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УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ IL-6, IL-10, IL-18, TNFαα 
В УСЛОВИЯХ ТАБАЧНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ И ПОСЛЕ 
ВВЕДЕНИЯ АМИНОФТАЛГИДРАЗИДА
Альпидовская О.В.
ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет имени И.Н. Ульянова», г. Чебоксары, Чувашская 
Республика, Россия

Резюме. В ответ на повреждающие факторы высвобождается каскад цитокинов, запускающих 
процессы воспаления, фиброгенеза. Цель исследования – изучить уровень цитокинов – IL-6, IL-10, 
IL- 18, TNFα в плазме крови в условиях табачной интоксикации и при внутримышечном введении 
аминофталгидразида. 

В опыте использовано 40 беспородных белых крыс-самцов. Интактная группа (n = 10) – находи-
лись в затравочной камере без табачного дыма. Опытные группы (1, 2, 3) – n = 30, по 10 животных 
в каждой группе. Первая и вторая группы животных находились в условиях табачного дыма один и 
два месяца. Третьей опытной группе внутримышечно вводили аминодигидрофталазиндион натрия в 
течение 3, 7, 14 дней. Содержание IL-6, IL-10, IL-18, TNFα в плазме крови определяли методом им-
муноферментного анализа. 

В 1-й группе уровень TNFα в плазме крови повысился до 452,14±176,18 пг/мл (у интактных – 
15,23±3,13 пг/мл), во 2-й группе снизился показатель до 9,8, в 3-й группе – цифры резко увеличились 
до 167,44±5,93 пг/мл. Уровень IL-6 был самым высоким после 4-месячной табачной интоксикации 
(3-я группа). Цитокин IL-10: в 1-й группе цифры увеличились в 1,2 раза, во 2-й отмечалось резкое 
снижение показателя в 13,7 раза, в 3-й группе – уменьшение содержания цитокина в плазме крови в 
28,8 раза по сравнению с интактными животными. После введения аминодигидрофталазиндиона на-
трия в течение 3 и 7 дней содержание TNFα резко увеличилось в 14,8 раза и в 7,6 раза; через 14 дней 
применения препарата уровень TNFα уменьшился в 1,3 раза по сравнению с интактными животны-
ми. Отмечены колебания показателей провоспалительных цитокинов – IL-6 и IL-18. Уровень IL-10 в 
плазме крови имел статистически значимое повышение показателя в 5,3 раза через 3 дня после введе-
ния препарата; в 8,2 раза через 7 дней после применения аминодигидрофталазиндиона натрия и в 23 
раза после 14 дней эксперимента (сравнение показателей с 3-й группой).

В условиях табачной интоксикации изменяется концентрация TNFα, IL-6, IL-10, IL-18. Иммун-
ный ответ обусловлен повышением уровня провоспалительных цитокинов в плазме крови. В услови-
ях коррекции аминодигидрофталазиндионом натрия происходит увеличение противовоспалительно-
го цитокина – IL-10 при системном снижении содержания TNFα, IL-6, IL-18. 

Ключевые слова: IL-6, IL-10, IL-18, TNFα, табачная интоксикация, аминофталгидразид
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PLASMA LEVELS OF IL-6, IL-10, IL-18, TNFαα UNDER 
THE CONDITIONS OF TOBACCO INTOXICATION AND AFTER 
TREATMENT WITH AMINOPHTHALHYDRAZIDE 
Alpidovskaya O.V.
I. Ulyanov Chuvash State University, Cheboksary, Chuvash Republic, Russian Federation

Abstract. In response to damaging factors, a cascade of cytokines is released, triggering the processes of 
inflammation and fibrogenesis. The purpose of our study was to evaluate the levels of cytokines (IL-6, IL-10, 
IL-18, TNFα) in blood plasma under conditions of tobacco intoxication and with intramuscular administration 
of aminophthalhydrazide. 

The experiment was performed with 40 outbred white male rats. Intact group (n = 10) were in a priming 
chamber in absence of tobacco smoke. Experimental groups (1, 2, and 3) – n = 30, 10 animals in each group. 
The first and second groups of animals were exposed to tobacco smoke for one and two months. The third 
experimental group underwent intramuscular injections with sodium aminodihydrophthalazindione for 3, 7, 
14 days. The content of IL-6, IL-10, IL-18, TNFα in blood plasma was determined by enzyme immunoassay 
technique. 

In 1st group, the TNFα level in blood plasma increased to 452.14±176.18 pg/mL (in intact animals, 
15.23±3.13 pg/mL); in the 2nd group, this index decreased to 9.8; in group 3, these values showed a sharp 
increase (to 167.44±5.93 pg/mL). The level of IL-6 showed maximal values after 4 months of tobacco 
intoxication (group 3). The following IL-10 changes were observed: in the 1st group, its amounts increased by 
1.2-fold; in the 2nd group a sharp decrease in the indindex was noted (13.7 times); in the 3rd group a decreased 
content of the cytokine was found (28.8 times) as compared with intact animals. After administration of 
aminodihydrophthalazinedione for 3 and 7 days, the content of TNFα showed sharp increas (14.8 times and 
7.6 times, respectively); after 14 days of treatment, the level of TNFα decreased by 1.3 times compared to intact 
animals. We noted fluctuations in the levels of pro-inflammatory cytokines (IL-6 and IL-18). The level of IL- 10 
in blood plasma had a statistically significant increase (5.3-fold at 3 days after drug administration); 8.2-fold 7 
days after administration of the drug, and 23-fold after 14 days of treatment, as compared with the 3rd group.

The plasma concentrations of TNFα, IL-6, IL-10, IL-18 showed sufficient changes under the conditions of 
tobacco intoxication. The immune response is characterized by increased levels of pro-inflammatory cytokines 
in blood plasma. Upon corrective therapy with sodium aminodihydrophthalazindione, an increase in the anti-
inflammatory IL-10 cytokine occurs, along with systemic decrease in the TNFα, IL-6, and IL-18 contents.

Keywords: IL-6, IL-10, IL-18, TNFα, tobacco intoxication, aminophthalhydrazide

Введение
Прогрессирующие повреждения печени и 

формирование фиброза неразрывно связано с 
иммунными механизмами и хроническим вос-
палением, включая активацию Т-лимфоцитов, 
моноцитов/макрофагов [1, 2, 3, 4, 5]. В ряде ра-
бот было доказано, что нарушение структуры 
печени при вирусных и токсических поражениях 
зачастую связаны с изменением концентрации 
цитокинов [6, 7, 8]. Известно, что провоспали-
тельный цитокин – IL-6 является медиатором 
острого воспаления, активирует белки острой 
фазы, клетки иммунной системы и макрофаги, 
способствуя пролиферации клеток печени и фи-
брозу [3]. TNFα – синтезируется моноцитами 
и макрофагами, стимулирует продукцию IL-1, 
IL-6, IL-8. Цитокин IL-10 является противо-
воспалительным, образуется в моноцитах и ма-
крофагах, в меньшей степени – в лимфоцитах. 

Особая функция этого белка заключается в пре-
дотвращении чрезмерной воспалительной реак-
ции, которая имеет патологический эффект, так 
как при избыточном воспалении происходит по-
вреждение здоровых клеток. Цель исследования – 
оценить уровень цитокинов – IL-6, IL-10, IL-18, 
TNFα в условиях табачной интоксикации и при 
внутримышечном введении аминофталгидразида 
в течение 3, 7 и 14 суток. 

Материалы и методы 
В опыте использовано 50 беспородных белых 

крыс-самцов, которых разделили на следующие 
группы: интактная (n = 10) – находились в за-
травочной камере без табачного дыма. Опытные 
группы (1, 2, 3) (n = 30, по 10 животных в каж-
дой группе) – находились в табачном дыме на 
протяжении – 1, 2, 4 месяцев (два раза в день). 
Для опытов применялась камера – V = 0,3 м3, в 
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которой происходило задымление при сгорании 
сигарет. Третьей опытной группе (животные на-
ходились в затравочной камере 4 месяца) вводи-
ли внутримышечно аминодигидрофталазиндион 
натрия в течение 3, 7, 14 дней. 

Содержание IL-6, IL-10, IL-18, TNFα в плаз-
ме крови опытных животных определяли мето-
дом иммуноферментного анализа с помощью 
прибора Lazurite Automated Elisa System (Dynex 
Technologies Inc., США) согласно инструкции 
производителя. 

Этическая экспертиза 
Эксперименты основывали на принципах 

гуманности, изложенных в Директиве Совета 
Европейского Союза (86/609/ЕЭС), а также в 
ГОСТ Р 53434-2009 от 1 марта 2010 г. «Принци-
пы надлежащей лабораторной практики» (иден-
тичен GLP OECD). Проведение эксперимента 
одобрено этическим комитетом Марийского го-
сударственного университета (протокол № 1 от 
28.04.2023 г).

Статистическая обработка проводилась в про-
грамме Statistica 10 (StatSoft Inc., США). Резуль-
таты оценивались непараметрическим методом 
Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение
В условиях табачной интоксикации отмеча-

лось изменение цитокинового профиля: у опыт-

ных животных происходило повышение кон-
центрации TNFα в плазме крови в 1-ой группе 
показатель составил – 452,14±176,18 пг/мл (у 
интактных – 15,23±3,13 пг/мл), во 2-й группы – 
снизился показатель до 9,8, в 3-й группе – резко 
цифры увеличились до 167,44±5,93 пг/ мл. Уро-
вень IL-6 был самым высоким после 4-месячной 
табачной интоксикации (3-я группа) [6], гистоло-
гически в печени определялись признаки фибро-
за II–III. Противовоспалительный цитокин IL-10 
имел значимые изменения: в 1-й группе цифры 
увеличились в 1,2 раза, во 2-й отмечалось резкое 
снижение показателя в 13,7 раза, в 3-й группе – 
дальнейшее уменьшение содержания цитокина в 
плазме крови в 28,8 раза по сравнению с интакт-
ными животными (табл.  1). Можно отметить, что 
табачная интоксикация вызывает статистически 
значимое уменьшение IL-10 в плазме крови через 
2 и 4 месяца эксперимента в сравнении с показа-
телями интактной группы. Наименьшие измене-
ния коснулись IL- 18 (табл.  1).

После введения аминодигидрофталазиндио-
на натрия в течение 3 и 7 дней содержание ци-
токинов статистически значимо изменилось: 
TNFα резко увеличился в 14,8 раза и в 7,6 раза 
соответственно; через 14 дней применения пре-
парата уровень TNFα уменьшился в 1,3 раза по 
сравнению с интактными животными. Отмечены 
колебания показателей провоспалительных ци-
токинов – IL-6 и IL-18 (табл.  1). Уровень IL-10 в 

ТАБЛИЦА 1. УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ В ПЛАЗМЕ КРОВИ ОПЫТНЫХ ЖИВОТНЫХ
TABLE 1. LEVEL OF CYTOKINES IN THE BLOOD PLASMA OF EXPERIMENTAL ANIMALS

Опытные животные
Experienced animals

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL

IL-18, пг/мл
IL-18, pg/mL

Интактная группа
Intact group 15,23±3,13 38,07±6,71 3489,04±146,09 5,89±1,63

1-я группа / 1st group 452,14±176,18* 56,33±15,73* 4531,32±122,15* 7,65±0,21*
2-я группа / 2nd group 9,80±1,15* 47,88±7,84* 254,87±9,79* 8,89±0,76* 
3-я группа / 3rd group 167,44±5,93* 96,18±3,57* 121,11±38,22* 6,98±0,52*
Введение 
аминодигидрофталазиндиона 
натрия в течение 3 дней
Administration of aminodihydro-
phthalazinedione sodium for 3 days

224,80±24,78* 58,22±2,31* 652,13±321,21* 6,13±0,44*

Введение 
аминодигидрофталазиндиона 
натрия в течение 7 дней
Administration of aminodihydro-
phthalazinedione sodium for 7 days

113,22±10,67* 102,32±7,23* 987,22±98,12* 9,34±2,76*

Введение 
аминодигидрофталазиндиона 
натрия в течение 14 дней
Administration of aminodihydro-
phthalazinedione sodium for 3 days

11,35±0,33* 134,45±5,71* 2786,70±36,15* 6,97±1,89* 

Примечание. * – статистически значимые различия с интактной группой (p < 0,05).
Note. *, statistically significant differences with the intact group (p < 0.05).
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плазме крови имел статистически значимое по-
вышение показателя в 5,3 раза через 3 дня после 
введения препарата; в 8,2 раза через 7 дней по-
сле применения аминодигидрофталазиндиона 
натрия и в 23 раза после 14 дней эксперимента 
(сравнение показателей с 3-й группой).

Исходя из полученных данных можно отме-
тить, что в ответ на табачную интоксикацию про-
исходило повышение в плазме крови уровня про-
воспалительных цитокинов: TNFα, IL-6 и IL-18 
при одновременном снижении противовоспали-
тельного – IL-10. Значимо повысился цитокин – 
TNFα. Известно, что избыточный уровень TNFα 
после 90% гепатэктомии приводил к нарушению 
микроциркуляции в ткани печени и угнетал реге-
нераторный потенциал [4,  5]. TNFα способству-
ет также гиперпродукции провоспалительных 
цитокинов (IL-1, IL-6, IL-18), усиливающие не-
кроз гепатоцитов, апоптоз и фиброгенез [10,  11]. 
Одновременное повышение содержания провос-
палительных цитокинов TNFα и IL-6, очевидно, 
свидетельствует о сопряженности прогрессии фи-
броза с активацией гуморального звена иммунной 
системы [6, 7, 8]. Высокий уровень TNFα и IL-18 

при хронических заболеваниях способствует по-
лиорганной недостаточности, стимулируя про-
дукцию активных форм кислорода и оксида азо-
та, которые повреждают клетки органов. Высокое 
содержание IL-18 в плазме крови усиливает про-
воспалительный иммунный ответ, повышая вы-
работку TNFα и IL-1α.

После введения аминодигидрофталазиндиона 
натрия произошли значимые изменения: пони-
зилось содержание – TNFα, IL-6 и IL-18, а уро-
вень IL-10 статистически значимо повысился.

Заключение
Таким образом, выявлено, что в условиях табач-

ной интоксикации отмечаются нарушения в ци-
токиновом профиле – изменяется концентрация 
следующих цитокинов: TNFα, IL-6, IL-10, IL-18. 
Иммунный ответ обусловлен повышением уровня 
провоспалительных цитокинов в плазме крови. 
В условиях коррекции аминодигидрофталазинди-
оном натрия происходит увеличение противовос-
палительного цитокина – IL-10 при системном 
снижении содержания TNFα, IL-6, IL-18. 
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