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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является наи-
более острой проблемой здравоохранения, занимая
одно из ведущих мест среди причин смертности и ин-
валидизации населения России [1]. Важное значение
в прогрессировании ИБС придается процессам ремо-
делирования миокарда, которые характеризуются ги-
пертрофией и дилатацией камер сердца, изменения-
ми его геометрии с переходом в сферическую форму,
систолической и диастолической дисфункцией левого
желудочка (ЛЖ) [2].

Существенная роль в развитии атеросклероза и
возникающей на его основе ИБС принадлежит имму-

новоспалительным реакциям. К провоспалительным
факторам относятся окисленные липопротеиды низкой
плотности (ЛНП) и продукты перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ), играющие ключевую роль в активации
провоспалительных реакций и повреждении эндотелия
[3-6]. Свободнорадикальные процессы с развитием
окислительного стресса стимулируют экспрессию ци-
токинов Т-лимфоцитами и макрофагами, способны ин-
гибировать эндотелийзависимую вазодилатацию (ЭЗВД)
сосудов и вызывать вазоконстрикторные реакции [7-9].
Про- и противовоспалительные цитокины являются по-
средниками межклеточных взаимодействий и под-
держивают местное воспаление в атеросклеротической
бляшке, активируя клетки эндотелия, индуцируя экс-
прессию молекул адгезии и протромботическую ак-
тивность эндотелия [4, 10, 11].

Дисфункция эндотелия относится к ранним марке-
рам сосудистых нарушений и представляется суще-
ственным фактором развития атеросклероза, характе-
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ризуется дисбалансом вазодилатирующих и вазокон-
стрикторных субстанций, повышенной экспрессией
молекул межклеточной адгезии [8, 10-14].

Между тем наиболее полные сведения о роли окис-
лительного стресса, иммунного воспаления и дис-
функции эндотелия в развитии патологических со-
стояний представлены на основе экспериментальных
работ. В то же время клинические исследования по ком-
плексной оценке иммуновоспалительных реакций с уче-
том состояния системы ПОЛ и антиоксидантных фер-
ментов (АОФ), активности про- и противовоспали-
тельных цитокинов, полным анализом эндотелиальной
функции с исследованием вазодилатирующих, вазо-
констрикторных и адгезивных ее свойств во взаимосвязи
с гемодинамическими параметрами и тяжестью тече-
ния ИБС немногочисленны [3-5, 10, 11, 15-19].

Цель исследования – установить роль иммуновос-
палительных реакций и дисфункции эндотелия в раз-
витии процессов ремоделирования миокарда, фор-
мировании клинического течения и прогрессировании
ИБС. 

Материал и методы
Под наблюдением находились 413 мужчин (сред-

ний возраст 52,4 ± 3,8 лет), больных ИБС, из них 251
– со стабильной стенокардией (СС), 162 – с неста-
бильной стенокардией (НС). Пациенты СС были раз-
делены на 3 группы. В первую группу вошли 85 че-
ловек со СС I-II функционального класса (ФК), во вто-
рую – 86 больных СС III ФК, 3-ю группу составили 80
пациентов со СС IV ФК. Большая часть больных СС II
(79,5%), III (87,2%) и IV (92,6%) ФК имела в анам-
незе перенесенный крупноочаговый инфаркт мио-
карда (ИМ). При верификации СС обращали вни-
мание на типичность ангинозного синдрома, анам-
нестические данные (перенесенный ИМ), данные ве-
лоэргометрии (ВЭМ), коронарографии, суточного
мониторирования ЭКГ, эхокардиографии (ЭхоКГ). Все
пациенты подписали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Прото-
кол исследования был одобрен локальным этическим
комитетом.

Больные НС по классификации [20] были разделе-
ны на 2 группы: 84 человека – с НС I класса, 78 – с НС
II-III классов тяжести. Критерии включения больных НС
в исследование: клиника НС при поступлении в фор-
ме стенокардии покоя (длительность более 10, но ме-
нее 30 мин); стенокардии напряжения (при нагрузке,
которая ранее не вызывала стенокардию); учащения
приступов в сочетании с преходящими изменениями на
ЭКГ в виде депрессии сегмента ST (более 0,1 мВ)
и/или инверсии зубца Т в двух и более отведениях без
появления новых зубцов Q на ЭКГ, отсутствие повышения
активности кардиоспецифических ферментов.

Больные с острым ИМ, АГ III степени, ХСН III-IVФК,
пороками сердца, тяжелыми заболеваниями печени, по-
чек, легких, крови, требующими коррекции, в иссле-
дование не включались. Из исследования исключались
пациенты с активными воспалительными процессами,
онкологическими и иммунопатологическими заболе-
ваниями. Базисная терапия при СС включала анти-
агреганты, β-адреноблокаторы, антагонисты кальция,
нитраты, статины; при НС – дополнительно проводи-
лась двойная антиагрегантная терапия, назначались ан-
тикоагулянты. 

В контрольную группу вошли 55 здоровых мужчин-
добровольцев (средний возраст – 49,9±6,2 лет). Им
были проведены ВЭМ – для исключения скрытой ко-
ронарной недостаточности, ЭхоКГ – для исключения по-
ражений миокарда, дуплексное сканирование артерий
– для исключения атеросклероза некоронарной лока-
лизации, анализ липидов крови.

Исследование структурно-функциональных пока-
зателей сердца проведено на аппарате VINGMED Sys-
tem (General Electric, США). Измеряли линейные (ко-
нечный диастолический (КДР) и систолический размер
(КСР), объемные (конечный диастолический (КДО) и
конечный систолический (КСО) объемы) показатели,
массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ), фракцию выброса (ФВ)
ЛЖ [21]. Объемные показатели и ММЛЖ индексиро-
вались по отношению к площади поверхности тела
(КДОИ, КСОИ, ИММЛЖ). Также оценивали структурно-
геометрические параметры ремоделирования ЛЖ: ин-
декс сферичности (ИС), относительную толщину стенок
(ОТС), миокардиальный стресс (МС), интегральный си-
столический индекс ремоделирования (ИСИР).

Для характеристики процессов ПОЛ и состояния
антиоксидантной системы (АОС) анализировали со-
держание в эритроцитах первичных и вторичных про-
дуктов ПОЛ, оценивали активность АОФ глутатионпе-
роксидазы (ГП), супероксиддисмутазы (СОД), церуло-
плазмина (ЦП) и уровень витамина Е, как описано ра-
нее [22, 23]. Для оценки иммуновоспалительных реакций
изучали содержание провоспалительных (ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ФНО-α) и противовоспалительных (ИЛ-4, ИЛ-10)
цитокинов в сыворотке крови методом твердофазного
иммуноферментного анализа с помощью тест-систем
ООО «Протеиновый контур» (Санкт-Петербург).

ЭЗВД плечевой артерии при проведении пробы с ре-
активной гиперемией исследовали с помощью ульт-
развуковой системы высокого разрешения ACUSON 128
XP/10 (США), оснащенной датчиком с частотой 7 МГц
[24]. Для определения вазоконстрикторной функции эн-
дотелия оценивали уровень эндотелина-1 (ЭТ-1) в плаз-
ме иммуноферментным методом с использованием тест-
систем Buomedica (Австрия). Об адгезивной функции
эндотелия судили по концентрации молекул межкле-
точной адгезии (ICAM-1, VCAM-1, Е-селектин), кото-



490 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2014;10(5)

Иммуновоспалительные реакции и дисфункция эндотелия в прогрессировании ИБС

рые исследовали иммуноферментным методом с при-
менением тест-систем Bender Medsystems (Австрия). Ста-
тистическую обработку данных осуществляли с ис-
пользованием статистического пакета Statistica 6.0
(Statsoft Inc.). Данные представляли в виде среднего
значения и стандартной ошибки (М±m). Корреля-
ционный анализ количественных величин проводили
с применением коэффициента корреляции Пирсона.
Статистически значимым считали уровень р<0,05.

Результаты
Ранее нами продемонстрировано, что прогресси-

рующее течение ИБС с развитием тяжелой стабильной
и нестабильной стенокардии сопровождается избы-
точным накоплением в эритроцитах первичных и вто-
ричных продуктов ПОЛ, снижением активности АОФ ГП,
СОД, ЦП и уровня витамина Е [23]. Изучение характе-
ра корреляций у больных ИБС с тяжелым течением сте-
нокардии позволило установить обратные зависимо-
сти между уровнем первичных продуктов ПОЛ и ФВ ЛЖ
(r=-0,46; р<0,05), а между концентрацией вторичных
продуктов и КДОИ ЛЖ выявлена прямая взаимосвязь
(r=0,52; р<0,01). Значимые зависимости определены
между активностью ГП и величиной КДОИ (r=-0,50),
ОТС (r=0,47), ИСИР (r=0,56) и глубиной смещения сег-
мента ST (r=0,48; р<0,01).

Таким образом, интенсивность процессов ПОЛ и ак-
тивность АОФ ассоциированы с тяжестью течения
ИБС. Следует полагать, что токсические липоперекиси
могут оказать повреждающее воздействие на мио-
кард и провоцируют его ишемию, индуцируют процессы
ремоделирования миокарда и способствуют дестаби-
лизации течения ИБС.

В эксперименте установлено, что окислительный
стресс активирует иммунные реакции в стенке сосудов
с экспрессией ряда провоспалительных цитокинов [5,
9, 11]. 

В нашем исследовании также определены выра-
женные зависимости между содержанием продуктов
ПОЛ и уровнем цитокинов. Наиболее тесная взаимо-
связь имелась между активностью ИЛ-6 и концентра-
цией первичных и вторичных продуктов ПОЛ (r=0,52;
0,61; р<0,01). Выявлены обратные зависимости 
между активностью ГП и уровнем цитокинов (ИЛ-6,
ФНО-α, ИЛ-1β) (r=-0,54; -0,42; -0,39; р<0,05). В то
же время между показателями СОД и ИЛ-1β корреля-
ция была слабой, а ее взаимосвязи с ИЛ-6 и ФНО-α
были умеренными (r=-0,37; -0,33; р<0,05).

Таким образом, характерной особенностью корре-
ляций у больных ИБС является существование отчет-
ливой связи между интенсивностью процессов ПОЛ и
выраженностью экспрессии провоспалительных цито-
кинов. Следовательно, перекиси липидов и АОФ ока-
зывают регулирующее воздействие и способствуют

избыточной продукции провоспалительных цитокинов
у больных ИБС.

Ранее нами установлено, что у больных ИБС на-
блюдается активация иммуновоспалительных реакций
с гиперэкспрессией провоспалительных цитокинов
ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α при низкой активности проти-
вовоспалительных цитокинов ИЛ-4 и ИЛ-6. Эти изме-
нения зарегистрированы при высоком ФК СС, НС и ост-
ром ИМ [25, 26]. Нами показано и существование взаи-
моотношений между параметрами цитокинов и гемо-
динамическими показателями, отражающими выра-
женность дисфункции ЛЖ у больных ИБС. Наиболее 
тесные зависимости выявлены между содержанием
ФНО-α и ИММЛЖ (r=0,62). Значимые взаимосвязи
имелись между концентрацией ФНО-α и показателя-
ми ОТС, ИС и МСЛЖ (r=-0,52; 0,61; 0,59; р<0,01). Вы-
раженные отрицательные корреляции определены
между параметрами ИСИР ЛЖ и активностью ФНО-α
и ИЛ-1β (r=-0,63; -0,59; р<0,01).

Факт о наличии тесной взаимосвязи между пока-
зателями провоспалительных цитокинов и гемодина-
мическими параметрами, по-видимому, свидетельствует
о том, что гиперэкспрессия цитокинов, в частности 
ФНО-α, в крови и миокарде способна оказать по-
вреждающее воздействие на миокард и может 
индуцировать процессы ремоделирования миокарда 
с развитием диастолической и систолической дис-
функции ЛЖ. 

Результаты нашей работы согласуются с данными
ряда исследований, в которых обсуждается влияние про-
воспалительных факторов на процессы ремоделиро-
вания миокарда и развитие ИБС с ХСН [15, 16, 27, 28].

В литературе имеются сведения, что интенсифика-
ция свободнорадикальных процессов при ишемии
миокарда не только индуцирует гиперпродукцию ци-
токинов, но и способствует активации и повреждению
эндотелия [29, 30]. 

При корреляционном анализе у больных ИБС нами
выявлены взаимосвязи между активностью ГП и уров-
нем ЭТ-1, Е-селектина (r=-0,55; -0,51; р<0,01). Значи-
мые корреляции имелись между содержанием вто-
ричных продуктов ПОЛ и показателями ЭЗВД, ЭТ-1 и Е-
селектина (r=-0,44; 0,52; 0,49; р<0,05).

Данные корреляционного анализа свидетельствуют,
что продукты ПОЛ, по-видимому, способны оказать мо-
дифицирующее влияние и на функциональное со-
стояние эндотелия, превалирующая роль в развитии дис-
функции эндотелия у больных ИБС принадлежит вто-
ричным продуктам ПОЛ и АОФ ГП.

Ранее нами показано, что формирование клиниче-
ского течения ИБС взаимосвязано с нарушениями ва-
зодилатирующей, вазоконстрикторной и адгезивной
функций эндотелия. При этом прогрессирующее тече-
ние ИБС характеризовалось гиперэкспрессией молекул
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межклеточной адгезии ICAM-1, VCAM-1, Е-селектина,
гиперсекрецией ЭТ-1 и ингибированием ЭЗВД сосудов
[31]. 

При изучении характера корреляций между пока-
зателями провоспалительных цитокинов и параметрами
эндотелиальной функции у больных ИБС нами опре-
делены прямые взаимосвязи между величинами мо-
лекул адгезии и уровнем ИЛ-1β, ФНО-α, при этом коэф-
фициент корреляции (r) колебался от 0,45 до 0,56
(р<0,05). Кроме того, при корреляционном анализе,
проведенном у больных ИБС с тяжелым течением сте-
нокардии, установлены взаимоотношения между по-
казателями функционального состояния эндотелия и
миокарда. Умеренная зависимость имелась между
ИММЛЖ и ЭЗВД (r=-0,33; р<0,05), прямые взаимо-
связи определены с уровнем ЭТ-1 и Е-селектина
(r=0,38; 0,41; р<0,05). Выявлена зависимость МС от
уровней ЭТ-1 и Е-селектина (r=0,45; 0,32; р<0,05). По-
казатели ИСИР позитивно коррелировали с ЭЗВД
(r=0,42; р<0,05), отрицательные его взаимосвязи
определены с уровнем ЭТ-1 и Е-селектина (r=-0,47; 
-0,39; р<0,05).

Установленные закономерности изменений вазо-
дилатирующей, вазоконстрикторной и адгезивной
функций эндотелия у больных с различной тяжестью
течения ИБС и данные корреляционного анализа, по-
видимому, свидетельствуют о патогенетической значи-
мости нарушений гуморального и вазорегуляторного от-
вета эндотелия в формировании клинического течения
и дестабилизации ИБС.

Таким образом, нами установлены тесные взаимо-
связи и взаимоусиливающее влияние системы ПОЛ и
АОС, провоспалительных цитокинов, вазодилатирую-
щих, вазоконстрикторных и адгезивных компонентов
эндотелиальной функции, выявлены их взаимоотно-
шения с параметрами ремоделирования миокарда и тя-
жестью течения заболевания, что имеет важное значе-
ние в раскрытии патогенетических механизмов фор-
мирования клинического течения и прогрессировании
ИБС.

Обсуждение
В исследованиях, выполненных нами ранее, уста-

новлено, что по мере прогрессирования ИБС про-
исходит избыточное накопление в эритроцитах пер-
вичных и вторичных продуктов ПОЛ, падение активности
АОФ ГП, СОД, ЦП и уровня витамина Е. Одновремен-
но при ИБС индуцируется гиперэкспрессия провоспа-
лительных (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α) и падение выброса
противовоспалительных (ИЛ-4, ИЛ-6) цитокинов [22,
23, 25, 26]. Эти биохимические и иммунологические
сдвиги, характерные для дестабилизации течения ИБС,
развиваются на фоне нарушений вазодилатирующей
функции эндотелия, избыточной продукции мощного

вазоконстриктора ЭТ-1 и гиперэкспрессии молекул
межклеточной адгезии ICAM-1, VCAM-1, Е-селектина
[31]. Эти изменения сопровождаются возникновени-
ем дезадаптивной формы ремоделирования миокар-
да с формированием эксцентрической гипертрофии ЛЖ,
развивающейся на фоне прогрессирующих нарушений
сократительной функции, дилатации и сферификации
ЛЖ, уменьшения ИСИР и ОТС, возрастания МС ЛЖ [32].

Результаты исследований позволяют утверждать,
что активация иммуновоспалительных реакций, раз-
витие дисфункции эндотелия и процессы ремоде-
лирования миокарда при ИБС взаимосвязаны и иг-
рают важную роль в формировании клинического
течения и прогрессировании ИБС. Однако механиз-
мы участия этих систем в развитии ИБС полностью не
раскрыты и могут быть представлены следующим об-
разом (рис.1).

Из данных литературы следует, что острая ишемия
миокарда с последующей реперфузией миокарда со-
провождается повышенным образованием активных
форм кислорода (АФК), индуцирующих интенсифи-
кацию свободнорадикальных процессов и активацию
ПОЛ с развитием окислительного стресса [3, 6, 33]. Ин-
тенсификация процессов ПОЛ при ишемии миокарда
способствует избыточному накоплению его токсических
продуктов в эритроцитах и тромбоцитах, эндотелии и
ишемизированном миокарде. С другой стороны, ак-
тивация свободнорадикальных реакций связана со
снижением эффективности систем детоксикации, вклю-
чающих АОФ и естественные антиоксиданты [3, 6, 29].
Как установлено и нашими исследованиями, важная
роль в формировании антиоксидантного ответа при
ишемии миокарда принадлежит АОФ ГП, СОД и ЦП, ан-
тиоксиданту – витамину Е [3, 5-7, 22, 23].

Между тем при ишемии миокарда происходит из-
менение баланса прооксиданты/антиоксиданты в сто-
рону прооксидантов и создаются условия для некон-
тролируемой активации процессов ПОЛ. Собствен-
ные и литературные данные свидетельствуют, что про-
дукты ПОЛ, уровень которых при ИБС чрезвычайно вы-
сок, обладают выраженными кардиотропными и ва-
зоактивными эффектами, оказывают прямое повреж-
дающее действие на мембраны кардиомиоцитов (на-
рушение Са2+-транспортирующей функции мембран с
избытком кальция в клетке, деградация внеклеточно-
го матрикса), способствуют апоптозу кардиомиоцитов,
индуцируя процессы ремоделирования миокарда [30,
33, 34]. Кроме того, имеются данные, указывающие на
участие АФК и продуктов ПОЛ в механизме «оглуше-
ния» миокарда [33, 35].

В эксперименте показано, что продукты ПОЛ и
окисленные ЛНП вызывают воспаление и активируют
иммунные реакции [9-11]. Под их влиянием Т-хелпе-
ры-1 – одна из субпопуляций Т-лимфоцитов выделяет
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Рисунок 1. Роль иммуновоспалительных реакций, дисфункции эндотелия и ремоделирования миокарда в прогресси-

ровании ИБС

ГП – глутатионпероксидаза; СОД – супероксиддисмутаза; ЦП – церулоплазмин; АОФ – антиоксидантные ферменты; ПОЛ – перекисное

окисление липидов; ЭЗВД – эндотелий зависимая вазодилатация; ЭТ – эндотелин; ИЛ – интерлейкин; ФНО – фактор некроза опухоли;

С-РБ – С-реактивный белок; ИМ – инфаркт миокарда
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провоспалительные цитокины, при этом существует
определенный баланс между процессами воспале-
ния и заживления, между про-и противовоспалитель-
ными цитокинами, который определяет степень ак-
тивности атеросклеротической бляшки [36] и, воз-
можно, влияет на течение ИБС. 

При падении уровней противовоспалительных ци-
токинов (ИЛ-4 и ИЛ-10) неспецифические факторы си-
стемы иммунорегуляции стимулируют активацию по-
тенциально аутореактивных Т-лимфоцитов, индуци-
рующих избыточный синтез провоспалительных цито-
кинов, которые выполняют деструктивные функции по
отношению к миокарду как органу-мишени и источнику
аутоантигенной детерминации [37].

Кроме того, провоспалительные цитокины, активируя
клетки эндотелия, индуцируют экспрессию молекул ад-
гезии [12], повышенная продукция которых на фоне ги-
персекреции ЭТ-1 и ингибирования активности окси-
да азота (NO) приводит к развитию дисфункции эн-
дотелия, способствуя дестабилизации течения ИБС.

Представляются важными и данные о том, что 
повышенная экспрессия медиаторов воспаления 
(ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, молекулы адгезии) наблюдается
не только в крови, но и в миокарде [18, 19, 28]. Уси-
ленная миокардиальная экспрессия цитокинов, обна-
руживаемая при дисфункции миокарда, предполага-
ет центральную роль цитокинов в развитии процессов
ремоделирования миокарда и возникновении ХСН.
Предположение о способности цитокинов, в частности
ФНО-α, индуцировать ремоделирование миокарда с
прогрессирующим снижением его сократимости, под-
тверждается данными литературы [28, 38, 39] и со-
гласуются с результатами нашей работы, в которой уста-
новлена взаимосвязь ФНО-α с гемодинамическими па-
раметрами и продемонстрирована его гиперэкспрес-
сия у больных ИБС с дезадаптивной формой ремоде-
лирования миокарда.

Молекулярные механизмы развития цитокин-ин-
дуцируемого ремоделирования миокарда еще не ясны,
но, возможно, определяются синергической актив-
ностью цитокинов в отношении экспрессии «индуци-
руемой» формы синтазы оксида азота (NoS2) в кар-

диомиоцитах и эндотелиоцитах [40]. Получены данные,
что «индуцируемая» синтаза оксида азота ответствен-
на за состояние миокарда, именуемое «гибернацией»
[41, 42].

ЭТ-1 обладает широким спектром провоспали-
тельных эффектов, выходящих за рамки его вазокон-
стрикторной активности. Показано, что гиперпродук-
ция ЭТ-1 приводит к усилению апоптоза кардиомио-
цитов и может способствовать увеличению постнагрузки
ЛЖ, снижению сердечного выброса, а также индуци-
рует процессы ремоделирования миокарда и способ-
ствует прогрессированию ИБС [43].

Таким образом, при ишемии миокарда создается по-
рочный круг, в котором четко прослеживается взаи-
мосвязь и взаимоусиливающее влияние иммуновос-
палительных реакций, дисфункции эндотелия и ре-
моделирования миокарда, которые имеют непосред-
ственное отношение к дестабилизации течения и про-
грессированию ИБС.

Заключение
На основе определения корреляций показателей 

ПОЛ и АОС, про- и противовоспалительных цитокинов,
параметров, характеризующих вазодилатирующую,
вазоконстрикторную и адгезивную функции эндотелия,
с гемодинамическими величинами и выраженностью
ремоделирования ЛЖ у больных ИБС с тяжелым тече-
нием стенокардии сформулировано положение о роли
активации иммуновоспалительных реакций и эндоте-
лиальной дисфункции в развитии процессов ремоде-
лирования миокарда и прогрессировании ИБС.

Предложена схема патогенетической цепи при ИБС,
в которой прослежена взаимосвязь интенсификации
процессов ПОЛ, иммунного воспаления и дисфункции
эндотелия, показана значимость изменений этих систем
в развитии ишемии миокарда и ремоделирования
ЛЖ, дестабилизации течения ИБС.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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