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ДИСФУНКЦИЯ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА 
У ПАЦИЕНТОВ С ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫМИ 
КОГНИТИВНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ ПОСЛЕ 
АОРТОКОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ
Маркелова Е.В.1, Зенина А.А.1, 2, Силаев А.А.2, Чагина Е.А.1, 
Федянина Л.Н.2 
1 ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Владивосток, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Дальневосточный федеральный университет», г. Владивосток, Россия

Резюме. Учитывая значимость послеоперационных когнитивных нарушений, в настоящее время 
активно ведется поиск биологических маркеров этих неврологических осложнений. Проведен срав-
нительный анализ NSE, IL-6, TGF-β1, MMP9 и TIMP1 в сыворотке крови исследуемых пациентов. 

В исследовании участвовали 110 человек после аортокоронарного шунтирования с использовани-
ем искусственного кровообращения. Разделение на группы выполнено на основании разницы дан-
ных тестирования по Монреальской шкале нейропсихологического обследования до операции и на 
7-е сутки после операции. В I группу отнесены пациенты без осложнений с изменениями менее 3 
баллов, во II – пациенты с послеоперационными когнитивными осложнениями и отклонением при 
тестировании более 3 баллов. Также для сравнения использовалась III группа – 35 относительно здо-
ровых человек. Исследование уровня NSE, IL-6, TGF-β1, ММP9 и TIMP1 в сыворотке крови прово-
дилось методом твердофазного иммуноферментного анализа (R&D Systems, США). Результаты выра-
жали в пг/мл и нг/мл. Проводилось черыре этапа исследования: до операции, сразу после операции, 
через 24 часа и на 7-е сутки после операции. 

Обнаружен более высокий уровень NSE у пациентов II группы, за исключением на 7-е сутки после 
операции, где его концентрация выравнивается между группами. Было выявлено более повышенное 
содержание IL-6 у пациентов II группы во все периоды после операции. Отмечена более низкая кон-
центрация TGF-β1 во II группе в периоды до операции, через 24 часа и на 7-е сутки после операции. 
Тогда как в период после операции зарегистрировано его повышение и значение мало отличается от 
I и III группы. По данным исследования MMP9, значимые различия между I и II группами были вы-
явлены только на 7-е сутки после операции. Однако обращает внимание более низкое содержание 
этого показателя у пациентов I и II групп до операции по сравнению с III группой. Значения ТIМP1 
в течении всех периодов исследования плавно повышалось, но существенно не отличались между I и 
II группами. 
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У пациентов II группы установлено увеличение NSE и IL-6, низкий уровень TGF-β1 и снижение 
соотношения ММP9/TIMP1 в раннем послеоперационном периоде, что свидетельствует о вовлечен-
ности дисфункции врожденного иммунитета в патогенез ПОКД.

Ключевые слова: нейровоспаление, NSE, MMP9, TIMP1, АКШ, когнитивная дисфункция

СONGENITAL IMMUNITY DYSFUNCTION IN PATIENTS 
WITH POSTOPERATIVE COGNITIVE IMPAIRMENT AFTER 
CORONARY ARTERY BYPASS GRAFTING
Markelova E.V.a, Zenina A.A.a, b, Silaev A.A.b, Chagina E.A.a, 
Fedyanina L.N.b
a Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation  
b Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. With regard of post-surgical cognitive disturbances, an active search for biological markers of these 
neurological complications is performed. We have studied the contents of NSE, IL-6, TGF-β1, MMP9 and 
TIMP1 in blood serum of these patients. The study included 110 patients after aortal-coronary bypass surgery 
using extracorporeal blood circulation. Splitting into separate groups was based on the test scores, according to 
Montreal Cognitive Assessment Scale prior to surgery and on day +7 after the intervention: (I) patients without 
complications (< 3 points); (II) patients with post-surgical cognitive impairment (> 3 points). The comparison 
group (III) included 35 healthy subjects. Evaluation of NSE, IL-6, TGF-β1, ММP9 and TIMP1 in blood 
serum was performed by means of ELISA technique (R&D Systems, USA). The data were expressed as pg/ml, 
or ng/ml. Blood sampling was made at 4 terms: before surgery, just after intervention, 24 h later, and on day 7 
after the surgery. 

The patients from group II showed higher NSE levels, except of 7 days after surgery when it became similar 
to other groups. Increased IL-6 levels were found in the patients from group II at all terms after surgery. 
Decreased concentration of TGF-β1 was found in the II group prior to operation, 24 h and 7 days after the 
surgery. However, just after surgery, this index was increased, and its values barely differed from results of groups 
I and III. Studies of MMP9 showed significant differences between groups I and II only on day +7 after. 
However, lower MMP9 content was detected in the patients from I and II groups before surgery compared to 
group III. TIMP1 values showed gradual increase over the observation period, but did not differ between groups 
I and II. In the patients from group II, an increased content of NSE and IL-6 was revealed, along with low 
TGF-β1 levels and decreased ММP9/TIMP1 ratio over early postsurgical period, thus suggesting possible role 
of innate immunity dysfunction in pathogenesis of postsurgical cognitive impairment.

Keywords: neuroinflammation, NSE, MMP9, TIMP1, cognitive dysfunction

Введение
С совершенствованием медицинских методик 

анестезии и операций клинические жалобы побу-
дили к изучению когнитивных изменений после 
хирургического вмешательства [4]. Развитие реа-
билитационной медицины предъявляет все более 
высокие требования к точной диагностике и си-
стеме безопасного лечения послеоперационной 
когнитивной дисфункции (ПОКД). Хотя иссле-
дования этого осложнения идут полным ходом, 
лежащий в основе патогенез все еще остается 
неубедительным из-за противоречивых резуль-

татов и данных. Исследователи выдвинули раз-
личные гипотезы, чтобы объяснить механизмы 
ПОКД, включая нейровоспаление, окислитель-
ный стресс, расстройство аутофагии, нарушение 
синаптической функции, отсутствие нейротро-
фической поддержки и т.д. [6]. Учитывая значи-
мость послеоперационных когнитивных нару-
шений в настоящее время активно ведется поиск 
биологических маркеров этих неврологических 
осложнений. В нашем исследовании проведен 
сравнительный анализ нейрон-специфической 
енолазы (NSE), цитокинов (IL-6, TGF-β1), си-
стем металлопротеиназ (MMP9 и TIMP1) в сыво-
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ротке крови пациентов с ПОКД и без нее после 
операции.

Материалы и методы
В исследовании участвовали 110 человек, ко-

торым было выполнено аортокоронарное шун-
тирование с использованием искусственного 
кровообращения. Разделение на группы выпол-
нено на основании разницы данных тестирова-
ния по Монреальской шкале нейропсихологиче-
ского обследования до операции и на 7-е сутки 
после операции. В I группу отнесены пациенты 
без осложнений с изменениями менее 3 баллов, 
во II – пациенты с послеоперационными когни-
тивными осложнениями и отклонением при те-
стировании более 3 баллов. Также для сравнения 
использовалась III группа – это 35 относительно 
здоровых человек. 

Уровень NSE, IL-6, TGF-β1, ММP9 и TIMP1 
в сыворотке крови определялся методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа (R&D 
Systems, США). Результаты выражали в пг/мл и 
нг/мл. Проводилось черыре этапа исследования: 
до операции, сразу после операции, через 24 часа 
и 7-е сутки после операции. Статистический ана-
лиз осуществлен с помощью непараметрических 
критериев. Результаты представлены в виде ме-
дианы, верхнего и нижнего квартилей. Сравне-
ние средних значений в выборках осуществляли с 
помощью критерия Уилкоксона–Манна–Уитни. 
p  < 0,05 считалось статистически значимым. 

Результаты и обсуждение
Значения NSE до операции во II группе 5,41 

(4,3-6,05) нг/мл было выше, чем в I 4,19 (2,67-
5,15) нг/мл (pI и II = 0,046) и III группах 4,0 (2,3,-
4,6) нг/мл (pII и III = 0,045). В дальнейшем после 
АКШ его концентрация существенно возрастала 
в исследуемых группах (p < 0,05). Однако во II 
группе она была выше 6,25 (5,76-6,84) нг/мл, чем 
в I группе 5,61 (4,64-6,16) нг/мл (pI и II = 0,047). Че-
рез 24 часа после операции концентрация этого 
нейропептида снижалась в обеих основных груп-
пах (p < 0,05), но его уровень был значимо выше 
во II группе 5,25 (4,28-5,97) нг/мл, чем в I группе 
4,01 (3,44-4,7) нг/мл (pI и II = 0,044). На 7-е сутки 
после операции содержание NSE продолжало 
снижаться. При этом в I группе его концентра-
ция 4,55 (3,65-5,28) нг/мл была примерно со-
поставима с II группой – 4,52 (2,95-6,28) нг/мл,  
pI и II = 0,054.

Данные мониторинга содержания цитокинов, 
ММP9 и ТIМP1 в сыворотке крови представлены 
в таблице 1. 

Уровень интерлейкина 6 до операции значи-
мо не отличался между I и II группой, а также 
группой контроля (1,22 (1,13-1,51) пг/мл). В пе-

риод после операции отмечался выраженный 
рост этого цитокина в обеих группах (p < 0,01), 
но его содержание было значимо выше во II, 
чем в I (pI и II = 0,037). Через 24 часа после опе-
рации определено снижение этого показателя 
в обеих группах (p < 0,01), но его уровень оста-
вался выше во второй группе (pI и II = 0,048). На 
7-е сутки после операции продолжалось сниже-
ние уровня IL-6 в 2 группах p1 = 0,042, p2 = 0,04,  
pI и II = 0,048. Однако значения IL-6 оставались 
все же выше группы контроля.

Концентрация TGF-β1 в I и III группах (28,7 
(21,3-37,16) нг/мл) существенно не отличалась. 
Однако при сравнении со II разница оказалась 
очевидна pI и II = 0,041 и pII и III = 0,048. В период 
после операции TGF-β1 не существенно снижал-
ся в I группе, однако во II группе его уровень уве-
личивался (pII = 0,049) и достиг дооперационных 
значений в I группе. Через 24 часа после операции 
установлено снижение содержания этого цито-
кина в обеих группах, но достоверное снижение 
зарегистрировано только во II группе pII = 0,049. 
На 7-е сутки после операции выявлено выражен-
ное повышение в I (pI = 0,046) и II (pII = 0,048) 
группах с достоверным различием между ними  
pI и II = 0,048.

По данным исследования металлопротеина-
зы 9 значимые различия между I и II группами 
были выявлены только на 7-е сутки после опе-
рации pI и II = 0,048. Однако обращает внимание 
более низкое содержание этого показателя у па-
циентов этих групп до операции по сравнению 
с группой контроля 251,1 (216,56-325,75) нг/мл 
(pI и III = 0,041 и pI и III = 0,042)). В период после 
операции отмечено повышение в обеих группах 
(p1 = 0,040 и pII = 0,039), что сравняло их значения 
с группой контроля. В остальные периоды на-
блюдения значимое повышение ММP9 наблюда-
лось только в сравнении с периодом до операции.

Значения ТIМP1 в течении всех периодов ис-
следования существенно не отличались между 
I и II группами. Однако его уровень до опера-
ции был значимо выше группы контроля 216,67 
(202,45-224,6) нг/мл, pI и III = 0,049 и pII и III = 0,047. 
В дальнейшем происходит плавное повышение 
ТIМP1, которое достигло достоверных различий 
с дооперационным уровнем через 24 часа после 
операции pI = 0,049 и pII = 0,048 и на 7-е сутки по-
сле операции pI = 0,045 и pII = 0,043.

Также нами выполнен расчет коэффициента 
ММP9/TIМP1. Данные представлены в табли-
це 2.

После АКШ развиваются нейровоспаление и 
нейрогуморальные изменения, которые приводят 
к выраженной активации глии и повреждению 
гематоэнцефалического барьера. Это способ-
ствует появлению в крови нейроспецифических 
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ТАБЛИЦА 1. ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ ЦИТОКИНОВ, MMP9 И TIMP1
TABLE 1. DYNAMICS OF THE CONTENT OF CYTOKINES, MMP9 AND TIMP1

Показатели,
единицы 

измерения
Indicators,

units

Гр
уп

па
 G

ro
up До операции

Before surgery
После операции

After operation

24 часа после 
операции

24 hours after surgery

7-е сутки после 
операции

7th day after surgery

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/ml

I 1,2
(1,08-1,56)

40,77
(20,98-78,52)*

5,84
(2,76-11,15)**

2,3
(1,36-4,56)***

pI и II > 0,05 pI и II = 0,037 pI и II = 0,048 pI и II = 0,049

II 1,34
(1,09-1,58)

58,47
(30,07-106,64)*

8,1
(6,17-15,72)**

3,75
(2,37-9,23)***

TGF-ββ1, нг/мл
TGF-β1, ng/ml

I 32,54
(26,38-37,37)

31,09
(18,14-37,65)

28,74
(11,91-37,26)

38,48
(24,87-48,09)***

pI и II = 0,041 pI и II > 0,05 pI и II > 0,05 pI и II = 0,048

II 21,25
(15,55-28,14)

29,03
(22,17-37,17)*

24,17
(13,5-33,8)**

33,71
(20,85-43,55)***

MMP9, нг/мл
MMP9, ng/ml

I 147,88
(61,48-245,22)

248,08
(188,03-302,52)*

267,17
(187,99-338,40)

305,3
(210,06-372,61)

pI и II > 0,05 pI и II > 0,05 pI и II > 0,05 pI и II = 0,049

II 137,52
(78,52-223,05)

239,7
(203,53-305,43)*

247,83
(177,43-322,52)

279,4
(193,28-334,19)

TIMP1, нг/мл
TIMP1, ng/ml

I 240,21
(210,18-270,35)

256,29
(219,56-279,39)

278,35
(254,69-304,81)

295,33
(272,15-333,53)***

pI и II > 0,05 pI и II > 0,05 pI и II > 0,05 pI и II > 0,05

II 253,83
(220,15-262,19)

254,65
(231,02-290,24)

283,22
(258,85-325,15)

296,19
(280,28-334,19)

Примечание. Статистическая достоверность различий р < 0,05 в динамики в группах: * – до операции и после 
операции, ** – после операции и через 24 часа после операции, *** – через 24 часа после операции и на 7-е сутки после 
операции.

Note. The statistical significance of the differences p < 0.05 in the dynamics in the groups: *, before and after surgery; **, after 
surgery and 24 hours after surgery; ***, 24 hours after surgery and on the 7th day after surgery.

ТАБЛИЦА 2. РАСЧЕТ КОЭФФИЦИЕНТА MMP9/TIMP1
TABLE 2. CALCULATION OF THE COEFFICIENT MMP9/TIMP1

MMP9/TIMP1 I группа
Group I

II группа
Group II

III группа
Group III

До операции
Before surgery

0,65
(0,29-1,02)

0,58
(0,36-0,80)

1,25
(0,99-1,46)

После операции 
After operation

0,93
(0,78-1,45)

0,93
(0,81-1,31)

Через 24 часа после операции
24 hours after surgery

0,89
(0,63-1,12)

0,91
(0,60-1,03)

7-е сутки после операции
7th day after surgery

0,96
(0,72-1,18)

0,84
(0,66-0,97)
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белков, в частности NSE [9]. Этим обусловлено 
значительное повышение в сыворотке крови это-
го белка у пациентов с ПOКД после АКШ. 

IL-6 играет решающую роль в патогенезе вос-
палительных заболеваний и в физиологическом 
гомеостазе нервной ткани. Глубокие нейропа-
тологические изменения, такие как рассеянный 
склероз, болезнь Паркинсона и болезнь Альцгей-
мера, связаны с повышенной экспрессией IL-6 
[8]. В нашем исследовании у пациентов с послео-
перационными когнитивными нарушениями так 
же зарегистрировано выраженное повышение 
этого интерлейкина в периоды после операции, 
что связано с выраженным избыточным провос-
палительным ответом.

Согласно современным литературным дан-
ным, известно, что TGF-β оказывает нейро про-
тектирующую и нейротрофическую функцию в 
мозге, активно участвуя в противовосполитель-
ном пути нейровоспаления [1]. В нашей работе 
установлены более низкое значения TGF-β1 до 
операции и на 7-е сутки после операции у об-
следуемых II группы, что свидетельствует о сни-
жении противовоспалительной реакции у этой 
категории пациентов и способности мозга к вос-
становлению.

Показано, что при повреждении головного 
мозга происходит активация ММP9, что приво-
дит к нарушению функции гематоэнцефаличе-
ского барьера [7]. Так, некоторые исследования, 
например при черепно-мозговой травме, ука-
зывают на увеличение этого показателя через 72 
часа и выявляют корреляцию повышенного уров-
ня ММP9 с летальностью [2]. Однако исследова-
тели все же затрудняются определиться в ее роли 
в нейровоспалении как нейропротектора или по-
вреждающего агента [5]. Аналогичные противо-
речивые сведения выявлены в публикациях и 

по поводу TIMP1 [3]. В нашем исследовании до 
операции определено более низкое содержание 
ММP9 и повышение TIMP1 в сыворотке крови 
по сравнению с группой контроля. Это, возмож-
но, связано с наличием у пациентов, планиру-
емых на АКШ, сопутствующих церебро-васку-
лярных нарушений, или же вовлеченностью их в 
патогенез ишемической болезни сердца. Однако 
в дальнейшем происходит увеличение ММP9, но 
к 7-м суткам отмечен дефицит этого показателя у 
пациентов с когнитивными нарушениями. Одно-
временно происходит увеличение TIMP1, но его 
значение существенно не отличается между груп-
пами. Однако следует отметить, о нарушении со-
отношения ММP9 и TIMP1, которое ниже у па-
циентов II группы. Складывается впечатление, 
что недостаток ММP9 или нарушение соотно-
шения между ММP9 и TIMP1 способствуют раз-
витию ПОКД. Это, вероятно, связано с недостат-
ком провоспалительной реакции или, напротив, 
с избытком противовоспалительной реакции у 
пациентов с ПОКД. Сложно точно определить-
ся, какой из этих двух показателей играет про-
воспалительную, а какой противовосполитель-
ную роль. На наш взгляд, вполне возможно, что 
ММP9 проявляет нейропротективные свойства, 
а TIMP1 выступает в роли повреждающего фак-
тора. Однако все это требует дальнейших иссле-
дований.

Заключение
У пациентов с ПОКД установлено увеличе-

ние нейропептида NSE и IL-6, низкий уровень 
TGF-β1 и снижение соотношения ММP9/TIMP1 
в раннем послеоперационном периоде, что сви-
детельствует о вовлеченности в дисфункцию 
врожденного иммунитета в патогенез ПОКД.
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