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В крови и в атеросклеротических бляшках мужчин с коронарным атеросклерозом исследованы биомаркеры 
воспаления и деструкции. В крови выявлены повышенные уровни C-реактивного протеина, интерлейкинов 
8 и 6, матриксных металлопротеиназ 3 и 9 и тканевого ингибитора металлопротеиназ-1, корреляции между 
маркерами воспаления и деструкции не найдено. Выявлены взаимосвязи между маркерами воспаления и де-
струкции в атеросклеротических очагах и между биомаркерами деструкции в крови и в атеросклеротических 
бляшках. Показана корреляционная связь между уровнем С-реактивного протеина в крови и в сосудистой 
стенке.

Ключевые слова: атеросклероз, атеросклеротические бляшки коронарных артерий, воспалительные ци-
токины, матриксные металлопротеиназы.

В течение нескольких десятилетий сердеч-
но-сосудистые заболевания атеросклеротичес-
кого генеза занимают лидирующую позицию 
в структуре смертности населения в индустри-
ально развитых странах, в том числе и в России 
[1], что способствует продолжению интенсив-
ного изучения этиопатогенеза атеросклероза.

По современным представлениям [2–4] в 
основе развития атеросклероза лежит последо-
вательное взаимодействие многих патогенети-
ческих факторов, ведущее, в конечном счете, к 
образованию фиброзной бляшки (неосложнен-
ной или осложненной). Профессор J.C. Fruchart 
в 2003 г. [5] сформулировал современные пред-
ставления о шести последовательных стадиях 
формирования атеросклеротического очага. По 
мере развития характерно постепенное накопле-
ние липидов: сначала внутри, затем внеклеточ-
но с формированием липидного пятна/полоски, 
молодой атеросклеротической бляшки; затем 
следует стадия стабильной бляшки, для которой 

характерны толстая покрышка и гомогенное уп-
лотненное липидное ядро, далее развивается 
нестабильная, уязвимая бляшка, которая при не-
благоприятном исходе осложняется трещиной, 
надрывом или разрывом фиброзной покрышки 
и развитием тромбоза с острыми клиническими 
проявлениями.

Современные взгляды на ключевые механиз-
мы формирования нестабильной атеросклероти-
ческой бляшки не однозначны. Установле но, 
что важную роль в ее дестабилизации иг рает 
воспаление. В ряде исследований было показа-
но, что существует значительная инфильт рация 
атеросклеротических бляшек, особенно неста-
бильных, макрофагами и Т-лимфоцитами. Так, 
содержание макрофагов в нестабильной бляш-
ке в 2,2 раза больше, чем в стабильной. В 
нестабильных бляшках выявлены повышенные 
уровни С-реактивного протеина (СРП) и про-
воспалительных цитокинов [6–8]. При остром 
коронарном синдроме в крови обнаружено уве-
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личение содержания таких провоспалительных 
цитокинов и маркеров, как интерлейкин-1-бета 
(ИЛ-1β), ИЛ-6, фактор некроза опухоли альфа 
(ФНО-α), ИЛ-8 и СРП [9–11].

Наряду с воспалительными цитокинами 
макрофаги продуцируют активные ферменты, 
вы зывающие деградацию внеклеточного матрик-
са – деструктивные матриксные металлопротеи-
назы (ММП). В последнее время большое вни-
мание уделяется изучению их роли в патогенезе 
атеросклероза. Согласно существующим пред-
ставлениям они воздействуют на коллагеновые 
волокна покрышки бляшки, приводя к ее осла-
беванию, разрыву и, как следствие, к дестаби-
лизации течения ишемической болезни сердца 
(ИБС). При этом, по мнению ряда авторов, клю-
чевую роль в дестабилизации бляшки и разви-
тии нестабильной ИБС играет ММП-9 [11–14]. 
Также проводятся исследования по изучению 
активности других ММП в процессе деграда-
ции экстрацеллюлярных белков в сосудистой 
стенке.

Активность провоспалительных цитокинов 
и деструктивных ММП в динамике стадийного 
развития атеросклеротического очага до неста-
бильной бляшки изучена недостаточно. Мало 
работ, в которых рассматривается взаимосвязь 
маркеров воспаления и деструкции в систем-
ном кровотоке и в атеросклеротических очагах. 
В рамках обозначенной проблемы в настоящей 
работе было проведено исследование показа-
телей активности процессов воспаления и де-
струкции на этапах последовательного развития 
атеросклеротического очага до стадии неста-
бильной бляшки у пациентов с неосложненным 
коронарным атеросклерозом, а также оценены 
корреляционные связи биомаркеров воспаления 
и деструкции в крови и в стенке коронарных 
артерий.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено в рамках Програм-
мы совместных научно-исследовательских работ 
НИИ терапии СО РАМН и ФГУ Новосибирский 
НИИ патологии кровообращения Росмедтехно-
логий при одобрении этических комитетов уч-
реждений (протоколы № 1 от 14.09.2005 и № 4 
от 28.09.2005). 

В исследование было включено 82 мужчи-
ны. В основную группу вошли 37 человек в воз-
расте 46–64 лет с коронароангиографически ве-
рифицированным коронарным атеросклерозом, 
без острого коронарного синдрома, со стабиль-
ной стенокардией напряжения II–III функцио-
нального класса, которые поступили в клинику 

НИИ патологии кровообращения на операцию 
аортокоронарного шунтирования. Все пациенты 
заполняли информированное согласие на учас-
тие в исследовании. Контрольную группу со-
ставили 45 мужчин аналогичного возраста, про-
ходящих обследование в клинике НИИ терапии 
СО РАМН, без ИБС согласно данным клинико-
функциональных исследований, включая запись 
ЭКГ с расшифровкой по Миннесотскому коду. 
У всех обследованных мужчин однократно за-
бирали кровь из локтевой вены утром натощак 
через 12 часов после приема пищи.

У пациентов с коронарным атеросклерозом 
в ходе операции при наличии интраоперацион-
ных показаний была произведена эндартерэкто-
мия из коронарной артерии. Полученный мате-
риал был продольно и поперечно симметрично 
разделен на несколько фрагментов для выпол-
нения гистологических и биохимических иссле-
дований. Гистологический анализ фрагментов 
интимы/медии проводили после окраски гема-
токсилином и эозином и по Ван-Гизону на би-
нокулярном микроскопе Axiostar Plus (Carl Zeiss 
AG, Германия) с цифровым фотовыходом. Для 
биохимических исследований замороженные в 
жидком азоте фрагменты бляшек гомогенезиро-
вали в растворе фосфатно-солевого буфера (рН 
7,4). Содержание белка в гомогенатах измеряли 
по методу Лоури, биохимические показатели в 
гомогенатах рассчитывали относительно белка.

В гомогенатах и в сыворотке крови были 
оп ределены концентрации ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8, 
антагониста рецептора интерлейкина-1 (ИЛ-1-
РA), СРП, матриксных металлопротеиназ 3 и 
9 (стромелизин ММП-3, желатиназа ММП-9), 
тка невого ингибитора металлопротеиназ 1 типа 
(TИМП-1) с помощью наборов стандартных 
тест-систем ELISA для иммуноферментного 
анализа (наборы Biomerica, BCM Diagnostics, 
Bender-Medsystems GmbH, Австрия). Измерение 
проводилось на иммуноферментном анализато-
ре Multiscan EX (Финляндия). 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое (M) и среденквадратичное отклоне-
ние (σ) и представляли в виде M ± σ. Различия 
между группами определяли с помощью t-кри-
терия Стъюдента и считали значимыми при 
уровне вероятности p < 0,05. При проведении 
корреляционного анализа использовали метод 
Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ результатов определения концентра-
ций биомаркеров воспаления в сыворотке крови 
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показал, что у мужчин с коронарным атероскле-
розом уровень СРП выше в 5,66 раза, ИЛ-6 – в 
2,5 раза, ИЛ-8 – в 1,7 раза по сравнению с муж-
чинами контрольной группы (табл. 1). Содер-
жание ИЛ-1-РА у мужчин с атеросклерозом не 
отличалось от значений контрольной группы.

Полученные нами результаты согласуются 
с данными других исследователей [9, 11, 15] 
и указывают на связь повышенных уровней 
ИЛ-6, ИЛ-8 и СРП в крови с риском развития 
атеро склероза коронарных и периферических 
арте рий, нестабильной стенокардии и инфаркта 
мио карда, что свидетельствует о важной роли 
вос паления в развитии сердечно-сосудистых за-
болеваний атеросклеротического генеза. 

Выраженность деструктивных процессов в 
атеросклеротических очагах, одно из следствий 
активности воспаления, обусловлена секрецией 
активированными макрофагами и Т-лимфоци-
тами металлопротеиназ. Повышенные уровни 
некоторых из ММП (наиболее часто – ММР-3, 
ММР-9) выявлены в крови при атеросклерозе и 
многими авторами считаются одними из новых 
биомаркеров атеросклероза и его осложнений 
[11, 14, 16, 17]. 

В нашем исследовании у мужчин с коро-
нарным атеросклерозом определялись в крови  

несколько маркеров деструкции, а именно 
ММП-3, ММП-9, TИМП-1. При оценке содер-
жания биомаркеров активности деструктивных 
процессов мы ориентировались на результаты 
законченных крупных исследований в Европе 
и США. Услов но нормальным уровнем в крови 
для ММП-3 считали концентрацию ≤ 8,0 нг/мл 
[16], для ММП-9 – до 48,0 нг/мл [18] и для 
TИМП-1 – до 250 нг/мл [19].

Уровень MMП-3 в сыворотке крови у муж-
чин с коронарным атеросклерозом оказался по-
вышенным (табл. 2). Также почти в два раза 
была увеличена концентрация TИМП-1, что 
согласуется с данными других авторов [16, 17, 
19]. Содержание MMП-9 было также значитель-
но выше условно нормальной величины.

Таким образом, у мужчин с коронарным ате-
росклерозом в крови повышены уровни CРП, 
ИЛ-8, ИЛ-6, ММП-3, ММП-9 и TИМП-1. Зна-
чимых связей между маркерами воспаления и 
деструкции в крови не выявлено, однако отме-
чены сильные взаимосвязи между содержанием 
ИЛ-6 и CРП, а также между концентрациями 
ИЛ-1-РA и ФНО-α.

Проведенный далее корреляционный анализ 
обозначил некоторые связи между исследуемы-
ми биомаркерами воспаления в крови. Наиболее 
выраженные корреляции были выявлены между 
содержанием ИЛ-6 и CРП (p < 0,01, r = 0,742; 
здесь и далее указаны коэффициенты Спирме-
на), а также между концентрациями ИЛ-1-РA 
и ФНО-α (p < 0,01, r = 0,444). Значимых взаи-
мосвязей между биомаркерами воспаления и 
деструкции в крови нами обнаружено не было. 
Вероятно, воспалительные изменения при коро-
нарном атеросклерозе носят системный харак-
тер, в то время как повышенные уровни био-
маркеров деструкции могут быть обусловлены 
локальными процессами, идущими в атероскле-
ротических очагах сосудистой стенки.

В гомогенатах атеросклеротических бляшек, 
как и в крови, нами также определены концент-
рации перечисленных выше биомаркеров ак-

Таблица 1 
Сравнение уровней биомаркеров воспаления 

в крови между группами мужчин с коронарным 
атеросклерозом и контрольной

Показатель Коронарный 
атеросклероз Контроль

CРП, мкг/мл 6,79 ± 3,93* 1,2 ± 0,6

ФНО-α, пг/мл 2,56 ± 1,23 1,8 ± 0,8

ИЛ-6, пг/мл 12,87 ± 5,82* 5,2 ± 1,3

ИЛ-8, пг/мл 29,76 ± 12,24* 17,1 ± 5,9

* Отличие от соответствующего показателя конт-
рольной группы достоверно при p < 0,05.

Таблица 2 
 Уровни биомаркеров деструкции в крови у мужчин с коронарным атеросклерозом

Показатель в крови Минимум Максимум M ± σ

MMП-3, нг/мл  (условно норма < 8 нг/мл, 
повышение – ≥ 8 нг/мл) [16] 4,59 18,8 9,9 ± 3,39

MMП-9, нг/мл (условно норма < 48 нг/мл, 
повышение – ≥ 48 нг/мл) [18] 44,0 1125 499,15 ± 216,11

TИМП-1 нг/мл (условно норма < 253 нг/мл, 
повышение – ≥ 253 нг/мл) [19] 144 660 440,48 ± 119,8
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тивности процессов воспаления и деструкции. 
Корреляционный анализ выявил наличие выра-
женных связей между исследуемыми парамет-
рами деструкции и воспаления в атеросклероти-
ческих очагах (табл. 3). Так, были определены 
значимые корреляции концентрации в бляшках 
ММП-9 с концентрациями TИМП-1 (p < 0,01, 
r = 0,317), ИЛ-1-РA (p < 0,01, r = 0,484), ИЛ-6 
(p < 0,01, r = 0,374) и СРП (p < 0,01, r = 0,292). 
Выявлена корреляционная связь между содер-
жаниями ММП-3 и ФНО-α (p < 0,01, r = 0,616). 
Значимые зависимости показаны между уровня-
ми TИМП-1 и таких параметров активности вос-
палительного процесса, как ИЛ-1-РA (p < 0,01, 
r = 0,614), ИЛ-6 (p < 0,01, r = 0,635), ИЛ-8 
(p < 0,01, r = 0,521) и CРП (p < 0,01, r = 0,329). 
Как и ожидалось, в атеросклеротических очагах 
обнаружены корреляционные связи концентра-
ции ИЛ-6 с концентрациями ИЛ-1-РA (p < 0,01, 
r = 0,552), ИЛ-8 (p < 0,01, r = 0,549) и CРП 
(p < 0,01, r = 0,287), а также связь между содер-
жанием ИЛ-1-РA и ИЛ-8 (p < 0,01, r = 0,685) и 
CРП (p < 0,01, r = 0,367).

Достоверность связей выраженности де-
структивных изменений (уровней матричных 
ММП и их тканевого ингибитора) с активностью 
воспалительных процессов в атеросклеротичес-
ких бляшках была оценена методом регресси-
онного и мультивариантного анализа в модели 
GLM (General Linear Model). Показатели актив-
ности процессов деструкции включались в мо-
дель в качестве зависимых переменных, а иссле-
дуемый спектр воспалительных показателей – в 
качестве независимых. В результате выявлена 
статистически значимая зависимость содержа-
ния ММП-9 от концентраций ИЛ-6 (В = 0,1; 
р < 0,05) и ИЛ-1-РA (B = 0,002; р < 0,05). Дока-
зана зависимость содержания ММП-3 от кон-
центрации ФНО-α (B = 0,242; р < 0,001), содер-
жания ТИМП-1 – от концентрации ИЛ-1-РA 
(B = 0,062; р < 0,001).

Наконец, нами был проведен корреляцион-
ный анализ связей показателей биомаркеров ак-
тивности процессов воспаления и деструкции в 
крови и в стенке коронарных артерий (табл. 4). 

Значимых связей между уровнями воспали-
тельных цитокинов в крови и в стенке коронар-

Таблица 3
 Корреляционные связи (коэффициент Спирмена) между маркерами воспалительных 
 и деструктивных процессов в атеросклеротических очагах

MMП-9 ФНО-α ИЛ-6 ИЛ-1-РA ИЛ-8 CРБ

TИМП-1 0,317** 0,229* 0,635** 0,614** 0,521** 0,329**
MMП-3 0,227* 0,616** -0,217*

ИЛ-6 0,374** 0,552** 0,549** 0,287**

ИЛ-1-РA 0,484** 0,552** 0,685**

CРБ 0,292** 0,287** 0,367** 0,321** 0,367**

При меч а н ие.  Здесь и в табл. 4 статистическая значимость коэффициента корреляции: * – р < 0,05, ** – 
р < 0,01.

Таблица 4
 Корреляционные связи между показателями воспалительно-деструктивных биомаркеров в крови 
 и в сосудистой стенке у мужчин с коронарным атеросклерозом (коэффициент Спирмена)

                Сыворотка
Бляшка TИМП-1 ММП-9 CРБ ИЛ-6 ФНО-α ИЛ-8

ТИМП-1 –0,247* –0,249* –0,230*

ММП-9 –0,332* 0,226* 0,219*

MMП-3 0,410** 0,317**
CРБ –0,212* –0,345* 0,448** 0,466** 0,647** 0,422**
ИЛ-6 –0,357* 0,259**

ИЛ-1-РA –0,349* –0,309* 0,219* –0,223*

ИЛ-8 –0,233* –0,442** –0,244*

ФНО-α 0,272* 0,336**
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ных артерий нами не выявлено. Это свидетель-
ствует о том, что, вероятно, воспалительные 
процессы, ведущие к развитию/прогрессии ате-
росклеротических бляшек, носят преимущест-
венно локальный характер. Повышенное содер-
жание биомаркеров воспаления в крови может 
быть отражением активности не только атеро-
склеротического процесса в стенках сосудов, 
но и какого-либо другого хронического воспа-
лительного системного процесса. Хотя между 
локальным и системным воспалением сущест-
вует несомненная зависимость, она, вероятно, 
не имеет линейного характера. 

С другой стороны, нами обнаружены вы-
раженные связи между маркерами деструкции 
TИМП-1 (р < 0,001) и MMП-9 (р < 0,001) в кро-
ви и стенке коронарных артерий, что отражает 
важную, может быть ключевую, роль TИМП-1 и 
MMП-9 в дестабилизации (за счет деструкции) 
атеросклеротических очагов. Также выявлена 
зависимость между уровнем СРП в крови и в 
сосудистой стенке, что свидетельствует о важ-
ной роли этого белка острой фазы воспаления 
в атерогенезе.

Таким образом, факторы, способствующие 
развитию и осложнению нестабильных атеро-
склеротических бляшек, могут действовать и 
на уровне целого организма и локально в со-
судистой стенке. Вероятно, воспалительные из-
менения носят системный характер, в то время 
как повышение содержания маркеров активнос-
ти процессов деструкции в крови может быть 
обусловлено локальными процессами, идущими 
в атеросклеротическом очаге.
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CORRELATIONS OF INFLAMMATORY AND DESTRUCTIVE 
BIOMARKERS IN BLOOD AND IN VASCULAR WALL 
IN MEN WITH CORONARY ATHEROSCLEROSIS

Yana Vladimirovna POLONSKAYA1, Aleksandr Mikhailovich CHERNYAVSKI2, 
Aleksandr Mikhailovich VOLKOV2, Elena Vladimirovna KASHTANOVA1, 
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630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1

2 Novosibirsk State Research Institute of Circulation Pathology 
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630055, Novosibirsk, Rechkunovskaya str., 15

Biomarkers of infl ammation and destruction were studied in blood and atherosclerotic plaques of men with coronary 
atherosclerosis. The increased levels of C-reactive protein (CRP), interleukins IL-8 and IL-6, MMP-3, MMP-9 and 
TIMP-1 were elevated in blood. Correlation between markers of infl ammation and destruction in blood was not 
found. Interconnections between markers of infl ammation and destruction in atherosclerotic plaques and between 
destructive biomarkers in blood and in atherosclerotic plaques were revealed. Pronounced correlative relationship was 
found between CRP concentrations in blood and in atherosclerotic plaques.

Key words: atherosclerosis, atherosclerotic plaques of coronary arteries, infl ammatory cytokines, matrix metallo-
proteinases.
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