
а даними ВООЗ, одним з ос�
новних забруднювачів навко�
лишнього середовища з групи
важких металів є свинець [1, 2].
Тривалий його вплив на орга�
нізм людини сприяє формуван�
ню хронічної інтоксикації з роз�
витком порушень з боку крово�
творної, нервової, серцево�су�
динної, ендокринної систем.

В основі формування патохі�
мічних механізмів його токсич�
ної дії лежить активування
вільнорадикальних реакцій,
що є пусковим моментом у по�
шкодженні клітинних мембран.
Насамперед до альтеруючої дії
залучаються мембрани ери�
троцитів та мембрани судин�
ного ендотелію. Активований
ендотелій запускає каскадний
механізм синтезу прозапаль�
них цитокинів (інтерлейкіну
1,2,6,8, ФНП�Ј) з формуван�
ням системної запальної від�
повіді.

У літературних джерелах
останніх років широко висвіт�

лена роль прозапальних цито�
кинів у розвитку та прогресу�
ванні багатьох серцево�судин�
них захворювань, зокрема гі�
пертонічної хвороби, атеро�
склерозу, ішемічної хвороби
серця [3�5].

Тривалий вплив факторів ма�
лої інтенсивності (зокрема
свинцю) викликає формування
клініко�лабораторного симпто�
мокомплексу мікросатурнізму,
який проявляється наявністю
перевищеного вмісту свинцю
та його метаболітів у біологіч�
них середовищах (крові та сечі)
у поєднанні з астенічним син�
дромом.

Слід зауважити, що донині у
медичній літературі ми не
знайшли інформації щодо до�
слідження змін прозапальних
цитокинів при мікросатурнізмі.

Мета дослідження — вив�
чення змін вмісту прозапаль�
них цитокинів (інтерлейкіну
1,2,6,8, ФНП�Ј) залежно від
вмісту свинцю у крові.
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СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ
ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ 
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Карлова Е.А., Яворовский А.П., Шейман Б.С.
Национальный медицинский университет 
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Цель работы: изучение изменений
содержания провоспалительных цитокинов
(интерлейкина 1,2,6,8, ФНП�Ј) в зависимости
от содержания свинца в крови.
Материалы и методы. Под наблюдением
находилось 203 пациента, проходивших
обследование на базе ДПС МСЧ № 18 МОЗ
Украины в г. Киеве. В зависимости от уровня
свинца в крови все пациенты были разделены 
на три группы. В 1 группу вошли пациенты 
с уровнем свинца в крови 
(2,12 ± 0,013) мкмоль/л; во 2 группу —
(1,92 ± 0,013) мкмоль/л; в 3 группу —
с минимальным уровнем свинца —
(1,72 ± 0,028) мкмоль/л. Возраст больных
колебался от 35 до 47 лет. Средний возраст
пациентов 1 группы (51 человек) составил 

(43,5 ± 1,3) лет; 2 группы (46 человек) — (39,9 ±
1,8) лет, 3 группы (49 человек) — (40,3 ± 1,4)
лет. Контрольную группу обследованных
пациентов составили 57 практически здоровых
лиц, средний возраст которых составил 
(44,7 ± 1,5) года. Все обследованные пациенты
были мужского пола.
Результаты. У пациентов с микросатурниз�
мом выявлены изменения в системе
цитокиновой кооперации. Для пациентов
1 группы характерно достоверное снижение
ФНП�Ј, ИЛ 1,2 и повышение содержания 
ИЛ 6,8. Для 2 группы характерно снижение
содержания ФНП�Ј, ІЛ 2 и увеличение
содержания ИЛ 1,6,8. У 3 группы пациентов
выявлено повышение уровня ФНП�Ј, ИЛ 1,2,8
при неизмененном содержании ИЛ 6.
Выводы. Комплексные исследования
провоспалительных цитокинов позволяют
выделить основные звенья развивающегося
дисбаланса в системе цитокинов и указывают
на их зависимость от уровня свинца в крови.

Ключевые слова: свинец, фактор некроза
опухоли, интерлейкины.
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Матеріали та методи до�
слідження. Під наглядом пе�
ребували 203 пацієнти, які про�
ходили обстеження на базі
ДПСМСЧ № 18 МОЗ України у
м. Києві. Залежно від вмісту
свинцю у крові пацієнтів було
розподілено на 3 групи. До 1
групи увійшли особи з встано�
вленим максимальним рівнем
свинцю у крові та віднесені до
небезпечних (загрозливих для
життя) значень (2,12 ± 0,013
мкмоль/л); до 2 групи — з се�
реднім рівнем свинцю (1,92 ±
0,013 мкмоль/л), віднесених до
допустимих значень (носійство
металу); до 3 групи — з міні�
мальним рівнем свинцю (1,72 ±
0,028 мкмоль/л), віднесених до
допустимих значень (носійство
металу). Усі обстежені пацієнти
були особами чоловічої статті.
Середній вік пацієнтів 1 групи
(51 особа) склав 43,5 ± 1,3 ро�
ків; 2 (46 осіб) — 39,9 ± 1,8 ро�
ків; 3 (49 осіб) — 40,3 ± 1,4 ро�
ків. До контрольної групи увій�

шли 57 практично здорових чо�
ловіків, середній вік яких склав
44,7 ± 1,5 роки. Пацієнти ос�
новної та контрольної груп бу�
ли репрезентативними за ві�
ком та статтю, що дозволило у
подальшому порівнювати їх.

Визначення вмісту інтерлей�
кінів (ІL) проводили з викори�
станням набору для IL ELISA kit
Кат. №:108�850 050 (Diaclone,
France). Для збору та обробки
результатів досліджень було
побудовано базу даних у фор�
маті Microsoft Excel 2007, яка
містила розділи від демогра�
фічних даних до результатів мо�
ніторингу і клінічного спостере�
ження. З урахуванням відсутно�
сті апріорної інформації про
вид розподілу значень показ�
ників, що вивчалися у вибірках,
вважали доцільним використо�
вувати для їх обробки критерії
параметричної та непараме�
тричної статистики. Було вико�
ристано програмне забезпе�
чення Statistica for Windows 6.0

(Statsoft Іnc., CША). Усі дані,
розподіл яких наближався до
нормального, представлено як
середнє та стандартне відхи�
лення (М ± SD), інші дані — як М
та 95% довірчий інтервал (95%
ДІ). Кореляційний аналіз про�
водили з розрахунком парного
коефіцієнта кореляції Пірсона з
визначенням його достовірно�
сті та коефіцієнтів лінійного рів�
няння регресії.

Результати та обговорен�
ня. Отримані у результаті до�
слідження наведено у таблиці.

Аналізуючи рівень ФНП�Ј,
встановлено, що у пацієнтів
1 групи визначається знижен�
ня в 1,16 разів вмісту ФНП�Ј
(20,8 ± 0,33) пг/мл порівняно з
практично здоровими особами
(24,2 ± 0,90) пг/мл; p<0,05).
Для пацієнтів 2 групи було ха�
рактерним вірогідне зниження
показника в 1,11 разів (21,7 ±
0,44) пг/мл порівняно з групою
практично здорових осіб (24,2
± 0,90) пг/мл. У пацієнтів 3 гру�
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Objective. To study the changes of proinflam�
matory cytokines (interleukin 1,2,6,8, FNP�Ј)
depending on the content of lead in the blood.
Materials and Methods: 203 patients were
under observation at the MCU N18, the MOH 
of Ukraine in Kyiv. All patients were divided 
into three groups depending on the level 
of lead in blood. The first group included the
patients with the level of lead in blood of (2,12 ±
0,013) micromole/l, the second group — (1,92 ±
0,013) micromole/l, the third group — with a
minimum level of lead in blood of (1,72 ± 0,028)
micromole/l. Age of patients was ranged from 35
to 47 years.
The average age of patients of the 1�st group (51
persons) was 43,5 ± 1,3 years, of the 2�nd group

(46 persons) — (39,9 ± 1,8) years old, of the 3�rd
(49 people) — (40,3 ± 1.4) years old. The control
groups included 57 healthy persons, whose 
average age was (44,7 ± 1,5) years old. Only
males were examined.
Results of studies: the changes in the system
of cytokine cooperation were revealed 
in the patients with microsaturnism. The patients
in the first group are characterized by 
a significant decrease of the TNF�Ј, IL�1 and IL�2
and increase of the levels of IL�6 and IL 8, 
the patients for the second group are 
characterized by reduction of the TNF�Ј,�IL 2
and increasing of IL�1, IL�6, IL�8, in the third
group of patients the increase TNF�Ј, IL�1, IL�2,
IL�8 are revealed at unchanged content of IL�6.
Conclusions. The complex investigations 
of proinflammatory cytokines allow to identify 
the main links of the developing disbalance 
in cytokine system and point to their depend�
ence on blood lead levels.

Keywords: lead, tumor necrosis factor (TNF),
interleukins.

Показник Одиниця виміру
Основна група Практично

здорові особиІ група ІІ група ІІІ група

ФНП�Ј пг/мл 20,8±0,33* 21,7±0,44* 33,7±0,4* 24,2±0,90

ІЛ�1 пг/мл 22,5±0,14* 29,7±0,33* 39,2±0,5* 26,0±0,71

ІЛ�2 пг/мл 10,06±0,11* 10,5±0,26* 16,4±0,4* 12,75±0,78

ІЛ�6 пг/мл 67,9±0,63* 53,5±0,52* 43,2±0,49 42,7±1,25

ІЛ�8 пг/мл 73,3±0,48* 78,8±0,54* 47,7±0,63* 50,22±0,97

Примітка:* — вірогідні відмінності показників у хворих основної та контрольної груп (Р<0,05).

Таблиця
Рівень прозапальних цитокинів та ФНП�Ј у пацієнтів досліджуваних груп 

з мікросатурнізмом
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пи значення показника вірогі�
дно перевищували значення
практично здорових осіб (24,2
± 0,90) пг/мл; p<0,05) в 1,4 ра�
зи та становили (33,7 ±
0,4) пг/мл. Розбіжності показ�
ника ФНП�Ј у сироватці крові
між групами досліджуваних па�
цієнтів вірогідні (p<0,05). Мак�
симальне значення показника
встановлено у пацієнтів 3 групи
обстежених пацієнтів (33,7 ±
0,4) пг/мл, мінімальне значен�
ня — у пацієнтів 1 групи (20,8 ±
0,33) пг/мл; p<0,05).

При аналізі вмісту прозапаль�
ного інтерлейкіну (ІЛ)�1 значен�
ня показника мали варіабель�
ний характер залежно від вмі�

№ 2 2014 ENVIRONMENT & HEALTH   14

сту свинцю у крові. Так, у па�
цієнтів 1 групи значення показ�
ника склали 22,5 ± 0,14 пг/мл,
що в 1,15 рази менше, ніж у
практично здорових осіб (26,0
± 0,71 пг/мл; p<0,05). Вміст
ІЛ�1 у пацієнтів 2 групи вірогі�
дно перевищував значення
практично здорових осіб в 1,14
рази та склав (29,7 ± 0,3) пг/мл
(p<0,05). У пацієнтів 3 групи
показник ІЛ�1 мав найбільше
значення і становив (39,2 ±
0,5) пг/мл, що в 1,5 рази пере�
вищує показники групи прак�
тично здорових осіб (26,0 ±
0,71) пг/мл. Розбіжності між
групами пацієнтів та контролем
були достовірними (p<0,05).

Виходячи з отриманих даних
ІЛ�1 у пацієнтів з мінімальним
вмістом свинцю у крові (3 гру�
па) значення показника були
максимальними (39,2 ±
0,5) пг/мл з поступовим зни�
женням цього показника до
рівня (22,5 ± 0,14) пг/мл у па�
цієнтів з максимальним вмі�
стом свинцю (1 група). 

При аналізі вмісту проза�
пального цитокіну ІЛ�6 встано�
влено, що у пацієнтів 1 групи
значення показника (67,9 ±
0,63) пг/мл вірогідно переви�
щували в 1,59 рази такі у прак�
тично здорових осіб (42,7 ±
1,25) пг/мл та мали найвищі
рівні (p<0,05). Значення показ�

Рисунок 2 
Кореляційна залежність між рівнем свинцю у крові та сечі і вмістом інтерлейкіну�1 

при мікросатурнізмі (p<0.05)

Встановлено: між рівнем свинцю у крові та
ІЛ�1 спостерігається негативний кореляційний
зв'язок (r= �0,67; p<0,05);

між рівнем свинцю у сечі та ІЛ�1 спостерігаєть�
ся негативний кореляційний зв'язок (r= �0,50;
p<0,05).

Рисунок 1 
Кореляційна залежність між рівнем свинцю у крові та сечі і вмістом ФНП�Ј 

при мікросатурнізмі (p<0.05)

Встановлено: між рівнем свинцю у крові та
ФНП�Ј спостерігається негативний кореляцій�
ний зв'язок (r= �0,53; p<0,05);

між рівнем свинцю у сечі та ФНП�Ј спостеріга�
ється негативний кореляційний зв'язок 
(r= �0,49; p<0,05).

Рівень FNO

FNO, pb r=0,5317,
p=0,0000001

IL�1, pb r=0,6673,
p=0,0000

IL�1, сеча pb  r=0,5064,
p=0,0000006

FNO, pb. сеча  r=0,4998,
p=0,0000008
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ника ІЛ�6 у 2 групи обстежених
сягали (53,5 ± 0,52) пг/мл, що в
1,25 рази перевищували такі у
практично здорових осіб (42,7
± 1,25) пг/мл; p<0,05). У 3 гру�
пи обстежених хворих значен�
ня показника ІЛ�6 склали (43,2
± 0,49) пг/мл, що не перевищу�
вало такі у практично здорових
осіб (42,7 ± 1,25) пг/мл. Отри�
мані зміни ІЛ�6 з максимальни�
ми рівнями у пацієнтів 1 групи
(з максимальним вмістом
свинцю у крові) можуть бути
зумовленими участю інтерлей�
кіну у розвиткові запалення,
формуванні імунної відповіді та
здатністю індукувати синтез
білків гострої фази. 

Аналізуючи значення проза�
пального цитокіну ІЛ�8, виявили
такі особливості. У пацієнтів
1 групи значення показника
склали (73,3 ± 0,48) пг/мл, що в
1,45 рази вище від значень у
практично здорових осіб (50,22
± 0,97) пг/мл, p<0,05). Значен�
ня ІЛ�8 у пацієнтів 2 групи (78,8
± 0,54) пг/мл перевищує зна�
чення у практично здорових
осіб (50,22 ± 0,97) пг/мл в 1,56
рази. У пацієнтів 3 групи рівень
ІЛ�8 мав значення (47,7 ±
0,63) пг/мл, що в 1,05 рази ниж�
че від значень у практично здо�
рових осіб (50,22 ± 0,97) пг/мл. 

Для встановлення особливо�
стей змін прозапальних цито�

кинів, що супроводжують пере�
біг мікросатурнізму у пацієнтів,
проведено дослідження коре�
ляційних зв'язків між рівнями
інтерлейкінів 1,2,6,8 та ФНП�Ј
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Рисунок 4
Кореляційна залежність між рівнем свинцю у крові та сечі і вмістом інтерлейкіну�8 

при мікросатурнізмі (p<0.05)

Встановлено: між рівнем свинцю у крові та
ІЛ�8 спостерігається прямий кореляційний
зв'язок (r= 0,54; p<0,05);

між рівнем свинцю у сечі та ІЛ�8 спостерігаєть�
ся прямий кореляційний зв'язок (r=0,43;
p<0,05).

Рисунок 3 
Кореляційна залежність між рівнем свинцю у крові та сечі і вмістом інтерлейкіну�2 

при мікросатурнізмі (p<0.05).

Встановлено: між рівнем свинцю у крові та
ІЛ�2 спостерігається негативний кореляційний
зв'язок (r= �0,59; p<0,05); 

між рівнем свинцю у сечі та ІЛ�2 спостерігаєть�
ся негативний кореляційний зв'язок (r= �0,44;
p<0,05).

IL�2, pb r=0,5992,
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p=0,00002

IL�8, pb r=0,5428,
p=0,00000006

IL�8, сеча pb  r=0,4387,
p=0,00002
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та концентрацією свинцю у
крові.

Таким чином, отримані ре�
зультати дослідження дозволя�
ють говорити про зміни у цито�
кіновому профілі, що відбува�
ються під впливом низьких доз
свинцю, з формуванням си�
стемної запальної відповіді
(ССЗВ), яка має різні ступені
активності залежно від вмісту
ксенобіотика.

У разі експозиції малими до�
зами свинцю вже з мінімаль�
ним вмістом ксенобіотика кро�
ві (3 група) встановлено вірогі�
дне перевищення ФНП�Ј. Цей
протизапальний цитокін швид�
ко реагує на дію флогогенних
агентів, зокрема свинцю. Од�
нак у пацієнтів 2 групи відзна�
чається вірогідне зниження
вмісту ФНП�Ј порівняно з гру�
пою контролю, та максимально
цій показник знижується у па�
цієнтів 1 групи. 

Згідно з літературними дани�
ми отримана варіабельність
вмісту показника ФНП�Ј з мак�
симальними значеннями у гру�
пі пацієнтів з мінімальним вмі�
стом свинцю (3 група) до віро�
гідного зниження у групі з мак�
симальними значеннями свин�
цю (1 група) може бути зумо�
вленою, по�перше, активним
синтезом цитокинів на дію
фактора малої інтенсивності (3
група). По�друге, ФНП�Ј швид�
ко зв'язується з рецепторами
органів мішеней та швидко елі�
мінується з організму (2 та 1
групи). Однак у світі сучасних
досліджень зниження рівня
фактора некрозу пухлин�Ј мо�
же виступати як ранішній мар�
кер розвитку гіперкоагуляцій�
ного синдрому [6�8], що при�
зводить до стимуляції синтезу
інгібітора активації тканинного
плазміногену, який утворюють
усі клітини судинної стінки. Такі
зміни сприяють порушенню су�
динного гемостазу, що знижує
активність фібринолітичної си�
стеми та призводить до погір�
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шення реологічних властиво�
стей крові у судинах, підвищує
імовірність виникнення судин�
ного тромбозу.

Так, першими у систему ци�
токінової кооперації включа�
ються прозапальні інтерлейкі�
ни 1,2 та ФНП, які мають свої
максимальні значення у па�
цієнтів 3 групи з поступовим
зниженням рівня нижче зна�
чень контрольної групи у па�
цієнтів 1 групи. 

Зважаючи на той факт, що
ФНП�Ј та ІЛ�1 виступають ін�
дукторами синтезу ІЛ�6, отри�
мані зміни вмісту останнього
цитокіну характеризуються по�
ступовим збільшенням його
вмісту у пацієнтів з максималь�
ним вмістом свинцю (1 група).
Згідно з літературними даними
доведено дію ІЛ�6 у гіперпро�
дукції гострофазових білків�С
— реактивного протеїну, фі�
бриногену.

Отримані зміни ІЛ�8, який на�
лежить до групи хемокінів, ха�
рактеризувалися перевищен�
ням його вмісту у пацієнтів 2 та
3 груп хворих. Згідно з літера�
турними даними інтерлейкін 8
виступає маркером гостроти
перебігу захворювання та мо�
же розглядатися як прогно�
стичний маркер його перебігу.

Висновки
1. У пацієнтів з мікросатурніз�

мом виявлено лабораторні про�
яви імунозапальної реакції, яка
проявляється порушенням у си�
стемі цитокінової кооперації.

2. Формування імунозапаль�
ної реакції для 1 групи хворих
характеризуються вірогідним
зниженням вмісту ФНП�Ј,
ІЛ 1,2 та перевищенням вмісту
ІЛ 6,8. Для 2 групи характерне
зниження вмісту ФНП�Ј, ІЛ 2 та
перевищення вмісту ІЛ 1,6,8; у
3 групи пацієнтів встановлено
перевищенням вмісту ФНП�Ј,
ІЛ 1,2,8 за незмінного вмісту
ІЛ 6 та 8.
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