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Проверена гипотеза о связи IL-6, sIL-6R с риском развития осложнений у больных эссенциальной ар-
териальной гипертензией за пять лет наблюдения. Проведено комплексное (клинико-биохимическое, имму-
нологическое, инструментальное) обследование 120 больных ЭАГ со II стадией заболевания. Выявлено, что 
изменение уровня IL-6 и sIL-6 у пациентов с ЭАГ служит фактором риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Анализ их соотношения при ЭАГ имеет прогностическое значение, так как является показа-
телем, сопряженным с нарушением как циркадного ритма артериального давления, так и неблагоприятным 
воздействием на функциональное состояние щитовидной железы. Дополнительное изучение концентрации 
растворимого рецептора IL-6 создает предпосылки для более точной оценки суммарного кардиоваскуляр-
ного риска, своевременное выявление которого позволит разработать программу для предупреждения раз-
вития осложнений на фоне ЭАГ.
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Objectives. We tested the hypothesis that serum interleukin-6 (IL-6) and its soluble receptor (sIL-6R) 
levels predict cardiovascular events in patients with in essential hypertension (ЕAН). Methods. We prospectively 
studied in 120 patients with II stage ЕAН (68 men and 52 women), 49,5 ± 2,8 years of age. Serum IL-6 and sIL-
6R levels were measured with an enzyme-linked immunosorbent assay. Results. During a median 5-year follow-
up, 32 cardiovascular events occurred. Both total IL-6 and sIL-6R levels were direct associated with the risk of 
cardiovascular events. Patients in the 2 higher quartiles of IL-6 (≥ 18,2 pg/ml) had an increase risk of cardiovascular 
events compared with patients in the 2 lower quartiles (relative risk: 7,95 % confi dence interval: 2,6 to 13,3). Patients 
in the 2 higher quartiles of IL-6 (≥ 18,2 pg/ml) had an increase risk of cardiovascular events compared with patients 
in the 2 lower quartiles (relative risk: 7,95 % confi dence interval 2,6 to 13,3). Compared with the third quartile 
of serum sIL-6R levels (1739–1890 pg/ml), the relative risks the fi rst-ever stroke and the myocardial infarction 
for patients with II stage ЕAН were as follows fourth quartile (1891 – 2218 pg /ml), 6 (95 % confi dence interval, 
2,7–10). Conclusions. High serum interleukin-6 (IL-6) and its soluble receptor (sIL-6R) predicted a increased 5-year 
risk of cardiovascular events in patients with ЕAН.
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Артериальная гипертензия – ведущий 
фактор формирования структуры заболевае-
мости и смертности от патологии сердечно-
сосудистой системы [5]. Расчет риска сер-
дечно-сосудистых осложнений проводится 
в России всем пациентам (шкала SCOR, 
«Фремингемская модель» и др.), но ито-
говый риск может быть выше указанного 
в таблицах за счет влияния клинически не 
проявляющихся, но патогенетически суще-
ствующих процессов. Во всем мире ведется 
поиск новых маркеров, наиболее точно вы-
являющих пациентов с наивысшей вероят-
ностью фатальных осложнений [10, 11].

Проблема идентификации и количе-
ственной оценки отдельных цитокинов для 
принятия клинического решения является 
актуальным вопросом при множестве пато-
логий. В основе ЭАГ лежат различные по 
своей сути провоспалительные механизмы. 
При этом проявления системной воспали-
тельной реакции, в рамках которой чаще 
анализируются цитокины у гипертоников, 

не ярко выражены и крайне динамичны, 
а изменения отдельных составляющих не 
всегда синхронны. В многочисленных ис-
следованиях последних лет [6, 8], развива-
ющих кардиоиммунологическое направ-
ление, в данной области было выявлено 
много зон неопределенности, что снижает 
реальную практическую прогностическую 
ценность цитокинов. Перспективной за-
дачей является разработка интегральных 
критериев системной цитокиновой реакции 
при ЭАГ и установление на основе этого 
клинически значимых эталонных параме-
тров, отражающих риски прогрессирования 
заболевания. 

Цель исследования – проверить гипо-
тезу о связи IL-6, sIL-6R с риском развития 
осложнений у больных эссенциальной ар-
териальной гипертензией за пять лет на-
блюдения.

Материалы и методы исследования
Проведено комплексное (клинико-биохимиче-

ское, иммунологическое, инструментальное) обсле-



104

FUNDAMENTAL RESEARCH    №10, 2012

MEDICAL SCIENCES
дование 120 больных ЭАГ со II стадией заболевания 
(68 мужчин, 52 женщины). Средний возраст пациен-
тов составил 49,5 ± 2,8 лет. Выделено 2 группы паци-
ентов: І группа – 120 человек со II стадией ЭАГ без 
развития сердечно-сосудистых осложнений за 5 лет 
наблюдения, ІІ группа – 32 человека со II стадией на 
момент начала курации, но с развившимися ассоции-
рованными клиническими состояниями за время на-
блюдения (инфаркт, инсульт, приходящее нарушение 
мозгового кровообращения и др.). Забор крови прово-
дили в 7.00 и 23.00. Пациенты были предупреждены 
о необходимости ограничения нетипичной повышен-
ной физической нагрузки в день исследования (из-за 
способности мышечной ткани при физической на-
грузке продуцировать до 35 % системного уровня IL-
6) во избежание искажения привычного циркадного 
ритма [7]. Группу сравнения составили 50 практиче-
ски здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту. 
Количество IL-6 и sIL-6R определяли иммунофер-
ментным методом с применением тест-систем «Про-
теиновый контур» (г. Санкт-Петербург) и фирмы 
Bender MedSystems (Австрия) соответственно. Суточ-
ное мониторирование артериального давления прово-
дили по стандартной методике [2]. 

Для статистической обработки данных исполь-
зовали пакет прикладных программ Statisticа 6.0. 

Нормальность распределения показателей опреде-
ляли с помощью одновыборочного критерия Кол-
магорова – Смирнова. Полученные данные пред-
ставлены в виде среднего арифметического (М), 
медианы (Ме) и стандартного отклонения (s), а так-
же доверительный интервал для среднего (ДИ 95 %). 
Проведение определения нормальности обоснова-
ло использование для сравнения групп t-критерий 
Стьюдента. Для исследования зависимостей между 
параметрами применяли корреляционный анализ 
Пирсона [3]. 

Все исследования и измерения производились на 
оборудовании, прошедшем метрологическую провер-
ку и экспертизу. От всех пациентов получено согла-
сие на участие в исследовании.

Результаты исследования 
и их обсуждение

У больных ЭАГ II стадии средний 
уровень IL-6 в утренние часы составил 
18,2 пг/мл, что достоверно выше, чем в кон-
трольной группе – 2,1 пг/мл (р < 0,001). 
Аналогичная тенденция выявлена у паци-
ентов и при анализе содержания sIL-6R – 
р < 0,01 (табл. 1). 

Таблица 1
Уровень IL-6 и sIL-6 в сыворотке больных ЭАГ

Показатель ЭАГ II стадия (n = 120) Здоровые (n = 60)
М 95 % ДИ s Ме М 95 % ДИ s Ме

IL-6 сывороточный, пг/мл 18,2** 17,3-19,1 4,7 18,2 2,1 1,1-3,1 0,45 2,15
sIL-6, пг/мл 1735** 1698-1772 206 1739 670 161-679 52 668

П р и м е ч а н и е . * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

Значимых корреляционных связей 
между данными показателями выявлено 
не было (r = 0,2), что обосновывает анализ 
системных вариантов влияния. IL-6 пере-
дает сигналы клеткам двумя путями: свя-
зываясь с рецептором IL-6 на поверхности 
клеток (IL-6/IL-6R), и транссигнальным пу-
тем, соединяясь с растворимым рецептором 
IL-6 (IL-6/sIL-6R). Для обеих форм пере-
дачи сигнала необходимо наличие транс-
мембранного рецептора gp130. IL-6R об-
наружен только в гепатоцитах, моноцитах, 
макрофагах и лимфоцитах. В то же время 
рецептор gp130 обнаруживается почти во 
всех органах. Благодаря sIL-6R IL-6 облада-
ет полиорганным диапазоном влияния, что 
обосновывает целесообразность изучения 
уровня IL-6 только совместно с его рас-
творимым рецептором [11]. Выявлено, что 
среди больных ЭАГ наивысший утренний 
уровень IL-6 – 31,5 пг/мл (ДИ от 30,1 до 
32 пг/мл) имеют лица с отрицательным си-
столическим индексом ночного снижения, 
т.е. «Night-peaker». При сравнении груп-
пы «Dipper» (78 человек) и «Non – dipper» 
(35 человек) было отмечено, что данный 

показатель был в 1,8 раза выше у больных 
с недостаточным снижением систолическо-
го артериального давления в ночное время 
(«Non – dipper»), чем в группе «Dipper»: со-
ответственно 22,5 (1,6) пг/мл и 14 (0,94) пг/
мл (р < 0,001). Обнаружено, что повышен-
ное содержание IL-6 приводит к дневной 
сонливости и усталости. При этом в 65 % 
случаев его среднесуточный уровень до-
стоверно не отличался в группе «Dipper» от 
«Non – dipper» за счет разнонаправленного 
изменения в ночное время (р > 0,05). Од-
нако в группе «Non – dipper» выявлено бо-
лее высокое содержание sIL-6R (р < 0,001) 
в сравнении с другими пациентами. У 20 % 
больных в ночное время и IL-6, и sIL-6R 
были достоверно выше, что в 100 % случа-
ев соотносилось с повышенной вариабель-
ностью систолического давления за ночные 
часы (рассчитывается как отклонение от 
суточного ритма) и сопровождалось кризо-
вым течением ЭАГ. У данной категории лиц 
за пять лет наблюдения был зарегистриро-
ван наивысший показатель сердечно-со-
судистых катастроф (инфаркт, инсульт), 
развившихся в предутренние часы (83 %). 
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Достоверного отличия утреннего и ночного 
уровня sIL-6R в среднем у больных ЭАГ вы-
явлено не было: 1735 (206) и 1698 (200) пг/мл 
(р > 0,05). Но при развитии в ночное время 
гипертонического криза (5 наблюдений) уро-
вень растворимого рецептора резко снижался 
в утренние часы и был сопоставим с группой 
контроля. При анализе выше указанных ин-
дивидуальных случаев было выявлено, что 
пациенты в вечерние часы имели непривыч-
ную физическую нагрузку. Известно, что мы-
шечная ткань при физической активности се-
кретирует IL-6 в объеме, составляющем 30 % 
от системного [7], что наиболее выражено на 
фоне недостаточного поступления энергосуб-
страта в организм. Угнетение секреции IL-6 
происходит при введении глюкозы в период 
физической нагрузки. Максимум секреции 
наблюдается спустя 1–3 ч после нагрузки, что 
извращает циркадный ритм синтеза данного 
цитокина. В норме пик синтеза приходится на 
дневное время. 

При среднем сроке наблюдения 5 лет от-
мечено возникновение 32 случаев сердеч-
но-сосудистых осложнений в виде инфаркта 
(6 человек), инсульта (8 человек), транзитор-
ной ишемической атаки (18), развитие ко-
торых является фактором, увеличивающим 

стадию ЭАГ. Частота осложнений была неза-
висимо связана с уровнем IL-6. Абсолютный 
риск развития транзиторных ишемических 
атак, инфаркта и инсульта в первом и втором 
квартилях, а также между третьим и четвер-
тым, достоверно не отличались (95 % ДИ 
отношения рисков между выше указанными 
группами включают единицу, р < 0,05), что 
обосновало выделение двух групп по уровню 
IL-6. Риск развития осложнений при уровне 
IL-6 в интервале от 18,2 до 30,2 пг/мл в 7 раз 
выше, чем при уровне от 5,8 до18,1 пг/мл, 
доверительный интервал отношения рисков 
указывает на их значимое различие (р < 0,05). 
Аналогично обоснование расчета риска раз-
вития инфаркта и инсульта как наиболее опас-
ных сердечно-сосудистых катастроф (с ис-
ключением транзиторных ишемических атак) 
в тех же интервалах. Абсолютный риск при 
уровне IL-6 в интервале от 18,2 до 30,2 пг/мл 
в 13 раз выше, чем в интервале от 5,8  до 
18,1 пг/мл, доверительный интервал отноше-
ния рисков указывает на их значимое разли-
чие (р < 0,05). Разность рисков между кварти-
лями соответствовала значимым уровням, что 
указывает на клиническую ценность данных 
интервалов при учете индивидуального риска 
(табл. 2).

Таблица 2
Риск развития осложнений в течение 5 лет у больных ЭАГ в зависимости от уровня IL-6 

Показатель I квартиль
(5,8–13,9) пг/мл

II квартиль
(14–18,1) пг/мл

III квартиль
(18,2–22,1) пг/мл

IV квартиль
(22,2–30,2) пг/мл

n = 30 n = 30 n = 30 n = 30
Пациенты с ослож-
нениями (из них: 
инфаркт, инсульт)

1 (0) 3 (1) 12 (4) 16 (9)

Абсолютный риск 
развития осложнений 
в течение 5 лет
[95 % ДИ]

3,33 %
[0–10 %]

10 %
[2,6–26,4 %]

40 % 
[24,6–57,5 %]

53,3
[36–70 %]

6,7 %
[от 0,4 до13 %]

47 %
[41,7–52,3 %]

Отношение рисков 
развития осложнений 
в течение 5 лет
[95 % ДИ]

I квартиль – II квартиль р > 0,05 III квартиль/IV квартиль
1,32 [0,53–1,86]

[I квартиль – II квартиль]/[III квартиль – IV квартиль]
7 [2,64–18,4]*

Разность абсолютных 
рисков осложнений 
[95 % ДИ]

I квартиль – II квартиль 
6,67 % [от 0 до18 %]

III квартиль – IV квартиль
13,3 % [16–62 %]

[I квартиль – II квартиль]/[III квартиль – IV квартиль]
40,3 [26,3–54,4]*

Абсолютный риск 
инфаркта, инсульта 
за 5 лет [95 % ДИ]

0 3,33 %
[0–10 %]

13,3
[1,17–25 %]

30 %
[13,6–25 %]

1,67 % [до 4,91 %] 21,67 % [от 11,24 до 32 %]
Отношение рисков 
развития инфаркта, 
инсульта [95 % ДИ]

– III квартиль/IV квартиль
2,3 [0,85–6,4]

[I квартиль – II квартиль]/[III квартиль – IV квартиль]
13 [2–87] *

Разность абслютных 
рисков инфаркта, 
инсульта [95 % ДИ]

[I квартиль – II квартиль] – [III квартиль – IV квартиль]
20 [9,5–31,5] *

П р и м е ч а н и е .  * – р < 0,05.
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Учитывая, что IL-6 реализует свое вли-
яние через рецепторный компонент, патоге-
нетически значимо проанализировать у лиц 
с ЭАГ динамику sIL-6. Абсолютный риск 
развития осложнений в первом и втором 
квартилях, а так же между третьим и чет-
вертым достоверно не отличались (р > 0,05), 
что позволило разделение больных ЭАГ на 

две группы и по уровню sIL-6. Риск разви-
тия осложнений, отражающих проградиент-
ное течение заболевания, при уровне sIL-6 
в верхних квартилях (от 1739 до 2318 пг/мл) 
в 52 раза выше, чем при уровне от 1160 до 
1738 пг/мл, доверительный интервал отно-
шения рисков указывает на их значимое раз-
личие (р < 0,001) (табл. 3). 

Таблица 3
Риск развития осложнений у больных ЭАГ в зависимости от уровня sIL-6

Показатель
I квартиль

(1360–1586) 
II квартиль
(1587–1738)

III квартиль
(1739–1890)

IV квартиль
(1891–2218)

N = 30 N = 30 N = 30 N = 30
Количество больных с осложнениями (из 
них: инфаркт, инсульт) 0 1 (0) 10 (2) 21 (12)

Абсолютный риск развития осложнений 
в течение 5 лет 0 3,33 %

[0–10 %]
33 %

[16–50 %]
70 %

[54–86 %]
1,5 % [0–9 %] 52 % [40–65 %]

Отношение рисков развития осложнений 
в течение 5 лет [95 % ДИ] – III квартиль/IV квартиль

2,1 [0,5–10]
[I квартиль – II квартиль]/[III квартиль – IV квартиль]

34 [4,6–133]*
Разность абсолютных рисков осложнений 
[95 % ДИ]

I квартиль – II квартиль
29,7 % [11,7–47 %]

III квартиль – IV квартиль
37 % [14–60 %] 

Абсолютный риск развития инфаркта, 
инсульта [95 % ДИ] 0 % 6,67 %

[0,8–22,4 %]
40 %

[24,6–57,7 %] 
Отношение рисков развития инфаркта, 
инсульта [95 % ДИ] - III квартиль/IV квартиль

6,06 [1,73–10,5]*
Разность абсолютных рисков инфаркта, 
инсульта [95 % ДИ] - III квартиль – IV квартиль

33,3 % [13,7–52,9 %]*

П р и м е ч а н и е . * – р < 0,05.

Абсолютный риск инфаркта, инсульта 
при sIL-6 в интервале от 1891 до 2318 пг/мл 
в 6 раз выше, чем в третьем квартиле (от 
1739 до1890 пг/мл), доверительный интер-
вал отношения рисков указывает на их зна-
чимое различие (р < 0,05).

При сопоставлении средних уровней 
IL-6 и sIL-6 у больных I и II групп выявлено 
их достоверное различие (р < 0,01), имею-
щее прогностическое значение в популяции 
(табл. 4). 

Таблица 4
Уровень IL-6 и sIL-6 в сыворотке больных ЭАГ в зависимости от развития осложнений

Показатель I группа (n = 86) II группа (n = 34)
М 95 % ДИ Ме р М 95 % ДИ Ме р

IL-6 (пг/мл) 17 16–18 17,2 0,01 21,3 20,2–22,4 21,8 0,01
sIL-6 (пг/мл) 1735 1698–1772 1739 0,01 1905 1864–1946 1900 0,01

Заключение
В проспективном исследовании выявле-

но, что изменение уровня IL-6 и sIL-6 у па-
циентов с ЭАГ служит фактором риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений. 
Анализ их соотношения при ЭАГ имеет 
прогностическое значение, так как является 
показателем, сопряженным с нарушением 
как циркадного ритма артериального давле-
ния, так и неблагоприятным воздействием 

на функциональное состояние щитовидной 
железы. Дополнительное изучение концен-
трации растворимого рецептора IL-6 созда-
ет предпосылки для более точной оценки 
суммарного кардиоваскулярного риска, сво-
евременное выявление которого позволит 
разработать программу для предупрежде-
ния развития осложнений на фоне ЭАГ.

Работа выполнена при поддержке гран-
та Президента РФ МК-4454.2012.7
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