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ЦИТОКІНИ ТА С-РЕАКТИВНИЙ БІЛОК – ТРИГЕРИ 
ДИСБАЛАНСУ СИСТЕМИ ГЕМОСТАЗУ ПРИ ЗАПАЛЕННІ 

Кармазіна І. С., 
Маракушин Д. І., 

Ісаєва І. М., 
Глоба Н. С. 

Україна, Харківський національний медичний університет 

Abstract. The results of research of cytokines’ network and C-reactive protein (CRP) concentration 
as well as parameters of hemostasis system in conditions of inflammation process (paratonsillar abscess) 
are analyzed. It has been found out that in blood sera of patients with paratonsillar abscess concentrations 
of either pro-inflammatory or anti-inflammatory cytokines as well as CRP were elevated in comparison 
with control cohort, which results from acute inflammation process. Investigated parameters of hemostasis 
system have demonstrated signs of hypercoagulation in patients with paratonsillar abscess: concentration 
of fibrinogen has been elevated, APTT and PT have been shortened down, activity of AT III has been 
suppressed and INR has been reduced (p<0.05). The results of research have confirmed that elevated levels 
of cytokines such as IL-1β, IL-4, IL-1RA, IL-6 and TNF-α as well as CRP in inflammation are associated 
with imbalance of hemostasis system, and, therefore, may be used as predictors of DIC syndrome risk in 
patients with systemic inflammation. 

Keywords: inflammation, cytokines’ network, interleukins IL-1β, IL-4, IL-6, IL-1RA, TNF-α, C- 
reactive protein, hemostasis. 

 

Резюме. У статті аналізуються результати дослідження впливу цитокінової мережі та С- 
реактивного білку (СРБ) на дисбаланс системи гемостазу при запальному процесі на моделі 
паратонзилярного абсцесу. У 25 зразках сироватки крові хворих на паратонзилярний абсцес 
досліджено вміст цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-1РА, ФНП-α та СРБ; у зразках плазми крові 
визначали показники коагулограми: концентрацію ЗФ, АЧТЧ, ПЧ, МНВ та активність AT III. 
Виявлено достовірне підвищення вмісту як прозапальних, так і протизапальних цитокінів, а 
також СРБ у сироватках крові хворих на паратонзилярний абсцес, що відбиває компенсаторно- 
адаптаційну реакцію організму у відповідь на запалення. Результати дослідження показали 
підвищення ЗФ, скорочення АЧТЧ та ПЧ, зменшення МНВ та зниження активності AT III. 
Таким чином, отримані дані підтверджують, що цитокіни та СРБ можуть спричиняти дисбаланс 
системи гемостазу через активацію прокоагулянтної ланки з одночасним пригніченням 
антикоагулянтних механізмів при запальному процесі, що може ускладнювати перебіг хвороби 
та супроводжуватися ризиком розвитку тромбозів та ДВЗ-синдрому. Збільшення концентрацій 
прозапальних цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-6, ФНП-α, а також СРБ, асоційовані з гіперкоагуляцією, 
можуть використовуватися в якості предикторів розвитку ДВЗ синдрому у пацієнтів з 
системним запаленням. 

Сучасними дослідженнями показано важливу роль, яку відіграють цитокіни та С- 
реактивний білок (СРБ) у прогресуванні запалення [2, 12, 16, 20]. Цитокіни є плюрипотентними 
коротко-дистантними сигнальними молекулами, що синтезуються активованими клітинами 
імунної системи. Вони не тільки опосередкують внутрішньоклітинні взаємодії, але й активують 
або пригнічують проліферацію клітин, їхню диференціацію, впливають на функціональну 
активність, апоптоз, тощо [1, 16]. У культурі клітин прозапальні цитокіни, особливо фактор 
некрозу пухлин α (ТНП-α) та інтерлейкін-1β (ІЛ-1β), виступають як головні медіатори, здатні 
впливати на клітинний фенотип [4]. Було доведено експериментально, що прозапальні 
цитокіни, такі, як ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-12, ІЛ-3, ТНП-α, реалізують свої ефекти шляхом прямої 
стимуляції експресії СРБ [12, 14]. На теперішній час СРБ визнаний «золотим маркером» 
запалення [13] та предиктором різноманітних патологічних станів: інфаркту міокарду, гострої 
ниркової та печінкової недостатністі, гострого коронарного синдрому, сепсису, новоутворень 
різної локалізації [16]. З іншого боку, реакція запалення, яка зазвичай супроводжує 
надходження чужорідних антигенів у організм, незалежно від їхнього походження (бактерії, 
віруси, антигени власних малігнизованих клітин), призводить до функціональних розладів 
системи гемостазу. 
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Інфекційні хвороби та запалення майже завжди супроводжуються розладами системи 
гемостазу, від незначних коливань лабораторних показників до важкого перебігу 
дисемінованого внутрішньосудинного зсідання (ДВЗ) [8, 15, 17, 19]. Розвиток дисбалансу 
системи гемостазу спричиняється надмірною активацією механізмів зсідання крові з 
одночасним пригніченням антикоагулянтних шляхів та фібринолізу [7, 9, 18]. Натепер цитокіни 
та СРБ розглядаються як найбільш значущі чинники, що ініціюють обидва процеси: запалення 
й гіперкоагуляцію [19]. Тим не менш, механізми взаємодії цитокінів та СРБ, які активують 
реакцію запалення, та факторів гемостазу потребують подальших досліджень. 

Метою нашого дослідження було вивчення прозапальної та антизапальної ланок 
цитокінової мережі та концентрації СРБ, а також параметрів системи гемостазу в умовах 
гострого запального процесу. 

Матеріали та методи. Для дослідження використовувалися зразки крові пацієнтів з 
гострим запальним процесом, за модель якого було обрано паратонзилярний абсцес (n=23). 
Контрольну групу склали зразки крові умовно здорових осіб без ознак гострого чи хронічного 
запалення (n=18). У зразках плазми крові досліджувалися параметри системи гемостазу, а саме: 
концентрація загального фібриногену (ЗФ), активований частковий тромбопластиновий час 
(АЧТЧ), протромбіновий час (ПТ), міжнародне нормалізоване співвідношення (МНС) й 
активність антитромбіну ІІІ (АТ ІІІ) за допомогою стандартних наборів («Ренам», Росія). 

Концентрації цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-4, ІЛ-6, антагоністу рецептору ІЛ-1 (ІЛ-1-РА) та ФНП- 
α вимірювали у зразках сироватки крові за допомогою імуноферментного аналізу (―Vector-best‖, 
Russia). Вміст СРБ визначали імунотурбідиметрічним методом (―Vital Diagnostics‖, Russia). 
Статистичний аналіз отриманих результатів проводили за допомогою програм Excel for 
Windows 10 та STATISTICA 10.0. 

Результати та обговорення. У всіх зразках сироваток крові хворих на паратонзилярний 
абсцес було виявлено значне підвищення концентрацій обох пулів цитокінів (прозапальних та 
протизапальних) та СРБ у порівнянні з контрольною групою, що обумовлено наявністю 
гострого запального процесу (таблиця 1). 

 

Таблиця 1. Показники цитокінової мережі та СРБ у здорових осіб та при запаленні 
 

 Середнє 
значення 

Чинні N Медіана 25-процентіль 75-процентіль Стандартне 
відхилення 

Контрольна група (здорові особи) 
ІЛ-1 5,72 18 5,13 3,11 7,60 3,23 
ІЛ-6 5,37 18 4,10 3,20 8,40 3,34 
ФНП 4,83 18 3,80 2,40 5,20 3,58 
ІЛ-4 9,67 18 8,40 5,30 11,40 5,67 

ІЛ-1-РА 954,61 18 511,00 373,00 919,00 905,46 
СРБ 3,44 18 3,00 2,49 3,55 1,40 

Гострий запальний процес (паратонзилярний абсцес) 
ІЛ-1 12,41* 23 12,20 9,90 14,90 2,88 
ІЛ-6 9,99* 23 9,90 8,80 11,30 1,76 
ФНП 11,35* 23 11,30 10,00 12,40 1,76 
ІЛ-4 17,45* 23 17,40 15,40 19,40 2,45 

ІЛ-1-РА 2330,83* 23 2248,00 1878,00 2671,00 604,97 
СРБ 5,55* 23 5,45 5,12 6,06 0,63 

* - p<0,01 у порівнянні з контрольною групою (за даними Kolmogorov-Smirnov Test Nonparametric statistics 
STATISTICA 10.0) 

 

Концентрація ІЛ-1β виявилася збільшеною у 2,8 рази, вміст ІЛ-6 перевищував показник 
контрольної групи у 2,6 рази, а концентрація ФНП-α була підвищеною у 3,6 рази (р<0,01). 
Концентрація СРБ збільшувалася у 2,0 рази (р<0,01). Вміст цитокінов, що належать до 
протизапального пулу, також виявився збільшеним: концентрація ІЛ-4 зростала у 2,5 рази, а 
вміст ІЛ-1-РА у зразках сироватки крові був збільшеним майже у 4,5 рази. 

Необхідно зазначити, що нейтрофільні гранулоцити та моноцити, які мігрують до 
фокусу запалення, та тканинні макрофаги здатні продукувати ендогенні пірогени. Доведено, що 
ІЛ-1, ІЛ-6 та ФНП-α є потужними пірогенами [1, 16]. Прогресія макрофагальної реакції у 
вогнищі запалення призводить до генерації високо імуногенних антигенних детермінант на 
поверхні  плазматичних  мембран  макрофагів,  стимуляції  Т-  та  В-лімфоцитів,  та  синтезу 
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специфічних антитіл, підвищенню їхнього рівня у крові, активації кілерного ефекту та 
прискоренню продукції цитокінів. Таким чином, міжклітинні взаємодії мононуклеарних 
фагоцитів та імунокомпетентних клітин опосередкуються шляхом секреції цитокінів. Цитокіни 
беруть участь у інтегруванні компонентів імунної системи, а також у системній реакції 
запалення [2, 16]. 

Однією з прояв гострої фази запалення є синтез гепатоцитами специфічних білків: СРБ, 
α1-антитрипсину, трансферину, С3 компоненту системи комплементу, тощо. Більшість цитокінів 
(ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-11, ФНП-α) є медіаторами, які ініціюють синтез білків гострої фази 
запалення [3, 16, 20]. Таким чином, зміни цитокінового профілю відбивають компенсаторно- 
адаптивну реакцію організму шляхом активації імунної системи під час гострого запального 
процесу [1, 2, 8, 10, 14]. 

Показники системи гемостазу, що досліджувалися, виявили ознаки гіперкоагуляції при 
гострому запальному процесі (таблиця 2). 

 

Таблиця 2. Показники системи гемостазу у здорових осіб та при запаленні 
 

 Середнє 
значення 

Чинні 
N 

Медіана 25-процентіль 75-процентіль Стандартне 
відхилення 

Контрольна група (здорові особи) 
ЗФ 3,56 18 3,40 2,80 3,80 0,96 

АЧТЧ 45,35 18 45,60 39,90 49,50 5,40 
ТЧ 14,51 18 14,80 14,30 15,80 1,61 

МНС 1,13 18 1,15 1,11 1,24 0,14 
АТ ІІІ 95,74 18 99,00 89,00 103,00 11,68 

Гострий запальний процес (паратонзилярний абсцес) 
ЗФ 5,11 23 5,00 4,65 5,49 0,64 

АЧТЧ 38,70 23 38,50 37,30 40,60 2,99 
ТЧ 11,84 23 11,80 11,40 12,30 0,59 

МНС 0,90 23 0,90 0,87 0,94 0,05 
АТ ІІІ 77,57 23 79,00 75,00 81,00 4,52 

* - p<0,01 у порівнянні з контрольною групою (за даними Kolmogorov-Smirnov Test Nonparametric statistics 
STATISTICA 10.0) 

 

Концентрація загального фібриногену у пацієнтів з паратонзилярним абсцесом 
виявилася підвищеною та складала 5,11±0,64 г/л (p<0,01 у порівнянні з контрольною групою), 
що є наслідком запального процесу. Підвищення вмісту загального фібриногену асоційоване зі 
значним ризиком розвитку тромботичної хвороби [5]. 

Виявлено значне скорочення АЧТЧ та ПЧ; вони складали відповідно 38,7±2,99 с та 
11,1±0,47 с (p<0,01). Показник МНС був зменшеним до 0,84±0,04 (p<0,01). 

Враховуючи той факт, що ПЧ та МНС відбивають стадії зовнішнього механізму 
коагуляційного каскаду, їхня активація в умовах запального процесу може розцінюватися як 
свідоцтво участі цитокінів у активації цієї ланки гемостазу. Результати багатьох досліджень 
продемонстрували, що тканинний фактор (ТФ), який є найбільш значущим ініціатором 
зовнішнього механізму коагуляційного каскаду, належить до ІІ класу сімейства цитокінових 
рецепторів. Він також є кофактором для активованого плазмового фактору зсідання VII (ФVIIa), 
який каталізує активацію факторів Х та ІХ, що призводить до генерації тромбіну. У 
фізіологічних умовах ТФ ескпресується тільки в адвентиції судин, однак, при багатьох 
патологічних умовах запальні медіатори ІЛ-6, ІЛ-1β та СРБ індукують активацію ТФ, що 
призводить до прискорення формування фібринового тромбу та розвитку гіперкоагуляції [3, 10]. 
З іншого боку, експресія ТФ на поверхні моноцитів та тканинних макрофагів значно стимулює 
наявність активованих тромбоцитів та гранулоцитів. Міжклітинні взаємодії, у свою чергу, 
посилюють продукцію прозапальних цитокінів [4, 17], утворюючи таким чином патологічний 
позитивний зворотній зв'язок, що провокує тяжку гіперкоагуляцію. 

Скорочення АЧТЧ, який є показником внутрішнього механізму коагуляційного каскаду, 
свідчить про те, що цитокіни можуть сприяти гіперкоагуляції також завдяки активації цієї 
ланки. Відповідно до літературних даних, медіатори запалення ймовірно збільшують кількість 
мікрочасток у кровообігу шляхом активації фосфоліпідів на поверхні лейкоцитів, завдяки чому 
активують фактор ХІІ та калікреїн-кінінову систему, і сприяють формуванню комплексу 
протромбінази за внутрішнім механізмом коагуляційного гемостазу. Ці події можуть вносити 
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вагомий внесок у пошкодження судин, вазодилятацію, впливати на перебіг багатьох запальних 
захворювань, в тому числі, сепсису [4, 6]. 

Активність АТ ІІІ була зменшеною та складала у середньому 77,6±4,5% (р<0,01), що 
свідчить про здатність прозапальних цитокінів та продуктів активації нейтрофілів зменшувати 
концентрацію гепариноподібних молекул [6, 8], які є природними кофакторами АТ ІІІ. При 
тяжкому перебігу сепсису спостерігається пригнічення синтезу, або руйнування 
гепариноподібних молекул з подальшим зменшенням активності природніх антикоагулянтів 
[6, 11]. Здатність АТ ІІІ гальмувати зсідання крові значно зменшується при сепсисі, часто нижче 
за 50% від нормального рівня [7, 8]. Зменшення концентрації АТ ІІІ призводить до майже 
пропорціонального зменшення швидкості гальмування таргетних протеаз, які опосередкують 
активацію ендотеліальних рецепторів з подальшою адгезією лейкоцитів та тромбоцитів на 
внутрішній поверхні судин. Таким чином, зменшення концентраціі АТ ІІІ призводить до 
уповільнення гальмування коагуляційних ферментів та створенню сприятливих умов для 
внутрішньосудинної коагуляції [11]. 

Висновки. 
1. Підвищення рівнів прозапальних цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-6 та ФНП-α, а також СРБ при 

запаленні асоційовано з дисбалансом системи гемостазу: 
2. Зменшення концентрації ЗФ, скорочення АЧТЧ та ПЧ, зменшення МНС є маркерами 

активації коагуляційного каскаду. 
3. Зниження активності АТ ІІІ підтверджує пригнічення антикоагулянтної системи при 

запаленні та, можливо, є наслідком пригнічення синтезу або руйнування гепариноподібних 
молекулярних кофакторів АТ ІІІ цитокінами. 

4. Розлади системи гемостазу можуть ускладнюватися ризиком розвитку тромбозів та 
ДВЗ-синдрому у хворих на паратонзилярний абсцес. 

5. Підвищені концентрації прозапальних цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-6 та ФНП-α, а також СРБ, 
асоційовані з гіперкоагуляцією, можуть бути використаними в якості предикторів ризику ДВЗ- 
синдрому у пацієнтів із системними запальними процесами. 
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