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1 
Аннотация.  
Актуальность и цель. Исследование проведено с целью сравнительной 

оценки уровня ключевых про- и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-10) в сыворотке крови при спонтанной и стимулированной продук-
ции in vitro, а также уровня глюкозы и С-реактивного белка у больных с ише-
мическим инсультом в острой стадии заболевания.  

Материалы и методы. В исследование было включено 98 больных c ишеми-
ческим инсультом, поступивших в первые сутки развития заболевания. Крите-
рием включения в основную группу обследуемых пациентов стал ишемический 
инсульт, подтвержденный методами нейровизуализации (компьютерной томо-
графии). Средний возраст больных составил 65 ± 7,8 года. Для стандартизации 
показателей неврологического дефицита использовали шкалу инсульта Нацио-
нального института здоровья (NIHSS). Критерием исключения больных из ис-
следования было наличие сахарного диабета в анамнезе. 

Результаты. Проведенное исследование показало, что в острейшем перио-
де инсульта наблюдаются разнонаправленные изменения в содержании раз-
личных про- и противовоспалительных цитокинов. Наиболее значимые изме-
нения в уровне этих биологически активных веществ наблюдаются при их 
оценке в культуре клеток (при спонтанной и стимулированной продукции). 
Тяжелая ишемия головного мозга сопровождается повышением концентрации 
уровня глюкозы в сыворотке крови, что может служить дополнительным кри-
терием в оценке прогноза течения заболевания. Также установлена взаимо-
связь между нарушением углеводного обмена и уровнем С-реактивного белка. 

Выводы. Совокупность полученных данных позволяет говорить о влиянии 
цитокинов на гомеостаз глюкозы, что является еще одним доказательством 
тесного регуляторного взаимодействия иммунной, нервной и эндокринной си-
стем организма как в норме, так при патологии. 

Ключевые слова: ишемический инсульт, цитокины, гипергликемия,  
С-реактивный белок. 
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Abstract. 
Background. The objective of this study is a comparative assessment of the lev-

els of the main pro- and anti-inflammatory cytokines (IL-1, IL-6, IL-10) in blood se-
rum, in spontaneous and stimulated production in vitro, as well as glucose and C-
reactive protein levels in patients with ischemic stroke in the acute disease stage. 

Materials and methods. 98 patients with ischemic stroke has been included in 
the study, they was hospitalized on the first day of the disease progression. The in-
clusion criteria for the main examined patients group were: ischemic stroke, con-
firmed by neuroimaging methods (computed tomography - CT). The average pa-
tients’ age was 65 ± 7.8 years old. The National Institutes of Health (NIHSS) Stroke 
Scale was used to standardize neurological deficits. The exclusion criterion was a 
history of diabetes. 

Results. The conducted study showed that multidirectional changes in various 
pro- and anti-inflammatory cytokines levels were observed. The most significant 
changes of these biologically active substances levels were observed during assess-
ment in cell culture (with spontaneous and stimulated production). Severe cerebral 
ischemia is accompanied with an increase blood serum glucose level, which may be 
additional criterion in the assessment of prognosis of disease clinical course. The 
correlation between the carbohydrate metabolism violation and the C-reactive pro-
tein level is also established. 

Conclusions. The total of received results allow us to talk about the effect of cy-
tokines on glucose homeostasis, which is another evidence of the close regulatory 
interaction of the immune, nervous and endocrine systems in the body both in nor-
mal and in pathology. 

Keywords: ischemic stroke, cytokines, hyperglycemia, C-reactive protein. 
 
Сосудистые заболевания головного мозга признаются одной из веду-

щих причин смертности и инвалидности, что позволяет отнести их к важ-
нейшей медико-социальной проблеме во всем мире. Частота инсультов в Рос-
сии одна из самых высоких в мире и составляет 350–400 случаев на 100 тыс. 
населения [1]. 

Воспалительная реакция на повреждение мозговой ткани является од-
ним из ключевых звеньев патогенеза цереброваскулярных заболеваний, ха-
рактеризующаяся повышением уровня ряда провоспалительных цитокинов. 
Известно, что цитокины – это короткоживущие плейотропные медиаторы [2], 
которые продуцируются различными типами клеток организма. На сегодня 
наиболее приемлемой моделью для оценки продукции цитокинов являются 
клетки периферической крови. Так, спонтанная продукция цитокинов в куль-
туре свидетельствует, что клетки уже активированы in vivo. Индуцированная 
различными стимуляторами продукция этих биологически активных веществ 
отражает резервную способность клеток отвечать на стимулы, что актуально 
для оценки их резервного потенциала.  

Согласно литературным данным у больных ишемическим инсультом  
в острейшей стадии наблюдают гипергликемию [3–5]. Вероятно, что повы-
шение уровня глюкозы является метаболической реакцией на стресс и может 
оказывать двоякое действие на течение острой ишемии головного мозга.  
С одной стороны, острая гипергликемия может защитить клетки от гибели, 
стимулируя антиапоптотические пути и способствуя ангиогенезу [6]. С дру-
гой стороны, повышенный уровень глюкозы снижает выработку оксида азота 
эндотелием, вызывая гипоперфузию органов [7]. Кроме того, стресс-
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индуцированная гипергликемия обеспечивает повышенное поступление глю-
козы в макрофагальные клетки, что приводит к активации пентозофосфатно-
го пути и повышенному образованию NADPH, используемого для генерации 
свободных радикалов [6]. Однако в последние годы доктрина стрессовой ги-
пергликемии была заменена концепцией дисгликемии и ее трех доменов: ги-
пергликемии, гипогликемии и вариабельности гликемии, каждый из которых 
независимо связан с повышенным риском смертности [4]. 

Известно также, что глюкоза индуцирует транскрипционные факторы 
(ядерный фактор NF-kB и фактор роста), усиливающие синтез провоспали-
тельных медиаторов в макрофагах, и способствует развитию воспалительного 
процесса [7].  

Целью настоящего исследования явилась сравнительная оценка уровня 
ключевых про- и противовоспалительных цитокинов, а также уровня  
С-реактивного белка и глюкозы крови у больных с различным течением 
ишемического инсульта в острой стадии заболевания. 

Материалы и методы  
В исследование было включено 98 больных с ишемическим инсультом, 

поступивших в первые сутки развития заболевания. Критерием включения  
в основную группу обследуемых пациентов стал: ишемический инсульт, под-
твержденный методами нейровизуализации (компьютерной томографии – 
КТ). Средний возраст больных составил 65 ± 7,8 года. Для стандартизации 
показателей неврологического дефицита использовали шкалу инсульта Наци-
онального института здоровья (NIHSS). Критерием исключения больных из 
исследования было наличие сахарного диабета в анамнезе. 

Концентрацию цитокинов в сыворотке крови, а также в супернатанте 
при спонтанной и стимулированной фитогемагглютинин (ФГА) продукции 
цитокинов в культуре клеток определяли методом иммуноферментного ана-
лиза тест-системами АО «Вектор-Бест» согласно инструкции производителя 
на аппарате StatFax 3200. Оценку реактивности иммунокомпетентных клеток 
проводили по методу, предложенному в [8]. Концентрацию С-реактивного 
белка изучали при использовании иммунотурбидиметрического метода реак-
тивами DyaSis (Германия). Уровень глюкозы определяли стандартным глю-
козооксидазным методом. 

Лабораторные показатели оценивались в первые сутки развития острой 
ишемии головного мозга. Контрольную группу составили 15 человек, сопо-
ставимые по возрасту и полу с обследуемыми пациентами, без наличия  
в анамнезе острых нарушений мозгового кровообращения. 

Статистическая обработка результатов исследования проводилась с ис-
пользованием программного обеспечения Statistica 6.0 (StatSoft, USA). Мате-
риалы исследования были подвергнуты статистической обработке с исполь-
зованием методов непараметрического анализа. Совокупности количествен-
ных показателей описывались при помощи значений медианы (Me), нижнего 
и верхнего квартилей. Номинальные данные описывались с указанием абсо-
лютных значений и процентных долей. Сравнение нескольких независимых 
групп проводилось по критерию Краскела – Уоллеса. Для определения 
направленности и силы связи результатов исследования использовали крите-
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рий Спирмена. Критический уровень значимости при проверке статистиче-
ских гипотез принимался равным 0,05. 

В зависимости от тяжести ишемического инсульта пациенты были раз-
делены на две группы. Первую группу составили 63 пациента с инсультом 
легкой и средней степени тяжести с количеством баллов по шкале NISHH до 
14 включительно (средний балл 6 [5; 9]), во вторую группу вошли 35 пациен-
тов с тяжелым инсультом (количество баллов по шкале NISHH – свыше 14), 
что составило 20 [18; 26] баллов. Характеристика больных в группах в зави-
симости от тяжести ишемического инсульта представлена в табл. 1. 

 
Таблица 1 

Характеристика обследованных пациентов  
с ишемическим инсультом в острой стадии заболевания 

Количество обследованных 98 

Пол Женщины 64 (67 %) 
Мужчины 34 (33 %) 

Сопутствующая патология 

Артериальная гипертония 78 (79,6 %) 
Ишемическая болезнь сердца 60 (61,2 %) 
Острое нарушение мозгового  
кровообращения в анамнезе 15 (15 %) 

Инфаркт миокарда в анамнезе 16 (16,3 %) 
Летальный исход 23 (23,4 %) 

Результаты и их обсуждение 
Результаты проведенных исследований представлены в табл. 2.  
Как следует из представленных данных, не выявлено достоверных раз-

личий уровня ИЛ-1 в сыворотке крови у больных с ишемическим инсультом 
как в первой, так и во второй группе по сравнению с группой контроля. 
Оценка спонтанной продукции ИЛ-1 показала повышение концентрации у 
пациентов первой и второй групп по сравнению с группой контроля и не за-
висела от тяжести заболевания. Аналогичные изменения выявлены и при 
стимулированной продукции ИЛ-1. Полученные данные по оценке ИЛ-1 у 
больных с ишемическим инсультом в острой стадии заболевания соответ-
ствуют провоспалительной роли данного цитокина. Так, в первые сутки забо-
левания повышение уровня искомого цитокина наблюдалось только в спон-
танной и индуцированной ФГА-культуре клеток и не сопровождалось повы-
шением ИЛ-1 в крови. Отсутствие различий в уровне ИЛ-1 в сыворотке крови 
у больных с ишемическим инсультом различной степени тяжести по сравне-
нию с контролем подтверждает ранее опубликованные результаты исследо-
ваний [9]. Повышение продукции ИЛ-1 при изучении его спонтанной про-
дукции у больных с ишемическим инсультом свидетельствует об активации 
иммунокомпетентных клеток in vivo, при стимулированной продукции –  
о резервных возможностях цитокинпродуцирующих клеток. 

Изучение концентрации ИЛ-6 в сыворотке крови выявило повышение 
его уровня во второй группе пациентов с тяжелым течением инсульта по 
сравнению с пациентами первой группы и контролем. Спонтанная продукция 
цитокина была выше у пациентов в первой и второй группах по сравнению  
с контролем и не зависела от тяжести неврологического дефицита.  
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Анализ уровня ИЛ-6 при индуцированной продукции также показал 
статистически значимое повышение его уровня у пациентов с тяжелым вари-
антом ишемического инсульта по сравнению с первой группой больных и 
группой контроля. Известно, что ИЛ-6 синтезируется многими типами кле-
ток, участвующих в инициации и регуляции воспаления [2]. Исходя из дан-
ных литературы о влиянии глюкозы на синтез провоспалительных цитокинов, 
следует отметить возможность наличия и обратного влияния повышенного 
уровня ИЛ-6 на клетки печени, которые непосредственно задействованы  
в процессах углеводного обмена. Это исходит из исключительной роли гепа-
тоцитов как клеток-мишеней, имеющих на своей поверхности большое коли-
чество рецепторов для данного провоспалительного цитокина, и его влияни-
ем на метаболизм глюкозы. Согласно литературным данным в клетках печени 
ИЛ-6 способствует высвобождению глюкозы, стимуляции расщепления гли-
когена за счет активации гликогенфосфорилазы и торможению синтеза гли-
когена [10].  

При оценке ИЛ-10 – одного из основных цитокинов с выраженным 
противовоспалительным эффектом – получены следующие данные: уровень 
ИЛ-10 в сыворотке крови и стимулированной ФГА-культуре клеток не имел 
статистически значимых различий между пациентами с ишемическим ин-
сультом различной степени тяжести и контрольной группах. Вместе с тем у 
больных с тяжелым течением заболевания выявлены более высокие значения 
цитокина при спонтанной продукции в культуре клеток крови по сравнению  
с группой контроля, что может быть связано с развитием адаптивных проти-
вовоспалительных реакций на ранних этапах развития ишемического инсуль-
та (ингибирование синтеза макрофагами провоспалительных цитокинов, ка-
ковыми являются ИЛ-1, ИЛ-6).  

Анализ уровня С-реактивного белка у пациентов с ишемическим ин-
сультом различной степени тяжести показал достоверное повышение изучае-
мого показателя в группе с тяжелым течением заболевания по сравнению  
с группой сравнения.  

Сравнение полученных результатов показало, что концентрация глюко-
зы во второй группе больных с тяжелым течением ишемического инсульта 
была статистически выше как по сравнению с показателями первой группы, 
так и группой контроля. 

Полученные данные по оценке ИЛ-1 у больных ишемическим инсуль-
том в отстрой стадии заболевания соответствуют провоспалительной роли 
данного цитокина. Так, в первые сутки заболевания повышение уровня иско-
мого цитокина наблюдалось только в спонтанной и индуцированной ФГА-
культуре клеток и не сопровождалось повышением ИЛ-1 в крови. Отсутствие 
различий в уровне ИЛ-1 в сыворотке крови у больных с ишемическим ин-
сультом различной степени тяжести по сравнению с контролем подтверждает 
ранее опубликованные результаты исследований [9]. Повышение продукции 
цитокина при изучении его спонтанной продукции у больных ишемическим 
инсультом, вероятно, свидетельствует об активации иммунокомпетентных 
клеток in vivo. Выявленное повышение ИЛ-1 при стимулированной продук-
ции у больных ишемическим инсультом свидетельствует о резервных воз-
можностях цитокинпродуцирующих клеток.  
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ИЛ-10 известен как противовоспалительный цитокин, который реали-
зует множество иммуномодулирующих функций при развитии воспалитель-
ной реакции и особенно важен во время ее разрешения. Оценка этого цитоки-
на проводилась в первые часы развития заболевания и отсутствие его увели-
чения, вероятно, связано с началом развития воспаления.  

Повышенная концентрация С-реактивного белка в сыворотке крови па-
циентов с тяжелым течением ишемического инсульта свидетельствует о раз-
витии выраженной воспалительной реакции.  

В этой же группе наблюдались повышенные значения глюкозы в сыво-
ротке крови. Исходя из концепции стресс-индуцированной гипергликемии и 
данных, что глюкоза является провоспалительным медиатором [7, 11], кото-
рый усиливает транскрипционные факторы (внутриядерный NF роста) генов, 
кодирующих провоспалительные цитокины, можно говорить о негативном 
влиянии гипергликемии на тяжесть течения ишемического инсульта. При 
этом следует отметить возможность наличия и обратного влияния повышен-
ного уровня ИЛ-6 на клетки печени, которые непосредственно задействованы 
в процессах углеводного обмена. Это исходит из исключительной роли гепа-
тоцитов как клеток-мишеней, имеющих на своей поверхности большое коли-
чество рецепторов для данного провоспалительного цитокина.  

Анализ силы и направления взаимосвязи между уровнем цитокинов и 
глюкозы отражен в табл. 3.  

 
Таблица 3 

Корреляционный анализ уровня цитокинов и глюкозы  

Показатель Коэффициент корреляции 
по Спирмену Достоверность 

ИЛ-1β в сыворотке /глюкоза 0,454 0,066989 
ИЛ-1β при спонтанной  
продукции /глюкоза 0,598 0,014216 

ИЛ-1β при стимулированной  
продукции /глюкоза 0,486 0,056300 

ИЛ-6 в сыворотке /глюкоза 0,252 0,245840 
ИЛ-6 при спонтанной  
продукции /глюкоза 0,412 0,085521 

ИЛ-6 при стимулированной  
продукции /глюкоза 0,272 0,273543 

ИЛ-10 в сыворотке /глюкоза 0,424 0,043998 
ИЛ-10 при спонтанной  
продукции /глюкоза 0,519 0,027439 

ИЛ-10 при стимулированной  
продукции /глюкоза 0,058 0,819637 

 
Как следует из представленных данных, в большинстве случаев можно 

говорить лишь о тенденции, отражающей возможные взаимосвязи изучаемых 
показателей. Известно, что глюкоза является основным источником энергии 
для клеток иммунной системы. Ее поглощение заметно увеличивается в акти-
вированных иммунных клетках, в которых ее транспорт преимущественно 
опосредуется ГЛЮТ-1 [12], что указывает на преимущественное использова-
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ние глюкозы иммунной системой. Этот эффект оказывают различные про-
воспалительные цитокины, в том числе и ИЛ-1, способный индуцировать ин-
сулинорезистентность [13].  

Анализ корреляции между уровнем ИЛ-10 в спонтанной продукции и 
уровнем глюкозы может свидетельствовать о возможном влиянии цитокина 
на поглощение клетками глюкозы. Это подтверждают литературные данные, 
указывающие на ингибирование гликолиза изучаемым цитокином путем по-
давления поглощения глюкозы [14].  

Заслуживает внимания выявленная взаимосвязь уровней С-реактивного 
белка и глюкозы (R = 0,622, р = 0,00005) у больных с ишемическим инсуль-
том в острой стадии заболевания. Известно, что уровень С-реактивного белка – 
важного маркера воспаления – коррелирует с тяжестью воспалительного 
процесса. Воспалительная реакция, в свою очередь, сопровождается повыше-
нием уровня цитокинов, гормонов стресса. Эти биологически активные веще-
ства могут блокировать инсулинзависимый транспортер глюкозы – ГЛЮТ-4.  

Заключение 
Проведенное исследование показало, что в острейшем периоде инсуль-

та наблюдаются разнонаправленные изменения в содержании различных  
про- и противовоспалительных цитокинов. Наиболее значимые изменения  
в уровне этих биологически активных веществ наблюдаются при их оценке  
в культуре клеток (при спонтанной и стимулированной продукции). Тяжелая 
ишемия головного мозга сопровождается повышением концентрации уровня 
глюкозы в сыворотке крови, что может служить дополнительным критерием 
в оценке прогноза течения заболевания. Также установлена взаимосвязь меж-
ду нарушением углеводного обмена и уровнем С-реактивного белка.  

Таким образом, совокупность полученных данных позволяет говорить 
о влиянии цитокинов на гомеостаз глюкозы, что является еще одним доказа-
тельством тесного регуляторного взаимодействия иммунной, нервной и эндо-
кринной систем организма как в норме, так при патологии. 
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