛГ. Эти данные требуют уточнения и даль-
нейшего изучения.

Дальнейшее детальное изучение механизмов 
асептического воспаления при ХТЭЛГ, в том числе 
цитокинового профиля, позволит точнее понять па-
тогенез этого заболевания, разработать подходы к 
скринингу и прогнозированию течения ХТЭЛГ. На 
основе полученных данных возможна разработка 
новых лекарственных субстанций, мишенями для 

которых будут провоспалительные цитокины, их 
рецепторы и сигнальные пути.
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ПРИЛОЖЕНИЕ 
к статье «Повышение уровня провоспалительных цитокинов в плазме крови у пациентов с хрониче-
ской тромбоэмболической легочной заголовок: Уровень провоспалительных цитокинов при ХТЭЛГ 
(А.А. Карпов, М.А. Симакова, П.М. Докшин, Ю.И. Жиленкова, Л.А. Шиленко, Е.А. Золотова, И.А. Зелинская, 
Ж.И. Ионова, М.М. Галагудза, О.М. Моисеева)

Критерии исключения пациентов из группы контроля:
1. Возраст старше 75 и младше 18 лет.
2. Сопутствующая аутоиммунная патология (включая диффузные заболевания соединительной ткани).
3. Наличие верифицированного диагноза ишемической болезни сердца в анамнезе.
4. Активное злокачественное новообразование.
5. Наличие анемии любой степени тяжести.
6. Острое или хроническое инфекционное заболевание.
7. Курение на момент включения.
8. Ожирение 2-й степени и более.
9. Нарушение тиреоидного статуса.
10. Гормональная терапия на момент забора крови, в том числе заместительная гормональная терапия.
11. Антитромботическая терапия на момент забора крови.
12. Бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких.
13. Венозные тромбоэмболические события в анамнезе.


