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ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ У БОЛЬНЫХ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ
С. И. Чернова, В. Н. Плохов

Отделенческая клиническая больница, Волгоград

Изучено содержание провоспалительных цитокинов ИЛ-1, ФНО- и ИЛ-6 у больных с атеросклерозом брахи-
оцефальных артерий. Продемонстрирована прямая корреляционная связь между суммарной площадью атероск-
леротического поражения, количеством стенозированных артерий и содержанием провоспалительных цитокинов.
Отмечена взаимосвязь нарушений липидных показателей с уровнем провоспалительных цитокинов.

Ключевые слова: атеросклероз, провоспалительные цитокины, количество стенозированных артерий,
суммарная площадь атеросклеротического поражения, нарушение липидных показателей.

CYTOKINE PROFILE IN PATIENTS WITH ATHEROSCLEROSIS
S. I. Chernova, V. N. Plohov

The content of proinflammatory сytokines IL-1, TNF- and IL-6 in patients with atherosclerosis of brachiocephalic
arteries were studied. Direct correlation communication between the total area of atherosclerotic lesion, quantity of stenotic
arteries and the content of pro-inflammatory cytokines are shown. The interrelation of disorder of lipid indicators with level
proinflammatory cytokines is noted.

Key words: atherosclerosis, proinflammatory cytokines, quantity of stenotic arteries, total area of atherosclerotic
lesion, disorder of lipid indicators.

Провоспалительные цитокины интерклейкины
(ИЛ)-1, ИЛ-6 и фактор некроза опухоли (ФНО)- яв-
ляются ключевыми в системе иммунных и воспали-
тельных реакций в очаге атеросклеротического пора-
жения и оказывают мощное деструктивное воздей-
ствие на эндотелий и соединительнотканные струк-
туры сосудов [1, 2]. Повреждение и дисфункция эн-
дотелия, возникающие при участии провоспалитель-

ных цитокинов, считаются начальными событиями в
атерогенезе. Реорганизация эндотелия и увеличе-
ние его проницаемости способствуют миграции в
интиму моноцитов и накоплению модифицированных
липопротеидов [6]. Под влиянием провоспалитель-
ных цитокинов мигрировавшие из медии гладкомы-
шечные клетки превращаются в интиме из контрак-
тильного типа клеток в секреторный, активно синте-
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зирующий соединительнотканные белки [4]. Инфиль-
трирующие сосудистую стенку клетки, активируясь
цитокинами, сами становятся источником различных
провоспалительных и фиброгенных факторов, в том
числе ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО- [5]. Дисбаланс цитоки-
нов приводит к дальнейшему повреждению эндоте-
лия, активации взаимодействия тромбоцитов с эдо-
телиоцитами, стимуляции гладкомышечных клеток и
синтезу экстрацеллюлярного матрикса бляшки. В ос-
нове развития артериальной гипертонии и атероскле-
роза лежат аналогичные патофизиологические про-
цессы, связанные с гиперактивацией симпато-адре-
наловой, ренин-ангиотензиновой и цитокиновой сис-
тем организма. Хорошо известна взаимосвязь меж-
ду этими состояниями и взаимное их потенцирова-
ние [3]. Атеросклеротические поражения долгое время
остаются бессимптомными. Манифестирующие формы
заболевания, такие как хроническая ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) или острый инфаркт миокарда, свя-
заны в большинстве случаев со значительными изме-
нениями сосудистой стенки и требуют пожизненной те-
рапии. Поэтому крайне важно оценивать атеросклероз
на ранних, потенциально обратимых стадиях заболева-
ния. Поиск предикторов тяжелого течения атероскле-
роза остается весьма актуальной задачей.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучение цитокинового профиля у больных с

асимптомным стенозирующим поражением брахио-
цефальных артерий и взаимосвязи уровней провос-
палительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО- с кли-
нико-лабораторными и количественными характери-
стиками атеросклеротического процесса.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследован 131 больной с артериальной гипер-

тонией (АГ), из них 67 больных с атеросклеротичес-
ким поражением каротидных артерий и в качестве
контрольной группы 64 больных без признаков ате-
росклеротического поражения магистральных арте-
рий шеи. Для выявления изменений артериальной
стенки, связанных с процессами атеросклероза, ис-
пользовался метод ультразвукового исследования
экстракраниальных артерий на аппарате «Аcuson
128XР» фирмы Аcuson США, линейным датчиком с
частотой 5—7 мГц в режиме дуплексного сканирова-
ния с цветным доплеровским картированием потоков.
Исследование уровней цитокинов проводилось ме-
тодом твердофазного иммуноферментного анализа.
При статистической обработке результатов использо-
вался статистический пакет «Statistica for Windows»
«STATGRAPHICS 3,0».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В группе больных с атеросклерозом брахиоце-

фальных артерий было 37 мужчин (55,2 %) и 30 жен-

щин (44,8 %), средний возраст (51 ± 3,1) года. Дли-
тельность артериальной гипертонии в этой группе
составила в среднем (9,4 ± 2,8) лет. На момент вклю-
чения в исследование у 46 (8,9 %) пациентов опре-
делена 1-я степень, у 36 (53,7 %) — 2-я степень и у
25 (37,3 %) — 3-я степень АГ. Сахарным диабетом
2-го типа в этой группе страдали 14 (20,8 %) боль-
ных, у 9 (13,4 %) — определено нарушение толеран-
тности к углеводам. У 24 (35,8 %) пациентов имелось
ожирение II—III степени или сочетанные обменные на-
рушения. Среди больных с неизмененными артерия-
ми было 26 мужчин (41 %) и 38 женщин (59 %), сред-
ний возраст (48 ± 4,7) лет. Длительность заболевания
во второй группе составляла в среднем
(9,8 ± 1,2) года. На момент включения в настоящее
исследования у 17 (26,5 %) больных определена I
степень, у 21 (32,8 %) — II степень и у 26 (40,6 %) III
степень АГ. Метаболические нарушения выявлены у
44 (68,7 %) больных, из них у 9 (14 %) — сахарный
диабет 2-го типа, у 6 (9,3 %) — нарушение толерант-
ности к углеводам, у 38 (59,3 %) — ожирение II—
III степени или сочетанные обменные нарушения.

В группе больных с атеросклерозом повышен-
ные уровни ИЛ-1 выявлены у 51 (76,1 %), ИЛ-6 — у
53 (79,1 %) и ФНО- — у 50 (74,6 %) пациентов, дос-
товерно чаще, чем у больных АГ без поражения каро-
тидных артерий (р < 0,001). Содержание цитокинов у
больных исследуемых групп представлено в табл. 1.

Таблица 1
Содержание ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО- у больных

с атеросклерозом и у больных
с неизмененными сосудами, пг/мл, М ± m

Группа обследованных 
Количест-
во обсле-
дованных 

ИЛ-1 ИЛ-6 ФНО- 

Больные с неизмененными 
брахиоцефальными арте-
риями 

64 5,78  
1,33 

5,92  
1,35 

8,35  
1,19 

Больные с атеросклерозом 
брахиоцефальных артерий 67 12,9  

1,35* 
14,3  
1,18* 

19,7  
2,26* 

*р < 0,001 достоверно в сравнении с больными, не
имеющими признаков атеросклероза.

Таким образом, содержание всех исследуемых
цитокинов у больных с атеросклерозом экстракрани-
альных артерий достоверно выше, чем у больных с
неизмененными артериями (р < 0,001).

Одна из важнейших ролей в развитии этого
патологического процесса принадлежит нарушени-
ям липидного обмена. При изучении состояния ли-
пидного обмена у больных с атеросклерозом нару-
шения липидных показателей выявлены у 60
(89,5 %) пациентов. В целом, по группе отмечалось
достоверное увеличение уровня общего холесте-
рина (ОХС), холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ХСЛПНП), триглицерина (ТГ) и коэффициен-
та атерогенности (КА) (р < 0,001), то есть имеющи-
еся сдвиги носили атерогенную направленность. Не
выявлено зависимости липидных показателей от
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длительности артериальной гипертонии. Определе-
на положительная корреляционная связь между
возрастом и ОХС (r = 0,59; р < 0,001). При этом при
выделении в отдельную группу молодых пациен-
тов с высокими цифрами систолического (САД) и
диастолического артериального давления (ДАД)
различия в липидных показателях нивелировались
(р < 0,001).

Анализ зависимости липидных нарушений от
индекса массы тела (ИМТ) обнаружил достоверно
более высокие уровни ОХС у больных с ожирением
по сравнению с пациентами, не имеющими избытка
массы тела [(5,9 ± 0,22) и (4,6 ± 0,24) ммоль/л;
р < 0,001],  а также уровни ТГ [(1,8 ± 0,12) и
(1,2 ± 0,11) ммоль/л] и ЛПНП [(4,1 ± 0,20) и
(2,8 ± 0,17 ммоль/л; р < 0,001]. Выявлена положитель-
ная корреляционная зависимость между ИМТ и ОХС
(r = 0,57; р < 0,001), ТГ (r = 0,54; р < 0,001), ХС ЛПНП
(r = 0,39; р < 0,001) и КА (r = 0,37; р < 0,001). В пер-
вой группе у больных сахарным диабетом обнаруже-
ны достоверно более высокие показатели ХС ЛПНП
[(4,6 ± 0,24) и (3,4 ± 0,18) ммоль/л; р < 0,001] и КА
[(3,52 ± 0,026) и (2,87 ± 0,19)] в сравнении с пациен-
тами без нарушений углеводного обмена (р < 0,001).

При изучении у больных атеросклерозом взаи-
мосвязи липидных показателей и уровней провоспа-
лительных цитокинов выявлена положительная кор-
реляция между ФНО-, ИЛ-1 и ОХС (r = 0,53; r = 0,35;
р < 0,001), ИЛ-6 и ХС ЛПНП (r = 0,49; р < 0,001), ИЛ-6
и КА (r = 0,47; р < 0,001).

Учитывая важную роль иммунного воспаления
и нарушений холестеринового обмена в развитии ате-
росклероза, мы провели изучение взаимосвязи ли-
пидных показателей, уровней провоспалительных ци-
токинов с количественными характеристиками атерос-
клеротического процесса, определенными при дуп-
лексном исследовании брахиоцефальных артерий.

В нашем исследовании учитывалась макси-
мальная для каждого больного толщина слоя инти-
ма-медия (ТИМ) общей сонной артерии с любой сто-
роны. Нормальной считали ТИМ < 1 мм, утолщени-
ем — ТИМ = 1—1,3 мм, критерием бляшки —
ТИМ  1,3 мм. Помимо общих сонных артерий изу-
чались внутренние сонные артерии, подключичные
артерии и позвоночные артерии в своих начальных
отделах, оценивалась ультразвуковая морфология
атеросклеротической бляшки по классификации
Gray-Wealle. Величина стенозов определялась в
процентном выражении по отношению к диаметру
сосуда.

Для количественной оценки атеросклеротичес-
кого поражения и статистической обработки учитыва-
лись следующие показатели:

1) общая суммарная площадь стенотического
поражения, определяемая как простая сумма процент-
ных величин всех стенозов по всем исследуемым
артериям;

2) средняя величина стеноза — отношение сум-
марной площади стенотического поражения к коли-
честву исследуемых артерий;

3) максимальная величина стеноза — макси-
мальный, наиболее гемодинамически значимый у
данного больного по любой из исследуемых артерий
(в %);

4) количество стенозов — общее количество
пораженных артерий.

У 14 (20,8 %) пациентов имелось поражение
общей сонной артерии, у 17 (25,3 %) — внутренней
сонной артерии, у 3 (4,3 %) — наружной сонной арте-
рии, у 2 (2,9 %) — подключичной артерии, у 31 (46,2 %)
пациента имелось сочетанное поражение двух и бо-
лее сосудов, у 8 (11,9 %) — стенозы были гемодина-
мически значимы.

Взаимосвязь атеросклеротических изменений
брахиоцефальных артерий с клинико-лабораторными
показателями приведена в табл. 2.

Таблица 2
Корреляционная зависимость между

клинико-лабораторными показателями
и количественными характеристиками

поражения экстракраниальных артерий

Показатели 

Суммарная пло-
щадь атероскле-
ротического по-

ражения 

Макси-
мальная 
величина 
стеноза 

Количест-
во стено-

зов 

Толщина 
комплекса 

интима-
медия 

Возраст 0,38 0,19 0,36 0,29 
Длительность 
заболевания 0,18 0,07 0,14 0,42 

САД 0,19 0,16 0,07 0,23 
ДАД 0,18 0,08 0,11 0,14 
ИМТ 0,21 0,13 0,43 0,22 
Глюкоза крови 0,39 0,16 0,24 0,20 
ОХС 0,63 0,11 0,11 0,21 
ТГ 0,07 0,12 0,16 0,03 
ХС ЛЛНП 0,59 0,22 0,51 0,24 
ХС ЛПВП 0,08 0,06 0,11 0,09 
КА 0,38 0,14 0,23 0,17 

 
Выявлена закономерная положительная связь

между ОХС и суммарной площадью атеросклероти-
ческого поражения (r = 0,63; р < 0,001), между ХС
ЛПНП и суммарной площадью атеросклеротическо-
го поражения (r = 0,59; р < 0,001) и количеством сте-
нозов (r = 0,51; р < 0,001), а также КА и суммарной
площадью атеросклеротического поражения (r = 0,38;
р < 0,001). Установлена прямая корреляционная за-
висимость суммарной площади атеросклеротическо-
го поражения и количества стенозов от возраста. В
группе больных старше 60 лет были достоверно боль-
ше средняя величина стеноза и количество стенозов
(р < 0,001). Не определена корреляционная зависи-
мость между уровнем систолического и диастоличес-
кого АД и процентной величиной стенозов, хотя тео-
ретически такая связь является обоснованной. Вы-
явлена слабая связь между длительностью заболе-
вания и толщиной комплекса интима-медия (r = 0,42;
р < 0,005).
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У пациентов с ожирением достоверно чаще оп-
ределялось сочетанное поражение двух и более со-
судов (р < 0,001), выявлена положительная корреля-
ция между ИМТ и количеством стенозов. Установле-
на также зависимость между уровнем глюкозы кро-
ви и суммарной площадью атеросклеротического
поражения. У больных с сахарным диабетом сред-
няя величина стенозов составила 16,6 %, у пациен-
тов без диабета — 9,4 % (р < 0,001), при одинаковых
средних значениях АД.

При изучении взаимосвязи между выраженно-
стью стенотического поражения и гиперцитокинеми-
ей наибольшие значения уровней цитокинов ИЛ-1,
ИЛ-6, ФНО- обнаружены у больных с гемодинами-
чески значимыми стенозами (12,48 ± 1,25),
(17,64 ± 1,96) и (22,49 ± 1,36) пг/мл соответственно. Но,
в целом, по всей группе больных с атеросклерозом
корреляционной зависимости между максимальной
величиной стеноза и содержанием медиаторов вос-
паления не выявлено.

Для анализа зависимости содержания цитоки-
нов от количества стенозов пациентов с атероскле-
розом разделили на две группы: с поражением одно-
го сосуда и с поражением двух и более сосудов.
Группы не отличались по демографическому соста-
ву и уровню САД и ДАД.

Поражение двух и более сосудов ассоцииро-
валось с достоверным увеличением частоты выяв-
ления гиперцитокинемии. Во второй группе ИЛ-1
выявляли на 26,4 %, ИЛ-6 — на 25,5 %, а ФНО- —
на 41,5 % чаще, чем в группе с атеросклеротичес-
кими изменениями одного сосуда (р < 0,001). В
первой группе содержание ИЛ-1  составило
(9,26 ± 1,16) пг/мл, ИЛ-6 — (10,41 ± 1,66) пг/мл, а
ФНО- (12,56 ± 1,49) пг/мл, во второй —
(14,39 ± 1,87), (14,64 ± 1,53) и (16,26 ± 2,24) пг/мл
соответственно (р < 0,001). Обнаружена прямая
корреляционная связь между суммарной площа-
дью атеросклеротического поражения и уровнями
ИЛ-6 (r = 0,58; р < 0,05) и ФНО- (r = 0,64; р < 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, исследование продемонстрирова-

ло, что у больных с атеросклерозом брахиоцефальных
артерий содержание провоспалительных цитокинов ИЛ-
1, ФНО-и ИЛ-6 достоверно выше, чем у больных с
неизмененными артериями. Выявленные статистичес-
ки значимые корреляционные зависимости между дис-
балансом провоспалительных цитокинов и количествен-
ными характеристиками атеросклеротического пораже-
ния указывают на наличие прямой взаимосвязи между
этими процессами. Взаимосвязь липидных показате-
лей с уровнем провоспалительных цитокинов, по-види-
мому, аддитивна в плане атерогенеза. Больные арте-
риальной гипертонией, имеющие повышенное содер-
жание провоспалительных цитокинов, при наличии даже
гемодинамически незначимых форм каротидного ате-
росклероза, должны быть отнесены к группе высокого
риска прогрессирования атеросклеротического процес-
са. Они нуждаются не только в адекватной терапии ар-
териальной гипертонии, но и в патогенетически обосно-
ванном применении препаратов с противовоспалитель-
ным и иммуномодулирующим действием.
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