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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по-прежне-
му остаются ведущей причиной смертности во всем
мире. В основном это касается заболеваний, связанных с
общим патогенезом – атеросклерозом, важнейшим фак-
тором развития ишемической болезни сердца (ИБС).
Общепринятой становится точка зрения, согласно кото-
рой наиболее реальным фактором инициации и прогрес-
сирования ИБС служит воспаление, а дестабилизация
атеросклеротической бляшки определяется высокой ак-
тивностью текущего хронического воспалительного про-
цесса. Исследования в области молекулярной биологии
позволили получить убедительные доказательства учас-
тия цитокинов в процессе повреждения атеросклероти-
ческой бляшки в коронарном сосуде в результате ее вос-
паления и разрыва. Это и является основным механиз-
мом, приводящим на фоне атеросклероза к развитию
острых коронарных событий – нестабильной стенокар-
дии (НС), инфаркту миокарда (ИМ) и внезапной смерти
[5, 6, 28, 33, 39].

Воспалительная теория атерогенеза подтверждается
обнаружением в крови больных ССЗ прежде всего по-
вышенной концентрации маркеров воспалительного от-
вета, таких как цитонины ИЛ-1, ИЛ6, ИЛ-10, ФНО-, мо-
лекулы адгезии и др. [1].

ИЛ-6 относится к многофункциональным цитокинам
и стимулирует пролиферацию Т-лимфоцитов, макрофа-
гов, эндотелиальных клеток [11]. С помощью ИЛ-6 акти-
вируются клетки эндотелия, моноциты и происходят про-
коагулятивные реакции [8,10]. Цитокины оказывают силь-
ное влияние на выработку друг друга. В этой сети взаим-
ных влияний практически все эффекты – стимулирую-
щие, и лишь IL-6 подавляет выработку IL-1 и TNF-. Эта
особенность IL-6 определяет его двойственную роль в
развитии воспаления: являясь по своим эффектам типич-
ным провоспалительным цитокином, он оказывает так-
же противовоспалительное действие. Биологический
смысл этого явления сводится к тому, что IL-6 как бы
завершает формирование воспалительного процесса. К
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основным функциям ИЛ-6 относят также стимуляцию
синтеза белков острой фазы воспаления, антител, актива-
цию эндотелиоцитов и гипертермию[38]. Относительно
недавно было установлено, что высокие ФК стенокар-
дии сопровождаются гиперэкскрецией цитокина. Это
свидетельствует о наличии уже на этапе стабильной сте-
нокардии персистирующего воспаления, которое, в свою
очередь, повышает риск развития тромботических ос-
ложнений и ОКС [2].

IL-1 представляет собой секреторный цитокин, осу-
ществляющий свое действие как местно, так и на систем-
ном уровне [4]. Опыты показали, что у IL-1 существует
не менее 50 различных биологических функций, а мише-
нями служат практически все органы и ткани. Одна срав-
нительно небольшая молекула стимулирует развитие
целого комплекса защитных реакций организма, направ-
ленных на ограничение распространения инфекции, вос-
становление целостности поврежденных тканей.
Неотъемлемой составной частью биологического дей-
ствия IL-1 является стимулирующее влияние на метабо-
лизм соединительной ткани. Медиатор стимулирует про-
лиферацию фибробластов и увеличивает продукцию ими
простагландинов, ростовых факторов и ряда цитокинов
[9].

Одним из провоспалительных цитокинов, принима-
ющих непосредственное участие в воспалении при ате-
росклерозе, является фактор некроза опухолей –  (ФНО-
,TNF-). ФНО- преимущественно продуцируется мо-
ноцитами/макрофагами, клетками эндотелия и тучны-
ми клетками. ФНО- влияет на эндотелий, усиливает эк-
спрессию на нем молекул адгезии, активирует макрофа-
ги, нейтрофилы, обуславливает синтез белков острой
фазы воспаления. Нарушение метаболизма ФНО- не-
сомненно, играет определенную роль в развитии ССЗ
[38, 46]. Установлено, что постишемическая реперфузия
миокарда сопровождается увеличением уровня цитоки-
на. По некоторым данным, уровень ФНО- в сыворотке
повышается как у больных с нестабильной, так и у паци-
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ентов со стабильной стенокардией III-IV функциональ-
ного класса [7, 21]. Продукция ФНО в остром постин-
фарктном периоде запускается главным образом ише-
мией. В ранней постинфарктной фазе определенная сте-
пень продукции медиатора является физиологичной,
потому что в этот период цитокины играют протектив-
ную роль по уменьшению клеточного апоптоза [25, 35].
На экспериментальных моделях был получен фактичес-
кий немедленный инотропный эффект ФНО-, который
длится до полного выведения цитокина. Однако данный
цитокин не только оказывает негативное инотропное вли-
яние, он суммирует клеточные и биохимические нару-
шения, обнаруживаемые при повреждении сердечной
мышцы. ФНО- вызывает ответный гипертрофический
рост кардиомиоцитов, который является адаптацией к ге-
модинамическим нарушениям [22].

Цитокины играют основную роль в патогенезе ате-
росклероза. Некоторые из них могут показывать анти-
атерогенный и противовоспалительный эффекты, инги-
бируя ФНО и ИЛ-6. Таким цитокином является ИЛ-10
[23]. Данные о наличии и действии ИЛ-10 в ишемизиро-
ванном миокарде были получены при исследованиях
экспериментальных моделей инфаркта миокарда [24, 32,
44]. В ходе опытов на собаках получили прямые доказа-
тельства того, что ИЛ-10 образуется в миокарде во время
ишемии и реперфузии [23]. Авторы особо подчеркива-
ют значительное усиление экспрессии ИЛ-10 при возоб-
новлении кровообращения миокарда и предполагают,
что это, вероятно, является следствием повышенного до-
ступа лимфоцитов к зоне ишемии, вызванной реперфу-
зией. В восстанавливающемся миокарде основными ис-
точниками синтеза ИЛ-10 являются Т-лимфоциты [16].
Выработанный цитокин играет особую роль в форми-
ровании рубца в зоне повреждения. При отсутствии у
экспериментального животного гена, ответственного за
продукцию ИЛ-10, воспалительная реакция после ИМ
была более выражена по сравнению с обычными жи-
вотными. У данной группы экспериментальных живот-
ных определялось увеличение размеров зоны ИМ, по-
вышение уровня ФНО- и экспрессии МСР-1[44]. Таким
образом, эндогенный ИЛ-10 играет защитную роль во
время ишемии/реперфузии миокарда в результате сни-
жения острого воспалительного процесса. ИЛ-10 являет-
ся сильным деактиватором моноцитов и супрессором
различных провоспалительных цитокинов. Доказано, что
ИЛ-10 уменьшает тяжесть воспалительного ответа и при-
водит к улучшению функции ЛЖ и процессов ремоде-
лирования [29]. Выявлена обратная зависимость между
уровнем ИЛ-10 и тяжестью стенокардии напряжения.

Подобно клеткам других тканей, ткани сердечно-
сосудистой системы являются не только продуцентами,
но и мишенями действия еще одного медиатора воспа-
ления – TGF- (трансформирующий фактор роста ). Ус-
тановлено, что TGF- стимулирует рост кардиомиоци-
тов. TGF- способствует увеличению времени перено-
симости гипоксии кардиомиоцитами [42, 43] и усилению
пролиферации миофибробластов [20]. Введение TGF-
животным перед индукцией ишемии или непосредствен-
но после нее снижало скорость патологических измене-
ний миокарда [30]. Авторы считают, что такое цитопро-
тективное действие TGF- обусловлено ингибировани-

ем высвобождения ФНО- в систему кровообращения.
Данные о регуляторном влиянии TGF- на гомеостаз и
функциональную активность клеток кровеносных сосу-
дов свидетельствуют о его возможности влиять на обра-
зование новых капилляров. Таким образом, TGF- при-
нимает участие в регуляции большого количества жиз-
ненно важных функций клеток сердечно-сосудистой си-
стемы посредством пролиферации и миграции клеток, а
также поддержании их жизнедеятельности.

Важную роль в межклеточном взаимодействии и за-
пуске цитокиновых каскадов играют специальные моле-
кулы – интегрины [3]. При атеросклерозе следует выде-
лить молекулы межклеточной адгезии (ICAM). Роль мо-
лекул группы ICAM наиболее существенна при мигра-
ции лейкоцитов в очаг воспаления. ICAM-1 экспресси-
руется под влиянием активации такими цитокинами, как
ИЛ-1, ФНО-, -интерферонами. Выявлено увеличение
концентрации растворимой ICAM-1 в плазме крови у
больных с ОКС, а также после эпизодов ангинозных бо-
лей у пациентов с нестабильной стенокардией или ин-
фаркта миокарда (ИМ) без зубца Q [31]. Высокий уро-
вень растворимых ICAM-1 сохранялся на протяжении 6
мес.

Повышение уровня MCP-1 (моноцитарный хемотак-
сический белок-1) в плазме крови отмечается у пациен-
тов с ИБС, причем наибольшие значения определяются
во время ОКС [12, 19]. Повышение уровней циркулиру-
ющего МСР-1 имеет положительную корреляцию с боль-
шинством факторов риска развития ССЗ [18, 39]. В ходе
исследования пациентов, перенесших ОКС, было уста-
новлено, что повышение уровня МСР-1 более 238 пг/мл
является прогностическим фактором смертности так же,
как СРБ и ВNP. Установлено, что МРС-1 через активацию
макрофагов может вызывать дестабилизации атероскле-
ротической бляшки, и тем самым быть причиной эпизо-
да ишемии миокарда [17]. В эксперименте на крысах с
моделированием ИМ назначение антител к МСР-1 при-
водит к уменьшению размеров зоны инфаркта, что объяс-
нялось уменьшением экспрессии молекул адгезии и ин-
фильтрации макрофагами, а также к уменьшению дила-
тации желудочка и сохранению сократительной функ-
ции [26].

Классическим вариантом лечения ИБС является вос-
становление коронарного кровотока. Открытие особых
молекул, способных стимулировать ангиогенез в мио-
карде, способствовало росту интереса к внедрению этих
знаний в практику. Усиление ангиогенеза объясняют ак-
тивацией факторов роста, главным образом, семейства
VEGF (фактор роста эндотелия сосудов). Однако роль
VEGF при атеросклерозе и ИБС двойственна: имеются
клинические экспериментальные данные в пользу учас-
тия VEGF в стимуляции роста атеросклеротических бля-
шек [39]. В литературе указывается, что надежды на ле-
чебное действие ангиогенных факторов при ишемии
миокарда в целом не подтвердились [40]. Установлено,
что VEGF, действуя в комплексе с другими факторами
роста и клеточными рецепторами, стимулирует проли-
ферацию мезенхимальных клеток [13], это может спо-
собствовать развитию фиброза и атеросклероза. Кроме
того, VEGF может усиливать васкуляризацию атероскле-
ротических бляшек, способствуя их нестабильности [15].
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Польза от локального ангиогенеза в зоне ишемии сомни-
тельна, поскольку ишемия обычно вызывается обструк-
цией расположенных в эпикарде сосудов, причем суже-
ние располагается проксимально по отношению к очагу
ишемии. Поэтому ослаблению ишемии могут способ-
ствовать функционирующие коллатерали, но не усиле-
ние микроциркуляции в зоне ишемии [34, 36].

С установлением роли воспалительных процессов в
развитии атеросклероза, определение плазменных уров-
ней воспаления стало важным инструментом для про-
гнозирования кардиоваскулярных рисков. Последние дан-
ные отводят особую роль провоспалительному цитоки-
ну ИЛ-18. Он является плейотропным провоспалитель-
ным цитокином, который играет ведущую роль в запус-
ке воспалительного каскада [24]. Недавно в эксперимен-
тальных исследованиях было установлено, что экспрес-
сия ИЛ-18 тесно связана с прогрессированием и неста-
бильностью атеросклеротической бляшки. Согласно дан-
ным AtheroGene Study, концентрация циркулирующего
ИЛ-18 является предвестником будущих острых состоя-
ний у пациентов со стабильной и нестабильной стено-
кардией [14]. Основной функцией ИЛ-18 является запуск
продукции интерферона- и запуск Th1 ответа. ИЛ-18
стимулирует экспрессию ИЛ-6, ICAM-1, мононуклеар-
ных фагоцитов и ряда других хемокинов, обладает силь-
ной регулирующей активностью на NK-клетки. ИЛ-18
может вызвать повышение продукции мононуклеарны-
ми клетками периферической крови TNF-, IL-1, в до-
полнение к таким хемокинам, как MCP-1. Согласно не-
скольким последним исследованиям, повышение выра-
ботки ИЛ-18 напрямую связано с ростом атеросклеро-
тических бляшек.

Так как связь между уровнями маркеров воспаления
(прежде всего ИЛ-1, ФНО-, ИЛ-6 и др.) с возникнове-
нием инфаркта миокарда установлена, естественно и
предположение, что уменьшение выраженности воспа-
ления может сопровождаться снижением вероятности
развития осложнений инфаркта миокарда. Пока только
накапливаются факты, свидетельствующие о возможно-
сти с помощью различных вмешательств снизить уров-
ни маркеров воспаления. Учитывая современное состо-
яние вопроса о воспалительном компоненте инфаркта
миокарда, целесообразно оценивать динамику цитоки-
нового профиля в процессе лечения, что делает необхо-
димым изучение возможных способов воздействия на
него.
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