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Представлен анализ связи сывороточных концентраций IL-18, IL-18BP, IL-37 с вазоактивными веществами 
(ADMA, SDMA, NO и др.) у пациентов с ЭАГ II стадии. Рост SDMA у больных ЭАГ II стадии связан с отношением содер-
жания в сыворотке крови трех представителей семейства IL-1: IL-18, IL-18BP, IL-37. Повышение IL-18 более 358 пг/
мл на фоне IL-18BP и IL-37 менее 6200 и 74 пг/мл соответственно коррелирует с ростом SDMA и снижением NO, что 
характерно для пациентов с длительностью ЭАГ II стадии 10–14 лет без гипотензивной терапии. Прием гипотензив-
ных препаратов характеризуется увеличением в сыворотке содержания IL-37, IL-18 ВР и синергизмом эффектов в 
виде подавления активности IL-18, вторичным снижением SDMA на фоне роста NO. 
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The objective of this study is to analyze the relationship between serum concentrations of IL18, IL18BP, and IL37 and 
vasoactive substances (AT II, ET-1, NO, etc.) in patients with Stage II EAH. SDMA growth in Stage II EAH patients is linked 
with the ratio of three members of the IL1 family in the blood serum: IL18, IL18BP and IL37. An increase of IL18 of more than 
358 pg/mL against a background of IL18BP and IL37 no less than 6200 pg/mL and 74 pg/mL, respectively, correlates with a 
growth in SDMA and reduction in NO that is typical for patients with Stage II EAH lasting 10–14 years without antihypertensive 
therapy. Treatment with antihypertension therapy exhibits an increase in IL37 and IL18ВР concentrations in the serum, as 
well as synergistic effects in the form of IL18 suppression and an additional reduction in SDMA amidst NO growth.
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На сегодняшний день более 1 миллиарда лю-
дей страдают ЭАГ, и это количество вырастет 
до 1,5 млрд к 2025 году [1]. Последние ис-

следования укрепили концепцию об иммунологи-
ческих основах гипертонии [2]. 

Данные литературы о едином рецепторном ком-
плексе реализации эффектов IL-18 и IL-37 [3, 4] под-
черкнули патогенетическую значимость совместного 
анализа изменений в системе IL-18/IL-18BP и IL-37 
при ЭАГ.

Цель – изучение содержания IL-18, IL-18BP, IL-37 
в сыворотке крови пациентов с ЭАГ с последующим 
анализом патогенетических связей с вазоактивны-
ми веществами (AT II, ET-1, NO, ADMA, SDMA, eNOS, 
iNOS, NT-proСNP и NT-proВNP) в зависимости от дли-
тельности заболевания и приема гипотензивных ле-
карственных средств.

Материал и методы. В структуре исследова-
ния наблюдались 200 пациентов с ЭАГ II стадии. На 
1 и 5 годах наблюдения у 100 пациентов в сыворотке 
периферической крови (длительность заболевания 
5–9  и 10–14 лет соответственно) иммунофермент-
ным методом определяли уровни: IL-18 (тест-
системы – Bender MedSystems, диапазон: 9–5000 пг/
мл), IL-18BP (R&D Systems, 0,51–100 нг/мл),  
IL-37 (Fine Biotech, 31,2–2000 пг/мл), а также вазоак-
тивных веществ: AT II, ET-1, NO, ADMA, SDMA, eNOS, 
iNOS, NT-proСNP и NT-proВNP. Критерии включения 
в исследование: ЭАГ II стадии, анамнез заболевания 
4–9  лет и без гипотензивной терапии в начале ис-
следования, сопоставимая терапия в последующий 
период, 1955–1956 года рождения, подписание па-
циентом информированного согласия. Критерии ис-
ключения: ассоциированные клинические состояния, 
сахарный диабет 1/2 типов, аутоиммунные, аллерги-
ческие заболевания, симптоматическая гипертензия. 
Группа контроля (условно здоровые)  – 90 человек 
(САД от 100 до 120 мм рт. ст. и ДАД 60–80 мм рт. ст.), 
сопоставимые по возрасту с группой наблюдения. На 
5 году формировалась дополнительная группа: дли-
тельность ЭАГ – 10-14 лет, без гипотензивной тера-
пии, сопоставимая по возрасту и другим параметрам 
с основной группой. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакетов прикладных программ Stat Soft 
Statistica 10.0 (США). Нормальность распределе-
ния показателей определяли с помощью одновы-
борочного критерия Колмагорова  – Смирнова, что 
обосновало использование t-критерия Стьюдента 
и корреляционный анализ Пирсона при сравнении 
групп в зависимости от длительности ЭАГ и приема 
гипотензивных препаратов, при сравнении данных 
интерквартильного анализа – критерий Манна – Уит-
ни и корреляционный анализ Спирмана. Результаты 
представлены – среднее арифметическое (М) и стан-
дартное отклонение (σ) при нормальном распределе-
нии, медиана (Ме) и персинтили (Q0,25–Q0,75) при от-
личном от распределения Гаусса – Лапласа. 

Результаты и обсуждение. Концентрация IL-18 
у больных ЭАГ II стадии в сыворотке крови на мо-
мент начала исследования (длительность заболе-
вания 5–9  лет) превышала уровень условно здоро-
вых (298 (84) пг/мл и 168 (59) пг/мл соответственно 
(р<0,001)). Данная закономерность подтвердилась 
через 5 лет наблюдения вне зависимости от приема 
гипотензивных препаратов (ЭАГ II стадия (терапия) – 
371 (84) пг/мл, ЭАГ II стадия, (без терапии) – 357 (94) 
пг/мл и здоровые  – 181 (54) пг/мл), но с достовер-
ным ростом содержания цитокина при увеличении 
длительности заболевания. При изучении уровня 

IL-18BP, выступающего в качестве растворимого 
белка «ловушки» для IL-18: на момент начала иссле-
дования у больных с ЭАГ II стадии – 5270 (1200) пг/
мл, условно здоровые  – 4200 (980) пг/мл, р<0,001. 
Через 5 лет наблюдения у лиц без терапии уровень 
IL-18ВР (6265 (1930) пг/мл) выше (р<0,001), чем в 
начале исследования, но ниже (р=0,006) при срав-
нении с группой при приеме гипотензивных препа-
ратов (6710 (1980) пг/мл). У здоровых без досто-
верной динамики (р<0,05) при сравнении с началом 
исследования (4380 (1040) пг/мл). У пациентов при 
длительности заболевания 10–14 лет и без приема 
гипотензивных препаратов нарушается буферный 
20-кратный молярный избыток IL-18ВР над уров-
нем IL-18, что является патофизиологическим зве-
ном потери контроля воспалительной активности 
IL-18 [5] и может быть одним из компонентов при 
формировании эндотелиальной дисфункции с по-
следующим ремоделированием сосудистой стенки. 
Уровень противовоспалительного представителя 
семейства IL-1  – IL-37 при длительности ЭАГ 10–
14 лет на фоне терапии (92 (24,5) пг/мл) был сопо-
ставим с группой контроля (87 (28,3) пг/мл, р>0,05) 
и достоверно выше (р<0,001), чем у лиц на фоне те-
рапии (66,3(21,4) пг/мл).

Сопоставление концентраций IL-18 и IL-18BP у 
больных ЭАГ II стадии при длительности патологии 
5–9 лет без приема гипотензивных препаратов (нача-
ло исследования) не выявило корреляционных линий 
с сывороточными уровнями вазоактивных веществ 
(AT II, ET-1, NO, ADMA, SDMA, eNOS, iNOS, NT-proСNP 
и NT-proВNP), р>0,05. При увеличении длительности 
гипертензии (10–14 лет) и отсутствии гипотензивной 
терапии на фоне роста IL-18 формируются положи-
тельные связи между IL-18 и SDMA (r=0,51; r=0,58, 
р<0,05) с отрицательным влиянием на уровень NO 
(r=–0,52, р<0,05) без средних корреляционных линий 
IL-18BP и IL-37 с данными показателями (р>0,05). 
SDMA – структурный изомер ADMA – не влияет на ак-
тивность eNOS, но конкурирует с аргинином за транс-
мембранные переносчики в клетку, ограничивая его 
доступность для eNOS и снижая последующее обра-
зование NO [6], что является значимым патогенети-
ческим компонентом прогрессирования ЭАГ за счет 
как блокирования синтеза основного протективного 
фактора сосудистой стенки через eNOS, так и вто-
рично через потенцирование вазоспастического по-
тенциала. Интерквартильный анализ связи уровней 
IL-18 и сывороточных концентраций SDMA, NO за-
регистрировал закрепление выявленной тенденции 
(r=0,78, р<0,001 и r=–0,72, р<0,001) при уровне IL-
18 более 433 пг/мл (IV квартиль) (табл.). При этом у 
пациентов без терапии, но характеризующихся ин-
дивидуальным повышением IL-18BP и IL-37 в группе 
(IV квартили) – более 7567 и 80,8 пг/мл, проявляют-
ся агонистические эффекты в виде снижения уров-
ня SDMA (р<0,05), что носит протективный характер 
и подчеркивает дозозависымые эффекты действия 
в системе IL-18/IL-18BP и IL-37. У лиц с длительно-
стью ЭАГ II стадии 10–14 лет при гипотензивной те-
рапии в течение 5 лет (при сопоставимых уровнях IL-
18 с больными на фоне терапии) отсутствуют связи 
(р>0,05) между IL-18 и SDMA, NO (табл.). Отличием 
данной группы являются более высокие концентра-
ции в сыворотке IL-37 и IL-18BP с протективными эф-
фектами в виде снижения SDMA (r=–0,59, р<0,05) и 
повышения NO (r=0,54, р<0,05), которые по данным 
интерквартильного анализа закрепляются при уров-
нях IL-37 более 92 пг/мл и IL-18BP более 6300 пг/мл 
(III – IV квартили). 
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Таблица 
Интерквартильный анализ уровней IL-18 и изменений концентраций NO, SDMA в сыворотке крови больных 

с ЭАГ II стадии при различной длительности ЭАГ II стадии и гипотензивной терапии (Ме [25–75 %])

Длительность
ЭАГ 5–9 лет
(без терапии)

I квартиль
(84–240) пг/мл

n=25

II квартиль
(241–298) пг/мл

n=25

III квартиль
(299–355) пг/мл

n=25

IV квартиль
(356–526) пг/мл

n=25

NO, мкмоль/л 10 [7,3–12,2]
r=–0,22 

9,58 [6,1–12,7]
r=–0,21 

9,23 [5,4–12,1]
r=–0,29

8,6 [6,2-11,6]
r=–0,45

SDMA, мкмоль/л  0,43 [0,12–0,66]
r=0,19 

0,44 [0,1–0,65]
r=0,25

0,43 [0,15–0,67]
r=0,28 

0,45 [0,18-0,69] 
r=0,35

ЭАГ 10–14 лет 	
(без терапии)

I квартиль
(103–289) пг/мл

n=23

II квартиль
(290–357) пг/мл

n=22

III квартиль
(358–432) пг/мл

n=22

IV квартиль
(433-611) пг/мл

n=23

NO, мкмоль/л 24 [21,1–28,9]
r=–0,31

23,8 [19,3–27,7]
r=–0,44

18,8 [15,3–21,2]*I,II
r=–0,51’ 

14,3 [11–17,2]*I,II ,II
r=–0,72* 

SDMA, мкмоль/л 0,52 [0,39–0,61]
r=–0,24

0,57 [0,38–0,65]
r=0,32

0,69 [0,53–0,79]’I,II
r=0,62’ 

0,82 [0,7–0,87]*I,II ,III
r=0,78* 

ЭАГ 10–14 лет 	
(терапии)

I квартиль
(143–311) пг/мл

n=25

II квартиль
(312–371) пг/мл

n=25

III квартиль
(372–427) пг/мл

n=25

IV квартиль
(428–598) пг/мл

n=25

NO, мкмоль/л 16,7 [10,7–19,3]
r=–0,18

15,2 [6,4–18,6]
r=–0,2

15,3 [10,4–20,5]
r=–0,29

14,8 [9–19,2]
r=–0,32

SDMA, мкмоль/л 0,54 [0,22–0,88]
r=0,28

0,53 [0,33–0,91]
r=0,32

0,58 [0,25–0,86]
r=0,22

0,52 [0,32–0,89] 
r=0,35 

Примечание. уровень достоверности: ‘ –<0,05, ^ – <0,01, * – <0,001 при сравнении с указанным квартилем или корре-
ляция с уровнем IL-18.

Концентрация SDMA зависит от функции почек 
(обратно коррелирует с СКФ) и выступает как чув-
ствительный маркер для легкой почечной недоста-
точности [6, 7], что значимо при ЭАГ. Ряд данных 
демонстрируют неренальный характер роста SDMA 
за счет повышения маркеров воспаления [8] с ука-
занием актуальности изучения данных патогенети-
ческих линий. По нашим результатам рост SDMA у 
больных ЭАГ II стадии связан с отношением содер-
жания в сыворотке крови трех представителей се-
мейства IL-1: IL-18, IL-18BP, IL-37 – и носит сложный 
характер. Повышение IL-18 более 358 пг/мл на фоне 
содержания в сыворотке крови IL-18 и IL-37 менее 
6200 и 74 пг/мл соответственно ассоциируется со 
стимулирующим вектором, направленным на SDMA, 
что характерно только для пациентов с длительно-
стью ЭАГ II стадии 10–14 лет без гипотензивной те-
рапии. Прием препаратов характеризуется увеличе-
нием в сыворотке содержания IL-37 и в 50 % случаев 
достижением концентрации более 74 пг/мл, что 
снижает уровень SDMA на фоне роста NO. IL-18BP и 
IL-37 проявляют синергизм в патофизиологических 
линиях корреляции с вазоактивными веществами 
(протективными в отношении гипертензии), при 
этом IL-37 выступает доминирующим фактором. По 
экспериментальным литературным данным функ-

циональное комплексообразование между IL-37 и 
IL-18BP происходит за счет единых рецепторных 
единиц IL-37 с IL-18ra, но данный синергизм физио-
логически значим в случае снижения соотношения 
уровней IL-18BP и IL-18 при сохранении концентра-
ции IL-37 [9], что характерно для пациентов на фоне 
гипотензивной терапии. 

Заключение. Полученные результаты отража-
ют перспективность изучения связей IL-18, IL-18BP,  
IL-37 с ферментами ADMA и SDMA, анализ роли кото-
рых при эндотелиальной дисфункции признан значи-
мым на 7-м Международном симпозиуме по асимме-
тричному диметиларгинину (2016). 

Информированное согласие: Получение био-
логического материала для исследования (кровь) 
производилось с учетом положений Хельсинкской 
декларации ВМА (2000) и протокола Конвенции 
Совета Европы о правах человека и биомедицине 
(1999). Организация исследования одобрена этиче-
ским комитетом ФГБОУ «НИ МГУ им. Н. П. Огарева» 
(протокол №  12 от 14.12.2008). Все пациенты под-
писывали добровольное информированное согла-
сие. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье. 
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РОЛЬ НЕФАГОЦИТИРУЮЩИХ ГРАНУЛОЦИТОВ  
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ В КЛЕТОЧНЫХ РЕАКЦИЯХ ПРИ ВОСПАЛЕНИИ
А. Г. Сирак, Е. И. Пискарева, О. Г. Магомедова, А. П. Арутюнова,  
Е. Г. Неменущая, М. О. Диденко, З. М. Кочкарова, М. Г. Перикова
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THE ROLE OF NONPHAGOCYTIC GRANULOCYTES  
OF PERIPHERAL BLOOD IN CELL REACTIONS IN INFLAMMATION
Sirak A. G., Piskareva E. I., Magomedova O. G., Arutjunova A. P.,  
Nemenushсhaya E. G., Didenko M. O., Kochkarova Z. M., Perikova M. G.

Stavropol State Medical University, Russia

Проведена экспериментальная оценка роли нефагоцитирующих гранулоцитов в клеточных реакциях при воспа-
лительном процессе. Воспалительный процесс исследован с помощью модели формалинового отека и эксперимен-
тальной подкожной гранулемы на 24 крысах-самцах линии Wistar массой 180–220 г. Установлена фазовая реакция 
нефагоцитирующих гранулоцитов, первая кратковременная, наиболее интенсивная фаза наблюдается в течение 
первых суток после воспроизведения воспаления, вторая фаза (14–28 суток) менее интенсивная, продолжительная, 
проявляется повторным умеренным усилением дегрануляции клеток одновременно с нарастанием их количества. 
Интерфазный период, имеющий место на 3–7-е сутки, характеризуется снижением интенсивности дегрануляции 
нефагоцитирующих гранулоцитов и восстановлением их количества.

Ключевые слова: нефагоцитирующие гранулоциты, воспаление, эксперимент

The article is devoted to the experimental evaluation of the role of non-phagocytic granulocytes in cellular reactions in 
inflammatory process. The inflammatory process was investigated using the model of formalin edema and experimental 
subcutaneous granuloma on 24 male Wistar rats weighing 180–220 g. The phase reaction of non-phagocytic granulocytes, 
the first short-term, the most intense phase, observed during the first day after the reproduction of inflammation, the 
second phase (14–28 days) is less intense, prolonged, manifested by a repeated moderate increase in cell degranulation 
simultaneously with the increase in their number. The interphase period, which takes place on the 3–7 day, is characterized 
by a decrease in the intensity of degranulation of non-phagocytic granulocytes and the restoration of their number.

Keywords: nonphagocytic granulocytes, inflammation, experiment
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