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На клинических моделях ишемического и геморрагического инсультов, отягощенных метаболиче-
ским синдромом, и диффузных заболеваний печени при оценке иммунобиохимических показате-
лей и использовании формализованной статистики показано: формирование под влиянием метабо-
лического синдрома качественно однотипной, количественно более выраженной при геморрагиче-
ском инсульте, реакции в виде дисбаланса первичных и вторичных продуктов свободно радикального
окисления липидов и белков, преимущественной активации ферментативных и неферментативных
механизмов антиоксидантной системы на фоне накопления провоспалительных цитокинов, а у па-
циентов с диффузными заболеваниями печени – наличие универсального механизма связи интен-
сивности окислительного стресса (свободнорадикальное окисление) с развитием цитолитического
синдрома, отклонениями липидного обмена, иммунного статуса, инициации механизмов апоптоза.
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ВВЕДЕНИЕ
Поскольку реализация феноменов иммунного

реагирования неразрывно ассоциирована с метабо-
лическими процессами – системой цАМФ/цГМФ
(циклический аденозинмонофосфат/цикличе-
ский гуанозинмонофосфат), синтезом нуклеи-
новых кислот, белков, антител, цитокинов, мо-
дификацией рецепторов иммунокомпетентных
клеток, высвобождением регулирующих факто-
ров – низкомолекулярных нуклеиновых кислот,
острофазовых белков, продуктов распада иммун-
ных глобулинов, активацией фагоцитарных фер-
ментов и др. указанное функциональное единство
иммуно-биохимических процессов является про-
явлением единого феномена – метаболического
иммунитета с перспективной возможностью его
направленной регуляции (Луцкий и др., 2011, 2016;
Попов и др., 2014; Земсков и др., 2016).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На разрешение было поставлено исследование

влияния признаков метаболического синдрома
(МС) – увеличения индекса массы тела, уровня
глюкозы, инсулина, дисбаланса липопротеидов
высокой и низкой плотности, гипертонической

болезни 1–2 стадии на иммунолабораторные рас-
стройства у больных ишемическим (ИИ) и гемор-
рагическим (ГИ) инсультами; изучение влияния
метаболических нарушений при диффузных забо-
леваниях печени – диабетического неалкогольного
стеатогепатита (НАСГ), алкогольного гепатита
(АГ) и лекарственного гепатита (ЛГ) на степень ци-
толитического синдрома гепатоцитов, показатели
липидного и углеводного обменов, иммунного ста-
туса, интенсивность окислительного стресса и про-
цессы апоптоза.

Под наблюдением находились 50 здоровых
лиц, 50 больных с ИИ, 50 больных с ГИ, ослож-
ненными МС; 74 пациента с АГ, 87 с НАСГ и 105
больных с ЛГ.

У пациентов определяли: (1) индекс массы те-
ла (ИМТ); (2) параметры углеводного обмена –
глюкозу, инсулин, гликозилированный гемогло-
бин (Hb Alc); (3) липидного обмена – общего хо-
лестерина (ОХ), липопротеидов высокой и низкой
плотности (ЛПВП и ЛПНП); (4) свободноради-
кального окисления (СРО) липидов и белков – ке-
тодиенов (КД), диеновых конъюгатов (ДК), ма-
лонового диальдегида (МДА), битирозиновых
сшивок (БС), оснований Шиффа (ОШ); (5) по-
казателей антиоксидантной системы – общей
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окислительной активности плазмы (ООА), об-
щей окислительной способности (ООС), су-
пероксиддисмутазы (СОД), витамина Е (ВЕ),
восстановленного глутатиона (ВГ), общей анти-
окислительной активности липидов крови (ААЛ),
глютатионпероксидазы (ГП), глутатионредукта-
зы (ГР), каталазы (К). В специальном исследова-
нии для оценки интенсивности СРО и общей ан-
тиоксидантной активности применяли метод
биохемилюминесценции. В качестве параметров
цитокинового профиля использовали (6) интер-
лейкины 1, 2, 4, 6, 8 (ИЛ-1, -2, -4, -6, -8), интерфе-
рон гамма (ИНФ-γ), фактор некроза опухолей
(ФНО); (7) иммунных – сывороточные иммун-
ные глобулины основных классов (IgА, М, G), цир-
кулирующие иммунные комплексы (ЦИК); (8)
функции печени – аминотрансферазы (АКТФ),
глютатионтранспептидазы (ГТП), холинэстеразы
(ХЭ), аконитатгидратазы (аГ); (9) интенсивности
апоптотических процессов – степень фрагмента-
ции ДНК лимфоцитов крови и активности каспаз
(Попов, 2016).

С помощью параметрических и непараметри-
ческих критериев у больных учитывали отличия
лабораторных показателей от нормативного
уровня, от исходных параметров, от их значений
после традиционной терапии. Для оценки вариа-
ций параметров осуществляли группировку изу-
ченных показателей по методам исследования с
ранговым рейтинговым анализом в двух версиях:
путем определения рангов отличий величин па-
раметров от заданного уровня по шкале (значи-
тельные – >66%, cредние – 33–66%, несуще-
ственные – <33% вариации) и выстраиванием по-
казателей по порядку, согласно модульным
значениям коэффициента диагностической цен-
ности с подсчетом суммы рейтинговых номеров
параметров с трактовкой, учитывая: чем она
меньше – тем выше отличия. С помощью Kj вы-
являли сигнальные исходные и итоговые форму-
лы расстройств иммунной системы (ФРИС),
формулы смещения показателей (ФСП), форму-
лы мишеней иммунокоррекции (ФМИ), ключе-
вых показателей ФМИ, независимых от базового
лечения больных (ФМИсоб) (Земсков и др., 1999,
2015; Энциклопедия …, 2013).

Для установления взаимосвязи метаболических
параметров, окислительного стресса, апоптотиче-
ских процессов с нарушениями иммунной систе-
мы у больных с диффузными заболеваниям печени
с помощью комплекса статистических программ
(Statistica 8.0 (StatSoft, Inc.)) были определены
“умеренные” и “сильные” связи между изученны-
ми лабораторными показателями с коэффициен-
том ранговой корреляции Спирмена более 0.3 при
уровне значимости Р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Трактовка иммунометаболических нарушений

при патологических процессах основана на том,
что процессы СРО занимают центральное место в
метаболизме клетки, служат источником энер-
гии, необходимой для жизнедеятельности, готовят
пластический материал для создания и обновления
клеточных структур, регулируют реакции, связан-
ные с метаболизмом углеводов, липидов и белков.
При ступенчатой деградации полиненасыщенных
липидов в реакциях СРО образуются первичные,
вторичные и конечные молекулярные продукты,
играющие важную роль в процессах структурной
модификации биомембран и изменений их физи-
ко-химических свойств (Vladimirov, Proskurnina,
2009). К первичным продуктам относят диеновые
конъюгаты, кетодиены, к вторичным – малоновый
диальдегид, битирозин, основания Шиффа.

В норме содержание продуктов СРО невелико,
что достигается наличием в организме постоянно
функционирующей эндогенной системы антиокси-
дантной защиты (АОЗ), ограничивающей процессы
СРО липидов и белков с помощью ферментативных
(супероксиддисмутазы, каталазы, пероксидазы, глу-
татионредуктазы, глутатионпероксидазы) и нефер-
ментативных (витамина Е, восстановленного глута-
тиона, общих тиолов, антирадикальной активности
липидов крови) механизмов.

Указанные процессы ассоциированы с цитоки-
новой системой про- и противовоспалительных ин-
терлейкинов, интерферонов, прочих факторов, ре-
гулирующих иммунные реакции, кроветворение,
воспаление, процессы дифференцировки, регене-
рации клеток и др. (Soundravally, 2014).

Ишемический и геморрагический инсульты, 
осложненные метаболическим синдромом

Данные обследования больных с указанными
заболеваниями обобщены в табл. 1.

Как следует из полученных данных, при ИИ и
ГИ, отягощенных метаболическим синдромом
(МС), у больных сформировалась однотипная ка-
чественная реакция: стимуляция от нормативно-
го уровня образования первичных и вторичных
продуктов СРО (ДК, КД, МДА, БС, ОШ), актива-
ция основных ферментативных механизмов АОС
(СОД, К, ГР), кроме сниженного ГП и торможе-
ния неферментативных факторов (ВЕ, ВГ, ААЛ),
накопление провоспалительных (ИЛ-1, ИЛ-6,
ИЛ-8, ИНФ-γ, ФНО) и снижение противовоспа-
лительного (ИЛ-4) цитокинов.

Указанные данные можно охарактеризовать как
окислительный стресс на фоне активации воспали-
тельных процессов.

При прямом сопоставлении значений иммуно-
метаболических показателей при ГИ относительно
ИИ, установлено преимущественное накопление
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первичных и уменьшение вторичных продуктов
СРО, то есть их дисбаланс; увеличение концентра-
ции большинства ферментативных, нефермента-
тивных факторов АОС и всех изученных провоспа-
лительных цитокинов.

С помощью модуля Кj был выстроен итоговый
снижающийся рейтинг изученных лабораторных
параметров, относящихся к СРО, АОС, к цитоки-
нам с определением вектора и степени измене-
ний каждого и порядкового номера (ранга) пока-
зателя (Земсков и др., 2015).

Установлено, что при ишемическом инсульте
снижающийся рейтинг показателей имел следую-

щий вид:  →  →  →  →  →
→  →  →  →  →  →
→  →  →  →  →  →
→  →  → 

при геморрагическом инсульте:  →  →
→  →  →  →  →  →
→  →  →  →  →
→  →  →  →  →
→  →  → 

+
2ИЛ6 +

1ОШ +
1ДК +

1КД +
1К

+
1ИЛ8 −

1МДА +
1БС +

1ИЛ1 +
1ФНО

+
1СОД +

1ИНФ-γ +
3ГП −

1ВЕ −
1ААЛ

−
2ИЛ4 +

1ГР +
2ИЛ2 ;

+
2ДК +

1ФНО
+
1ИЛ2 +

2КД −
1ОШ +

1К +
2ИЛ6

−
1МДА +

1ИЛ8 −
1БС −

1ВГ
−
1СОД +

1ИНФ-γ +
1ВЕ +

1ИЛ1 +
1ААЛ

−
1ИЛ4 +

3ГП +
1ГР .

Таблица 1. Влияние метаболического синдрома на иммунолабораторные показатели у больных ишемическим и
геморрагическим инсультами

Примечание. * – достоверность отличий от уровня нормы, при Р < 0.05, + или – – вектор достоверной динамики от заданного
уровня; обозначения см. в тексте.

Показатель Контроль нормы
n = 50

ИИ + МС
n = 50

ГИ + МС
n = 50 ИИ от ГИ

ИМТ, кг/м2 20.5 ± 0.1 23.3 ± 0.1 24.7 ± 0.12

Показатели СРО

КД, ОЕ/мл × 100 16.1 ± 0.5 17.0 ± 0.5* 22.9 ± 2.2* +

ДК, ОЕ/мл × 100 39.1 ± 0.1 42.2 ± 0.1* 55.8 ± 0.2* +

МДА, мкМ/мл 1.6 ± 0.003 1.9 ± 0.003* 1.7 ± 0.06* –

БС, ОЕ/мл × 100 0.3 ± 0.002 0.4 ± 0.002* 0.36 ± 0.002* –

ОШ, ОЕ/мл × 100 30.8 ± 0.3 38.2 ± 0.2* 34.9 ± 0.2* –

Показатели АОС

ВЕ, мкМ/л 25.7 ± 0.3 19.2 ± 0.3* 20.9 ± 0.4* +

ВГ, мМ/л 0.4 ± 0.001 0.44 ± 0.001* 0.3 ± 0.002* –

ААЛ, квант/с мл 60.4 ± 0.4 40.3 ± 0.4* 51.9 ± 0.3* +

СОД, ОЕ/мг 1.2 ± 0.02 1.3 ± 0.012* 1.4 ± 0.001* +

ГП, мкМ/л мин 9.8 ± 0.05 8.5 ± 0.09 * 20.9 ± 0.05* +

ГР, мкМ/л мин 367.9 ± 1.1 390.7 ± 2.9* 401.5 ± 1.1* +

К, мкМ/л мин 36.6 ± 0.5 37.5 ± 0.5* 39.6 ± 0.3* –

Цитокины

ИЛ-1, пг/мл 1.4 ± 0.03 2.1 ± 0.02* 3.5 ± 0.04* +

ИЛ-4, пг/мл 1.8 ± 0.05 1.1 ± 0.01* 0.7 ± 0.03* –

ИЛ-6, пг/мл 2.9 ± 0.1 4.8 ± 0.4* 5.9 ± 0.09* +

ИЛ-8, пг/мл 3.9 ± 0.01 6.7 ± 0.2* 8.5 ± 0.08* +

ИНФ-γ, пг/мл 15.8 ± 0.3 22.5 ± 0.8* 29.7 ± 0.6* +

ФНО, пг/мл 4.7 ± 0.1 12.1 ± 0.33* 17.4 ± 0.1* +
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Подсчет суммы рангов лабораторных показа-
телей, относящихся к отдельным вариантам об-
мена у больных, позволяет количественно сопо-
ставить выраженность соответствующих измене-
ний между собой.

Так, при ИИ + МС сумма рангов СРО состави-
ла 28, АОС – 96, цитокинов – 75; при ГИ + МС –
соответственно – 24, 91, 59. Приведенные данные
свидетельствуют, что геморрагический инсульт с
метаболическим синдромом обусловливает более
выраженные изменения окисления липидов и
белков, антиоксидантной системы и цитокино-
вого профиля.

Этот же метод расчета Кj позволяет определить
сигнальные показатели ключевых формул лабо-
раторных расстройств при обоих нозоформах за-
болеваний. При ИИ + МС формула имела вид:

 – накопление провоспалитель-
ного ИЛ-6 второй степени, а также оснований
Шиффа и диеновых конъюгатов первой степени;
при ГИ + МС →  – стимуляция
образования диеновых конъюгатов, ФНО альфа и
ИЛ-2 средней выраженности во всех случаях.

Таким образом, у пациентов с ишемическим и
геморрагическим инсультами, отягощенных мета-
болическим синдромом, формируется качественно
однотипная и количественно более выраженная
при ГИ реакция в виде дисбаланса первичных и
вторичных продуктов свободнорадикального окис-
ления липидов и белков, преимущественная акти-
вация ферментативных и неферментативных меха-
низмов антиоксидантной системы на фоне накоп-
ления провоспалительных цитокинов.

Диффузные заболевания печени

У больных с алкогольным гепатитом было уста-
новлено, что биохимические показатели (АТФ,
ГГТП, ОХ, ЛПНП) проявляли прямые внутри- и
межсистемные ассоциации с параметрами иммун-
ного статуса, свободнорадикального окисления и
апоптотических процессов. При этом тесные пря-
мые связи формировались между показателями
степени повреждения гепатоцитов (аминтранс-
фераз, гамма-глутамилтранспептидаз) и гипер-
продукцией IgА, IgG и ЦИК, а также с парамет-
ром биохемилюминесценции S, что свидетель-
ствует о взаимном влиянии интенсивности
свободнорадикального окисления биомолекул на
повреждение клеток печени и нарушение иммун-
ного статуса при АГ.

Показатели липидного спектра – ОХ, ЛПНП
были непосредственно сопряжены как с наруше-
нием свободнорадикального гомеостаза, так и с
повреждением гепатоцитов.

+
2ИЛ6 +

1ОШ +
1ДК

+
2ДК +

2ФНО +
2ИЛ2

При корреляционном анализе иммунные по-
казатели проявляли множественные внутри- и
межсистемные ассоциации между собой и други-
ми биохимическими параметрами, отражая сте-
пень дисбаланса иммунной системы. Например,
прямая ассоциация Ig разных классов и ЦИК с
концентрациями ДК указывает на сопряжен-
ность процессов свободнорадикального окисле-
ния биомолекул и иммунных параметров.

В то же время параметры СРО были тесно ассо-
циированы с показателями апоптотических про-
цессов, что подтверждает роль окислительного
стресса в инициации механизмов запрограммиро-
ванной клеточной гибели, характеризующейся ак-
тивацией каскада внутриклеточных каспаз.

У больных с НАСГ корреляционные связи меж-
ду параметрами степени цитолитического синдро-
ма (АТФ, ГТП), сдвигами липидного обмена (ОХ,
ЛПНП) и гликозилированным гемоглобином от-
ражали значение гипергликемии при перифериче-
ской инсулинорезистентности и нарушений ли-
пидного обмена в патогенезе сахарного диабета 2-го
типа у пациентов с НАСГ.

Поскольку параметры интенсивности СРО
биомолекул (ДК) имели выраженные связи с ря-
дом биохимических показателей, установлено,
что интенсификация свободнорадикальных про-
цессов является одним из ключевых механизмов
развития данного заболевания, а также обосно-
вывает роль окислительного стресса как фактора
патогенеза, лежащего в основе нарушений ли-
пидного и углеводного обменов.

Необходимо также отметить, что активация
процессов пероксидного окисления липидов в
печени сопровождается подавлением катаболиз-
ма холестерина в гепатоцитах, что, в свою оче-
редь, способствует поддержанию повышенного
уровня общего холестерина в крови.

При корреляционном анализе вариаций им-
мунных показателей была показана прямая ассоци-
ация иммуноглобулинов и ЦИК с концентрацией
ДК, с показателем интенсивности свободноради-
кальных процессов – параметром биохемилюми-
несценции S, а также – с АТФ, ГТП, что указывает
на сопряженность процессов СРО биомолекул и
цитолитического синдрома в печени с нарушением
иммунного статуса организма при НАСГ, развива-
ющимся на фоне сахарного диабета 2-го типа.

Корреляционные связи апоптотических пара-
метров также свидетельствовали об инициации ме-
ханизмов запрограммированной клеточной гибели
в результате чрезмерного образования свободных
радикалов. При этом каспаза-1 была прямо ассо-
циирована с уровнем липопротеидов низкой плот-
ности и гликозилированного гемоглобина. Поэто-
му, вероятно, апоптотические процессы могут
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быть связаны не только с гибелью β-клеток подже-
лудочной железы, но и с гиперпродукцией свобод-
ных радикалов в митохондриях в условиях гиперг-
ликемии, приводящей к блокаде гликолиза. Также
известно, что развитие инсулиновой недостаточ-
ности при сахарном диабете 2-го типа связано с эф-
фектом глюкозо- и липотоксичности за счет ин-
дукции окислительного стресса (Poitout, Robertson,
2002).

Анализ ассоциативных связей лабораторных
параметров у больных с лекарственным гепати-
том также показал образование тесных прямых
связей между показателями биомолекул СРО и
параметрами, отражающими степень поврежде-
ния гепатоцитов, дисбалансом иммунной систе-
мы и показателями апоптотических процессов.

Таким образом, установлен универсальный
механизм связи интенсивности свободноради-
кального окисления с развитием цитолитическо-
го синдрома, отклонениями липидного обмена,
иммунного статуса, инициации механизмов апо-
птоза при развитии диффузных заболеваний пе-
чени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в статье подробно освещено
функциональное единство иммуно-биохимиче-
ских процессов, которое является проявлением
единого феномена метаболического иммунитета,
который может быть модифицирован под ряд кон-
кретных клинических задач. Это единство тесно
связано с функционированием регуляторной си-
стемы цАМФ/цГМФ, белков, цитокинов, фер-
ментов, различных антител, нуклеиновых кислот,
модификацией функции иммунокомпетентных,
фагоцитарных и неиммунных клеток, рилизом
острофазовых реактантов, иммунорегуляторными
фрагментами иммуноглобулинов и многими дру-
гими процессами. Метаболический иммунитет яв-
ляется новой иммунной категорией, которая в
настоящее время изучается чрезвычайно широко.
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Clinical models of ischemic and hemorrhagic strokes, aggravated by metabolic syndrome and diffuse liver
diseases in the evaluation of immuno-biochemical parameters and the use of formalized statistics show: the
formation of a qualitatively homogeneous type under the influence of the metabolic syndrome, a more pro-
nounced hemorrhagic stroke products of free radical oxidation of lipids and proteins, predominant activation
of enzymatic and non-enzyme-commutative mechanisms of antioxidant system on a background accumula-
tion of inflammatory cytokines, and in patients with diffuse liver diseases – the presence of the universal con-
nection mechanism of free radical oxidation intensity (FRO) with the development of cytolytic syndrome,
disorders of lipid metabolism, immune status, initiation of apoptosis mechanisms.
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