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ВЗАИМООТНОШЕНИЯ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ 
И ПРОСТАГЛАНДИНА Е

2
 ПРИ РАЗЛИЧНОЙ РЕАКТИВНОСТИ 

ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ СИСТЕМЫ 
У ПАЦИЕНТОВ С ПЕРВИЧНЫМИ ГРЫЖАМИ ПЕРЕДНЕЙ БРЮШНОЙ СТЕНКИ

Активация нейроэндокринной системы при 
хирургической травме контролируется нейрона-
ми, секретирующими кортикотропин-рилизинг-
гормон в медиальном парвоцеллюлярном отде-
ле паравентрикулярного ядра гипоталамуса [9]. 
Хирургическое вмешательство является мощ-
нейшим активатором секреции адренокорти-
котропного гормона (АКТГ) и кортизола. Корти-
зол играет наиболее значимую роль в ответе ор-
ганизма на хирургическую травму, причем уро-
вень плазменной концентрации кортизола яв-
ляется адекватным отражением реакции орга-
низма на хирургический стресс [2]. Механизмы 
центрального регулирующего влияния на про-
дукцию кортизола опосредованы изменением 
секреции АКТГ под влиянием кортикотропин-
рилизинг-гормона и/или вазопрессина [14]. В 
ответ центральных и периферических нейро-
эндокринно-иммунных путей на острый и хро-
нический стресс вовлечены цитокины, систе-
мы оксида азота и простагландины, регулирую-
щие и/или блокирующие реакции, которые мо-
гут быть потенциально вредными для клеточно-
го гомеостаза [4]. В экспериментальных иссле-
дованиях [12] показано, что нейротрансмитте-
ры, нейропептиды и гормоны, секретируемые 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой си-
стемой (ГГНС), играют важную роль в регуляции 
иммунной системы, а иммунная система дости-
гает регуляции обратной связи нейроэндокрин-
ной системы через различные биологические 
активные молекулы, генерируемые в иммунном 
ответе – IL-1b, IL-6 и TNF-a [1, 11, 13]. Напротив, 
стресс и простагландины, в частности PGE2, зна-
чительно снижают реакцию ГГНС на вазопрес-
син, который может стимулировать секрецию 
АКТГ в гипофизе и кортизола в коре надпочеч-
ников [5, 7, 8]. Тип активирующего агониста, ре-
цептора и клетки-мишени, по-видимому, игра-
ет основную роль в определении общей переда-

чи сигналов и биологических реакций в отноше-
нии здоровья и заболеваний [4]. Учитывая уча-
стие кортизола и провоспалительных цитоки-
нов IL-1b, IL-6 и TNF-a, а также эукозаноидов в 
развитии местной (тканевой) воспалительной 
реакции, формирующейся в ответ на поврежде-
ние тканей и внедрение патогенов и направлен-
ной на заживление раны [3,11, 12, 15], целесоо-
бразно было изучить особенности взаимодей-
ствия центральных и периферических механиз-
мов регуляции воспалительно-репаративного 
процесса у пациентов с первичными грыжами 
передней брюшной стенки. В источниках лите-
ратуры аналогичных данных по этой категории 
пациентов нами не выявлено.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы

Исследование взаимосвязи системных из-
менений уровней АКТГ и кортизола, продукции 
провоспалительных цитокинов и PGE2 у паци-
ентов с первичными грыжами передней брюш-
ной стенки в динамике после аллогерниопла-
стики при различной реактивности ГГНС.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы

В исследование было включено 162 боль-
ных с первичными грыжами передней брюш-
ной стенки различной локализации (паховыми, 
белой линии живота, боковыми), находившихся 
на лечении в хирургическом отделении №2 До-
нецкого клинического территориального объе-
динения с 2010 по 2018 годы. Кровь для прове-
дения лабораторных исследований отбирали из 
вены утром, натощак. Содержание АКТГ и кор-
тизола в плазме крови определяли с помощью 
радиоиммунологического метода с использова-
нием стандартного коммерческих наборов ре-
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активов производства фирмы «Amersham Phar-
macia Biotech UK Limited» (Англия). Уровень IL-
1b, TNF-a и PGE2 определяли с помощью ради-
оиммунологического метода с использованием 
стандартного коммерческого набора реактивов 
производства фирмы «Amersham Pharmacia Bio-
tech UK Limited» (Англия). Плазменные уровни 
АКТГ, кортизола, IL-1b, TNF-a и PGE2 у обследо-
ванных пациентов оценивали на момент посту-
пления в клинику (исходный уровень), а затем 
на 1-е (фаза альтерации), 5-е (фаза экссудации) 
и 10-е сутки (фаза пролиферации) после выпол-
нения аллогерниопластики [2]. 

Контрольную группу составили 25 практиче-
ски здоровых людей аналогичного пола и воз-
раста. Полученные результаты обработаны с 
применением методик математической стати-
стики и использованием пакета программы Sta-
tistica 6.0. При анализе межгрупповых различий 
числовых данных групп в основных и контроль-
ной группах применяли, критерий Вилкоксона. 
Статистически значимыми считали различия 
при уровне р<0,05. Для выявления взаимосвя-
зи между количественными показателями при-
меняли методы корреляционного анализа: рас-
считывали коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е

Уровень кортизола у пациентов с первичны-
ми грыжами передней брюшной стенки до ле-

чения составил 459,4±46,86 нмоль/л. Резкие ко-
лебания секреции кортизола в динамике после-
операционного периода у 25% пациентов в виде 
значимого прироста на 1-е сутки и выражен-
ного ее снижения в последующие сроки иссле-
дования по сравнению с исходным (288,3±30,5 
нмоль/л) позволил трактовать реакцию ГГНС у 
данной подгруппы пациентов как гиперреак-
тивный тип ответа (подгруппа IА). Однонаправ-
ленная и сходная в количественном отношении 
динамика кортизолемии у 75% позволила объ-
единить их в подгруппу IВ (нормореактивный 
тип реакции ГГНС). В среднем по подгруппе IВ 
на 1-е сутки уровень кортизолемии возрос на 
32,98±3,06% (p<0,001) по сравнению с исходны-
ми значениями (490,6±98,2 нмоль/л), а к 5-м и 
10-м суткам – снизился, но превышал исходный 
на 25,27±2,15% (p<0,05) и 8,74±1,27% (p<0,01) со-
ответственно (рис. 1.). При этом у данной кате-
гории пациентов к 10-м суткам после операции 
уровень кортизолемии возвращался к исходным 
значениям, которые лежат в референсном ин-
тервале кортизолемии в норме (в контрольной 
группе).

Сравнение продукции АКТГ у пациентов вы-
деленных нами подгрупп (IA и IB) подтвердило 
вариабельность содержания АКТГ в плазме кро-
ви у пациентов подгруппы IA и относительную 
его инертность у пациентов подгруппы IB при 
равноценно повышенном исходном уровне (со-
ответственно 34,7±2,9 и 35,1±1,3 пг/мл). В под-
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Рис. 1. Динамика прироста плазменного уровня АКТГ и кортизола у пациентов с первичными грыжами пе-
редней брюшной стенки подгруппы IА (а) и IВ (б) в % по сравнению с исходным до и после аллогерниопласти-
ки.
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группе IA обращали на себя внимание разнона-
правленные изменения уровня гормона на 1-е 
и 5-е сутки после операции – соответственно 
снизился на 23,81±1,73 % (p<0,01) и повысился 
на 78,96±3,18% (p<0,05) по сравнению с контро-
лем. Тогда как у пациентов подгруппы IB исход-
но повышенный по сравнению с контролем уро-
вень гормона сохранялся таковым на 1-е и 5-е 
сутки послеоперационного периода и незначи-
тельно снижался к 10-м суткам, оставаясь повы-
шенным на 9,63±0,51% (p<0,01).

При сравнении динамики уровня АКТГ в по-
слеоперационном периоде по сравнению с ис-
ходным выявили разнонаправленную реакцию 
в подгруппах IA и IB. В подгруппе IA продукция 
гормона на 1-е сутки после аллогерниопластики 
была минимальной – снизилась на 34,70±1,06% 
(p<0,05) по сравнению с исходным, резко воз-
растала к 5-м суткам (на 37,77±1,29%, p<0,05) и 
восстанавливалась до исходных значений к кон-
цу периода наблюдения. В подгруппе IB, напро-
тив, содержание АКТГ в плазме крови недосто-
верно отличалось от исходных значений в тече-
ние 1-5-х суток после операции, а к 10-м суткам 
снизилось на 23,93±0,87% по сравнению с исхо-
дным (p<0,05). 

Корреляционный анализ плазменных уров-
ней АКТГ и кортизола в динамике послео-
перационного периода подтвердил суще-
ствование функциональной обратной свя-
зи в ГГНС у пациентов подгруппы IA в тече-

ние 1-5-хсуток после аллогерниопластики
(R=-0,823 и R=-0,647 соответственно), тогда как у 
пациентов подгруппы IB корреляционная связь 
между показателями была слабой в течение все-
го периода наблюдения, что свидетельствовало 
о нарушении гипофизарно-надпочечникового 
звена ГГНС.

Исходные значения (до лечения) продук-
ции IL-1b у пациентов с первичными грыжа-
ми передней брюшной стенки в подгруппе IA 
составили 4,37±0,20 пг/мл, что на 24,14±0,95% 
(p<0,05) превысило контрольные значения 
(3,52±1,48 пг/мл), а в подгруппе IB составило 
3,20±0,25 пг/мл, что было ниже на 9,09±0,76% 
(p>0,05) по сравнению с контролем. Сравнение 
динамики содержания IL-1b в подгруппах па-
циентов, продемонстрировало различную ре-
акцию на 1-е сутки после операции – повыша-
лось в подгруппе IА (на 10,79±0,59%, p<0,01 по 
сравнению с контролем), тогда как в подгруппе 
IB – снижалось (на 24,41±0,95%, p<0,05). В даль-
нейшем сохранялась разнонаправленная дина-
мика. В подгруппе IA уровень цитокина продол-
жал повышаться и его прирост на 5-е сутки ис-
следования составил 71,31±2,88% (p<0,001), а на 
10-е сутки – 50,85±2,16% (p<0,001). В подгруп-
пе IB показатель прогрессивно снижался на 5-е 
сутки на 26,70±1,04% (p<0,05), на 10-е сутки на 
44,88±2,17% (p<0,001) по сравнению с контро-
лем (рис. 2.). 

При анализе динамики показателя по сравне-
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Рис. 2. Динамика прироста уровней IL-1b, TNF-a и PGE2 в плазме крови пациентов подгрупп IA (а) и IB (б) до 
и после аллогерниопластики (в % по сравнению с исходными значениями).
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нию с исходным выявили разнонаправленную 
картину в обследованных подгруппах – в под-
группе IА содержание IL-1b незначительно сни-
жалось в 1-е сутки после операции, а затем воз-
растало к 5-м и в меньшей степени к 10-м сут-
кам наблюдения. В целом по подгруппе IB коле-
бания показателя были невысокими – в 1-е сут-
ки после аллогерниопластики степень снижения 
уровня IL-1b составила 19,45±0,78% (p<0,05), на 
5-е сутки – 21,58±1,36% (p<0,05), а к 10-м суткам 
был ниже исходного на 41,03±1,95% (p<0,001).

У пациентов подгруппы IA исходно не от-
личающееся от контроля содержание TNF-a 
(4,37±0,25 пг/мл) не изменялось в течение 1-х су-
ток после операции, к 5-м суткам максимально 
возрастало на 38,91±1,60% (p<0,001) по сравне-
нию с контрольным, а к 10-м суткам превышало 
контроль лишь 15,15±0,63% (p<0,01). Напротив, 
у пациентов подгруппы IB исходный уровень 
цитокина составил 3,34±0,14 пг/мл, что было на 
24,43±0,93% (p<0,05) меньше контрольного. Ана-
логичная инертная реакция показателя в ран-
ние сроки послеоперационного периода имела 
место в подгруппе IB, где к 1-м суткам уровень 
цитокина сохранялся низким, как и до лечения, 
в течение 5-х суток незначительно возрастал, но 
сохранялся на 4,96±0,36% (p>0,05) меньше тако-
вого в контроле, а к 10-м суткам был ниже кон-
трольного на 16,96±0,70% (p<0,05).

При анализе динамики показателя в послео-
перационном периоде выявили сохранение по-
вышенного уровня TNF-a в подгруппе IА на про-
тяжении 5-10-ти суток исследования – к 5-м сут-
кам на 40,50±2,11% (p<0,05) по сравнению с ис-
ходным, на 10-е сутки – на 16,47±0,72% (p<0,05). 
В подгруппе IB показатель слабо варьировал в 
течение 1-х суток после операции по сравне-
нию с исходным, возрастал к 5-м суткам наблю-
дения на 25,74±1,09% (p<0,05) и незначительно 
снижался к 10-м суткам, превышая исходный на 
9,88±0,73% (p>0,05).

При сравнении исходного содержания PGE2 у 
пациентов установили, что в подгруппе IA по-
казатель был недостоверно ниже контрольно-
го на 4,60±0,26% (p>0,05), тогда как в подгруп-
пе IB он превышал контрольный на 27,88±1,30 
(p<0,05). В динамике послеоперационного пе-
риода уровень PGE2 у пациентов подгруппы IA 
снижался к 1-м суткам на 25,57±1,03% (p<0,001). 
В течение 5-х и 10-х суток исследования показа-
тель превышал контрольный соответственно на 
34,76±1,25% (p<0,001) и 46,24±2,16% (p<0,001). У 
пациентов подгруппы IB исходные показатели 
концентрации PGE2 снижались уже с 1-х суток 
после аллогерниопластики, но в меньшей степе-
ни, чем в подгруппе IA – на 14,64±5,99% (p<0,05), 
по сравнению с контролем, сохранялись низки-

ми до 5-х суток после операции (на 17,67±7,82% , 
p<0,05), а к 10-м суткам – не отличались от тако-
вых в контрольной группе.

Анализ динамики уровня PGE2 в послеопе-
рационном периоде по сравнению с исходным 
в подгруппе IА в течение первых суток после 
аллогерниопластики показал снижение уров-
ня PGE2 (на 21,98±1,35%, p<0,01 по сравнению 
с исходным), тогда как в течение 5-х и 10-х су-
ток его значения возрастали соответственно 
на 41,26±2,10% (p<0,05) и 53,29±2,18% (p<0,05) 
по сравнению с исходным (см. рис. 2). У паци-
ентов подгруппы IB достоверное снижение со-
держания эйкозаноида имело место в течение 
1-х и 5-х суток после операции – на 33,25±1,64% 
(p<0,05) и 35,62±1,97% (p<0,01) по сравнению с 
исходным, восстановление показателя до исхо-
дных значений отмечалось лишь к 10-м суткам 
наблюдения.

Таким образом, однонаправленные изме-
нения продукции цитокинов и PGE2 у пациен-
тов подгруппы IA подтверждает гиперактив-
ность ГГНС – одной из самых надежных биоло-
гических систем контроля стресс-реактивности 
у пациентов [9]. Выявленная гиперактивность 
вызвана снижением передачи ингибирующих 
сигналов в ГГНС путем повышения секреции 
кортикотропин-рилизинг-гормона гипоталаму-
са и сохранения функциональной обратной свя-
зи между АКТГ и кортизолом, имеющей место 
у здоровых людей [6, 10]. У пациентов подгруп-
пы IВ имело место стресс-индуцированное тор-
можение обратной связи. Причем, главенствую-
щую роль в регуляции реакции нейронов гипо-
таламуса на стресс играл TNF-a, а не IL-1b, эф-
фект которого опосредован путем увеличения 
секреции кортикотропин-рилизинг-гормона 
в срединном возвышении [7, 10]. Одним из ме-
ханизмов нарушения центральных путей, уча-
ствующих в IL-1b-индуцированной активации 
ГГНС является простагландиновая система [4, 
6], где PGE2 обладает прямым действием, запу-
ская транскрипцию кортикотропин-рилизинг-
гормона и его рецептора 1 типа в паравентри-
кулярном ядре гипоталамуса. Согласно гипо-
тезе [8], периферический IL-1b через рецеп-
торы IL-1b, расположенные на эндотелиаль-
ных клетках сосудов микроциркуляторного рус-
ла может активировать высвобождение проста-
гландинов, которые в свою очередь стимулиру-
ют гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую 
ось. У данной категории пациентов низкая ак-
тивность данного механизма обусловлена аре-
активностью цитокиновой и простагландино-
вой регуляции ввиду низкого содержания в кро-
ви IL-1b и PGE2 в ответ на послеоперацион-
ный стресс, что в итоге проявилось отсутстви-
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ем активирующего эффекта на гипофизарно-
надпочечниковое звено ГГНС. 

В Ы В О Д Ы

1. У пациентов с первичными грыжами пе-
редней брюшной стенки выявили гетерогенные 
механизмы центральной и периферической ре-
гуляции стресс-реактивности в динамике после 
аллогерниопластики, что проявлялось у 25% па-
циентов гиперреактивностью ГГНС, а у 75% – 
ингибированием реакции ГГНС.

2. Гиперактивность ГГНС у пациентов под-
группы IA проявлялась разнонаправленными 
изменениями плазменного уровня АКТГ и кор-
тизола, что было обусловлено однонаправлен-
ной реакцией цитокинов и PGE2 на операци-
онную травму, проявляющуюся на 1-5-е сут-

ки их повышенной продукцией. Выявленные 
данные свидетельствуют о сохранении функ-
циональной обратной связи в гипофизарно-
надпочечниковом звене ГГНС.

3. Ингибирование активации ГГНС у паци-
ентов подгруппы IB проявлялось слабо выра-
женной динамикой плазменного уровня АКТГ 
и кортизола при сохранении слабой функцио-
нальной обратной связи между гормонами, что 
было обусловлено ингибированием продукции 
IL-1b и PGE2. 

4. Выявленные взаимоотношения меж-
ду уровнем кортизола и содержанием цитоки-
нов и PGE2 могут отражаться на эффективности 
воспалительно-репаративного процесса в опе-
рационной ране после аллогерниопластики.
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ВЗАИМООТНОШЕНИЯ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ И ПРОСТАГЛАНДИНА Е
2
 

ПРИ РАЗЛИЧНОЙ РЕАКТИВНОСТИ ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ СИСТЕМЫ 
У ПАЦИЕНТОВ С ПЕРВИЧНЫМИ ГРЫЖАМИ ПЕРЕДНЕЙ БРЮШНОЙ СТЕНКИ

С целью исследования взаимосвязи центральных 
и системных механизмов реактивности гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы проведен 
анализ динамики плазменного уровня кортиза, АКТГ, 
цитокинов и простагландина Е2 у пациентов с пер-
вичными грыжами передней брюшной стенки после 
аллогерниопластики. Установили гиперреактивный 
и нормореактивный варианты реакции гипоталамо-
надпочечникового звена. Однонаправленные изме-
нения уровней IL-1b, TNF-a и PGE2 на операционную 
травму, проявляющиеся на 1-5-е сутки их повышен-
ной продукцией, сопровождались разнонаправлен-
ными количественными изменениями плазменно-

го уровня АКТГ и кортизола, сохранением функцио-
нальной обратной связи нейроэндокринной регуля-
ции, что отражало гиперреактивность системы. Ин-
гибирование активации ГГНС у пациентов подгруп-
пы IB проявлялось слабо выраженная динамика плаз-
менного уровня АКТГ и кортизола, слабая функцио-
нальная обратная связь между гормонами были обу-
словлены ингибированием продукции IL-1b и PGE2, и 
расценивались как нормореактивная реакция нейро-
эндокринной регуляции. 

Ключевые слова: гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковая система, цитокины, простагланди-
ны, аллогерниопластика
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RELATIONS BETWEEN PRO-INFLAMMATORY CYTOKINES AND PROSTAGLANDINE E2 

AT DIFFERENT REACTIVITY OF HYPOTHALAMIC-PITUITARY-ADRENAL SYSTEM 

IN PATIENTS WITH PRIMARY ANTERIOR ABDOMINAL WALL HERNIAS

In order to study the relationship between the central 
and systemic mechanisms of reactivity of the hypotha-
lamic-pituitary-adrenal system, the dynamics of the plas-
ma levels of cortisol, ACTH, cytokines and prostaglandin 
E2 was analyzed in patients with primary hernias of the 
anterior abdominal wall after allohernioplasty. The hy-
perreactive and normoreactive variants of the reaction of 
the hypothalamic-adrenal link were established. Unidi-
rectional changes in the levels of IL-1b, TNF-a, and PGE2 

on operational trauma, manifested on the 1-5th day by 
their increased production, were accompanied by multi-
directional quantitative changes in the plasma levels of 
ACTH and cortisol, preserving the functional feedback of 
neuroendocrine regulation, which refl ected the hyperre-
activity of the system. Inhibition of hypothalamic-pitu-
itary-adrenal system activation in patients of subgroup 
IB showed mild dynamics of plasma levels of ACTH and 
cortisol, weak functional feedback between hormones 
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was due to inhibition of IL-1b and PGE2 production, and 
was regarded as a normoreactive reaction of neuroendo-
crine regulation.
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