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Аннотация. Целью данной работы являлась оценка концентраций провос-
палительного интерлейкина-1β, противовоспалительного интерлейкина-10 
и  лиганда CD40 в  сыворотке крови пациентов, страдающих артериальной 
гипертензией (АГ), ишемической болезнью сердца (ИБС) и  нарушениями 
ритма сердца (НРС). 
В исследование был включен контингент из  100 пациентов (средний воз-
раст составил 57±10 лет), разделенных на три клинические группы согласно 
указанным нозологическим формам. В ходе работы были применены ком-
плексы инструментальных методов обследования и количественного опре-
деления биомаркеров крови методом иммуноферментного анализа.
Полученные результаты свидетельствуют о  статистически значимой роли 
воспалительных медиаторов в  патогенетических механизмах формирова-
ния сердечных аритмий, что существенно расширяет современные пред-
ставления об этиопатогенезе данных состояний. Установлено статистически 
достоверное повышение сывороточных концентраций ИЛ-1β и CD40L у па-
циентов с диагностированной ИБС, с наиболее выраженными отклонениями 
у лиц с сопутствующими нарушениями ритма, что демонстрирует интенси-
фикацию воспалительных реакций. Выявленное повышение уровня ИЛ-10 
указывает на наличие хронического системного воспалительного процесса 
с вовлечением эндотелиального компонента сосудистой стенки, что может 
рассматриваться как косвенный признак атеросклеротического поражения 
сосудистого русла.
На основании полученных данных была сформулирована концепция ис-
пользования исследованных цитокинов в качестве потенциальных диагно-
стических и прогностических маркеров, а также обоснована необходимость 
учета выявленных патофизиологических механизмов при разработке стра-
тегии комплексной фармакотерапии данной категории пациентов.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия, 
сердечная недостаточность, кардиосклероз, NAG, TIMP1, proMMP1.
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Summary. The aim of this work was to evaluate the concentrations of 
pro-inflammatory interleukin-1β, anti-inflammatory interleukin-10 and 
CD40 ligand in the serum of patients suffering from arterial hypertension 
(AH), coronary heart disease (CHD) and heart rhythm disorders (HRD).
The study included a contingent of 100 patients (mean age was 57±10 
years), divided into three clinical groups according to the indicated 
nosological forms. Complexes of instrumental methods of examination 
and quantitative determination of blood biomarkers by immunoenzyme 
analysis were applied during the work.
The obtained results indicate a statistically significant role of inflammatory 
mediators in the pathogenetic mechanisms of cardiac arrhythmias 
formation, which significantly expands modern ideas about the 
etiopathogenesis of these conditions. A statistically significant increase 
in serum concentrations of IL-1β and CD40L in patients with diagnosed 
CHD was found, with the most pronounced deviations in individuals with 
concomitant rhythm disorders, which demonstrates the intensification of 
inflammatory reactions. The detected increase in IL-10 level indicates the 
presence of chronic systemic inflammatory process with involvement of 
endothelial component of the vascular wall, which can be considered as 
an indirect sign of atherosclerotic lesion of the vascular channel.
Based on the obtained data, the concept of using the studied cytokines 
as potential diagnostic and prognostic markers was formulated, and the 
necessity to consider the revealed pathophysiological mechanisms when 
developing a strategy of complex pharmacotherapy of this category of 
patients was substantiated.
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Введение

На сегодняшний день неоспорим факт вовлечения 
хронического воспаления в  основные механиз-
мы развития и прогрессирования СН, в том числе 

в  процессы ремоделирования постишемизированного 
миокарда, его перегрузку объемом и/или давлением, 
формирования кардиосклероза. Согласно современным 
представлениям, непосредственную роль в  патогенезе 
некоторых заболеваний сердечно-сосудистой системы 
(ССС) [1–5], таких как атеросклероз, сердечная недоста-
точность, сахарный диабет, играет системная воспали-
тельная активность, о  чем свидетельствует повышение 
содержания воспалительных маркеров в  сыворотке 
крови [6, 7].

Для практических врачей и исследователей в насто-
ящее время серьезной проблемой является частое при-
соединение осложнений в виде НРС. Так, фибрилляция 
предсердий является одним из наиболее часто встреча-
ющихся НРС и  составляющая 30 % от  всех аритмий [8]. 
Как известно, хронические гемодинамические, метабо-
лические и  электрофизиологические механизмы при-
водят впоследствии к  структурному ремоделированию 
предсердий, посредством которого развиваются и про-
грессируют аритмии [9]. Возможность участия в  разви-
тии и  прогрессировании НРС изученных иммуновоспа-
лительных маркеров и  дало основание к  проведению 
данного исследования.

Цель работы: исследование уровней провоспали-
тельного цитокина — интерлейкина-1β, противовоспа-
лительного цитокина — интерлейкин-10 и лиганда CD40 
(CD40L) у пациентов с артериальной гипертонией, ише-
мической болезнью сердца и нарушением ритма сердца.

Материалы и методы

Обследовано 100 пациентов (46 мужчин и 54 женщи-
ны, средний возраст 57±10 лет, разделенных на 3 группы 
(АГ, ИБС, ИБС+НРС). Первую группу составили 34 пациен-
та с АГ (16 мужчин и 18 женщин, средний возраст 56±9). 
Вторую группу составили 33 больных с ИБС (15 мужчин 
и 18 женщин, средний возраст 57±10). Третью группу со-
ставил 33 пациента с ИБС и НРС (15 мужчин и 18 женщин, 
средний возраст 57±9). Контрольную группу составили 
20 соматически здоровых лиц (10 мужчин, 10 женщин, 
средний возраст 55±10 лет). Все пациенты подписали 
информированное согласие на  участие в  исследова-
нии. В  обследование не  включали больных с  уровнем 
гликозилированного гемоглобина более 10 %, анеми-
ей, почечной недостаточностью, недавними (до  10 сут) 
эпизодами острой СН, острым коронарным синдромом 
в течение предшествующих 3 мес, воспалительными за-
болеваниями в  стадии обострения, окклюзирующими 
заболеваниями сосудов нижних конечностей. В  ком-

плекс инструментальных методов входили: рентгеногра-
фия органов грудной клетки с верификацией признаков 
венозного застоя в легких, эхокардиография, тест 6-ми-
нутной ходьбы, электрокардиография.

Интерлейкин-1β (ИЛ-1β) и  интерлейкин-10 (ИЛ-10) 
определяли в  сыворотке крови иммуноферментным 
методом с  помощью тест-систем фирмы «Вектор-Бест» 
(Россия). 

Статистическую обработку проводили с  использо-
ванием пакета прикладных программ Statistica 10,0. 
Рассчитывали средние арифметические и  среднеква-
дратичные отклонения исследуемых величин и  ошиб-
ки репрезентативности. Нормальное распределение 
полученных данных представлялось в  виде M±m, где 
М — средняя арифметическая исследуемых величин, 
m — ошибка репрезентативности. Разницу показателей 
в группах оценивали по t-критерию Стьюдента. Критиче-
ским считался уровень значимости различия р=0,05. 

Результаты и обсуждение

При исследовании цитокинов у  больных в  группах 
было выявлено, что у всех пациентов в группах отмеча-
лось выраженное статистически значимое увеличение 
показателей ИЛ-1β и  ИЛ-10 по  сравнению с  таковыми 
в контрольной группе (p<0,001) (таблица 1).

Таблица 1. 
Показатели уровня ИЛ-1β и ИЛ-10 у пациентов в группах

Показатель
Группа 1

АГ
n=34

Группа 2
ИБС

n=33

Группа 3
ИБС+НРС 

n=33

Группа 4 
здоровые

n=20

Интерлейкин 
1 β (пг/мл)

23,9±1,3* 25,8±1,2* 32,8±1,4*# 15,0±3,0##

Интерлейкин 10 
(пг/мл)

50,2±3,4*¹ 56,7±3,4*¹ 71,5±5,7*# 10,0±3,0##¹¹

Интерлейкин 
1 β /
Интерлейкин 10 
(пг/мл)

0,5±0,07 0,5±0,08 0,5±0,07 1,5±0,2

Примечание: *— различия достоверны по  отноше-
нию к  показателям 4-й группы сравнения — здоровых 
(p<0,001);
#— различия достоверны по отношению к показателям 
1-й группы — пациентов с АГ (p<0,05);
##— различия достоверны по отношению к показателям 
1-й группы — пациентов с АГ (p<0,001);
¹— различия достоверны по отношению к показателям 
3-й группы — пациентов с ИБС и НРС (p<0,05);
¹¹— различия достоверны по отношению к показателям 
3-й группы — пациентов с ИБС и НРС (p<0,001)
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При оценке значений ИЛ-1β в группах было выявлено, 
что у больных с ИБС и ИБС с НРС (2-я и 3-я группы соответ-
ственно) отмечались более высокие показатели ИЛ-1β 
(25,8±1,2 пг/мл; 26 % — во 2-й группе и 32,8±1,4 пг/мл — 
в 3-й группе; 34 %), по сравнению с пациентами с АГ из 1-й 
группы (23,9±1,3 пг/мл; 25 %), причем в 3-й группе эти из-
менения были достоверными (р < 0,05) (таблица 1, рис.1).

При оценке значений ИЛ-10 в группах было выявле-
но, что у больных с ИБС и ИБС+НРС (2-я и 3-я группы соот-
ветственно) отмечались более высокие показатели ИЛ-
10 (56,7±3,4 пг/мл; 30 % — во 2-й группе и 71,5±5,7 пг/мл; 
38 % — в 3-й группе), по сравнению с пациентами с АГ из 1-й 
группы (50,2±3,4 пг/мл; 27 %), причем в 3-й группе эти из-
менения были достоверными (р < 0,05) (таблица 1, рис. 2).

В данном аспекте исследование значений ли-
ганда CD40 (CD40L) представлялось акуальным, по-
скольку маркер экспрессируется активированными 

Т-хелперными клетками, В-клетки могут избежать апоп-
тоза и  активироваться при взаимодействии иммунной 
системы с внешним антигеном, который в норме может 
активировать Т-хелперные клетки. Таким образом, вза-
имодействие CD40 — CD40L играет центральную роль 
в различных фазах В-клеточного ответа на Т-зависимые 
антигены.

Провоспалительные свойства системы СD40/СD40L 
обусловлены способностью увеличивать синтез моле-
кул клеточной адгезии и  различных хемокинов, усили-
вать экспрессию тканевого фактора, а также матриксных 
металлопротеаз, ведущих к  нестабильности атероскле-
ротической бляшки, что, в итоге, может способствовать 
возникновению острых тромботических осложнений 
атеросклероза. Предполагается, что sCD40L является 
потенциальным индикатором риска развития ССЗ. Его 
уровень повышен при ИМ, сердечной недостаточности, 
инсульте [10, 11].
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Рис. 1. Анализ уровня ИЛ-1β у пациентов в группах
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Таблица 2. 
Показатели уровня CD40L у пациентов в группах

Показатель
1-я группа

АГ
n=30

2-я группа
ИБС

n=29

3-я группа
ИБС+НРС 

n=31

4-я группа 
(здоровые)

n=20

 CD40L
 (пг/мл)

78±24* 171±26**# 332±48***## 32±12

Примечание: *— различия достоверны по  отноше-
нию к  показателям 4-й группы сравнения — здоровых 
(p<0,05);
**— различия достоверны по отношению к показателям 
4-й группы сравнения — здоровых (p<0,01);
***— различия достоверны по  отношению к  показате-
лям 4-й группы сравнения — здоровых (p<0,001);
#— различия достоверны по отношению к показателям 
1-й группы — пациентов с АГ (p<0,01);
##— различия достоверны по отношению к показателям 
1-й группы — пациентов с АГ (p<0,001)

При оценке значений CD40L в группах было выявле-
но, что у  больных с  ИБС и  ИБС с  НРС (2-я и  3-я группы 
соответственно) отмечались достоверно более высокие 
показатели CD40L (171±26 пг/м (28 %); (p<0,01) — во 2-й 
группе и 332±48пг/мл (54 %); (p<0,001) — в 3-й группе), 
по сравнению с пациентами с АГ из 1-й группы (78±24 пг/
мл (13 %)), (таблица 2, рис. 3).

Выводы

1. Уровни провоспалительного цитокина 
интерлейкина-1β и  противовоспалительного ци-
токина интерлейкина-10 были значительно повы-
шены у пациентов с артериальной гипертензией, 
ишемической болезнью сердца и  нарушением 
сердечного ритма по сравнению с данными пока-
зателями у здоровых лиц.

2. Уровень провоспалительного цитокина 
интерлейкина-1β был достоверно выше у  боль-
ных с ишемической болезнью сердца и нарушени-
ем ритма сердца и достоверно снижался у паци-
ентов с артериальной гипертензией.

3. Показатель противовоспалительного цитокина 
интерлейкина-10 был выше у  пациентов с  ише-
мической болезнью сердца и нарушением ритма 
сердца по  сравнению с  данными показателями 
у здоровых лиц и пациентов с АГ.

4. Показатель лиганда CD40 (CD40L) был достоверно 
выше у  пациентов ишемической болезнью серд-
ца, в том числе, сопровождающейся нарушением 
сердечного ритма, тогда как у лиц с АГ также на-
блюдалось повышение данного параметра в срав-
нении с группой здоровых.

Таким образом, достоверно повышенные концентра-
ции ИЛ-1β, и CD40L у пациентов с ИБС, в том числе с нару-
шением сердечного ритма, можно расценить как свиде-
тельство наличия выраженной воспалительной реакции 
в организме обследуемых пациентов. Кроме того, повы-
шение показателя ИЛ-10 может свидетельствовать о на-
личии хронического вялопротекающего системного вос-
палительного процесса, в который вовлечен сосудистый 
эндотелий. Это, в свою очередь может быть отражением 
атеросклеротического поражения сосудов. В то же вре-
мя, длительно сохраняющиеся высокие показатели ИЛ-
1β приводят к повышенной активности клеток видового 
иммунитета, продукты метаболизма которых, вовлечены 
в  активацию надпочечников. Так, создается патофизио-
логическая цепь неблагоприятного течения АГ, которую 
необходимо учитывать в комплексной терапии, а пока-
затели цитокинов использовать в качестве диагностиче-
ских и прогностических маркеров.
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КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Результаты проведенного исследования демонстри-
руют участие компонентов воспаления в патогенезе на-
рушений сердечного ритма, что существенно помогает 
расширить научные представления о  механизмах их 
возникновения. Полученные сведения могут использо-
ваться в дальнейшем с целью оптимизации диагностики 
нарушений сердечного ритма, а  также являться одним 
из  оснований для разработки новых терапевтических 
подходов.
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