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АКТУАЛЬНОСТЬ

Мировая медико-социальная значимость 
атеросклероза (АС) обусловлена высокой смер-
тностью от его осложнений. Среди клинических 
проявлений атеросклероза лидирует ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), наблюдается рост 
заболеваемости облитерирующим атероскле-
розом сосудов нижних конечностей (ОАНК), 

являющегося преимущественным проявлением 
системного клинически выраженного процесса 
с высоким риском сер деч но-со су дис тых ослож-
нений [1, 2]. Важное место среди многочислен-
ных теорий и концепций атеросклероза заняла 
воспалительная теория, рассматривающая его 
с позиций хронического аутоиммунного вос-
паления в артериальной стенке с нарушением 
обмена липидов, в котором система цитокинов 
выполняет регуляторную роль на всех этапах 
патогенеза [2]. Однако в литературе сохраняется 
противоречивость мнений о закономерностях 
и особенностях изменений системы цитокинов 
в комплексе с метаболическими нарушениями 
при различной локализации и выраженности 
клинических проявлений атеросклероза [2, 3].

Целью работы явилось: выявить наиболее 
значимые изменения в содержании цитоки-
нов, адинонектинов (лептин и адипонектин), 
матриксной металлопротеиназы-9 и ее тка-
невых ингибиторов у пациентов с различной 
распространенностью и выраженностью ате-
росклероза.
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И ЕЕ ИНГИБИТОРОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КЛИНИЧЕСКИХ 
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Обследовано 140 пациентов с атеросклерозом коронарных артерий (АКА) и ишемической болез-
нью сердца (ИБС) и 120 человек с облитерирующим атеросклерозом нижних конечностей (ОАНК). 
Исследовано содержание IL-1β, IL-6, IFNγ, TNFα, IL-10, TGF-β1, TGF-β2, IL-2, IL-17, раство-
римые рецепторы к цитокинам: IL-2R, IL-6R, TNFα RI и TNFα RII, MMP-9, ее тканевой инги-
битор 1 типа, комплексов MMP-9/TIMP-1, MMP-9/TIMP-2, адипокины (лептин и адипонектин) 
в сыворотке крови. У пациентов с ОАНК зарегистрировано увеличение уровня IFNγ, TNFα, TNFα 
RII, IL-6 и TIMP-1 (р<0,05) Методом факторного анализа ведущая патогенетическая значимость 
при ОАНК определена у IFNγ, IL-2, TNFα и IL-6. У пациентов с АКА (ИБС) выявлено повышение 
уровня лептина, увеличение содержания и высокая патогенетическая значимость IL-1β, IL-17.
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ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ

Обследованы 260 пациентов с атеросклеро-
зом, верифицированным по результатам коро-
нарографии и ангиографии, из них с атероскле-
розом коронарных артерий и клиническими 
проявлениями ИБС ‒ 140 человек и 120 чело-
век с ОАНК. В исследуемых группах преобла-
дали мужчины, удельный вес которых занимал 
более 80%, доля женщин составляла менее 20% 
в каждой группе. Возраст обследуемых состав-
лял 57,2±2,7 лет. Группу контроля составляли 
50 практически здоровых доноров (30‒50 лет), 
сопоставимых по полу, без клинических про-
явлений артериальной недостаточности, острых 
и хронических заболеваний в фазе обострения, 
не курящих, не употребляющих каких-либо ле-
карственных препаратов, не злоупотребляющих 
алкоголем. Содержание цитокинов: IL-1β, IL-6, 
IFNγ, TNFα, IL-10, TGF-β1, TGF-β2, IL-2, IL-17, 
растворимых рецепторов к цитокинам: IL-2R, 
IL-6R, TNFα RI и TNFα RII, MMP-9, ее ткане-
вого ингибитора 1 типа, комплексов MMP-9/
TIMP-1, MMP-9/TIMP-2, адипокинов (лептин 
и адипонектин) определяли в сыворотке крови 
методом ИФА с использованием специфических 
реактивов фирмы «R&D Diagnostics Inc.» (USA). 
Учет результатов производили с помощью имму-
ноферментного анализатора «Multiscan» (Фин-
ляндия). Расчеты количества показателей осу-
ществляли путем построения калибровочной 
кривой с помощью компьютерной программы, 
выражали в пг/мл или нг/мл. Для статистиче-
ской обработки полученных данных использова-
ли программу «StatPlus 2010», регистрационный 
номер «3-b1WdC-7k32t». Сравнение средних зна-
чений в выборках осуществляли с помощью не-
параметрического критерия Уил кок со на-Ман-
на-Уит ни, сопряженность признаков оценивали 
с помощью факторного анализа и критерия χ2. 
Корреляционный анализ проводили методом 
ранговой корреляции по Спирмену.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Выявлено, что у пациентов с АКА (ИБС) 
определялось высокое содержание IL-1β, IL-17 
и лептина, увеличение удельного веса IL-1β, 
снижение доли IL-2 и IL-10 в сыворотке крови 
(р<0,05). У пациентов с ОАНК зарегистрировано 
увеличение содержания IFNγ, TNFα, TNFα RII, 
IL-6 (р<0,05), повышение доли IFNγ и TNFα 
в цитокиновом профиле сыворотки крови. Из-
быток TIMP-1 (р<0,05), при нормальном уров-
не ММР-9 у пациентов с ОАНК в крови отражал 

более выраженную, по сравнению с АКА (ИБС), 
активацию процессов связывания желатиназы В 
в условиях ишемии нижних конечностей. Мето-
дом факторного анализа установлена патогене-
тическая значимость исследуемых показателей 
при различных клинических проявлениях АС. 
При ОАНК зарегистрировано 9 главных компо-
нентов факторов со значимой нагрузкой (более 
0,7). Максимальной была доля I комплексного 
компонента, представленного: IFNγ, IL-2, TNFα 
и IL-6, что характеризует выраженную провоспа-
лительную активность Th-1 типа. Выявлена пря-
мая связь между ММР-9 и IL-1β (r=0,71, р<0,05) 
у пациентов с ОАНК, что подтверждает их взаи-
модействие в ходе ремоделирования тканей при 
системном атеросклеротическом поражении. 
При АКА (ИБС) установлено 6 главных компо-
нентов значимости факторов, 3 из которых были 
комплексными. При этом максимальный удель-
ный вес отмечался у I компонента, представлен-
ного комплексом цитокинов: IL-1β, IL-2 и IL-10. 
III комплексный компонент был сформирован 
IL-6 и IL-17, что подтверждает синергичное дей-
ствие этих цитокинов в патогенезе ишемии мио-
карда. Составляющими V комплексного компо-
нента были лептин и TIMP-1, что характеризует 
их взаиморегуляцию и совместное участие в про-
цессах сосудистого ремоделирования при коро-
нарном атеросклерозе. Выявленные изменения 
у пациентов с АКА (ИБС) указывают на актива-
цию клеток врожденного иммунитета (высокая 
значимость нагрузки >0,7 для IL-1β) и нейтро-
филов (высокая значимость нагрузки >0,7 для 
IL-6) и Th-17 (высокая значимость нагрузки >0,7 
для IL-17) у пациентов с АКА (ИБС). В группе 
пациентов с АКА (ИБС) зарегистрированы мно-
гочисленные прямые корреляции IL-1β с дру-
гими показателями: с IL-2 и с его растворимым 
рецептором (IL-2R) (r=0,60 и 0,42, р<0,001); 
c IL-10 (r=0,27 р=0,02); c TIMP-1 (r=0,44, 
р=0,008); с MMP-9/TIMP-2 (r=0,35, р=0,005); 
с TNFα (r=0,48, р=0,001); IL-17 (r=0,28, р=0,01); 
IL-6 (r=0,28, р=0,03); лептином (r=0,24, р=0,05) 
и обратная корреляция IL-1β с адипонектином 
(r= –0,26, р=0,05), что доказывает его мульти-
факторное влияние на различные звенья имму-
ноопосредованного воспаления и процессы ре-
моделирования при ишемическом повреждении 
миокарда. Интерлейкин-6 у пациентов с АКА 
(ИБС) прямо коррелировал с IL-17 (r=0,34, 
р=0,01); с IL-10 (r=0,35, р=0,03); TNFα (r=0,45, 
р=0,002) и с TNFα RII (r=0,36, р=0,05). Опреде-
лялась прямая корреляция IL-10 с IL-17 (r=0,33, 
р=0,005). Выявленные корреляции подтвержда-
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ют синергичную провоспалительную активность 
IL-6 и IL-17 в ходе ишемического повреждения 
миокарда. Зарегистрированы прямые корреля-
ции лептина с TIMP-1 и MMP-9/TIMP-1(r=0,23 
и 0,4, р<0,05) у пациентов с АКА (ИБС), что ха-
рактеризует участие этого адипокина в процес-
сах связывания MMP-9 в ходе ремоделирования 
миокарда.

Таким образом, при клинически выраженном 
облитерирующем атеросклерозе нижних конеч-
ностей иммунный ответ реализуется за счет увели-
чения функциональной активности Th-хелперов 
1 типа, тогда как, при атеросклерозе коронарных 
артерий с клиническими проявлениями ишеми-
ческой болезни сердца, ‒ за счет преимуществен-
ной активации клеток врожденного иммунитета 
и Th-17. Требуются дальнейшие комплексные 
исследования участия цитокинов, их рецепто-
ров, системы ММР и адипокинов в динамике 
прогрессирования атеросклероза, что позволит 
расширить представления о патогенезе заболе-
вания и найти дополнительные диагностические 
критерии повреждения артериального русла.
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140 patients with coronary atherosclerosis (CA), ischemic heart disease (IHD) and 120 people with oblit-
erating atherosclerosis of lower extremities (OALE) were examined. The levels of IL-1β, IL-6, IFNγ, TNFα, 
IL-10, TGF-β1, TGF-β2, IL-2, IL-17, soluble cytokine receptors: IL-2R, IL- 6R, TNFα RI and TNFα 
RII, metalloproteinase-9 and its inhibitors (MMP-9, TIMP-1, MMP-9/TIMP-1, MMP-9/TIMP-2 com-
plexes), adipokines (leptin and adiponectin) in serum. In patients with OALE, increase of IFNγ, TNFα, 
TN-α RII, IL-6 and TIMP-1 (p<0.05) was registered. By the factor analysis method, it was determined, that 
the IFNγ, IL-2, TNFα and IL-6 have leading pathogenetic signifi cance in OALE. In patients with IHD, 
pathogenetic signifi cance and increase of the IL-1β, IL-17 and increase of the leptin was revealed.
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