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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Выявление в российской популяции новых генетических предикторов, в частности, ассоциаций поли-
морфизма rs1132896 гена матриксной металлопротеиназы 2-го типа (MMP-2) с развитием острого нарушения мозго-
вого кровообращения (ОНМК), является актуальной задачей.
Цель. Изучить ассоциации полиморфизма rs1132896 гена MMP-2 с развитием ОНМК.
Материалы и методы. Объектом проспективного исследования случай–контроль выступили 318 пациентов с ОНМК 
(основная группа) и 323 человека контрольной группы. Возраст пациентов основной группы составил от 32 до 69 лет 
[57,0; 51,0–62,0]. У пациентов контрольной группы возраст был сопоставим с таковым основной группы: от 37 до 
68 лет [55,0; 51,0–62,0]. Половой диморфизм был следующим: 191 мужчина (возраст [56,5; 51,0–62,0]) и 127 жен-
щин (возраст [57,0; 51,0–62,0]). Половой состав лиц контрольной группы соответствовал таковому основной группы: 
214 мужчин (возраст [55,0; 51,0–62,0]) и 109 женщин (возраст [55,0; 51,0–62,0]). Всем пациентам основной группы про-
водили клинический осмотр, компьютерную томографию головного мозга, электрокардиографию, эхокардиоскопию, 
ультразвуковое дуплексное сканирование экстракраниальных брахиоцефальных артерий, суточное мониторирование 
артериального давления и сердечного ритма, анализ свертывающей системы крови. Молекулярно-генетическое ис-
следование выполняли в филиале Института цитологии и генетики СО РАН (Новосибирск). Все пациенты подписали 
письменное добровольное информированное согласие на участие в исследовании. Продолжительность исследования 
составила 3 года, первичная конечная точка исследования — диагностика ОНМК у пациентов, верификация сопут-
ствующей сердечно-сосудистой патологии и факторов риска развития ОНМК. Статистическую обработку результатов 
выполняли при помощи пакетов программ SPSS Statistics v. 22 (IBM, США), MedCalc 22.006 (Microsoft, США). При срав-
нении протяжённых переменных применяли U-критерий Манна–Уитни. Дискретные величины сравнивали с помощью 
критерия χ2 Пирсона.
Результаты. При анализе статистической значимости зарегистрировано преобладание гомозиготного генотипа CC в 
группе больных мужчин с ОНМК: n=24 (12,6%) против n=20 (9,3%; p=0,0324). Кроме того, в группе женщин отмече-
но статистически значимое преобладание гетерозиготного генотипа CG у женщин с ОНМК: n=67 (52,8%) против n=42 
(38,5%; p=0,0420).
Заключение. Гомозиготный генотип CC у мужчин и гетерозиготный генотип CG у женщин могут являться генети-
ческими предикторами развития ОНМК. Изучение генетических факторов развития ОНМК необходимо для создания 
персонифицированного подхода к ведению пациента на амбулаторном и стационарном этапе оказания медицинской 
помощи.

Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения; полиморфизм; ген матриксной металлопротеина-
зы 2-го типа (MMP-2).
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ABSTRACT
BACKGROUND: The study focused on the identification of new genetic predictors in the Russian population, particularly 
associations of the rs1132896 polymorphism of the matrix metalloproteinase type 2 gene (MMP-2) with the development of 
acute cerebrovascular accident (ACVA).
OBJECTIVE: To investigate the relationship of rs1132896 gene MMP-2 polymorphisms with ACVA development.
MATERIALS AND METHODS: The prospective, case–control study enrolled 318 patients with stroke (main group) and 323 controls 
(control group). The age of the patients in the main group ranged from 32 to 69 [57.0; 51.0–62.0] years. In the control group, 
the age of the patients ranged from 37 to 68 [55.0; 51.0–62.0] years, which was comparable to that of the main group. Sexual 
dimorphism was as follows: 191 men (age [56.5; 51.0–62.0]) and 127 women (age [57.0; 51.0–62.0]). The sex composition in the 
control group corresponded to that in the main group: 214 men (age [55.0; 51.0–62.0]) and 109 women (age [55.0; 51.0–62.0]). 
The main group underwent clinical examination, computed tomography of the brain, electrocardiography, echocardioscopy, 
duplex ultrasound scanning of the extracranial brachiocephalic arteries, 24-h monitoring of blood pressure and heart rate, and 
analysis of the blood coagulation system. Molecular genetic research was conducted at a branch of the Institute of Cytology and 
Genetics of the Siberian Branch of RAS (Novosibirsk). All patients provided written informed consent to participate voluntarily 
in the study. The duration of the study was 3 years, starting in 2019. The primary study endpoint was a diagnosis of stroke, 
verification of concomitant cardiovascular pathology, and risk factors for stroke development. Statistical processing of the 
results was performed using SPSS Statistics v. 22 (IBM Corp., USA) and MedCalc 22.006 (Microsoft, USA). When comparing 
extended variables, the Mann–Whitney U-test was used. Discrete values were compared using Pearson’s χ2 test.
RESULTS: When analyzing statistical significance, a predominance of the homozygous CC genotype was recorded in the group 
of male patients with stroke: n=24 (12.6%) vs n=20 (9.3%; p=0.0324). In addition, in the group of women, a statistically significant 
predominance of the heterozygous CG genotype was noted in women with stroke: n=67 (52.8%) vs n=42 (38.5%; p=0.0420).
CONCLUSION: The homozygous CC genotype in men and the heterozygous CG genotype in women may be genetic predictors 
of the development of ACVA. The study of genetic factors in the development of ACVA is necessary to create a personalized 
approach to patient management at the outpatient and inpatient stages of medical care.

Keywords: acute cerebrovascular accident; polymorphism; matrix metalloproteinase type 2 gene (MPP-2).
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ОБОСНОВАНИЕ
Острое нарушение мозгового кровообращения 

(ОНМК) — это гетерогенное заболевание сосудистого генеза, 
характеризующееся высокой смертностью и инвалидностью 
лиц, переживших это состояние. И если средовые факторы 
ОНМК изучены неплохо, то спектр факторов генетических 
постепенно расширяется и подвергается осмыслению.

Однонуклеотидный вариант rs1132896 локализуется на 
хромосоме 16, положение 55485623. Мутации в этом вари-
анте гена матриксной металлопротеиназы 2-го типа (MMP-2) 
влияют на активность матриксных металлопротеиназ (ММП), 
в частности, внеклеточных цинк- и кальций-зависимых 
ферментов эндопептидаз, которые ремоделируют белки 
внеклеточного матрикса сосудистых стенок, что опосредо-
ванно может приводить к развитию ишемического инсульта.

В литературе появляется всё больше сведений о том, 
что MMП (в частности, MMП-2) являются предикторами 
ишемического инсульта. Так, F. Niu и соавт. [1] изучали 
взаимосвязь между ММП-2 и риском развития инсульта в 
популяции Южного Китая. Ими были оценены однонукле-
отидные полиморфизмы (SNP) ММП-2 у пациентов с ин-
сультом в ассоциативном исследовании с использованием 
схемы случай–контроль. 6 SNP MMП-2 были отобраны и 
генотипированы при помощи систем генетического ана-
лиза Agena MassARRAY. SNPStats, Haploview. 2 SNP в гене 
MMP-2 оказались статистически значимо связаны с риском 
развития инсульта. В частности, аллель C rs1132896 значи-
тельно снижал риск развития инсульта (отношение шансов, 
ОШ=0,56, 95% доверительный интервал, 95% ДИ, 0,39–0,81; 
p=0,002). Представленные результаты убедительно указы-
вают на то, что генетические варианты MMП-2 являются 
важным медиатором риска наступления инсульта.

Некоторые литературные источники свидетельствуют 
о том, что ММП играют фундаментальную роль и в вос-
становлении после инсульта [2]. ММП — это семейство 
из более чем 20 протеиназ, широко распространённых в 
тканях человека. Они способны разрушать почти все белки 
внеклеточного матрикса и необходимы для миграции кле-
ток, процессов заживления, образования рубцов и других 
изменений тканей [3, 4].

Помимо функций в процессах заживления и наращивания 
матрикса, множество данных свидетельствует о том, что со-
держание ММП-2 в сыворотке крови повышается при инсуль-
те [5–7]. Таким образом, становится ясно, что генетические 
факторы способствуют развитию ишемического инсульта.

В экспериментальных моделях черепно-мозговой трав-
мы некоторые ММП не регулируются после ишемии [8, 9], 
кровоизлияния [10] и травмы [11]. Накапливаются доказа-
тельства того, что MMП играют важную роль и при острой 
черепно-мозговой травме [12]. Плейотропность эффектов 
ММП была доказана путём выявления полиморфизмов 
MMП при различных заболеваниях. Установлены ассоци-
ации ММП и с заболеваемостью раком [13] и ишемиче-
ской болезнью сердца [14]. В русскоязычной литературе 

сведений об ассоциации полиморфизма гена MMP-2 с 
ОНМК не найдено, в связи чем было решено экстраполи-
ровать результаты зарубежных исследований в этой об-
ласти на российскую популяцию.

Цель исследования — изучить ассоциации полимор-
физма rs1132896 гена MMP-2 с развитием ОНМК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено проспективное исследование случай–контроль.

Критерии соответствия
Критерии включения:

• лица женского и мужского пола с ОНМК;
• возраст старше 18 лет;
• место проживания — г. Красноярск или Красноярский 

край;
• способность больного выполнять необходимые про-

цедуры;
• согласие пациента на участие в исследовании.

Критерии невключения:
• неуточнённый диагноз у пациента;
• возраст младше 18 лет;
• проживание обследуемого вне Красноярского края.

Критерии исключения:
• неспособность обследуемого проходить необходимые 

процедуры;
• пациенты, не желающие выполнять протокол исследо-

вания или процедуры.

Критерии включения в контрольную группу:
• пациенты, сопоставимые по полу и возрасту с основ-

ной группой исследования;
• пациенты без сердечно-сосудистых заболеваний и фак-

торов риска, за исключением артериальной гипертензии.

Условия проведения
Набор лиц в основную группу происходил в 2 стацио-

нарах: КГБУЗ «Красноярская межрайонная клиническая 
больница № 20 им. И.С. Берзона» (КГБУЗ КМКБ № 20) и 
Федеральном Сибирском научно-клиническом центре 
ФМБА России (Красноярск). Поскольку исследование про-
водили на базе 2 крупных государственных больниц, все 
приборы для исследования и проведения КТ, электрокар-
диографии (ЭКГ), эхокардиоскопии (ЭхоКС), дуплексного 
сканирования экстракраниальных брахиоцефальных арте-
рий, а также суточные мониторы артериального давления и 
сердечного ритма, приборы для измерения лабораторных 
показателей проходили соответствующую поверку (соглас-
но графику периодической поверки сертифицированная 
организация проверяет соответствие работы оборудования 
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определённым утвержденным стандартам). Исходных зна-
ний и средств было достаточно для достижения выше-
названной цели исследования. Методология исследования 
перед исследованием была отработана и принята Этиче-
ским комитетом КрасГМУ им. В.Ф. Войно-Ясенецкого.

Продолжительность исследования
Набор лиц основной группы осуществляли в течение 

3 лет, с сентября 2019 по сентябрь 2021 года.

Целевые показатели исследования
• Первичная конечная точка исследования — регистра-

ция ОНМК у пациента.
• Вторичные конечные точки исследования — сопут-

ствующие заболевания сердечно-сосудистой системы, 
которые диагностируются у пациента.

Методы измерения целевых показателей
Методы регистрации ОНМК и сопутствующих заболе-

ваний сердечно-сосудистой системы — проведение КТ 
головного мозга, ЭКГ, ЭхоКС, ультразвукового дуплексного 
сканирования экстракраниальных брахиоцефальных арте-
рий, суточного мониторирования артериального давления 
и сердечного ритма, анализ свёртывающей системы крови. 
Комплекс проводящихся исследований был направлен на 
диагностику ОНМК у пациентов, верификацию сопутству-
ющей сердечно-сосудистой патологии и факторов риска 
развития ОНМК. У всех наблюдаемых лиц основной группы 
был диагностирован ишемический инсульт. У 19 человек 
(13 мужчин и 6 женщин) зарегистрировали повторный 
эпизод ОНМК. В основной группе пациентов не было вы-
явлено ишемической болезни сердца. Наиболее частым 
сердечно-сосудистым заболеваниям, предшествующим 
ОНМК, оказались артериальная гипертензия (249 человек, 
из них 153 мужчины и 96 женщин). Нарушения сердечного 
ритма в виде пароксизмальных наджелудочковых тахи-
кардий (в это число входит и фибрилляция предсердий) 
зарегистрированы у 31 человека (20 мужчин и 11 женщин).

Перечень факторов риска в группе ОНМК следующий:
• дислипидемия (159 пациентов, из них 95 мужчин и 

64 женщины);
• атеросклероз брахиоцефальных артерий (160 пациен-

тов, из них 94 мужчины и 66 женщин);
• нарушения системы гемостаза в сторону гиперкоагуля-

ции (90 пациентов, из них 53 мужчины и 37 женщин);
• у 28 пациентов (19 мужчин и 9 женщин) имелись род-

ственники с ОНМК.
Контрольная группа нашего исследования — это по-

пуляционная выборка населения г. Новосибирска. Их об-
следование осуществляли по стандарту международного 
проекта HAPIEE, выполненного в 2013–2017 гг. С пациен-
тами контрольной группы был реализован ряд процедур:
• проводили опрос (социально-экономические условия 

жизни, хронические заболевания, состояние психиче-
ского и физического здоровья);

• определяли конституциональные особенности (рост, 
масса тела, объём талии и бёдер);

• предлагали им опросник о курении, объёме употребля-
емого алкоголя (частота и типичная доза);

• измеряли цифры артериального давления, оценивали 
липидный спектр крови;

• проводили анкетирование на диагностику стенокардии 
напряжения (Rose), ЭКГ покоя в 12 отведениях;

• выполняли обследование на респираторные и когни-
тивные функции.
Артериальная гипертензия в группе сравнения была 

верифицирована у 177 человек (из них 98 мужчин и 
79 женщин). Иных сердечно-сосудистых заболеваний и 
также факторов риска их развития на момент обследова-
ния в группе сравнения зафиксировано не было.

Молекулярно-генетический анализ венозной кро-
ви пациентов с ОНМК и здоровых лиц проводили в НИИ 
терапии и профилактической медицины – филиале 
«ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН» (Ново-
сибирск). Геномную ДНК выделяли из венозной крови 
методом фенол-хлороформной экстракции. Однонукле-
отидные последовательности rs662799 тестировали с 
помощью полимеразной цепной реакции в режиме ре-
ального времени в соответствии с протоколом фирмы- 
производителя (зонды TaqMan, «Applied Biosystems», 
США) на приборе StepOnePlus («Applied Biosystems», 
США). Результаты молекулярно-генетического анализа 
представлены на 318 пациентах основной и 323 пациентах 
контрольной группы.

Анализ в подгруппах
Наряду с анализом ассоциаций полиморфизма rs1132896 

гена MMP-2 в общей группе, мы отдельно проводили ана-
лиз ассоциаций в группе мужчин и в группе женщин.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено Этическим коми-

тетом КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого (протокол 
№ 324 от 05.09.2019). Все пациенты подписали письменное 
добровольное информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Статистический анализ

Принципы расчёта размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Статистические методы
Статистическую обработку полученных данных проводи-

ли с применением набора прикладных программ Statistica for 
Windows v. 7.0 (StatSoft Inc., США), MedCalc 22.006 (Microsoft, 
США) и SPSS Statistics v. 22 (IBM, США). При выполнении 
статистического анализа использовали типовой порядок 
проведения статистических процедур, при этом способы 
статистической обработки были использованы в соответ-
ствии с характером учётных признаков и числа групп срав-
нения. Точный критерий Фишера применяли в том случае, 
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когда желаемые частоты имели значение <5. Относительный 
риск вероятности заболевания по конкретному аллелю или 
генотипу рассчитывали как отношение шансов (ОШ). Дан-
ные представлены в виде абсолютных значений, доли (%) от 
абсолютных значений, вычисления среднего квадратично-
го значения, стандартной девиации, t-критерия Стьюдента. 
Различия считали статистически значимыми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
С целью определения ассоциации полиморфизма 

rs1132896 гена MMP-2 с формированием ОНМК нами было 
обследовано 318 больных с диагнозом ОНМК и 323 чело-
века контрольной группы. Возраст пациентов основной 
группы составил от 32 до 69 лет [57,0; 51,0–62,0]. У паци-
ентов контрольной группы возраст был сопоставим с тако-
вым в основной: от 37 до 68 лет [55,0; 51,0–62,0]. Половой 
диморфизм был следующим: 191 мужчина (возраст [56,5; 
51,0–62,0]) и 127 женщин (возраст [57,0; 51,0–62,0]). Поло-
вой состав лиц контрольной группы соответствовал тако-
вому лиц основной: 214 мужчин (возраст [55,0; 51,0–62,0]) 
и 109 женщин (возраст [55,0; 51,0–62,0]).

Основные результаты исследования
Результаты анализа полиморфизма rs1132896 гена 

MMP-2 среди больных с ОНМК представлены в табл. 1.
В основной группе больных с ОНМК преобладали 

лица с гетерозиготным генотипом CG: n=155 (48,7%). Ча-
стота встречаемости распространённого генотипа GG со-
ставила 122 (38,7%), а редкого гомозиготного генотипа 
СС — 40 (12,6%). В контрольной группе также преобла-
дали лица с гетерозиготным генотипом CG: n=153 (47,4%). 
Число носителей гомозиготного генотипа GG составило 
132 (40,9%), а гомозиготного генотипа СС по редкому ал-
лелю — 38 (11,8%; см. табл. 1) человек. Статистической 
значимости зафиксировано не было (p=0,150), но отмечена 
тенденция к увеличению частоты встречаемости гетерози-
готного генотипа СG у больных с ишемическим инсультом.

Результаты исследования полиморфизма rs1132896 гена 
MMP-2 среди больных ОНМК мужчин представлены в табл. 2.

В основной группе больных мужчин с ишемическим ин-
сультом преобладали лица с гетерозиготным генотипом CG: 
n=88 (46,1%). Частота встречаемости распространённого го-
мозиготного генотипа GG составила 79 (41,4%), а редкого 
гомозиготного генотипа СС — 24 (12,6%). В контрольной 
группе преобладали мужчины с гетерозиготным генотипом 
CG: n=111 (51,9%). Число мужчин-носителей гомозигот-
ного генотипа GG, составило 83 (38,8%), а гомозиготного 
генотипа СС по редкому аллелю — 20 (9,3%; см. табл. 2) 
человек. При анализе статистической значимости полу-
чено значимое преобладание гомозиготного генотипа CC в 

Таблица 1. Верификация частот генотипов и аллелей 
полиморфизма rs1132896 гена MMP-2 среди больных с острым 
нарушением мозгового кровообращения и лиц контрольной 
группы
Table 1. Verification of the frequencies of genotypes and alleles 
of the rs1132896 polymorphism of the MMP-2 gene among patients 
with acute cerebrovascular accident and in the control group

Полиморфный 
аллельный 

вариант

Ишемический 
инсульт (n=318)

Контроль 
(n=323) р

Абс. % Абс. %

GG 123 38,7 132 40,9 0,339

СG 155 48,7 153 47,4 0,150

СС 40 12,6 38 11,8 0,156

Итого 318 100,0 323 100,0 -

Аллели

Абс. % Абс. %

Аллель G 401 63,1 417 64,6 0,324

Аллель С 235 36,9 229 35,4 0,436

Итого 636 100,0 646 100,0 -

GG 123 38,7 132 40,9 0,508

СG + СС 195 61,3 191 59,1 0,564

Итого 318 100,0 323 100,0 -
Примечание (здесь и в табл. 2, 3). р — уровень значимости 
при сравнении распределения генотипов с показателями группы 
контроля.
Note (here and in Tables 2, 3). р — is the level of significance  
when comparing the distribution of genotypes with the indicators  
of the control group.

Таблица 2. Установленные частоты генотипов и аллелей 
полиморфизма rs1132896 гена MMP-2 среди больных мужчин 
с острым нарушением мозгового кровообращения и мужчин 
контрольной группы
Table 2. Established frequencies of genotypes and alleles of the 
rs1132896 polymorphism of the MMP-2 gene among sick men 
with acute cerebrovascular accident and men in the control group

Полиморфный 
аллельный 

вариант

ОНМК, 
мужчины 

(n=191)

Контроль, 
мужчины 
(n=214) р

Абс. % Абс. %

GG 79 41,4 83 38,8 0,156

СG 88 46,1 111 51,9 0,710

СС 24 12,6 20 9,3 0,0324

Итого 191 100,0 214 100,0 -

Аллели

Абс. % Абс. %

Аллель G 246 64,4 277 64,7 0,806

Аллель С 136 35,6 151 35,3 0,801

Итого 382 100,0 428 100,0 -

GG 79 41,4 83 38,8 0,506

СG + СС 112 58,6 131 61,2 0,324

Итого 191 100,0 214 100,0 -
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группе больных мужчин с ОНМК: n=24 (12,6%) vs n=20 (9,3%; 
p=0,0324). Таким образом, этот генотип можно рассматри-
вать как генетический предиктор развития ОНМК у мужчин.

Результаты анализа полиморфизма rs1132896 гена 
MMP-2 среди больных ишемическим инсультом женщин 
представлены в табл. 3. В основной группе больных жен-
щин с ишемическим инсультом преобладали лица с гетеро-
зиготным генотипом CG: n=67 (52,8%). Частота встречаемости 
распространённого гомозиготного генотипа GG составила 44 
(34,6%), а редкого гомозиготного генотипа СС — 16 (12,6%). 
В контрольной группе число женщин с распространённым 
гомозиготным генотипом GG составило 49 (45,0%), с гете-
розиготным генотипом CG — 42 (38,5%), а с гомозиготным 
генотипом СС по редкому аллелю — 18 (16,5%; см. табл. 3) 
человек. При проведении статистического анализа в группе 
женщин отмечено значимое преобладание гетерозиготного 
генотипа CG у женщин с ОНМК: n=67 (52,8%) vs n=42 (38,5%; 
p=0,042). Таким образом, гетерозиготный генотип CG у жен-
щин является генетическим предиктором развития ОНМК. 
Подобная тенденция отмечена и в общей группе обследу-
емых с ОНМК.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Исследование проведено с целью выявления ассоци-

аций полиморфизма rs1132896 гена MMP-2 с развитием 

ОНМК. Изучены молекулярно-генетические основы раз-
вития ОНМК в сибирской популяции, в частности, по-
лиморфизм rs1132896 у пациентов с ОНМК. Исследован 
половой диморфизм заболевания, то есть выявлены гене-
тические предикторы ОНМК в группе лиц мужского пола, 
гомозиготный генотип CC исследуемого гена можно рас-
сматривать как генетический предиктор развития ОНМК 
в группе больных мужчин с ОНМК. В группе женщин с 
верифицированным ОНМК статистически значимо преоб-
ладал гетерозиготный генотип CG гена MMP-2, что также 
позволяет использовать его в диагностическом поиске в 
качестве генетического предиктора развития заболевания.

Обсуждение основного результата исследования
В настоящее время исследователями уделяется зна-

чительное внимание роли ММП в развитии ишемического 
инсульта. Причины развития ОНМК многообразны. Наряду 
с большим числом средовых факторов, всё больше учёных 
обращают внимание на генетические факторы риска раз-
вития ОНМК. В последние годы в ряде зарубежных пу-
бликаций появились данные об участии ММП (и конкретно 
ММП-2) в развитии ОНМК.

В нашей работе в российской популяции пациентов при 
анализе статистической значимости получено значимое 
преобладание гомозиготного генотипа CC в группе боль-
ных мужчин с ОНМК (12,6% vs 9,3%). Кроме того, в группе 
женщин зафиксировано статистически значимое преоб-
ладание гетерозиготного генотипа CG у женщин с ОНМК 
(52,8% vs 38,5%). Поскольку мутации в этом варианте гена 
MMP-2 влияют на активность ММП, в частности, внекле-
точных цинк- и кальций- зависимых ферментов эндопеп-
тидаз, то происходит ремоделирование белков внекле-
точного матрикса сосудистых стенок, что опосредованно 
может привести к развитию ишемического инсульта.

Прикладной характер работы очевиден. Так, расшире-
ние спектра генетических маркёров ОНМК может способ-
ствовать улучшению стратификации риска заболевания 
и целенаправленной и своевременной профилактике у 
пациентов с сердечно-сосудистой патологией. Носители 
патологических генотипов представляют собой особую по-
пуляцию высокого генетического риска развития ОНМК, по-
этому именно эти лица с факторами риска развития ОНМК 
прежде всего составляют приоритетную группу диспансер-
ного наблюдения. В этой группе необходима организация 
эффективных целевых профилактических мероприятий, 
направленных на улучшение качества жизни пациентов и 
предотвращение у них исключительно высокой преждев-
ременной смертности. Такой подход в большой степени 
актуален для амбулаторного звена здравоохранения и 
может быть успешно использован в поликлинической ра-
боте. Внедрение генетического рискометра мультифактори-
альной модели развития ОНМК при сердечно-сосудистых 
заболеваниях, которое проводится в крупной больнице 
г. Красноярска — КГБУЗ КМКБ № 20 — позволит предот-
вратить ряд сердечно-сосудистых катастроф.

Таблица 3. Определённые частоты генотипов и аллелей 
полиморфизма rs1132896 гена MMP-2 среди больных женщин 
с острым нарушением мозгового кровообращения и женщин 
контрольной группы
Table 3. Certain frequencies of genotypes and alleles of the 
rs1132896 polymorphism of the MMP-2 gene among sick women 
with acute cerebrovascular accident and women in the control 
group

Полиморфный 
аллельный 

вариант

ОНМК, 
женщины 

(n=127)

Контроль, 
женщины 

(n=109) р

Абс. % Абс. %

GG 44 34,6 49 45,0 0,802

СG 67 52,8 42 38,5 0,042

СС 16 12,6 18 16,5 0,513

Итого 127 100,0 109 100,0 -

Аллели

Абс. % Абс. %

Аллель G 155 61,0 140 64,2 0,203

Аллель С 99 39,0 78 35,8 0,324

Итого 254 100,0 218 100,0 -

GG 44 34,6 49 45,0 0,082

СG + СС 83 65,4 60 55,0 0,076

Итого 127 100,0 109 100,0 -
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Ограничения исследования
Наше исследование выполнено по схеме случай– 

контроль. Генеральная совокупность в исследовании — 
это популяция жителей г. Красноярска и Красноярского 
края, где мы выявляли случаи ОНМК. На эту популяцию до 
начала исследования воздействовали различные факторы 
риска, но факт их воздействия на отдельные лица популя-
ции установить невозможно, то есть этот аспект остаётся 
неизвестным.

Исследование случай–контроль начинают сразу с 
 составления групп сравнения. В идеале обе группы срав-
нения должны отбираться из одной популяции. Группа 
контроля в нашем исследовании набиралась из попу-
ляционной выборки жителей г. Новосибирска, учитывая 
практически одинаковые характеристики 2 крупных про-
мышленных городов Сибири, что также можно выделить 
в качестве ограничения исследования.

Кроме того, выборка в нашем исследовании слишком 
малочисленна для того, чтобы экстраполировать его ре-
зультаты на всю российскую популяцию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гомозиготный генотип CC у мужчин и гетерозиготный 

генотип CG у женщин являются генетическими предикто-
рами развития ОНМК. Таким образом, поскольку каждая 
популяция имеет свои генетические особенности, очень 
важна экстраполяция результатов уже полученных иссле-
дований на новые популяции для расширения наших зна-
ний, практического опыта и правильной тактики ведения 
пациентов. Снижение смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний достигается различными направлениями ра-
боты. Первичная профилактика — одно из направлений 
работы врача, прежде всего — врача первичного звена 
здравоохранения. При этом очень важным в индиви-
дуализации профилактических мероприятий является 
использование молекулярно-генетических методов. Ре-
зультаты нашего исследования могут быть использованы 
в общетерапевтической практике центров здоровья, а 
также в консультативных и профилактических кабинетах 
 амбулаторно-поликлинического звена для выделения в 
семьях лиц высокого риска развития ОНМК.
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Факторы, определяющие готовность пациента 
с ишемической болезнью сердца к использованию 
телемедицинских технологий для реабилитации: 
проспективное когортное исследование
Т.Н. Зверева1,2, А.А. Пронина1, А.В. Бабичук2, С.А. Помешкина1, О.Л. Барбараш1,2
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2 Кемеровский государственный медицинский университет, Кемерово, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Проблема III этапа кардиореабилитации (КР) не имеет универсального решения, несмотря на важность 
и доказанную эффективность этого этапа. Самый продолжительный период реабилитации требует от системы здра-
воохранения больших ресурсных и временных затрат. Динамично развивающиеся и внедряющиеся в медицину циф-
ровые технологии способны оказать значимую помощь в организации процесса КР. Система здравоохранения уже 
осваивает телемедицинские технологии и активно реализовывает их в каждодневной практике.
Цель. Оценить готовность пациентов с предстоящим плановым коронарным шунтированием к участию в дистанцион-
ных программах КР с применением телемедицинских технологий.
Материалы и методы. В рамках проспективного когортного исследования проведено анкетирование 213 пациентов, 
получавших лечение по поводу ишемической болезни сердца и готовящихся к плановому коронарному шунтирова-
нию. Оценивали гендерные, возрастные, социальные показатели и цифровую грамотность респондентов. Пациентам 
было предложено участие в одном из вариантов проведения III этапа КР: стандартном — КР осуществляется под 
контролем медицинского работника в медицинской организации по месту жительства на основе рекомендаций, полу-
ченных при выписке из стационара; альтернативном — в домашних условиях с применением дистанционного мони-
торинга, под контролем специалистов лаборатории КР НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний 
(Кемерово). На основе сделанного выбора пациентов разделили на 2 группы: выразивших согласие на участие в ам-
булаторном этапе КР с применением телемедицинских технологий (лояльные, 1-я группа) и отказавшихся от исполь-
зования телемедицинских технологий (не лояльные, 2-я группа). Используя данные анкетирования и корреляционный 
анализ, определили факторы прогноза большей лояльности и сформировали портрет пациента, готового использовать 
программы дистанционной реабилитации.
Результаты. Такие социальные факторы, как проживание в крупных городах (p <0,001), наличие супруга / супруги 
(p=0,030), ассоциировались с повышением уровня лояльности к участию в КР с применением телемедицинских техно-
логий, в то время как мужской пол (p <0,001), ожирение (p <0,001) и курение (p <0,001) ассоциировались с неготовно-
стью участвовать в альтернативной программе КР. Уровень образования (p=0,060) не продемонстрировал значимого 
влияния на лояльность к использованию телемедицинских технологий.
Заключение. 46% респондентов выразили готовность к использованию дистанционных контролируемых программ 
КР, социальные факторы являются определяющими в формировании лояльности к телемедицинским технологиям у 
пациентов.

Ключевые слова: кардиореабилитация; телемедицина; сердечно-сосудистые заболевания; лояльность пациентов.
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Factors determining the readiness of a patient with coronary 
artery disease to use telemedicine technologies 
for rehabilitation: prospective cohort study
Tatiana N. Zvereva1,2, Anastasia A. Pronina1, Anastasia V. Babichuk2, Svetlana A. Pomeshkina1, 
Olga L. Barbarash1,2

1 Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia; 
2 Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Despite its relevance and established efficiency, the third stage of cardiac rehabilitation (CR) lacks a universal 
solution. The longest rehabilitation period requires many resources and effort on the part of the healthcare system. Digital 
technologies rapidly developing and being introduced into medicine can significantly assist in organizing the CR process. The 
healthcare system is already mastered and actively adopting telemedicine technologies into daily practice.
OBJECTIVE: We aimed to determine the patients’ preparedness for the upcoming surgical treatment of the chronic types of 
coronary artery disease to engage in remote cardiac rehabilitation programs using telemedicine technologies.
MATERIALS AND METHODS: A study of 213 patients treated for artery disease and preparing for planned coronary bypass 
surgery was conducted. Gender, age, socioeconomic factors, and digital literacy were analyzed. The patients were offered 
one of two options for completing the third stage of CR: a standard option in which CR is performed under the supervision of a 
medical worker in a medical organization at the place of residence according to the recommendations received upon hospital 
discharge or an alternative in which CR is performed at home using remote monitoring under the supervision of specialists 
from the CR laboratory of the Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Patients were divided into two 
groups based on their choice: those who agreed to participate in the outpatient stage of CR using telemedicine technologies 
(loyal patients) and those who refused to use telemedicine technologies (nonloyal patients). The factors indicating more 
loyalty were identified using survey data and correlation analysis, and a portrait of a patient eager to use remote rehabilitation 
programs was formed.
RESULTS: Social factors, such as living in big cities (p <0.001) and having a spouse (p=0,030), were associated with increased 
loyalty to participating in CR via telemedicine technologies. Male gender (p <0.001), obesity (p <0.001), and smoking (p <0.001) 
were associated with the reluctance to participate in the alternative CR program. The education level (p=0.060) did not show a 
significant impact on the loyalty to use telemedicine technologies.
CONCLUSION: 46% of patients were interested in using remotely controlled CR programs. The social factors determine the 
loyalty to telemedicine technologies in patients.

Keywords: cardiac rehabilitation; telemedicine; cardiovascular diseases; patients’ loyalty.
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ОБОСНОВАНИЕ
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) продолжа-

ют сохранять лидирующие позиции в структуре смерт-
ности [1]. Эпидемиологические данные Global Burden of 
Disease свидетельствуют о том, что около 126 млн че-
ловек в мире страдают от ишемической болезни сердца 
(ИБС), что составляет примерно 1,72% населения земного 
шара [2]. Риск развития сосудистых событий значительно 
выше у лиц с ранее диагностированными ССЗ. В связи с 
этим программа вторичной профилактики у пациентов с 
ИБС предполагает активное использование принципов 
кардиологической реабилитации (КР) [3]. Для пациентов, 
перенёсших острые сердечно-сосудистые события или 
подвергшихся реконструктивным хирургическим вмеша-
тельствам на коронарных артериях, участие в программах 
КР имеет особое значение, обеспечивая увеличение про-
должительности и повышая качество их жизни [4].

Всё больше внимания уделяют участию самого пациен-
та в процессе лечения и реабилитации [5, 6]. Несмотря на 
неоспоримую доказательность эффективности программ 
КР, пациенты мало вовлечены в стратегию собственного 
лечения и демонстрируют низкий уровень медицинской 
грамотности и приверженности [7]. Одним из ограничений 
активного вовлечения пациента в реабилитацию является 
низкая доступность таких программ, связанная с пробле-
мами логистики, отсутствием в лечебно-профилактических 
учреждениях необходимых специалистов и оборудования. 
Эти обстоятельства актуализируют развитие программ КР 
в домашних условиях с применением дистанционных те-
лемедицинских технологий. Эффективность таких подхо-
дов продемонстрирована в зарубежных исследованиях [8]. 
В последние годы принципы телемедицинского контроля 
внедряются в программу КР и в отечественной кардиоло-
гии [9], однако реализация этого подхода ограничивается 
не только возможностями лечебных учреждений, но и 
готовностью самих пациентов к активному участию в по-
добных программах. Пациент должен быть не только пас-
сивным «потребителем» услуг программ КР, но и активным 
участником выбора вида программ и их содержания.

Цель исследования — оценить готовность пациентов 
с предстоящим плановым коронарным шунтированием 
(КШ) по поводу лечения хронических форм ИБС к участию 
в дистанционных программах КР с применением телеме-
дицинских технологий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое проспективное когортное 

исследование с участием 213 пациентов, поступивших в 
отделение кардиохирургии ФГБНУ «НИИ комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний» (НИИ КПССЗ, 
г. Кемерово) с целью проведения КШ. Схема исследования 
приведена на рис. 1.

Выполнена оценка клинико-анамнестических особен-
ностей, приверженности к ранее назначенной терапии, 
социально-бытовых условий.

Критерии соответствия
Критерии включения:

• лица старше 18 лет, подписавшие письменное добро-
вольное информированное согласие на участие в ис-
следовании, планирующиеся на изолированное КШ.

Критерии невключения:
• отказ пациента от участия в исследовании;
• сочетанные оперативные вмешательства (КШ + каро-

тидная эндартерэктомия, КШ + протезирование клапа-
нов сердца);

• фракция выброса левого желудочка <40%, функцио-
нальный класс сердечной недостаточности — III–IV по 
классификации Нью-Йоркской кардиологической ассо-
циации (New York Heart Association, NYHA);

• желудочковая экстрасистолия IV–V градации по Лауну;
• неконтролируемая суправентрикулярная тахикардия;
• блокады сердца 2–3-й степени;
• ортостатическая гипотония;
• тромбоэмболия лёгочной артерии, развившаяся в тече-

ние последних 3 мес;
• острое нарушение мозгового кровообращения менее 

6 мес назад с неврологическим дефицитом;
• стойкое повышение систолического артериального 

давления >200 и диастолического артериального дав-
ления >110 мм рт.ст.;

• декомпенсированный сахарный диабет;
• хроническая ишемия нижних конечностей, ампутация 

нижних конечностей.

Условия проведения
Объектами исследования выступили пациенты со ста-

бильными формами ИБС, имеющие показания к проведе-
нию КШ и проходившие лечение в НИИ КПССЗ период с 
15 января 2020 по 01 декабря 2021 года.

Рис. 1. Схема исследования.
Fig. 1. Study design.
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Описание медицинского вмешательства
При поступлении в стационар пациенты в 1-е сут были 

ознакомлены с программой КР после хирургического вме-
шательства. Согласно существующему «Порядку органи-
зации медицинской реабилитации», утверждённому При-
казом МЗ РФ № 1705н от 29.12.2012 [10], пациенты были 
информированы об обязательном участии в I и II стацио-
нарных этапах КР.

Пациентам, участвующим в опросе, было предложено 
на выбор 2 варианта проведения III этапа КР:
• стандартный — КР осуществляется под контролем 

медицинского работника в лечебно-профилактическом 
учреждении по месту жительства на основе рекомен-
даций, полученных при выписке из стационара после 
окончания лечения и завершения II этапа КР;

• альтернативный — в домашних условиях с примене-
нием дистанционного мониторинга.
Пациентам были объяснены основные принципы про-

ведения III этапа КР с использованием телемедицинских 
технологий. Основное наполнение такой программы 
 состоит из дозированных физических тренировок, интен-
сивность которых определяется перед выпиской из ста-
ционара. На амбулаторном этапе предполагается исполь-
зование шагомера и мониторинга электрокардиограммы с 
оценкой данных после выполнения физических трениро-
вок, что позволяет осуществлять контроль эффективности 
и безопасности КР. Кроме того, программа КР предполага-
ла ведение пациентом дневника самоконтроля [11].

Альтернативный метод КР не является обязательным, он 
может быть выбран по предпочтению пациента при условии 
отсутствия противопоказаний. Какой-либо оплаты за исполь-
зование электронных устройств не предполагалось, матери-
альная ответственность за утерю (порчу) приборов с пациен-
тами не обсуждалась. Для пациента этот вид КР предлагался 
в качестве альтернативы стандартному методу КР.

Целевые показатели исследования
В исследовании оценивали готовность респондентов 

использовать телемедицинские технологии на амбулатор-
ном этапе кардиореабилитации после КШ. Также опреде-
ляли зависимость между принятым решением применения 
программ дистанционной реабилитации и социально- 
анамнестическими характеристиками респондентов. 

Методы оценки целевых показателей
Анкета была разработана специально для данного ис-

следования, она даёт возможность оценить гендерные, 
возрастные, социальные показатели и частично — циф-
ровую грамотность респондентов

Анализ в подгруппах
На основе сделанного в пользу того или иного вида 

программы КР выбора пациенты были разделены на 

2 группы: выразившие согласие на участие в амбулатор-
ном этапе КР с применением телемедицинских технологий 
(лояльные, 1-я группа) и отказавшиеся от использования 
телемедицинских технологий (не лояльные, 2-я группа), 
выразившие желание участвовать в программе КР в ме-
дицинском учреждении. Было проведено анкетирование 
пациентов обеих групп с целью определения факторов, 
предопределяющих лояльность пациента к использованию 
телемедицинских технологий на амбулаторном этапе КР.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено Комитетом по эти-

ке и доказательности медицинских научных исследований 
НИИ КПССЗ (протокол № 22 от 24.12.2019). Перед включе-
нием в исследование все пациенты подписали доброволь-
ное информированное согласие на участие в нём.

Статистический анализ

Принцип расчёта размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Статистические методы
Статистическую обработку полученного материала 

осуществляли с помощью программы STATISTICA v. 8.0 
(StatSoft Inc., США). Большая часть признаков была номи-
нальной, поэтому для оценки различий между группами 
использовали критерий χ2 Пирсона. Для оставшихся при-
знаков применили критерий Шапиро–Уилка, но поскольку 
большая часть из них — порядковые или не имеющие 
нормального распределения, то ввиду малого числа объ-
ектов исследования использовали непараметрический 
критерий Манна–Уитни. В качестве уровня значимости 
приняли α=0,05. Для оценки переменных, максимально 
описывающих результат, применяли модель логистической 
пошаговой регрессии. Для прогнозирования оптимального 
значения чувствительности и специфичности использова-
ли порог отсечения 0,5. Проверка общей согласованности 
прогностической модели с реальными данными осущест-
влена по критерию согласия Хосмера–Лемешова. 

Используя полученные результаты, методом пошаговой 
логистической регрессии были построены модели исполь-
зующие социально-бытовые факторы, которые оказывали 
максимальное совместное влияние на уровень доверия 
пациентов современным телемедицинским технологиям, 
применяемым на амбулаторном этапе для оптимизации 
выполнения III этапа КР.

В модели, показывающей лучшие результаты (чув-
ствительность и специфичность составляли 86,7 и 87,8% 
соответственно), осталось 6 факторов. Модель прошла 
проверку согласованности (критерий  Хосмера–Лемешева —  
15,460; p >0,05).
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
В исследовании приняли участие 213 пациентов (113 муж-

чин и 100 женщин), средний возраст составил 62±8,9 года. 
С учётом результатов анкетирования пациенты были раз-
делены на 2 группы (см. подразд. «Анализ в подгруппах»).

На участие в амбулаторной программе КР с примене-
нием телемедицинских технологий дали согласие 98 чело-
век (36 мужчин и 62 женщин) — группа лояльных паци-
ентов (1-я группа); стандартную программу амбулаторной 
КР предпочли 115 человек (77 мужчин и 38 женщин) — 
группа не лояльных пациентов (2-я группа).

Основные клинико-социальные характеристики паци-
ентов, определённые методом анкетирования, представ-
лены в табл. 1.

Основные результаты исследования
Во 2-й группе пациентов преобладали мужчины: 

77 (54%) vs 36 (37%) в 1-й группе (p <0,001). Группа 1 была 

моложе: средний возраст в ней составил 61±8,2 года vs 
63±9,6 года во 2-й группе (р=0,01). Место проживания тоже 
оказало значимое влияние на готовность к применению 
дистанционных технологий: в крупных (более 500 тыс. 
жителей) городах проживали 32% лояльных пациентов 
и 12% нелояльных (p <0,001). Обратным соотношением 
характеризовалась популяция, проживающая в сельской 
местности: 52% не лояльных и 17% лояльных (p <0,001).

Уровень образования не оказал влияния на предпоч-
тения в выборе амбулаторной программы КР.

Семейное положение респондентов продемонстриро-
вало статистически значимые различия. Так, в 1-й группе 
в браке состояли 81%, а во 2-й группе — лишь 66% опро-
шенных (р=0,03). В то же время доля находящихся в раз-
воде и холостых не различалась. Статистически значимые 
различия также были выявлены среди пациентов, лишив-
шихся супруга: 8% вдовствующих пациентов в группе 1 и 
23% — в группе 2 (p <0,001).

При анализе классических факторов риска развития 
ССЗ курение и ожирение были статистически значимо 

Таблица 1. Клинико-социальные характеристики пациентов, включённых в исследование
Table 1. Clinical and social characteristics of patients included in the study

Характеристики 1-я группа  
(n=98)

2-я группа 
(n=115) р

Пол:
• мужчины
• женщины

36 (37%)
62 (63%)

77 (54%)
38 (46%)

<0,001

Средний возраст, лет 61±8,2 63±9,6 0,010

Проживание:
• крупные города
• города с малым населением
• сельская местность

31 (32%)
50 (51%)
17 (17%)

14 (12%)
41 (36%)
60 (52%)

<0,001
0,040
<0,001

Образование:
• среднеe
• среднее специальное
• высшее

7 (7%)
55 (56%)
36 (37%)

16 (14%)
70 (61%)
29 (25%)

0,100
0,600
0,100

Семейное положение:
• в браке
• не в браке
• в разводе
• вдовец / вдова

79 (81%)
1 (1%)

10 (10%)
8 (8%)

76 (66%)
1 (1%)

12 (10%)
26 (23%)

0,030
>0,999
>0,999
0,001

Социальный статус:
• работает
• пенсионер
• работающий пенсионер
• безработный

28 (29%)
42 (43%)
26 (27%)
2 (2%)

28 (24%)
74 (64%)
10 (9%)
3 (3%)

0,600
0,030
<0,001
>0,999

Анамнез и факторы риска развития ССЗ:
• ожирение
• курение
• перенесённый инфаркт миокарда
• перенесённое острое нарушение мозгового кровообращения

29 (30%)
33 (34%)
41 (42%)
17 (18%)

92 (80%)
79 (67%)
62 (54%)
23 (20%)

<0,001
<0,001
0,100
0,900

Артериальная гипертензия 4 (96%) 111 (97%) 0,900
Примечание. ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания.
Note. ССЗ — cardiovascular diseases.
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более распространены в группе не лояльных пациентов: 
67 и 80% vs 34 и 30% соответственно (p <0,001). Это харак-
теризует отношение пациентов к собственному здоровью и 
соблюдению рекомендаций медицинских работников.

Далее нами была проведена оценка распространён-
ности использования современных цифровых устройств 
(планшета, смартфона) и умения пользоваться электрон-
ной почтой (табл. 2).

В группе, проявившей лояльность по отношению к КР 
с использованием телемедицинских технологий, преобла-
дали пациенты, рутинно использующие смартфоны (76%) 
и планшеты (72%) против 30 и 17% в группе не лояльных 
пациентов соответственно (p <0,001).

Методом регрессионного анализа были определены 
социально-бытовые факторы, оказывающие влияние на 
уровень доверия пациентов современным телемедицин-
ским технологиям, применяемым на амбулаторном этапе 
для оптимизации выполнения III этапа КР (табл. 3).

По данным линейной логистической регрессии установ-
лены факторы, ассоциирующиеся с готовностью пациентов к 
применению телемедицинских технологий на амбулаторном 
этапе КР. Так, проживание в крупных (более 500 тыс. жи-
телей) городах, наличие супруга /  супруги, использование 
смартфона ассоциировались с повышением уровня готовно-
сти (лояльности) к участию в КР с применением телемеди-
цинских технологий, в то время как мужской пол, ожирение 
и курение ассоциировались с отрицательными значениями 
β-коэффициента, что позволяет утверждать об их отрица-
тельном прогностическом значении в отношении доверия 
пациентов современным телемедицинским технологиям.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Проведенное исследование показало низкую заинте-

ресованность населения к внедрению телемедицинских 
технологий на амбулаторном этапе КР после КШ. Менее 
половины опрошенных пациентов, готовящихся к КШ, 
выразили готовность участвовать в программе дистанци-
онной КР. Методом регрессионного анализа были опре-
делены клинико-анамнестические и социально-бытовые 
факторы, предрасполагающие к готовности пациентов ис-
пользовать программы кардиореабилитации. Социальные 
факторы, такие как проживание в крупных городах, на-
личие супруга / супруги и использование смартфона, про-
демонстрировали наибольшую значимость при принятии 
решения в пользу телемедицинских программ КР.

Обсуждение основного результата 
исследования

Общепринятый подход к реабилитации пациентов 
кардиологического профиля (с ИБС) после инфаркта ми-
окарда, реваскуляризирующих процедур включает в себя 
3 этапа.

• I этап — стационарный, начинается сразу после события 
и направлен на раннюю мобилизацию пациентов, про-
филактику осложнений и стабилизацию гемодинамики.

• II этап — осуществляется в специализированных от-
делениях или реабилитационных центрах, основной 
его целью является подготовка пациента к переходу 
на амбулаторный этап, возврат к самостоятельной 
жизнедеятельности, формирование приверженности к 
лечению кардиологического заболевания.

• III этап — амбулаторная программа последующего ве-
дения пациента, по большому счёту не имеющая срока 
окончания и направленная на вторичную профилактику 
и лечение кардиологической патологии [12–14].
Этап III реабилитации является самым продолжитель-

ным и требует пристального внимания, ресурсных затрат 
со стороны медицинской организации. При этом амбула-
торный этап считается и самым проблемным с позиции 
приверженности для пациента. Это связано как с личност-
ными характеристиками пациентов (низким уровнем обра-
зования, принадлежностью к социально неблагополучным 

Таблица 2. Распространённость использования цифровой 
техники и электронной почты среди пациентов, включённых 
в исследование
Table 2. Prevalence of the use of digital technology and e-mail 
among the patients included in the study

Устройство 1-я группа 
(n=98; 100%)

2-я группа 
(n=115; 100%) p

Планшет 71 (72%) 54 (47%) 0,02

Смартфон 74 (76%) 35 (30%) <0,001

Электронная 
почта 38 (39%) 34 (30%) 0,240

Таблица 3. Коэффициенты логистической регрессии 
зависимости лояльности к применению телемедицинских 
технологий на амбулаторном этапе кардиореабилитации 
от социально-бытовых факторов
Table 3. Logistic regression coefficients of the dependence 
of loyalty to the use of telemedicine technologies at the outpatient 
stage of cardiac rehabilitation on social and household factors

Параметр β-коэффициент 
регрессии Вальд Различия между 

группами, p

Пол 
(мужской) -1,620 14,271 <0,001

Место 
проживания 
(город)

0,994 12,44 <0,001

Семейное 
положение 1,026 4,010 0,045

Модель 
телефона 
(смартфон)

2,023 19,472 <0,001

Ожирение -2,161 26,436 <0,001

Курение -1,386 11653 0,001
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категориям, наличием тяжёлого коморбидного фона), так 
и с социальными факторам (малой доступностью специ-
ализированных кардиореабилитационных приёмов и вы-
сокой стоимостью медицинского сопровождения) [14, 15]. 
Эта проблема не уникальна для Российской Федерации: 
другие страны также испытывают трудности с обеспече-
нием III этапа реабилитации [16].

В то же время научно-технический прогресс и развитие 
информационных технологий открывают новые возможно-
сти для преодоления этих ограничений. Так, современные 
телемедицинские технологии позволяют осуществлять на-
блюдение за состоянием здоровья пациентов, находящих-
ся в территориальном удалении от медицинских центров, а 
медицинские девайсы с возможностью передачи данных 
помогают контролировать показатели жизненно важных 
функций организма [17]. Мощным толчком к развитию 
этого направления послужила пандемия новой корона-
вирусной инфекции, внёсшая изменения в устоявшиеся 
порядки оказания плановой медицинской помощи и по-
требовавшая креативных подходов к решению медицин-
ских задач [18].

Имеются первые данные об эффективности и безопас-
ности дистанционных программ КР [19], которые дают ос-
нования полагать, что дальнейшие развитие кардиореа-
билитационного направления будет неразрывно связано с 
повсеместным внедрением телемедицинских технологий. 
Это требует от пациентов определённого уровня цифровой 
грамотности и самодисциплины.

Проведённое нами исследование продемонстрировало 
готовность к использованию дистанционных контролируе-
мых программ КР всего лишь 46% пациентов. Характери-
стиками пациента, выразившего согласие на дистанцион-
ную КР, являются проживание в крупных (более 500 тыс. 
жителей) городах, наличие супруга / супруги, использова-
ние смартфона и ответственное отношение к собственному 
здоровью — отказ от курения, поддержание оптимальной 
массы тела. Важно отметить, что социальные факторы в 
наибольшей степени определяют степень лояльности па-
циентов к применению телемедицинских технологий на 
амбулаторном этапе реабилитации.

За рубежом, где научно-технический прогресс в на-
чале XXI в. несколько опережал таковой в России, уже 
накоплен опыт применения телемедицинских технологий 
в реабилитации пациентов с сердечно-сосудистой патоло-
гией. Большинство исследований демонстрируют большую 
степень доверия и высокий уровень предпочтения именно 
дистанционным технологиям со стороны пациентов [20], 
а также удовлетворённость результатами программ КР 
среди врачей [21]. Учитывая тенденции по ускорению 
темпов научно-технического прогресса, сложившиеся в 

последние годы в Российской Федерации, а также тренд 
на повсеместную цифровизацию социальной среды, не 
вызывает сомнения скорое внедрение телемедицинских 
технологий в медицинскую практику и в том числе в струк-
туру оказания реабилитационной помощи.

Таким образом, дистанционные формы участия паци-
ентов в КР, являясь важным условием повышения привер-
женности пациентов к программам КР, имеют ограничения, 
связанные с социальными факторами. Учёт этих факторов 
поможет разрабатывать индивидуальные программы КР.

Ограничения исследования
Критерии соответствия, применяемые в данном иссле-

довании, не позволяют распространить выводы из него на 
всю популяцию пациентов, подвергающихся КШ. Разли-
чия между пациентами в уровне образования, семейном 
и  социально-экономическом положении, а также в от-
ношении коморбидного фона и числа вредных привычек, 
отдалённости места проживания от медицинских центров 
определяют дальнейшую необходимость формирования 
персонифицированных программ КР, в том числе дальней-
шее развитие телемедицинских технологий в программах 
реабилитации. Также к ограничениям исследования отно-
сится отсутствие предварительного расчёта выборки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Амбулаторный этап реабилитации пациентов после КШ 

остаётся нерешённой проблемой российского здравоохра-
нения. Опыт других стран демонстрирует потенциальные 
возможности применения телемедицинских технологий в 
этом направлении, однако экстраполировать его на россий-
скую популяцию без предварительного анализа было бы 
преждевременно. Именно поэтому мы произвели оценку 
потенциальной готовности пациентов, готовящихся к про-
цедуре КШ в НИИ КПССЗ, к применению телемедицинских 
технологий на амбулаторном этапе КР. Оценив демографи-
ческие, социально-бытовые параметры и традиционные 
факторы сердечно-сосудистого риска, мы сформировали 
портрет пациента, готового к использованию телемедицин-
ских технологий на III этапе реабилитации.

Среди пациентов, планируемых к выполнению откры-
той реваскуляризации миокарда, 46% выразили готовность 
использовать в послеоперационном периоде дистанцион-
ные контролируемые программы КР. Социальные факторы 
являются определяющими в формировании лояльности к 
телемедицинским технологиям. Понимание основных ха-
рактеристик таких пациентов позволит врачам ещё на пре-
доперационном этапе определить возможность осущест-
вления III этапа реабилитации в дистанционном режиме.
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Роль ангиотензина II и нейроэндокринных факторов 
в иммунологической регуляции у пациентов 
с ишемической болезнью сердца:  
ретроспективное сравнительное исследование
В.К. Парфенюк1, А.В. Логаткина2, С.С. Бондарь3, И.В. Терехов4, В.С. Никифоров5
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Заболевания сердечно-сосудистой системы, в частности ишемическая болезнь сердца (ИБС), лидируют 
среди причин смерти от хронических неинфекционных болезней. В развитии и прогрессировании ИБС важная роль 
отводится ренин-ангиотензин-альдостероновой системе, место которой в регуляции иммунонейроэндокринных взаи-
модействий требует дальнейшего анализа.
Цель. Изучить характер взаимосвязи ангиотензина II с молекулярными регуляторами активности мононуклеарных 
клеток цельной крови (МНК) у пациентов со стенокардией напряжения (СН).
Материалы и методы. В рамках ретроспективного сравнительного  исследования были обследованы 65 пациентов с 
СН в возрасте от 45 до 67 лет (средний возраст 57,5 года), а также 19 практически здоровых лиц, в сыворотке крови 
которых определяли концентрацию различных интерлейкинов (ИЛ), трансформирующего фактора роста β1 (TGF-β1), 
простагландина Е2 (ПГ Е2), серотонина, тиреотропного гормона (ТТГ), ангиотензина II (AT II). В МНК определяли кон-
центрацию протеинкиназ FAK, JNK, p38, ERK, сигнальных трансдукторов и активаторов транскрипции (STAT) 3, 5A и 6.
Результаты. У пациентов с ИБС отмечено повышение продукции TGF-β1 в 7,2 раза (р=0,00001), АТ II — на 136,9% 
(р=0,0001), серотонина — на 129,0% (р=0,00001), ИЛ-18 — на 92,5% (р=0,00001), ТТГ — на 51,7% (р=0,0012), актив-
ности протеинкиназы ERK — на 86,4% (р=0,0001), JNK — на 56,8% (р=0,0001), FAK — на 55,3% (р=0,00002). Также 
зарегистрировано уменьшение содержания ИЛ-15 на 38,1% (р=0,0001), ПГ Е2 — на 39,5% (р=0,0001), STAT3 — на 
52,5% (р=0,0001).
Заключение. Характер выявленных взаимосвязей позволяет рассматривать AT II в качестве фактора, обеспечивающе-
го адаптивное сопряжение иммунных и нейроэндокринных механизмов регуляции у пациентов с ИБС, способствующе-
го изменению баланса между макрофагами, Т-хелперами 1-го и 2-го типа.

Ключевые слова: ангиотензин II; стенокардия; иммунонейроэндокринные взаимодействия; интерлейкины.
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Role of angiotensin II and neuroendocrine factors 
in immunological regulation in patients with coronary heart 
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ABSTRACT
BACKGROUND: Among chronic noncommunicable diseases, cardiovascular diseases, particularly coronary heart disease (CHD), 
are the leading cause of death. The rennin-angiotensin-aldosterone system plays an important role in CHD development and 
progression; however, its role in the regulation of immunoneuroendocrine interactions requires further analysis.
OBJECTIVE: To study the relationship between angiotensin II (AT II) and molecular regulators of the activity of whole blood 
mononuclear cells (MNCs) in patients with angina pectoris.
MATERIALS AND METHODS: This cross-sectional study enrolled 65 patients with exertional angina aged 45–67 years, including 
19 apparently healthy individuals. The levels of interleukins (ILs), transforming growth factor-β1 (TGF-β1), prostaglandin E2 
(PG E2), serotonin, thyroid-stimulating hormone (TSH), and AT II in the blood serum were determined. In MNCs, the 
concentrations of protein kinases FAK, JNK, p38, and ERK, signal transducers, and activators of transcription (STAT 3, 5A, 
and 6) were determined.
RESULTS: In patients with coronary artery disease, the production of TGF-β1 increased by 7.2% (p=0.00001), AT II by 136.9% 
(p=0.0001), serotonin by 129.0% (p=0.00001), IL-18 by 92.5% (p=0.00001), TSH by 51.7% (p=0.0012), ERK protein kinase content 
by 86.4% (p=0.0001), JNK by 56.8% (p=0.0001), and FAK by 55.3% (p=0.00002). The levels of IL-15 also decreased by 38.1% 
(p=0.0001), PG E2 by 39.5% (p=0.0001), and STAT3 by 52.5% (p=0.0001).
CONCLUSION: The nature of the identified relationships among the analyzed factors allows us to consider AT II as a factor that 
ensures adaptive coupling of immune and neuroendocrine regulatory mechanisms in patients with coronary artery disease, 
contributing to a change in the balance between macrophages and T-helper types 1 and 2.

Keywords: ischemic heart disease; angiotensin II; cortisol; triiodothyronine; cytokines; immunoneuroendocrine interactions.
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ОБОСНОВАНИЕ
Заболевания сердечно-сосудистой системы, в частности 

ишемическая болезнь сердца (ИБС), лидируют в структуре 
причин смертности среди всей неинфекционной патологии 
у пациентов старших возрастных групп [1]. В развитии и 
прогрессировании ИБС важную роль играет дисфункция 
механизмов регуляции артериального давления, сопрово-
ждающаяся повышением активности ангиотензина II (AT II) 
и ремоделированием сосудистого русла под влиянием по-
вышенного артериального давления [2]. При этом AT II спо-
собствует задержке жидкости в организме, увеличению 
объёма циркулирующей крови, активации симпатической 
нервной системы и свёртывающей системы крови, стиму-
лирует адгезию и агрегацию тромбоцитов [1, 2]. Активация 
AT II в ответ на стрессовые стимулы также сопровождается 
повышением провоспалительной активности иммунокомпе-
тентных клеток (ИКК) за счёт усиления фосфорилирования 
внутриклеточных протеинкиназмитоген-активируемого /  
стресс-активируемого сигнального пути (MAPK/SAPK), 
а также активации  NF-kB-зависимых сигнальных пу-
тей [2, 3]. Кроме того, увеличение содержания AT II ак-
тивирует стероидогенез в надпочечниках, способствуя 
усилению интенсивности синтеза кортизола [2–4]. Стрессо-
вые стимулы приводят к активации структур центральной 
нервной системы, ответственных за нейроэндокринную 
регуляцию, что сопровождается синтезом таких молекул, 
как эндорфины, адренокортикотропный гормон, корти-
зол, обладающих иммунотропными свойствами [5, 6]. 
Формирующиеся при этом иммунотропные эффекты спо-
собствуют изменению характера течения хронической не-
инфекционной патологии и в частности могут приводить 
к обострению ИБС и способствовать развитию острого 
коронарного синдрома [7]. Также необходимо отметить 
значимую роль глюкокортикостероидов и конкретно кор-
тизола в патогенезе ИБС. Так, модулируя состояние MAPK/
SAPK-сигнального пути в макрофагах, изменяя продукцию 
ими провоспалительных цитокинов, кортизол регулирует 
активность воспалительного процесса, играющего важ-
ную роль в прогрессировании сердечно-сосудистой пато-
логии и развитии осложнений атеросклероза [8]. Кроме 
того, влияние глюкокортикостероидов на состояние ИКК 
и активность воспалительного процесса может опосредо-
ваться модуляцией серотонин-зависимых механизмов за 
счёт повышения интенсивности экспрессии рецепторов 
к серотонину HTR2c и HTR5a [9]. Следует также отметить 
провоспалительное влияние глюкокортикостероидов, опос-
редованное стимуляцией провоспалительных цитокинов, в 
частности интерферона, что указывает на сложный много-
факторный механизм их воздействия на иммунную регуля-
цию [10]. Компоненты ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, включая АТ II, оказывают существенное влияние 
на дофамин- и ГАМК-ергическую регуляцию центральной 
нервной системы, позволяя рассматривать её в качестве 
нейромодулирующей системы [11].

Таким образом, AT II у пациентов с сердечно- 
сосудистой патологией оказывает существенное влияние 
на состояние нейроэндокринной и иммунной регуляции, 
что определяет актуальность дальнейшего изучения меж-
системных взаимодействий у таких пациентов [12, 13].

Цель исследования — изучить характер взаимосвязи 
AT II с молекулярными регуляторами активности моно-
нуклеарных клеток цельной крови (МНК) у пациентов со 
стенокардией напряжения (СН).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено ретроспективное сравнительное исследо-

вание.

Условия проведения и продолжительность 
исследования

Исследование выполнено на базе Тульского государ-
ственного университета в период с января 2015 по декабрь 
2018 года.

Критерии соответствия
Критерии включения:

• мужчины и женщины в возрасте от 45 до 65 лет;
• СН II–III функционального класса (ФК);
• отсутствие декомпенсации сопутствующих хронических 

заболеваний сердечно-сосудистой системы.

Критерии невключения:
• возраст <45 или >65 лет;
• острый коронарный синдром в течение 6 мес, пред-

шествовавших включению в исследование;
• декомпенсация сопутствующих хронических заболева-

ний сердечно-сосудистой системы;
• выраженные нарушения функции печени и почек;
• отказ от участия в исследовании.

Критерии исключения:
• возникновение в период проведения исследования 

острых заболеваний и состояний;
• обострение (декомпенсация) имеющихся хронических 

заболеваний.

Целевые показатели исследования
Первичной конечной точкой исследования являлось 

увеличение толерантности к физической нагрузке — 
 достижение I ФК СН.

Методы измерения целевых показателей
Клинико-инструментальное обследование включа-

ло выполнение эхокардиографического исследования 
(«Vivid S70», GE, США), неинвазивный нагрузочный тест 
для верификации ишемии (эхокардиография с физической 



236
ORIGINAL STUDY ARTICLE CardioSomaticsVol 14 (4) 2023

DOI: https://doi.org/10.17816/CS492285

нагрузкой), 24-часовой мониторинг электрокардиограммы 
(«МН-02-5», Валента, Россия). Для оценки ФК стенокар-
дии применяли критерии Канадского кардиологического 
общества.

Пациентам проводили терапию, направленную на уве-
личение толерантности к физической нагрузке и умень-
шение выраженности клинических симптомов ишемии 
миокарда, послуживших поводом для обращения за ме-
дицинской помощью. Базисная терапия включала бисо-
пролол («БИОКОМ», Россия), амлодипин («АЛСИ ФАРМА», 
Россия), лизиноприл («АЛСИ ФАРМА», Россия), аторва-
статин («КРКА», Словения), индапамид-ретард («АЛСИ 
 ФАРМА», Россия), ацетилсалициловую кислоту («Обнов-
ление ПФК», Россия), нитраты (по требованию). Началь-
ная доза амлодипина составляла 2,5 мг/сут, лизиноприла 
и бисопролола — 5,0 мг/сут с последующим удвоением 
дозы каждые 2–3 дня по результатам клинического ос-
мотра. Аторвастатин назначали в дозе 20 мг/сут, индапа-
мид-ретард — 1,5 мг/сут, ацетилсалициловую кислоту —  
100 мг/сут. Максимальные дозы составили: для амлоди-
пина— 7,5±1,5 мг/сут, лизиноприла — 25,0±5,0 мг/сут, 
бисопролола — 15,0±5,0 мг/сут.

Материалом для исследования регуляторных молекул 
и маркёров воспаления служили образцы венозной кро-
ви, забиравшиеся для проведения рутинных лабораторных 
исследований в период плановой госпитализации паци-
ентов в стационар после достижения исходов лечения. 
В рамках изучения иммунометаболических взаимосвязей 
в сыворотке венозной крови обследуемых пациентов опре-
деляли концентрацию интерлейкинов (ИЛ) 1β, -2, -6, -13, 
-15, -17А, -18, рецепторного антагониста ИЛ-1 (РАИЛ-1), 
фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), интерферона-γ 
(ИФН-γ), трансформирующего фактора роста β1 (TGF-β1), 
фактора роста фибробластов 1-го типа (ФРФ), проста-
гландина Е2 (ПГ Е2), окиси азота (NO), серотонина, ткане-
вого активатора плазминогена (ТАП), тканевого ингибитора 
матриксной металлопротеиназы-1 (ТИМ-1), растворимой 
формы молекулы MAdCAM (sMAdCAM), β-эндорфина 
(ЭФ), кортизола (КЗ), адренокортикотропного гормона 
(АКТГ), AT II, а также активности ренина плазмы (аРн). 
В  ядерно-цитоплазматических лизатах МНК определяли 
содержание протеинкиназы фокальной адгезии (FAK), 
5'АМФ-активируемой протеинкиназы (AMPK), янус-киназы 
JAK2, сигнальных трансдукторов и активаторов транскрип-
ции (STAT) 3, 5A и 6, c-Jun N-терминальной протеинкиназы 
1-й и 2-й изоформ (JNK), митоген-активируемой протеин-
киназы р38, протеинкиназы ERK 1-й и 2-й изоформ, про-
теинкиназы AKT1, ядерного фактора транскрипции NF-kB, 
эндотелиальной синтазы азота (eNOS).

Анализ в подгруппах
Основную группу исследования составили пациенты 

с СН, госпитализированные в стационар для планового 
обследования и коррекции (подбора) лекарственной те-
рапии. В контрольную группу вошли лица, сопоставимые 

с основной группой по полу и возрасту, не имевшие пато-
логии сердечно-сосудистой системы.

В целях изучения влияния AT II на уровень исследуе-
мых факторов, основная группа была разделена на две 
подгруппы. В первую подгруппу (n=32) включены паци-
енты с концентрацией AT II менее значений медианы 
выборки, составившей 37,1 пг/мл, во вторую (n=33) — 
с концентрацией AT II, равной и превышавшей медиан-
ные значения.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено Комитетом по 

этике Медицинского института Тульского государственного 
университета (протокол № 1 от 03.02.2015). От всех пациен-
тов было получено письменное добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывали. 

Статистический анализ проводили с использованием про-
граммы STATISTICA v. 13.0 (StatSoft Inc., США). Значимость 
межгрупповых различий оценивали при помощи теста 
Манна–Уитни. Взаимосвязи между исследованными фак-
торами изучали методом линейного корреляционного ана-
лиза с расчётом коэффициента корреляции Спирмена ρ. 
Данные представлены в виде среднего, медианы, 25-го и 
75-го процентилей. Различия считали статистически зна-
чимыми при p <0,05.

Таблица 1. Характеристика пациентов, включённых 
в исследование
Table 1. Clinical and demographic characteristics of the examined 
persons

Характеристика
Основная 

группа 
(n=65)

Контрольная 
группа 
(n=19)

Возраст, лет, среднее значение 
(min; max)

57,5  
(45; 65)

55,2  
(45; 65)

Индекс массы тела, кг/м2,  
среднее значение (min; max)

35,1  
(25; 39)

29,3  
(24; 33)

Пол, n (%):
• мужской
• женский

25 (38,5)
40 (61,5)

7 (36,8)
12 (63,2)

ФК СН, n (%):
• II
• III

44 (67,7)
21 (32,3)

-
-

Сопутствующие заболевания, n (%):
• артериальная гипертензия
• гиперлипидемия / 

дислипидемия
• атеросклероз
• нарушения ритма сердца

50 (79,4)
41 (65,1)

26 (41,3)
15 (23,8)

-
-

-
-

Примечание. СН — стенокардия напряжения, ФК — функциональный 
класс.
Note. СН — exertional angina, ФК— functional class.
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Таблица 2. Содержание исследованных факторов у пациентов с ишемической болезнью сердца и практически здоровых лиц
Table 2. The level of the studied factors in patients with coronary artery disease and practically healthy individuals

Исследуемый 
фактор

Группа контроля (n=19) Основная группа (n=65)
Δ, % p

x Me (25; 75) x Me (25; 75)

ИЛ-1β, пг/мл 9,89 9,20 (8,5; 12,1) 14,0 13,44 (11,7; 15,4) 41,9 0,0001

ИЛ-2, пг/мл 2,5 2,33 (2,2; 2,6) 3,52 3,52 (2,5; 4,3) 41,0 0,001

ИЛ-6, пг/мл 3,09 2,85 (2,3; 3,9) 2,85 2,74 (2,6; 3,2) -7,6 0,22

ИЛ-12, пг/мл 1,44 1,35 (1,3; 1,5) 2,51 2,55 (2,2; 2,8) 74,4 0,00001

ИЛ-13, пг/мл 2,44 2,25 (2,2; 2,6) 2,95 2,78 (2,5; 3,3) 20,6 0,08

ИЛ-15, пг/мл 2,59 2,34 (2,2; 3,1) 1,6 1,61 (1,4; 1,7) -38,1 0,0001

ИЛ-17, пг/мл 2,39 2,38 (2,2; 2,5) 3,45 3,43 (2,8; 3,7) 44,5 0,0001

ИЛ-18, пг/мл 169,0 175,0 (121,5; 187,7) 325,3 360,7 (290,1; 388,3) 92,5 0,00001

РАИЛ-1, пг/мл 537,8 487,0 (463,5; 657,4) 380,7 369,4 (355,9; 403,0) -29,2 0,001

TGF-β1, пг/мл 46,0 50,3 (44,9; 57,3) 377,7 345,6 (324,6; 449,5) 721,2 0,00001

ФНО-α, пг/мл 18,0 17,6 (16,9; 18,5) 19,6 17,8 (14,6; 22,2) 8,5 0,32

ФРФ, пг/мл 7,18 7,24 (6,0; 8,4) 6,64 6,26 (5,7; 7,4) -7,5 0,13

ИФН-γ, пг/мл 4,04 4,26 (3,6; 4,4) 3,66 3,57 (3,1; 4,7) -9,5 0,17

ПГ Е2, пг/мл 5,81 5,72 (5,5; 6,3) 3,51 3,48 (3,2; 3,6) -39,5 0,0001

FAK, нг/мл 1,36 1,24 (1,2; 1,5) 2,1 2,27 (1,5; 2,6) 55,3 0,00002

AMPK, нг/мл 1,3 1,24 (1,2; 1,4) 1,3 1,23 (1,1; 1,5) -0,3 0,96

AKT, нг/мл 2,24 2,2 (2,1; 2,3) 2,49 2,52 (2,1; 2,7) 11,5 0,01

JNK, нг/мл 1,62 1,32 (1,3; 2,2) 2,54 2,52 (2,2; 2,8) 56,8 0,0001

NO, мкмоль/л 2,77 2,75 (2,7; 2,9) 2,38 2,36 (2,1; 2,6) -13,8 0,001

STAT3, нг/мл 5,3 4,83 (3,7; 6,2) 2,52 2,54 (2,2; 2,7) -52,5 0,0001

ТАП, нг/мл 2,51 2,41 (2,3; 2,7) 2,68 2,58 (2,3; 2,8) 6,8 0,22

eNOS, нг/мл 9,76 10,5 (7,3; 12,2) 8,18 7,62 (7,2; 9,7) -16,2 0,006

STAT6, нг/мл 3,21 3,18 (2,6; 3,9) 4,24 4,15 (3,4; 4,6) 32,2 0,003

STAT5a, нг/мл 3,21 3,08 (2,5; 3,4) 2,38 2,31 (2,1; 2,6) -26,0 0,001

Jak2, нг/мл 5,33 4,87 (3,8; 6,3) 3,2 2,92 (2,4; 4,0) -40,0 0,0001

ERK, нг/мл 1,83 1,7 (1,1; 2,5) 3,41 2,98 (2,5; 4,1) 86,4 0,0001

p38MAPK, нг/мл 0,29 0,28 (0,2; 0,3) 0,32 0,34 (0,3; 0,4) 8,5 0,24

NF-kB, нг/мл 2,83 2,64 (2,4; 3,2) 2,05 1,93 (1,5; 2,6) -27,4 0,001

sMAdCAM, пг/мл 5,33 5,26 (5,0; 5,8) 3,23 3,14 (2,9; 3,4) -39,4 0,0001

Серотонин, нг/мл 71,7 70,5 (63,8; 75,7) 164,1 168,7 (150,7; 182,4) 129,0 0,00001

ТИМ-1, нг/мл 100,4 99,4 (98,2; 103,3) 98,7 98,5 (96,3; 101,1) -1,7 0,08

ЭФ, пг/мл 22,5 22,9 (20,0; 23,8) 27,4 26,5 (22,6; 30,3) 22,1 0,007

аРн, нг/мл 21,5 21,7 (18,9; 24,4) 18,0 17,0 (14,7; 21,1) -16,0 0,012

AT II, пг/мл 15,7 16,1 (15,7; 16,9) 37,2 37,1 (33,6; 47,4) 136,9 0,0001

КЗ, нг/мл 462,3 481,6 (382,7; 534,3) 396,6 361,7 (354,6; 446,0) -14,2 0,02

АКТГ, пг/мл 14,5 15,0 (12,4; 16,2) 14,1 14,0 (11,9; 16,7) -2,9 0,61

ТТГ, мкМЕ/мл 1,22 0,94 (0,88; 1,18) 1,86 1,89 (1,19; 2,41) 51,7 0,0012

Т3, нмоль/л 2,12 2,11 (1,94; 2,28) 2,36 2,3 (2,18; 2,59) 11,4 0,027
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Таблица 3. Содержание исследованных факторов в зависимости от концентрации AT II в сыворотке крови пациентов 
с ишемической болезнью сердца
Table 3. The level of the studied factors depending on the concentration in the blood serum of AT II in patients with coronary artery 
disease

Исследуемый 
фактор

Подгруппа 1 (n=32) Подгруппа 2 (n=33)
Δ, % p

x Me (25; 75) x Me (25; 75)

ИЛ-1β, пг/мл 13,4 13,3 (12,4; 14,4) 14,5 13,7 (11,7; 18,0) 8,0 0,35

ИЛ-2, пг/мл 4,45 5,04 (3,7; 5,2) 3,59 3,89 (2,7; 4,2) -19,2 0,17

ИЛ-6, пг/мл 2,87 2,93 (2,6; 3,2) 3,28 3,36 (2,7; 3,8) 14,2 0,13

ИЛ-12, пг/мл 2,57 2,61 (2,4; 2,7) 2,76 2,79 (2,4; 3,0) 7,3 0,24

ИЛ-13, пг/мл 2,53 2,54 (2,4; 2,6) 3,41 3,35 (3,2; 3,7) 34,8 0,0001

ИЛ-15, пг/мл 1,52 1,56 (1,4; 1,7) 1,62 1,7 (1,5; 1,7) 6,5 0,34

ИЛ-17А, пг/мл 3,08 3,02 (2,7; 3,4) 3,5 3,68 (2,6; 4,2) 13,5 0,21

ИЛ-18, пг/мл 326,8 375,3(251,9; 401,7) 338,8 380,3 (241,6; 394,6) 3,7 0,83

РАИЛ-1, пг/мл 405,3 397,1(361,5; 449,1) 380,8 369,3 (301,5; 471,6) -6,0 0,49

TGF-β1, пг/мл 457,3 441,5(375,2; 539,4) 305,9 324,5 (256,5; 336,6) -33,1 0,009

ФНО-α, пг/мл 18,1 18,0 (14,2; 22,0) 18,6 14,4 (11,8; 29,7) 2,7 0,89

ПГ Е2, пг/мл 3,55 3,37 (3,2; 3,9) 3,62 3,19 (2,7; 5,0) 2,1 0,86

FAK,нг/мл 2,09 2,12 (1,7; 2,5) 2,33 2,38 (2,2; 2,5) 11,4 0,31

AMPK,нг/мл 1,35 1,34 (1,2; 1,5) 0,88 0,95 (0,6; 1,1) -34,7 0,001

AKT,нг/мл 2,51 2,61 (2,4; 2,6) 2,5 2,25 (2,1; 3,2) -0,3 0,97

JNK,нг/мл 2,2 2,36 (1,9; 2,5) 2,95 3,02 (2,5; 3,3) 33,9 0,007

NO, мкмоль/л 2,35 2,3 (2,2; 2,6) 2,2 2,09 (2,0; 2,2) -6,2 0,32

STAT3,нг/мл 2,66 2,57 (2,0; 3,3) 2,32 2,21 (2,1; 2,6) -12,8 0,34

ФРФ, пг/мл 7,71 7,5 (6,6; 8,9) 5,62 5,64 (5,5; 5,8) -27,2 0,002

ТАП,нг/мл 2,36 2,32 (2,3; 2,4) 3,15 2,57 (2,5; 4,4) 33,3 0,04

eNOS,нг/мл 8,99 8,7 (7,3; 10,6) 7,59 7,71 (6,7; 8,4) -15,5 0,11

STAT6,нг/мл 3,73 3,66 (3,1; 4,3) 4,81 4,74 (4,3; 5,4) 28,9 0,01

STAT5a,нг/мл 2,16 2,15 (2,0; 2,3) 2,39 2,21 (2,1; 2,8) 10,8 0,16

Jak2,нг/мл 3,31 3,42 (2,4; 4,2) 2,5 2,44 (2,4; 2,7) -24,6 0,08

ERK,нг/мл 3,69 3,65 (2,8; 4,5) 2,53 2,6 (2,2; 2,8) -31,3 0,03

p38MAPK,нг/мл 0,38 0,37 (0,3; 0,4) 0,28 0,34 (0,2; 0,4) -24,9 0,06

NF-kB,нг/мл 2,14 2,12 (1,6; 2,7) 2,24 2,13 (1,7; 2,9) 4,6 0,77

sMAdCAM, нг/мл 3,39 3,5 (2,9; 3,9) 2,97 2,87 (2,7; 3,4) -12,3 0,15

Серотонин, нг/мл 178,1 164,0 (148,8; 207,5) 162,0 180,2 (121,1; 184,6) -9,1 0,44

ИФН-γ,пг/мл 4,76 4,83 (4,2; 5,3) 2,28 2,64 (1,1; 3,1) -52,1 0,0002

ТИМ-1, нг/мл 98,6 99,2 (97,1; 100,2) 101,3 101,4 (98,3; 104,1) 2,7 0,059

ЭФ, пг/мл 27,4 26,8 (24,8; 30,0) 21,9 19,8 (19,0; 26,9) -20,2 0,02

аРн, нг/мл 15,0 14,7 (13,8; 16,2) 23,0 24,4 (15,9; 28,6) 53,2 0,003

AT II, пг/мл 30,0 31,1 (27,9; 32,2) 46,0 46,9 (44,1; 47,1) 53,4 0,000001

КЗ, нг/мл 349,2 335,0 (291,6; 406,8) 501,2 461,7 (354,6; 687,4) 43,5 0,027

АКТГ, пг/мл 13,9 15,8 (11,4; 16,4) 15,2 16,6 (11,9; 17,1) 9,3 0,5

ТТГ, мкМЕ/мл 1,57 1,26 (1,01; 2,12) 1,52 1,64 (0,86; 1,91) -2,9 0,79

Т3, нмоль/л 2,13 2,08 (1,94; 2,28) 2,48 2,29 (2,21; 2,86) 16,5 0,0003
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
В исследование были включены 65 пациентов (25 муж-

чин и 40 женщин) в возрасте 45–65 лет (средний возраст 
57,5 года) с СН II–III ФК. Характеристика обследованных 
лиц представлена в табл. 1.

Основные результаты исследования
У пациентов со стенокардией в сравнении с группой 

контроля имело место повышение в сыворотке крови уров-
ня ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-12, ИЛ-17А, ИЛ-18, TGF-β1, а также 
серотонина и эндорфина, при этом отмечалось снижение 
концентрации ИЛ-15 и РАИЛ-1, ПГ Е2, NO и растворимой 

формы мукозного адрессина — MAdCAM. В МНК обсле-
дованных пациентов отмечалось повышение содержания 
протеинкиназы FAK, AKT, JNK, STAT6, ERK, ассоциировав-
шееся со снижением уровня STAT3, STAT5A, eNOS, JAK2 и 
NF-kB. Указанные изменения сопровождались снижением 
концентрации активного ренина и кортизола, а также по-
вышением концентрации AT II, трийодтиронина (Т3) и ТТГ. 
Уровень АКТГ у обследованных пациентов и практически 
здоровых лиц значимо не различался. Концентрации ис-
следованных факторов представлены в табл. 2.

У обследованных пациентов с ИБС имела место провос-
палительная активация МНК, сопровождавшаяся дефици-
том продукции вазодилатирующих факторов, снижением 
уровня активного ренина плазмы и кортизола на фоне 

Таблица 4. Взаимосвязи между исследованными факторами в группе практически здоровых лиц
Table 4. Relationships between the studied factors in a group of practically healthy individuals

AMPK JNK TGF-β1 STAT6 ERK ИФН-γ ЭФ AT II Т3 КЗ ТТГ АКТГ

AMPK 0,28 -0,44 0,12 0,56 0,32 0,4 0,12 -0,05 -0,53 0,18 0,29

JNK 0,28 -0,75 0,32 -0,04 -0,29 0,52 -0,63 0,69 -0,53 -0,09 0,03

TGF-β1 -0,44 -0,75 -0,5 -0,34 0,16 -0,68 0,16 -0,26 0,84 0,07 -0,11

STAT6 0,12 0,32 -0,5 -0,13 -0,38 0,33 0,09 0,12 -0,42 -0,58 -0,39

ERK 0,56 -0,04 -0,34 -0,13 0,16 0,1 0,33 -0,33 -0,6 0,29 0,38

ИФН-γ 0,32 -0,29 0,16 -0,38 0,16 0,21 0,5 -0,45 0,35 0,47 0,13

ЭФ 0,4 0,52 -0,68 0,33 0,1 0,21 -0,27 0,43 -0,52 0,16 -0,29

AT II 0,12 -0,63 0,16 0,09 0,33 0,5 -0,27 -0,83 0,14 0,16 0,28

Т3 -0,05 0,69 -0,26 0,12 -0,33 -0,45 0,43 -0,83 -0,24 0,12 -0,17

КЗ -0,53 -0,53 0,84 -0,42 -0,6 0,35 -0,52 0,14 -0,24 0,05 -0,22

ТТГ 0,18 -0,09 0,07 -0,58 0,29 0,47 0,16 0,16 0,12 0,05 0,48

АКТГ 0,29 0,03 -0,11 -0,39 0,38 0,13 -0,29 0,28 -0,17 -0,22 0,48
Примечание (здесь и в табл. 5, 6). Полужирным шрифтом выделены коэффициенты корреляции ρ с p <0,05.
Note (here and in Tables 5, 6). Correlation coefficients ρ with p <0.05 are in bold.

Таблица 5. Взаимосвязи между исследованными молекулами в подгруппе пациентов с ишемической болезнью сердца с низким 
содержанием AT II
Table 5. Relationships between the studied molecules in the group of patients with coronary artery disease with low AT II levels

AMPK JNK TGF-β1 STAT6 ERK ИФН-γ ЭФ AT II Т3 КЗ ТТГ АКТГ

AMPK -0,04 -0,23 0,2 0,85 0,4 -0,7 -0,61 0,74 0,0 0,3 0,35

JNK -0,04 -0,26 0,26 0,25 -0,17 -0,16 0,38 -0,49 0,07 -0,3 0,29

TGF-β1 -0,23 -0,26 -0,11 -0,36 0,67 0,42 0,02 -0,16 -0,71 0,45 -0,79

STAT6 0,2 0,26 -0,11 0,05 0,25 -0,27 0,48 0,28 -0,31 -0,49 0,27

ERK 0,85 0,25 -0,36 0,05 0,17 -0,48 -0,52 0,35 0,19 0,11 0,37

ИФН-γ 0,4 -0,17 0,67 0,25 0,17 -0,28 -0,2 0,32 -0,86 0,64 -0,17

ЭФ -0,7 -0,16 0,42 -0,27 -0,48 -0,28 0,23 -0,64 0,02 -0,36 -0,74

AT II -0,61 0,38 0,02 0,48 -0,52 -0,2 0,23 -0,42 -0,01 -0,59 -0,05

Т3 0,74 -0,49 -0,16 0,28 0,35 0,32 -0,64 -0,42 0,03 0,24 0,25

КЗ 0,0 0,07 -0,71 -0,31 0,19 -0,86 0,02 -0,01 0,03 -0,46 0,18

ТТГ 0,3 -0,3 0,45 -0,49 0,11 0,64 -0,36 -0,59 0,24 -0,46 -0,06

АКТГ 0,35 0,29 -0,79 0,27 0,37 -0,17 -0,74 -0,05 0,25 0,18 -0,06
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повышенного содержания ТТГ, Т3 и AT II. Следует также 
отметить выраженное повышение у пациентов основной 
группы продукции серотонина и цитокинов, в особенности 
ИЛ-18 и TGF-β1. Таким образом, у обследованных нами 
лиц ИБС протекала на фоне провоспалительной актива-
ции макрофагов, Т-хелперов 17-го типа (Th17), а также ци-
тотоксических лимфоцитов. Концентрации исследованных 
факторов в зависимости от продукции AT II у пациентов с 
ИБС представлены в табл. 3.

Полученные данные позволяют говорить о том, что вы-
сокий уровень AT II у пациентов с ИБС был ассоциирован 
с увеличением концентрации в сыворотке крови ИЛ-13, 
ТАП и ТИМ-1, на фоне чего имело место снижение уровня 
ИФН-γ, TGF-β1, ФРФ и эндорфина. В МНК при этом от-
мечалось повышение содержания протеинкиназы JNK и 
фактора STAT6, а также снижение уровня протеинкиназ 
AMPK, ERK и p38MAPK. Кроме того, следует отметить, что 
высокий уровень AT II отличался повышенной концентра-
цией в сыворотке крови кортизола и Т3 при неизменном 
содержании ТТГ и АКТГ. Уровень AT II ожидаемо увеличи-
вался на фоне повышения активности ренина плазмы у 
таких больных.

В целях изучения взаимосвязей между факторами, 
уровень которых у пациентов с ИБС был в наибольшей сте-
пени связан с изменением продукции AT II, нами проведён 
корреляционный анализ, результаты которого представле-
ны в табл. 4. Полученные данные свидетельствуют о нали-
чии у здоровых лиц значимых иммунонейроэндокринных 
взаимосвязей, затрагивающих функциональную актив-
ность МНК. Наиболее тесные взаимосвязи наблюдаются 
между уровнем Т3 и AT II, продукцией эндорфина и TGF-β1, 
уровнем КЗ и TGF-β1, а также содержанием в МНК про-
теинкиназы JNK и TGF-β1. Менее выражено проявлялась 
взаимосвязь AT II с JNK, ERK и КЗ, а также с AMPK, ERK 
и КЗ. Таким образом, у практически здоровых лиц имеет 

место формирование сети взаимосвязей, охватывающей 
нейроэндокринной регуляцией факторы, контролирующие 
метаболические и воспалительные процессы.

Взаимосвязи между исследованными молекулами 
в группе пациентов с ИБС с низким уровнем AT II пред-
ставлены в табл. 5. Проведённый анализ указывает на 
значительное изменение характера взаимосвязей между 
исследованными факторами в группе пациентов с низким 
уровнем AT II. В сравнении с практически здоровыми ли-
цами, у пациентов с СН наблюдалось ослабление взаи-
мосвязей нейрогормональных факторов с регуляторами 
функциональной активности МНК, в частности с протеин-
киназой JNK. При этом зафиксировано усиление взаимос-
вязей продукции AT II, эндорфина и Т3 с содержанием в 
клетке AMPK. Обращает на себя внимание тесная отрица-
тельная взаимосвязь между уровнем кортизола и ИФН-γ, 
TGF-β1 и АКТГ, Т3 и AMPK, AMPK и ERK.

Результаты корреляционного анализа в подгруппе с 
высоким уровнем AT II представлены в табл. 6. В подгруп-
пе пациентов с ИБС с высоким уровнем AT II в сравне-
нии с подгруппой с его низким содержанием имело место 
существенное изменение структуры взаимосвязей между 
исследованными молекулярными регуляторами, проявляв-
шееся в том числе увеличением числа связей между ней-
роэндокринными регуляторами и регуляторами функцио-
нальной активности МНК. Расширение сети взаимосвязей 
характеризовалось усилением корреляций между AMPK и 
JNK, ТТГ; JNK и эндорфином, ТТГ, ИФН-γ, АКТГ; STAT6 и 
TGF-β1, ИФН-γ, кортизолом; ERK и Т3; AT II и AMPK, JNK, 
TGF-β1, ИФН-γ, эндорфином, ТТГ; Т3 и кортизолом. На этом 
фоне отмечено ослабление взаимосвязей между AMPK и 
ERK, эндорфином; JNK и Т3, ERK и AMPK, эндорфином, AT 
II; ИФН-γ и кортизолом, эндорфином и АКТГ; Т3 и AMPK, 
JNK, эндорфином; кортизолом и TGF-β1, ИФН-γ; АКТГ и 
TGF-β1, эндорфином.

Таблица 6. Взаимосвязи между исследованными факторами в подгруппе пациентов с ишемической болезнью сердца с высоким 
содержанием AT II
Table 6. Relationships between the studied factors in the subgroup of patients with high AT II levels

AMPK JNK TGF-β1 STAT6 ERK ИФН-γ ЭФ AT II Т3 КЗ ТТГ АКТГ

AMPK -0,57 0,38 -0,5 0,16 0,47 0,55 -0,86 0,6 -0,37 0,78 -0,14

JNK -0,57 -0,01 0,31 -0,23 -0,63 -0,75 0,76 -0,03 0,01 -0,72 0,52

TGF-β1 0,38 -0,01 -0,79 -0,33 0,63 -0,06 -0,43 0,39 -0,29 0,6 0,5

STAT6 -0,5 0,31 -0,79 0,03 -0,77 -0,13 0,64 -0,47 0,44 -0,61 -0,29

ERK 0,16 -0,23 -0,33 0,03 0,17 -0,08 -0,12 0,61 -0,22 0,02 -0,26

ИФН-γ 0,47 -0,63 0,63 -0,77 0,17 0,45 -0,76 0,35 -0,15 0,73 0,06

ЭФ 0,55 -0,75 -0,06 -0,13 -0,08 0,45 -0,74 -0,17 0,24 0,44 -0,33

AT II -0,86 0,76 -0,43 0,64 -0,12 -0,76 -0,74 -0,38 0,35 -0,79 0,27

Т3 0,6 -0,03 0,39 -0,47 0,61 0,35 -0,17 -0,38 -0,49 0,41 0,21

КЗ -0,37 0,01 -0,29 0,44 -0,22 -0,15 0,24 0,35 -0,49 -0,2 0,37

ТТГ 0,78 -0,72 0,6 -0,61 0,02 0,73 0,44 -0,79 0,41 -0,2 -0,08

АКТГ -0,14 0,52 0,5 -0,29 -0,26 0,06 -0,33 0,27 0,21 0,37 -0,08
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Многофакторный характер взаимосвязей между рас-
смотренными в настоящем исследовании факторами от-
ражён на рис. 1.

Анализ полученных результатов свидетельствует о на-
личии сложной системы взаимосвязей, обеспечивающей 
сопряжение между иммунной и нейроэндокринной регу-
ляцией у пациентов с ИБС.

Нежелательные явления
Нежелательных реакций, потребовавших отмены либо 

снижения дозы лекарственных препаратов, зарегистриро-
вано не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
СН сопровождается существенными изменениями 

функциональной активности как врождённых, так и адап-
тивных механизмов иммунного ответа, способствующими 

прогрессированию эндотелиальной дисфункции у таких 
пациентов. В формировании иммунологических изменений 
важную роль играет активность AT II.

Обсуждение основного результата 
исследования

Результаты нашего исследования свидетельствуют о 
существенных изменениях продукции провоспалительных, 
иммунорегуляторных и эндокринных факторов, сопрово-
ждающих течение ИБС. При этом наиболее существенно 
у обследованных пациентов был изменён уровень ИЛ-12, 
ИЛ-17А, ИЛ-18, TGF-β1 и серотонина, что указывает на 
повышенную активацию у них макрофагов, Тh17, а также 
тромбоцитов [14, 15].

Выраженные изменения касались также и регуляторов 
передачи рецепторных сигналов, в частности протеинки-
наз FAK, JNK и ERK, а также фактора STAT3, содержание 
которого в основной группе было ниже, чем у практиче-
ски здоровых лиц. Продукция таких факторов, как ИЛ-6, 

Рис. 1. Взаимосвязи между исследованными факторами у пациентов с ишемической болезнью сердца (авторский рисунок).
Примечание. ACTH — адренокортикотропный гормон, TSH — тиреотропный гормон, Th1 — Т-хелперы 1-го типа, CTL — цитотоксические 
лимфоциты, Th2 — Т-хелперы 2-го типа, Treg — Т-регуляторные лимфоциты, Th17 — Т-хелперы-17, TGF-β1 — трансформирующий фактор 
роста β1, IFN-γ — интерферон-γ, β-endorphin — эндорфин-β, Cortisol — кортизол, M1 — макрофаги фенотипа М1, M2 — макрофаги фенотипа 
М2, DC — дендритные клетки, NK — натуральные киллеры, MNCs metabolic regulation — метаболическая регуляция мононуклеарных клеток, 
AFR — ответ острой фазы, apoptosis — апоптоз, inflammation — воспаление, proliferation — пролиферация. Символом  на рисунке 
обозначено направление регуляции, символом  — влияние фактора на функциональную активность соответствующих популяций МНК, 

 — влияние фактора на регуляцию экспрессии генов и/или внутриклеточных процессов.
Fig. 1. Relationships between the studied factors in patients with coronary artery disease (original drawing).
Note. ACTH — adrenocorticotropic hormone, TSH — thyroid-stimulating hormone, Th1 — T-helper type 1, CTL — cytotoxic lymphocytes, Th2 — T-helper 
type 2, Treg — T-regulatory lymphocytes, Th17 — T helper 17, TGF-β1 — transforming growth factor β1, IFN-γ — interferon-γ, M1 — macrophages of M1 
phenotype, M2 — macrophages of M2 phenotype, DC — dendritic cells, NK — natural killer cells, MNCs metabolic regulation — metabolic regulation 
of mononuclear cells, AFR — acute phase response. The symbol  in the figure indicates the direction of regulation, symbol  — the influence 
of the factor on the functional activity of the corresponding populations of MNCs,  — influence of the factor on the regulation of gene expression  
and/or intracellular processes.
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ИЛ-13, ФНО-α и ИФН-γ, у обследованных пациентов нахо-
дилась на уровне практически здоровых лиц, а концентра-
ция ИЛ-15 и РАИЛ-1 была ниже, чем в группе контроля. 
Повышение содержания в МНК пациентов с ИБС протеин-
киназ ERK и JNK позволяет говорить об активации стресс-
активируемого / митоген-активируемого сигнального пути, 
очевидно, вследствие избытка митогенов и недостаточной 
активности стресс-лимитирующих систем у обследован-
ных больных [16, 17]. С учётом снижения содержания фак-
торов STAT3 и STAT5, NF-kB провоспалительная активация 
МНК у обследованных больных, очевидно, обусловлена 
активностью фактора транскрипции AP-1 [18, 19]. Также в 
основной группе наблюдалось повышение уровня ТТГ, Т3 
и ЭФ, сочетавшееся со снижением продукции кортизола, 
ПГ Е2 и NO, указывая на модификацию нейроэндокринных 
взаимосвязей у пациентов с ИБС.

Результаты анализа взаимосвязей между исследован-
ными молекулярными маркёрами показали, что измене-
ние концентрации AT II связано с изменением продук-
ции ИЛ-13, TGF-β1, ИФН-γ, ФРФ, ТАП, ЭФ, кортизола и Т3. 
В МНК при этом изменялось содержание AMPK, JNK, ERK, 
STAT6. Высокий уровень AT II характеризовался сильной 
отрицательной взаимосвязью с содержанием в МНК про-
теинкиназы AMPK, а также продукцией ЭФ, ТТГ и ИФН-γ. 
Напротив, уровни JNK и STAT6 были положительно взаи-
мосвязаны с содержанием AT II в подгруппе с высокой его 
продукцией. Низкая концентрация AT II характеризовалась 
отрицательной взаимосвязью с содержанием протеинки-
наз JNK, ERK, продукцией ТТГ и положительной — с уров-
нем STAT6. В группе контроля тоже наблюдалась отрица-
тельная корреляция продукции AT II с содержанием JNK.

Полученные данные свидетельствуют о важной роли 
AT II в формировании стресс-индуцированных клеточ-
ных реакций, в большей степени связанных с активаци-
ей JNK-зависимых механизмов в макрофагах, а также 
Т-лимфоцитах. Анализ особенностей цитокинового про-
филя в зависимости от уровня AT II позволяет говорить о 
том, что изучаемый фактор не приводит к дополнительной 
стимуляции Т-хелперов 1-го типа и Тh17, не проявляя, та-
ким образом, провоспалительной активности у пациентов 
с ИБС [20, 21].

Оказывая влияние на внутриклеточный уровень про-
теинкиназы AMPK, AT II участвует в регуляции энергети-
ческого баланса МНК. При этом дефицит AMPK может 
определять снижение функциональной активности от-
дельных клеточных субпопуляций Т-лимфоцитов, приводя 
к нарушению баланса иммунологической реактивности у 
пациентов с ИБС [22, 23].

Полученные результаты свидетельствуют о значитель-
ном изменении характера взаимосвязей между AT II, ТТГ 
и Т3 в группе практически здоровых лиц и пациентов с 
ИБС, что указывает на потенциальную возможность AT II 
оказывать влияние на продукцию ТТГ (и тем самым на 

метаболические процессы) за счёт изменения концентра-
ции гормонов щитовидной железы. При этом, оказывая 
влияние на уровень тиреоидных гормонов, AT II способ-
ствует изменению иммунологической реактивности через 
изменение внутриклеточного содержания протеинкиназы 
ERK [24]. Увеличение концентрации кортизола на фоне 
высокой продукции AT II позволяет говорить о его вли-
янии на стресс-лимитирующие механизмы у пациентов 
с ИБС [25–28]. Возможно, что подобные эффекты опре-
деляются его прямым влиянием на адренокортикоциты 
сетчатой зоны надпочечников [29, 30]. Взаимосвязи AT II 
с указанными факторами позволяют говорить о его вовле-
чённости в нейроэндокринную регуляцию метаболических 
процессов и возможном влиянии на реализацию адап-
тивных механизмов контроля патогенеза ИБС со стороны 
нервной системы [31–33].

Результаты нашего исследования указывают на важ-
ную роль AT II в регуляции иммунонейроэндокринных 
взаимосвязей у пациентов с ИБС. При этом AT II у таких 
больных выступает в роли фактора, модулирующего про-
воспалительную и метаболическую активность МНК цель-
ной крови.

Ограничения исследования
В ходе исследования выявлены ограничения, свя-

занные с невозможностью предварительного расчёта 
оптимального объёма выборки для описания всех осо-
бенностей иммунонейроэндокринных взаимосвязей, что 
затрудняет экстраполяцию результатов исследования на 
всю когорту пациентов с СН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов со стабильной ИБС имеет место повышен-

ная провоспалительная активность ИКК и тромбоцитов, 
сопровождающаяся дефицитом внутриклеточных стресс-
лимитирующих систем. Установлено, что компоненты 
 ренин-ангиотензин-альдостероновой системы оказывают 
значимое влияние на функциональную активность ИКК и 
продукцию ими провоспалительных цитокинов, факторов 
роста и пролиферацию эндотелия и соединительной ткани. 
Показана важная роль AT II в модуляции иммунонейро-
эндокринных взаимосвязей, заключающаяся в регуляции 
внутриклеточного энергетического баланса в МНК цельной 
крови. Характер установленных взаимосвязей между ис-
следованными молекулярными регуляторами позволяет 
рассматривать AT II в качестве фактора, обеспечивающего 
адаптивное сопряжение иммунных и нейроэндокринных 
механизмов в соответствии с особенностями функциони-
рования сердечно-сосудистой системы у пациентов с ИБС. 
Эффективная профилактика прогрессирования стенокар-
дии должна учитывать необходимость коррекции у таких 
пациентов состояния вазоактивных механизмов регуляции 
артериального давления.
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Среднеотдалённые результаты процедуры Ozaki  
у больных с двустворчатым аортальным клапаном:  
ретроспективное одноцентровое нерандомизированное 
исследование в параллельных группах
В.В. Базылев, А.Б. Воеводин, В.А. Карнахин, И.Д. Потопальский
Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии, Пенза, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Альтернативой пластическим операциям на двустворчатом аортальном клапане (ДАК) может служить 
протезирование створок аутоперикардом по методике Ozaki. Процедура характеризуется превосходными гемодинами-
ческими результатами в краткосрочном и отдалённом периоде наблюдения у пациентов с трёхстворчатым аортальным 
клапаном (ТАК). Однако остаётся открытым вопрос об отдалённых результатах процедуры и частоте реопераций у 
больных с ДАК.
Цель. Оценить среднеотдалённые результаты процедуры Ozaki у пациентов с ДАК.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное одноцентровое нерандомизированное исследование в параллель-
ных группах. С января 2015 по 1 октября 2023 года в клинике выполнено 809 процедур Ozaki. В работу включены 
540 больных с изученными среднеотдалённым результатами в сроки до 5 лет. Выполнялись как изолированное про-
тезирование аортального клапана, так и сочетанные операции с аортокоронарным шунтированием и/или коррекцией 
порока митрального и трикуспидального клапана.
Результаты. Летальность в среднеотдалённые сроки составила 5,7% (n=3) в группе с ДАК и 7,3% (n=36) — в группе с 
ТАК. Повторная операция по поводу аортальной недостаточности понадобилась 16 (2,9%) больным: 1 (1,9%) пациенту 
в группе с ДАК и 15 (3,3%) — в группе с ТАК. Свобода от реопераций у больных с ДАК после процедуры Ozaki в сроки 
до 5 лет составила 95,4%, в группе с ТАК — 92,6%. Пиковый градиент давления на аортальном клапане в среднеот-
далённом периоде в группе с ДАК составил 16±7,3, в группе с ТАК — 16,4±10,9. Через 5 лет после операции средний 
градиент на аортальном клапане не превышал 10 мм рт.ст.
Заключение. Операция Ozaki у больных с ДАК — эффективная и безопасная процедура в среднеотдалённом периоде 
наблюдения.

Ключевые слова: операция Ozaki; неокуспидализация аортального клапана; двустворчатый аортальный клапан; 
трехстворчатый аортальный клапан.
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Midterm outcomes of the Ozaki procedure in patients 
with a bicuspid aortic valve: retrospective single-center, 
non-randomized, parallel-group study
Vladlen V. Bazylev, Andrey B. Voevodin, Vadim A. Karnakhin, Ivan D. Potopalskiy
Federal Center of Cardiovascular Surgery, Penza, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: An alternative to plastic surgery on the bicuspid aortic valve (BAV) can be replacement of the leaflets with 
autopericardium using the Ozaki technique. The procedure is characterized by excellent hemodynamic results in the short 
and long term in patients with tricuspid aortic valve (TAV). However, the question remains about the long-term results of the 
procedure and the frequency of reoperations in patients with BAV.
OBJECTIVE: To analyze the midterm outcomes of the Ozaki procedure in patients with BAV.
MATERIALS AND METHODS: Retrospective single-center, non-randomized, parallel-group study was conducted. Since January 
2015 to October 1, 2023, the clinic performed 809 Ozaki procedures. The work included 540 patients with studied midterm and 
long-term outcomes for up to 5 years. Both isolated aortic valve replacement and combined operations with coronary artery 
bypass grafting and (or) correction of mitral and tricuspid valve defects were performed.
RESULTS: Midterm mortality was 5.7% (n=3) in the group with BAV and 7.3% (n=36) in the group with TAV. Reoperation for 
aortic regurgitation was required in 16 patients (2.9%): 1 patient (1.9%) in BAV group and 15 (3.3%) in TAV group. Freedom 
from reoperations in patients with BAV after the Ozaki procedure for up to 5 years was 95.4%, in the group with TAV — 92.6%. 
The peak gradient on the aortic valve in the group with BAV was 16±7.3, in TAV group — 16.4±10.9. 5 years after surgery, the 
mean gradient on the aortic valve does not exceed 10 mm Hg.
CONCLUSION: The Ozaki operation in patients with BAV is an effective and safe procedure in the midterm follow-up period.

Keywords: Ozaki; neocuspidation of the aortic valve; bicuspid aortic valve; tricuspid aortic valve.
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ОБОСНОВАНИЕ
Двустворчатый аортальный клапан (ДАК) — это 

врождённое заболевание с генетической предрасполо-
женностью, к которому приводит неполное расхождение 
зачатков полулунных клапанов в процессе эмбриогенеза. 
Несмотря на успехи в реконструктивной хирургии ДАК, 
показания к ней весьма ограничены. Реконструкция из-
менённых створок в отдалённом периоде сопровождается 
значительным снижением выживаемости и увеличением 
частоты реоперативных вмешательств [1]. Альтернативой 
пластическим операциям может послужить протезирова-
ние створок аутоперикардом по методике Ozaki [2]. Проце-
дура характеризуется превосходными гемодинамическими 
результатами в краткосрочном и отдалённом периоде на-
блюдения у больных с трёхстворчатым аортальным кла-
паном (ТАК) [3]. Однако остаётся открытым вопрос об от-
далённых результатах процедуры и частоте реопераций у 
больных с ДАК. Также операция может сопровождаться 
техническими сложностями в связи с необходимостью 
трикуспидализации двустворчатого клапана и формиро-
ванием неокомиссур.

В доступной литературе обнаружено недостаточно ма-
териалов по эффективности процедуры Ozaki у больных с 
ДАК. Среднеотдалённые результаты представлены только 
в работе самого Shigeyuki Ozaki в 2014 году [4].

Цель исследования — оценить среднеотдалённые 
результаты процедуры Ozaki у больных с ДАК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено ретроспективное одноцентровое нерандо-

мизированное исследование в параллельных группах.

Критерии соответствия
Критерии включения: больные с пороком аортального 

клапана, которым выполнялась процедура Ozaki.

Критерии невключения:
• больные с повторным вмешательством на сердце;
• срок менее 1 года после операции.

Критерии исключения: в ходе данного исследования 
больные не исключались.

Условия проведения
Исследование проводили на базе клиники ФГБУ «Феде-

ральный центр сердечно-сосудистой хирургии» (ФГБУ ФЦССХ, 
Пенза) в период с января 2015 по октябрь 2023 года.

Описание медицинского вмешательства
Все оперативные вмешательства выполняли в усло-

виях искусственного кровообращения и нормотермии. 

Доступ осуществляли через срединную стернотомию или 
J-министернотомию (4%). Интраоперационно проводили 
чреcпищеводную эхокардиографию для оценки анатомии 
аортального клапана («Vivid 7 Pro», General Electric, США) 
взрослыми мультиплановыми датчиками с частотой ска-
нирования 5,0, 6,5 и 7,0 МГц и шириной головки датчика 
7 и 9 мм. После стернотомии осуществляли взятие аутопе-
рикарда, который в дальнейшем подвергали специальной 
обработке по методике Ozaki и очищали от фрагментов 
тканей [2]. После иссечения нативных створок аортального 
клапана и декальцинации измеряли межкомиссуральное 
расстояние с помощью шаблонов Ozaki [2]. Выкроенные 
аутоперикардиальные створки имплантировали по линии 
фиброзного кольца аортального клапана с фиксацией ко-
миссур П-образными швами на внешних тефлоновых про-
кладках.

ДАК обычно состоит из 2 створок разного размера. 
Большая створка имеет центральный шов или гребень, 
который является результатом слияния аномальных ство-
рок. Морфологические варианты двустворчатого клапана 
различаются в зависимости от того, какие створки спаяны, 
при этом наиболее распространённый тип подразумевает 
слияние правой и левой коронарной створки. В редких 
случаях створки симметричны, или шов отсутствует (так 
называемый истинный двустворчатый клапан). При вы-
полнении процедуры неокуспидализации АК по методи-
ке Ozaki у пациентов с двустворчатым клапаном этапы 
хирургического доступа, подготовки аутоперикарда, под-
ключения искусственного кровообращения, кардиоплегии 
и доступа к аортальному клапану выполняются так же, как 
и при трёхстворчатом клапане. После иссечения створок и 
декальцинации фиброзного кольца необходимо опреде-
лить взаимное расположение комиссур. В случае, когда 
имеется 3 комиссуры, производится измерение расстояний 
между ними шаблонами по методике Ozaki. Если размеры 
сопоставимы, или различие в каждой паре не превыша-
ет 2 мм, подготовка и имплантация неостворок осущест-
вляются согласно оригинальной методике [2]. Однако в 
значительной части случаев расстояние между комиссу-
рой, образованной спаянными створками, и противопо-
ложными комиссурами меньше, чем расстояние между 
истинными комиссурами, на 3 мм и более. В подобных 
случаях мы формировали 1 или 2 дислоцированные не-
окомиссуры таким образом, чтобы размеры неостворок не 
различались более, чем на 2 мм, как это описано выше. 
В случаях истинного ДАК при отсутствии третьей комиссу-
ры также формировали 2 неокомиссуры, исходя из опи-
санного выше принципа. При этом линия шва неостворок 
(частично) и неокомиссуры фактически формировались со 
стенкой синуса Вальсальвы, а не с фиброзным кольцом 
аортального клапана. Технически шов и комиссуры фор-
мировались по оригинальной методике с использованием 
тех же принципов, шовного и синтетического материала, 
что и при ТАК.
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Исходы исследования
Основной исход исследования: число летальных ис-

ходов болезни.
Дополнительные исходы исследования: свобода от ре-

операций на аортальном клапане в сроки до 5 лет, средний 
и максимальный градиент давления на аортальном клапане 
в среднесрочные сроки по данным эхокардиографии.

Анализ в подгруппах
Пациенты были разделены на 2 группы:

• больные с ДАК (n=52);
• пациенты с ТАК (n=488).

В 80% случаев ДАК соответствовал 1-му типу по клас-
сификации H. Sievers [5].

Методы регистрации исходов
В среднесрочные сроки определяли статус больного и 

выполняли трансторакальное эхокардиографическое ис-
следование. Для оценки гемодинамических параметров 
использовали ультразвуковые диагностические систе-
мы «Vivid 9», «Vivid 7 Dimension», «Vivid 7 Pro» (General 
Electric, США) с изменяемой частотой датчиками от 1,5/3 
до 2,3/4,6 МгГц для торакальных исследований. Обследо-
вание проводили по стандартному протоколу эхокарди-
ографического исследования в соответствии с рекомен-
дациями Комитета по номенклатуре и стандартизации 
двумерной эхокардиографии и доплеровских исследова-
ний при Американской ассоциации по эхокардиографии.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено Этическим коми-

тетом ФГБУ ФЦССХ (протокол № 57 от 18.05.2023).

Статистический анализ
Статистическую обработку материала выполняли 

с использованием пакета программного обеспечения 
SPSS v. 29 (IBM, США) MedCalc (Ostend, Бельгия) и GraphPad 
Prism 8 (Dotmatics, США). Проведена проверка всех коли-
чественных переменных на тип распределения с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова, графически — с помо-
щью квантильных диаграмм, а также показателей асим-
метрии и эксцесса. Центральные тенденции и рассеяния 
количественных признаков, имеющие приближенно нор-
мальное распределение, описывали в формате среднего 
значения и стандартного отклонения (M±SD), в случае рас-
пределения, отличного от нормального, — в виде медианы 
и интерквартильного размаха [Me (Q1–Q3)]. Критический 
уровень значимости принят равным 0,05. Количественные 
переменные оценивали с помощью теста Стьюдента при 
нормальном распределении, в остальных случаях исполь-
зовали критерий Манна–Уитни. Качественные переменные 
оценивали с помощью критерия χ2. Свободу от клинически 
значимого события оценивали методом Каплана–Мейера 
в отдалённые сроки наблюдения. Клинически значимым 
событием считались повторная операция по поводу недо-
статочности аортального клапана или летальный случай.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
С января 2015 по октябрь 2023 года в клинике вы-

полнено 809 процедур Ozaki. В работу включены данные 
540 больных с изученными среднеотдалённым результа-
тами в сроки до 5 лет. У остальных пациентов средне- 
отдалённые результаты ещё не получены по причине 
малого срока после оперативного вмешательства. Выпол-
нялись как изолированное протезирование аортального 
клапана, так и сочетанные операции с аортокоронарным 
шунтированием и/или коррекцией порока митрального и 
трикуспидального клапана. Средний возраст больных со-
ставил 56,3±12,8 года в группе с ДАК и 59,6±11,5 года — в 
группе с ТАК. В обеих группах большую часть пациентов 
составляли мужчины. В большинстве случаев выполня-
лись сочетанные операции. Клинико-демографические 
характеристики пациентов по группам представлены в 
табл. 1.

Основные результаты исследования
Медиана времени искусственного кровообращения и 

ишемии миокарда в группе с ДАК составила 129 (109–157) 
и 101 (86–118) мин соответственно, в группе с ТАК — 
127 (102–148) и 98 (81–113) мин соответственно. Леталь-
ность в период госпитализации в группе с ДАК — 1,9% 
(n=1), в группе с ТАК — 2,2% (n=11). Основные причины 
смерти — полиорганная и сердечно-сосудистая недоста-
точность.

Отдалённые результаты изучены в сроки до 5 лет. Ле-
тальность в среднеотдалённые сроки составила 5,7% (n=3) 
в группе с ДАК и 7,3% (n=36) — в группе с ТАК. Повторная 
операция по поводу аортальной недостаточности понадо-
билась 16 больным (2,9%): 1 (1,9%) пациенту — в группе 
с ДАК и 15 (3,3%) — в группе с ТАК. В 3 (18%) случаях 
причиной дисфункции створок послужил инфекционный 
эндокардит. В остальных случаях рецидивы аортальной 
недостаточности были обусловлены пролапсом правой или 
некоронарной створки.

Кумулятивная функция летальности в отдалённом пе-
риоде по группам представлена на рис. 1.

Выживаемость в группе с ДАК в сроки до 5 лет  сос- 
тавила 83%, в группе с ТАК — 78% (p >0,05). Причинами 
летальности в среднеотдалённые сроки послужили новая 
коронавирусная инфекция, инсульт, инфаркт, пневмония, 
печёночная недостаточность, онкология. В 1 (0,2%) случае 
произошёл тромбоз протеза митрального клапана. Леталь-
ных случаев по причине дисфункции аортального клапана 
зарегистрировано не было.

Кумулятивная функция распределения свободы от по-
вторных операций по группам представлена на рис. 2.

Свобода от реопераций у больных с ДАК после про-
цедуры Ozaki в сроки до 5 лет составила 95,4% в группе с 
ТАК — 92,6% (p >0,05).
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Пиковый градиент давления на аортальном клапане 
в среднеотдалённом периоде в группе с ДАК составил 
16±7,3, в группе с ТАК — 16,4±10,9. Динамика максималь-
ного и среднего градиента давления на аортальном кла-
пане после операции Ozaki представлена на рис. 3 и 4.

Максимальный градиент на аортальном клапа-
не в группах с ДАК и ТАК оказался сопоставимым и 

оставался низким в среднеотдалённом периоде наблю-
дения.

Статистически значимых различий между группами 
ДАК и ТАК по средним градиентам на аортальном клапане 
выявлено не было. Через 5 лет после операции средний 
градиент на аортальном клапане после операции Ozaki не 
превышал 10 мм рт.ст.

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов, включённых в исследование
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients included in the study

Показатель
M±SD, Me (Q1–Q3), абс. (%)

(n=52)
M±SD, Me (Q1–Q3), абс. (%)

(n=488) p
M±SD M±SD

Возраст, лет 56,3±12,8 59,6±11,5 0,8

ИМТ, кг/м2 27,9±4,6 28,5±5,5 0,9

Давление в ЛА, мм рт.ст. 36,9±13,6 29,5±5,5 0,6

ФВ, % 57,3±13,8 59,2±12,5 0,9

EuroScore II 5,2±4,8 3,74±8,7 0,8

Площадь отверстия АК, см2 1,4±1,4 1,03±0,8 0,8

ФКАК, мм 23,0±2,4 21,6±2,8 0,7

Размер синусов Вальсальвы, мм 33,3±5,1 33,9±5,05 0,9

Размер синотубулярного гребня, мм 30,7±3,6 29,5±4,9 0,8

Me (Q1–Q3) Me (Q1–Q3)

Пиковый градиент, мм рт.ст. 76 (56–100,5) 75 (54–97) 0,7

Средний градиент, мм рт.ст. 43 (31–58) 40,1 (30–56,3) 0,6

Абс., % Абс., %

Женщины 22 (42) 208 (42) 1

NYHA III/IV 24 (4) 234 (47) 0,8

ИМ до операции 5 (9,5) 71 (14,5) 0,3

Операция в анамнезе 1 (1,9%) 16 (3,2) 0,5

Болезнь периферических артерий 1 (1,9) 29 (5,9) 0,2

Диабет 6 (11,5) 102 (20,9) 0,1

ФП 13 (25) 81 (16) 0,3

Стеноз АК 45 (86,5) 449 (92) 0,18

Эндокардит 3 (5,7) 16 (3,5) 0,3

Ишемическая болезнь 27 (51) 267 (54) 0,7

Митральная регургитация II–III 6 (11,5) 49 (10,9) 0,7

Трикуспидальная регургитация II–III 1 (1,9) 24 (4,9) 0,3

Изолированная операция 17 (32,7) 177 (36,2) 0,6

Сочетанная операция 35 (67,3) 311 (63,8) 0,6

Примечание. ИМТ — индекс массы тела, ЛА — лёгочная артерия, ФВ — фракция выброса, ФКАК — фиброзное кольцо аортального клапана, 
NYHA — классификация сердечной недостаточности Нью-Йоркской кардиологической ассоциации, ИМ — инфаркт миокарда, ФП — 
фибрилляция предсердий, АК — аортальный клапан. Статистически значимых различий между группами по клинико-демографическим 
характеристикам не выявлено.
Note. ИМТ — body mass index, ЛА — pulmonary artery, ФВ — ejection fraction, ФКАК — aortic valve annulus, NYHA — New York Heart Association 
classification of heart failure, ИМ — heart attack, ФП — atrial fibrillation, АК — aortic valve. There is no statistically significant difference between 
the groups in clinical and demographic characteristics.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В ФГБУ ФЦССХ (Пенза) изучены среднесрочные резуль-

таты у 540 пациентов после процедуры Ozaki. ДАК диагно-
стирован у 52 человек. В большинстве случаев выполня-
лись сочетанные операции. Выживаемость в группе с ДАК 
в сроки до 5 лет составила 82,6%, в группе с ТАК — 78,4%. 
Свобода от повторных вмешательств у пациентов с ДАК 
после операции Ozaki в сроки до 5 лет составила 95,4%, 
в группе с ТАК — 92,6%.

Обсуждение основного результата исследования
ДАК является наиболее распространённым врождён-

ным пороком сердца человека и встречается у взрослого 
населения с частотой 1–2% [6]. В дополнение к ослож-
нениям, связанным с клапаном, таким как аортальный 
стеноз и аортальная регургитация, у людей с ДАК часто 
развивается дилатация корня и восходящей аорты, что 
может привести к образованию аневризмы, расслоению 
или разрыву аорты [7]. Механические протезы аортального 
клапана требуют пожизненной антикоагулянтной терапии, 
а биологические протезы характеризуются высокими по-
казателями дегенерации и необходимостью в реоперации 
по замене протеза [8]. Несмотря на сомнения в возмож-
ности успешного реконструктивного хирургического лече-
ния ДАК, ряд авторов ещё до появления процедуры Ozaki 
представляли обнадёживающие результаты лечения [9].

Операция Ozaki применяется при широком спектре за-
болеваний аортального клапана у взрослых пациентов и 
характеризуется великолепными гемодинамическими ха-
рактеристиками на аортальном клапане сразу после про-
цедуры [10, 11]. Процедура сопровождается низкой часто-
той осложнений, таких как тромбоэмболические события, 
кровотечения, эндокардиты и повторные операции [11–14].

При нормальном строении аортального клапана опе-
рация Ozaki стандартизирована, но при ДАК воспроиз-
водимость техники может вызывать затруднения. Отсут-
ствие стандартизации может отразиться и на результатах 
хирургического лечения. В доступной литературе нами 
обнаружено 2 работы по оценке результатов процедуры 
Ozaki у больных с ДАК. В 2014 году результаты протези-
рования створок ДАК аутоперикардом представили сам 
S. Ozaki и соавт. на материале 102 пациентов [4]. По со-
общению авторов, интраоперационно при формировании 
неокомиссур они ориентировались на ложную комиссуру 
и использовали оригинальные шаблоны для определения 
размеров створок. Свобода от реоперации составила 99% 
в сроки наблюдения до 5 лет. Повторная операция выпол-
нена 1 больному по причине недостаточности аортального 
клапана на фоне инфекционного эндокардита. Пиковый 
градиент на неоклапане в среднеотдалённые сроки не 
превышал 20 мм рт.ст. В 2022 году непосредственные 
результаты хирургического лечения ДАК представили 

A. Prinzing и  соавт. [15]. В исследовании приняли участие 
22 человека с тяжёлой аортальной регургитацией. Одному 
пациенту во время госпитализации выполнена повторная 
операция, причиной которой послужила выраженная аор-
тальная регургитация, вызванная разрывом неостворки в 
положении левого коронарного синуса. Клапан был заме-
нён механическим протезом. Пиковый градиент на момент 
выписки в среднем составил 10 мм рт.ст.

Результаты нашего исследования сопоставимы с дан-
ными S. Ozaki и соавт. Техника операции при ДАК, основан-
ная на формировании неокомиссур по методике Ozaki (ори-
ентир — ложная комиссура, совпадение уровня нативных 

Рис. 1. Кумулятивная функция летальности после процедуры 
Ozaki по группам (82,6±4,1% — ДАК, 78,4±1,3% — ТАК, 
Cox-Mantel — 0,1).
Примечание (здесь и на рис. 2–4). ДАК — двустворчатый аортальный 
клапан, ТАК — трёхстворчатый аортальный клапан.
Fig. 1. Cumulative mortality function after the Ozaki procedure by 
group (82,6±4,1% — ДАК, 78,4±1,3% — ТАК, Cox-Mantel — 0,1).
Note (here and Fig. 2–4). ДАК — bicuspid aortic valve, ТАК — tricuspid 
aortic valve.
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Рис. 2. Кумулятивная функция распределения свободы 
от реопераций после процедуры Ozaki по группам 
(95,4±1,3% — ДАК, 92,6±0,9% — ТАК, Cox-Mantel — 0,6).
Fig. 2. Cumulative distribution function of freedom from 
reoperation after the Ozaki procedure by group (95,4±1,3% — 
ДАК, 92,6±0,9% — ТАК, Cox-Mantel — 0,6).
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и неокомиссур), позволяет достигнуть низкой частоты рео-
пераций в среднеотдалённом периоде. Трикуспидализация 
ДАК даёт возможность восстановить нормальную гемоди-
намику на аортальном клапане, что подтверждается низ-
кими пиковыми и средними градиентами через 5 лет после 
вмешательства, не превышающими 20 мм рт.ст.

Ограничения исследования
Согласно формуле для оценки размера выборки, число 

больных, необходимое для исследования, составляет 261, 
однако авторами были включены 540 человек. Ограниче-
ния, связанные с сопоставимостью групп, с показателями 
и методами измерения отсутствовали. Учитывая неболь-
шое число работ на тему выполнения процедуры Ozaki при 

ДАК, требуются дальнейшие исследования с большим сро-
ком наблюдения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование показало, что операция Ozaki у больных 

с ДАК — эффективная и безопасная процедура в средне-
отдалённом периоде наблюдения. Свобода от реопераций 
у больных с ДАК после процедуры Ozaki в сроки до 5 лет 
составила 95,4%. Выживаемость у больных с ДАК после 
процедуры Ozaki в сроки до 5 лет оказалась равной 82,6%. 
Пиковый градиент давления на аортальном клапане в 
среднеотдалённом периоде был равен 16±7,3, а средний 
градиент давления — 6,5±5.

Рис. 3. Пиковый градиент давления на аортальном 
клапане после процедуры Ozaki по группам до операции 
и в среднеотдалённом периоде.
Fig. 3. Peak pressure gradient across the aortic valve after 
the Ozaki procedure by group before surgery and in the mid-term 
period.

Рис. 4. Средний градиент давления на аортальном 
клапане после процедуры Ozaki по группам до операции 
и в среднеотдалённом периоде.
Fig. 4. Middle pressure gradient across the aortic valve after 
the Ozaki procedure by group before surgery and in the mid-term 
period.
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Салусин-α и -β в качестве новых биологических маркёров 
при сердечно-сосудистых заболеваниях: обзор литературы
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АННОТАЦИЯ
Несмотря на значительные достижения медицины, сердечно-сосудистые заболевания продолжают оставаться веду-
щей причиной смертности во всём мире. Важной задачей кардиологии являются поиск и изучение новых сердечно- 
сосудистых биологических маркёров. В последние годы интерес учёных привлекают салусины. Салусины являются 
эндогенными биологически активными пептидами, которые впервые были идентифицированы в 2003 году. Проведён-
ные к настоящему времени исследования продемонстрировали, что салусин-α и -β играют важную роль в ремодели-
ровании сосудов, при воспалении, артериальной гипертензии и атеросклеротических процессах. Салусин-α проявляет 
антиатерогенное действие, тогда как салусин-β играет проатерогенную роль. Несмотря на разнообразные биологи-
ческие, физиологические и патофизиологические аспекты салуcинов, точный механизм их сердечно-сосудистых 
эффектов до конца не известен. Необходимы дальнейшие глубинные исследования роли салусинов при сердечно- 
сосудистых заболеваниях. Регуляция концентрации и экспрессии салусина-α и -β, возможно, окажется многообеща-
ющей стратегией для лечения больных кардиологического профиля.

Ключевые слова: cердечно-сосудистые заболевания; атеросклероз; ишемическая болезнь сердца; артериальная 
гипертензия; биологические маркёры, салусин-α; салусин-β.
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in cardiovascular diseases: literature review
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ABSTRACT
Despite significant advances in medicine, cardiovascular disease continues to be the leading cause of death worldwide. An 
important task in cardiology is the search and study of new cardiovascular biological markers. In recent years, salusins 
have attracted the interest of scientists. Salusins are endogenous biologically active peptides, which were first identified 
in 2003. Thus far, studies have demonstrated that salusin-α and salusin-β play important roles in vascular remodeling, 
inflammation, hypertension, and atherosclerotic processes. Salusin-α exhibits an antiatherogenic effect, whereas salusin-β 
plays a proatherogenic role. Despite the diverse biological, physiological, and pathophysiological aspects of salusins, the exact 
mechanism of their cardiovascular effects is not fully known. Further in-depth studies of the role of salusins in cardiovascular 
diseases are required. The regulation of the concentration and expression of salusin-α and salusin-β may prove to be a 
promising strategy for the treatment of patients with cardiac diseases.

Keywords: cardiovascular diseases; atherosclerosis; ischemic heart disease; arterial hypertension; biological markers; 
salusin-α, salusin-β.
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ОБОСНОВАНИЕ
Ведущими причинами смертности населения в Рос-

сийской Федерации более чем в 50% случаев являются 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), при этом чаще 
всего пациенты умирают от ишемической болезни серд-
ца (ИБС) [1, 2]. Важной задачей современной кардиологии 
являются поиск и изучение новых сердечно-сосудистых 
биологических маркёров, способных помогать ранней 
диагностике ССЗ, служить лабораторным инструментом 
оценки эффективности проводящегося лечения, выступать 
в качестве прогностического маркёра возможных неблаго-
приятных клинических исходов и значимого критерия стра-
тификации риска [3–6]. В последние годы интерес иссле-
дователей активно привлекают салусины. Салусины — это 
эндогенные биоактивные пептиды, впервые обнаруженные 
M. Shichiri и соавт. в 2003 году [7]. Салусин-α проявляет 
антиатерогенное действие, а салусин-β играет проатеро-
генную роль [8, 9]. Некоторые эффекты салусина-α и -β 
схематично показаны на рис. 1.

Цель работы — рассмотреть салусин-α и -β в качестве 
новых диагностических и прогностических маркёров при 
сердечно-сосудистой патологии.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
В статье представлен анализ источников литературы, 

имеющих отношение к роли салусина-α и -β при кардио-
васкулярной патологии. Мы провели оценку релевантных 
публикаций в базах данных и электронных библиотеках 
PubMed (MEDLINE), РИНЦ, Google Scholar, Science Direct 
с 10.08.2003 до 08.08.2023 (глубина поиска состави-
ла 20 лет). При поиске статей использовали следующие 
ключевые слова: «биологические маркёры», «сердечно- 
сосудистые заболевания», «cалусин», «biological markers», 
«cardiovascular diseases», «salusin». После удаления аб-
страктов статей, препринтов и неполнотекстовых публи-
каций было отобрано 59 источников из 102 как наиболее 
соответствующих тематике исследования.

ОБСУЖДЕНИЕ

Биологические аспекты салусина-α и -β
Салусин-α состоит из 28 аминокислот, салусин-β — 

из 20 [8, 9]. Препросалусин имеет 242 аминокислотных 
остатка и генерирует 216-аминокислотный просалусин 
после удаления N-концевого 26-го аминокислотного сиг-
нального пептида [10]. Протеолитический процессинг про-
салусина на С-конце приводит к биосинтезу 2 родственных 
пептидов, обозначаемых как салусин-α и салусин-β [10]. 
Салусин-β содержит больше гидрофобных аминокислот-
ных остатков, чем салусин-α; каждый из них обладает раз-
личными физико-химическими свойствами [10]. Салусины 
экспрессируются в нервной ткани, эндотелии, мышцах, 
печени, лёгких, почках, костном мозге, лимфатических 

Рис. 1. Эффекты салусина-α и салусина-β.
Примечание. ACAT — ацил-КоА-холестерин-ацилтрансфераза-1, 
IL-1β — интерлейкин-1β, MCP-1 — моноцитарный хемотаксический 
протеин-1, VCAM — молекула клеточной адгезии, Nox2 — 
 никотинамидадениндинуклеотидфосфат-оксидаза 2, ЛПНП — 
липопротеины низкой плотности.
Fig. 1. Effects of salusin-α and salusin-β.
Note. ACAT — acyl-CoA cholesterol acyltransferase-1,  
IL-1β — interleukin-1β, MCP-1 — monocyte chemotactic protein-1,  
VCAM — cell adhesion molecule, Nox2 — nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate oxidase 2, ЛПНП — low density lipoproteins.

Салусин-α Салусин-β

↑ IL-1β, MCP-1, VCAM, Nox2

↑ ACAT↓ ACAT

Окисление ЛПНП,
образование пенистых клеток,
пролиферация фибробластов

↓ образования
пенистых клеток

Рис. 2. Эффекты салусина-β.
Примечание. TNF-α — фактор некроза опухоли α,  
ЛПС — липополисахариды, NAD(P)H — никотинамидаденинди-
нуклеотидфосфат, MAPK — митоген-активируемая протеинкиназа, 
ERK — киназы, регулируемые внеклеточными сигналами, JNK — 
C-Jun N-концевая киназа, IL-1β — интерлейкин-1β, MCP-1 — 
моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1, ACAT — ацил-КоА-
холестерин-ацилтрансфераза-1, VCAM-1 — молекула клеточной 
адгезии-1, NF-κB — ядерный фактор каппа-В.
Fig. 2. Effects of salusin-β.
Note. TNF-α — tumor necrosis factor alpha, ЛПС — lipopolysaccharides, 
NAD(P)H — nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, MAPK — 
mitogen-activated protein kinase, ERK — extracellular signal-regulated 
kinases, JNK — C-Jun N-terminal kinase, IL-1β — interleukin-1β,  
MCP-1 — monocyte chemoattractant protein-1, ACAT — acyl-CoA 
cholesterol acyltransferase-1, VCAM-1 — cell adhesion molecule-1,  
NF-κB — nuclear factor kappa B.

Стимулирующие факторы

Гипергликемия, стимуляция
центральной нервной системы

Воспалительные цитокины,
TNF-α, ЛПС

Увеличение выработки салусина-α

Активация: 
• NAD(P)H-оксидазы
• p38 MAPK
• ERK1/2
• JNK
• IL-1β
• MCP-1
• ACAT-1
• VCAM-1
• NF-κB

• Сужение сосудов
• Повышение артериального давления
• Пролиферация гладкомышечных

клеток сосудов и фибробластов
• Ремоделирование сердца
• Образование атеросклеротических бляшек
• Кальцификация сосудов
• Развитие воспаления
• Накопление внутриклеточного железа

Эффекты
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узлах, селезёнке, тимусе, надпочечниках, тонком кишеч-
нике, желудке, слюнных железах, яичках, а также в ате-
росклеротических бляшках [8–11].

Салусин-β увеличивает активность никотинамидаде-
ниндинуклеотидфосфат (НАДФ, NADPH)-оксидазы и вы-
работку активных форм кислорода (АФК, ROS) [11]. Кроме 
того, он активирует высвобождение воспалительных ци-
токинов, таких как как интерлейкин (IL) 1β, IL-6 и фактор 
некроза опухоли (TNF) α (рис. 2) [11].

Согласно данным T. Koya и соавт., салусин-β индуцирует 
экспрессию IL-1β, моноцитарного хемоаттрактантного проте-
ина-1 (MCP-1), васкулярной молекулы клеточной адгезии-1 
(VCAM-1) и NADP-оксидазы 2 (Nox2) в эндотелиальных клет-
ках пупочной вены человека (HUVEC). Кроме того, салусин-β 
стимулирует адгезию моноцитов THP-1 к HUVEC посредством 
индукции VCAM-1. Также эти исследователи обнаружили, что 
инфузия антисыворотки против салусина-β мышам с дефи-
цитом рецептора липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
ослабляла индукцию VCAM-1, MCP-1 и IL-1 β, а также транс-
локацию ядерного фактора каппа-В (NF-κB) в эндотелиаль-
ных клетках аорты. Эти данные объясняют некоторые меха-
низмы, лежащие в основе мощных проатеросклеротических 
эффектов, индуцированных салусином-β [12].

Салусин-α подавляет экспрессию провоспалительных 
цитокинов и индуцирует TNF-α-воспалительные реакции 
[13]. Салусин-β, но не салусин-α, способствует воспалению 
сосудов у мышей с дефицитом аполипопротеина E (ApoE) 
при участии пути ингибитора фактора транскрипции NF-κB 
(I-κBα) / NF-κB [14]. Нокдаун салусина-β защищает клет-
ки от воспаления, вызванного гипергликемией, а также от 
окислительного стресса, апоптоза и уменьшает накопление 
липидов за счёт подавления микрорибонуклеиновой кисло-
ты (miRNA)-155-5p [15]. В условиях гипергликемии салусин-β 
способствует воспалению и апоптозу при участии сигнально-
го пути митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK) [16].

T. Xu и соавт. установили, что блокада салусина-β 
уменьшает ремоделирование лёгочных сосудов, ин-
фильтрацию макрофагов и экспрессию провоспалитель-
ных цитокинов и активность NF-κB в лёгких. Кроме того, 
салусин-β индуцирует клеточную адгезию за счёт актива-
ции пути NF-κB и стимулирования экспрессии провоспали-
тельных цитокинов; этот эффект подавлялся ингибитором 
NF-κB N-ацетил-L-цистеином (NAC) [17].

Согласно данным C. Zhou и соавт., в клетках HUVEC 
салусин-β повышал уровни IL-6, TNF-α, VCAM-1 и MCP-1, 
способствовал деградации I-κBα и активации NF-κB, а 
также увеличивал фосфорилирование C-Jun N-концевой 
киназы (JNK) и митоген-активируемой протеинкиназы 
p38. Эти эффекты подавлялись ингибитором p38 MAPK 
SB203580 и/или ингибитором JNK SP600125. Напротив, 
салусин-α уменьшал продукцию белка VCAM-1, но не 
оказывал никакого влияния на экспрессию матричной 
РНК VCAM-1, TNF-α, IL-6, MCP-1, I-κBα, NF-κB, p-JNK 
или p38 MAPK. Таким образом, согласно данным этих 
исследователей, салусин-β способен стимулировать 

воспалительные реакции через пути p38 MAPK-NF-κB и 
JNK-NF-κB [18].

H. Li и соавт. установили, что нокдаун салусина-β зна-
чительно снижает содержание провоспалительных цитоки-
нов в паравентрикулярном ядре гипоталамуса, активность 
MAPK и NF-kB, а также уровни АФК у стареющих гипер-
тензивных мышей с сердечной недостаточностью (СН) [19].

Салусин-α и -β оказывают противоположные эффекты 
на образование пенистых клеток. Так, салусин-α подав-
ляет, в то время как салусин-β стимулирует образование 
пенистых клеток и экспрессию ацетил-КоА-ацетилтранс-
феразы (ACAT-1) [10, 20]. Регуляция экспрессии ACAT-1 
опосредована через путь гуанин-нуклеотид-связывающий 
белок (G-protein) / киназа c-Src / протеинкиназа C (PKC) / 
MAPK [20]. H. Sun и соавт. показали, что салусин-β инду-
цирует образование пенистых клеток и адгезию моноцитов 
посредством miRNA / Nox2 / NF-κB-опосредованной экс-
прессии ACAT-1 и VCAM-1 [21].

Салусин-β благоприятствует пролиферации гладко-
мышечных клеток через путь циклического аденозинмо-
нофосфата (cAMP)-протеинкиназы А (PKA) / рецепторов 
эпидермального фактора роста (EGFR) / белка, связываю-
щего элемент ответа cAMP (CREB) / киназы, регулируемой 
внеклеточными сигналами (ERK) [22]. Салусин-β способ-
ствует фиброзу сосудов при участии трансформирующе-
го фактора роста (TGF) β1 [22]. Подавление салусина-β в 
гладкомышечных клетках, выделенных от крыс с лёгочной 
гипертензией (ЛГ), уменьшает интенсивность пролифера-
ции, а также миграцию, фиброз, кальцификацию клеток и 
активность NADP-оксидазы и уровень АФК; сверхэкспрес-
сия салусина-β оказывает противоположное влияние [23]. 
Салусин-α ингибирует пролиферацию и миграцию гладко-
мышечных клеток при участии пути Akt (протеинкиназа B 
альфа) / мишени рапамицина (mTOR) [24].

Y. Pan и соавт. установили, что нокдаун салусина-β 
улучшал эндотелий-зависимую сосудистую релаксацию, а 
также снижал артериальное давление (АД) и уменьшал 
вазоконстрикцию при спонтанной артериальной гипертен-
зии (АГ), что достигалось за счёт усиления активации эн-
дотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) и высвобожде-
ния оксида азота (NO) при одновременном ингибировании 
образования NADP-оксидазы и АФК. Нокдаун салусина-β 
улучшал функцию сосудов, предотвращал развитие и про-
грессирование васкулопатии при гипертензии [25].

Согласно данным H. Li и соавт., у гипертензивных крыс 
экспрессия салусина-β была значимо повышена по срав-
нению с нормотензивными крысами. Центральная блокада 
салусина-β снижала АД, уровни циркулирующего норадре-
налина (NA), уменьшала гипертрофию сердца и улучшала 
его функциональное состояние. Также блокада салусина-β 
значительно снижала уровень провоспалительных цитоки-
нов, активность NF-κB, концентрацию АФК [26].

Результаты S. Sun и соавт. показали, что повышенная 
активность салусина-β приводит к ослаблению эндотелий-
зависимой вазодилатации у крыс со спонтанной АГ путём 
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активации образования АФК, ингибирования eNOS и по-
давления высвобождения NO [27].

Нокдаун салусина-β нормализует уровни NA и анги-
отензина II (AngII) в плазме крови у крыс со спонтанной 
АГ, а также ослабляет клеточную пролиферацию и фиброз 
в гладкомышечных клетках сосудов [28]. Салусин-β сти-
мулирует пролиферацию гладкомышечных клеток и фи-
бробластов посредством активации генов раннего ответа 
(c-Myc и Fos) [29].

Y. Pan и соавт. выявили, что повышенный уровень 
салусина-β у крыс с ЛГ играл важную роль в снижении 
 эндотелий-зависимой вазодилатации и участвовал в про-
грессировании ЛГ посредством стимуляции продукции NADP-
оксидазы и ингибирования высвобождения eNOS-NO [30].

Нокдаун гена салусина-β ослабляет кардиальный сим-
патический афферентный рефлекс (cardiac sympathetic 
afferent reflex, CSAR), уменьшает степень ремоделирова-
ния миокарда, улучшает сердечную функцию, снижает 
активность NADP-оксидазы и уровень АФК, а также по-
вышает концентрацию NO у крыс с СН [31, 32]. Эффекты 
нокдауна гена салусина-β у крыс с СН значительно осла-
бляются при предварительной обработке ингибитором NOS 
метиловым эфиром N-нитро-L-аргинина (L-NAME) [33].

Согласно данным X. Huang и соавт., инъекция 
салусина-β в паравентрикулярное ядро (PVN) крысам с ги-
пертонией и ожирением увеличивала активность симпати-
ческих нервов, иннервирующих почки, среднее давление и 
частоту сердечных сокращений дозозависимым образом. 
Кроме того, салузин-β в PVN ускорял ядерную транслока-
цию субъединицы p65 NF-κB и деградацию I κB-α.

C. Zhou и соавт. анализировали экспрессию салусина-β 
в сосудистых тканях мышей с дефицитом рецепторов ЛПНП 
[LDLR (-/-)] и оценивали влияние салусина-β на разви-
тие атеросклероза у этих мышей. Экспрессия салусина-β 
была повышена у мышей LDLR (-/-). Подкожная инъекция 
салусина-β значимо усугубляла атеросклеротические по-
ражения и увеличивала отложения липидов в артериях у 
мышей LDLR (-/-). Более того, салусин-β значительно по-
вышал концентрацию ЛПНП в сыворотке крови. Эти резуль-
таты свидетельствуют о том, что повышенная экспрессия 
салусина-β способствует прогрессированию атеросклеро-
за у мышей LDLR (-/-) за счёт повышения уровня ЛПНП 
в крови. Согласно данным этого исследования, салусин-β 
можно рассматривать как потенциальную терапевтическую 
мишень для профилактики и лечения атеросклероза [34].

M. Nagashima и соавт. исследовали влияние салусина-α 
и -β на образование атеросклеротических бляшек in vivo у 
мышей с дефицитом аполипопротеина-Е (АроЕ-/-). Четы-
рёхнедельная инфузия салусина-β привела фактически к 
двукратному увеличению образования пенистых клеток, 
усиленной активизации рецепторов-«мусорщиков» (SR) и 
ACAT-1. Напротив, салусин-α снижал уровни общего хо-
лестерина в сыворотке крови на 15% и образование пе-
нистых клеток на 68%, что было связано с подавлением 
ACAT-1. Это исследование предоставило доказательства 

того, что салусин-β ускоряет развитие атеросклеротиче-
ских поражений, связанных с активацией SR и ACAT-1 
у мышей ApoE-/-, в то время как салусин-α оказывает 
антиатеросклеротическое действие, снижая содержание 
общего холестерина в сыворотке крови и интенсивность 
экспрессии ACAT-1 [35].

H. Sun и соавт. изучали роль салусина-β в прогресси-
ровании кальцификации сосудов. Нокдаун гена салусина-β 
значительно снижал кальцификацию сосудов, тогда как 
чрезмерная экспрессия салусина-β усугубляла её как 
in vitro, так и in vivo. Сверхэкспрессия салусина-β спо-
собствовала формированию остеохондрогенного феноти-
па гладкомышечных клеток, увеличивала интенсивность 
экспрессии субъединиц NADP-оксидазы и продукцию 
АФК. Авторы сделали вывод, что салусин-β усиливает 
кальцификацию сосудов путём активации NADP/ROS-
опосредованного подавления белка клото (klotho) [36].

H. Zhang и соавт. продемонстрировали, что для ингиби-
рования синтеза липидов в клетках HepG2 салусин-α сти-
мулировал рецептор 2 адипонектина (AdipoR2), что, в свою 
очередь, активировало сигнальный путь, включающий ре-
цептор, активируемый пероксисомными пролифераторами 
(PPARα) / аполипопротеин A5 (ApoA5) / белок 1, связываю-
щий регуляторный элемент стерола (SREBP-1c) [37].

Результаты исследования M. Zhao и соавт. показали, 
что салусин-β способствует воспалению при диабетиче-
ской кардиомиопатии посредством передачи сигналов 
Nox2/ROS/NF-κB; нокдаун гена салусина-β уменьшал сер-
дечную дисфункцию, окислительный стресс и воспаление 
при этой патологии [38].

M. Esfahani и соавт. оценивали влияние салусина-β на 
IL-6, IL-8, IL-18 (воспалительные цитокины) и IL-1Ra (про-
тивовоспалительный цитокин) в клетках HUVEC. Салусин-β 
увеличивал экспрессию мРНК и уровень белка IL-6, IL-8 
и IL-18, снижал уровень мРНК и белка IL-1Ra в HUVEC. 
Сигнальный путь NF-κB был вовлечён в повышающий ре-
гуляторный эффект салусина-β на экспрессию мРНК про-
воспалительных цитокинов. Предварительная обработка 
ингибитором NF-κB Bay 11-7082 не оказывала влияния 
на действие салусина-β на экспрессию IL-1Ra. Таким об-
разом, описанные результаты показали, что салусин-β 
может потенциально использоваться в качестве терапев-
тической мишени при атеросклерозе [39].

Данные клинических исследований, 
посвящённых изучению роли салусина-α и -β 
при сердечно-сосудистых заболеваниях

Предположено, что в соответствии со своей функци-
ей салусин-α и -β связаны с ССЗ и сахарным диабетом 
(СД). У пациентов с АГ наблюдается более низкий уровень 
салусина-α [40]. У больных с коронарным атеросклерозом 
салусин-α и (в большей степени) салусин-β ассоциируют-
ся со степенью стеноза коронарных артерий [41]. При СД 
2-го типа отмечены значительно более высокие уровни 
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салусина-β и более низкие — салусина-α по сравнению 
со здоровыми людьми [42]. Салусин-β положительно кор-
релирует с уровнем глюкозы сыворотки крови натощак и 
концентрацией гликированного гемоглобина, в то время 
как салусин-α отрицательно коррелирует с теми же пара-
метрами [42]. При изучении связи салусина-α с показате-
лями сердечно-сосудистого риска (используя алгоритмы 
оценки сердечно-сосудистого риска по шкале SCORE2 и 
объединённое когортное уравнение PCE), было обнаруже-
но, что этот биологический маркёр обладает значительной 
силой в прогнозировании риска развития ССЗ [43].

J. Liu и соавт. оценивали связь салусина-β в сыворотке 
крови с наличием и тяжестью ИБС (278 пациентов и 126 здо-
ровых лиц контрольной группы). Уровень салусина-β в сы-
воротке крови был значительно выше у пациентов с ИБС, 
чем у здоровых людей (4,34±1,40 против 3,81±0,99 нмоль/л, 
p <0,01). Содержание салуcина-β в сыворотке крови ока-
залось независимо связано с наличием ИБС (отношение 
шансов, ОШ=1,439, 95% доверительный интервал, 95 % ДИ, 
1,176–1,760; p <0,01). Концентрация салуcина-β положи-
тельно коррелировала с коронарным кальциевым индек-
сом (r=0,316; p <0,001). Таким образом, уровень салуcина-β 
в сыворотке крови связан с наличием и степенью тяжести 
ИБС, и салуcин-β может служить потенциальным лабора-
торным биомаркёром при этом заболевании [44].

A. Arkan и соавт. также анализировали взаимосвязь 
между тяжестью ИБС и содержанием салусинов в сыво-
ротке крови. Исследование включило 55 лиц с нормальной 
коронарной ангиографией (контрольная группа), 35 че-
ловек со степенью стеноза коронарных артерий <50% 
(1-я группа), 37 лиц со стенозом одной коронарной арте-
рии >50% (2-я группа) и 41 человека с сужением 2 и более 
коронарных артерий на 50% и более  (3-я группа). Стати-
стически значимой разницы в концентрации салусина-α 
в сыворотке крови между группами зафиксировано не 
было. Уровень салусина-β в сыворотке крови оказался 
значительно ниже в контрольной группе по сравнению с 
другими 3 группами. Не было отмечено и статистически 
значимой разницы в содержании салусина-β и -α при 
сравнении 3 групп больных, страдающих ИБС [45].

A. Yildirim и соавт. изучали ассоциации концентраций 
салусина-β в сыворотке крови и эктазии коронарной ар-
терии (ЭКА, CAE). В исследование был включён 71 пациент 
с ЭКА (возраст 59,3±11 года, 67,7% мужчин) и 72 здоровых 
добровольцев (возраст 57,1±10,2 года, 69,4% мужчин). 
Среднее значение сывороточного салусина-β было ста-
тистически значимо выше в группе ЭКА по сравнению с 
контрольной группой (интерквартильный размах, ИКР, 415– 
51,7 пг/мл против ИКР 365–55,8 пг/мл; р <0,001). Пороговое 
значение салусина-β ≥393 пг/мл имело чувствительность 
78,9% и специфичность 75,0% для прогнозирования ЭКА 
(площадь под кривой, AUC=0,822; p <0,001). Концентрация 
салусина-β в сыворотке крови (ОШ=1,011; p=0,002) оказа-
лась независимым предиктором ЭКА. Таким образом, это 
исследование выявило достоверную и независимую связь 

между уровнем салусина-β в сыворотке крови и наличием 
ЭКА [46].

A. Akyuz и соавт. изучали связь между феноменом за-
медленного коронарного кровотока (Coronary Slow Flow 
Phenomenon, CSFP) и содержанием салусина-β в крови. 
В исследование были включены 39 пациентов с CSFP, а 
контрольную группу (n=42) составили люди с нормальной 
коронарной ангиографией. Группы сравнения были сопо-
ставимы по индексу массы тела, систолическому АД (САД), 
наличию СД, гиперлипидемии, курения. Высокочувстви-
тельный С-реактивный белок (hs-CRP) (2,80±1,2 против 
2,21±1,2 мг/дл; p=0,011), салусин-β [1205 (330–2092) против 
162 (29–676) пг/мл; p <0,001], степень антеградного кро-
вотока (TIMI frame count, TFC) левой передней нисходя-
щей коронарной артерии (29±9 против 19,7±3,7; p <0,001), 
TFC огибающей коронарной артерии (25±10 против 15±3,2; 
p <0,001), TFC правой коронарной артерии (28±7,1 про-
тив 13±3,3; p <0,001) и средний TFC (28±4,4 против 16±3,7; 
p <0,001) были значительно выше в группе CSFP. В одно- 
и многомерном регрессионном анализе в качестве пре-
диктора CSFP выступил уровень салусина-β в сыворотке 
крови (p <0,001). Наблюдалась статистически значимая 
корреляция между уровнем салусина-β в сыворотке крови 
и средними значениями TFC (r=0,564; p <0,001) [47].

S. Alpsoy и соавт. определяли концентрации салусина-α 
и -β у 88 человек с недавно диагностированной АГ. На ос-
новании типа суточных кривых АД (по данным амбула-
торного суточного мониторирования АД) больные были 
распределены на группы дипперов (n=41, 1-я группа) и 
нон-дипперов (n=47, 2-я группа). 2-я группа по сравнению с 
1-й продемонстрировала более низкие уровни салуcина-α 
(1818,71±221,67 против 1963±200,75 пг/мл; p=0,002) и бо-
лее высокое содержание салуcина-β (576,24±68,15 про-
тив 516,13±90,7 пг/мл; p=0,001). Многофакторный логи-
стический регрессионный анализ позволил установить, 
что салусин-α (ОШ=0,474, 95% ДИ 0,262–0,986; р=0,001), 
салусин-β (ОШ=2,550, 95% ДИ 2,123–2,991; р=0,018) и ин-
декс массы миокарда левого желудочка (ЛЖ) (ОШ=2,620, 
95% ДИ 2,124–2,860; р=0,011) являются независимыми пре-
дикторами АГ с недостаточным снижением ночного АД у 
нон-дипперов [48].

S. Fujie и соавт. оценивали скорость пульсовой вол-
ны на каротидно-феморальном участке артериального 
русла (cfPWV), САД и диастолическое АД (ДАД), уро-
вень салусина-α в сыворотке крови у молодых людей  
(20–39 лет, n=45) и лиц среднего и старшего возраста  
(40–80 лет, n=60). Кроме того, было проведено исследова-
ние, в котором 36 молодых людей и 40 человек среднего 
и старшего возраста прошли 8-недельную аэробную тре-
нировку. Содержание салусина-α в сыворотке крови было 
ниже у лиц среднего и старшего возраста по сравнению 
с молодыми людьми и отрицательно коррелировало с 
возрастом, САД, ДАД и cfPWV. Физические упражнения 
повышали уровень салусина-α в сыворотке крови у лиц 
среднего и старшего возраста. Отмечены отрицательные 
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корреляции между вызванными физической нагрузкой 
изменениями сывороточного салусина-α и cfPWV, САД и 
ДАД. Результаты исследования показали, что пожилой 
возраст связан с низким содержанием салусина-α; уро-
вень салусина-α можно повысить с помощью физических 
упражнений. Важно отметить, что увеличение концентра-
ции салусина-α при физической нагрузке коррелировало 
с улучшением показателей жёсткости артерий и сниже-
нием АД [49].

Исследование W. Zhang и соавт. было направлено на 
анализ влияния комбинированной гипотензивной терапии 
(фелодипин + эналаприл) на содержание салусина-β в 
сыворотке крови (110 пациентов с гипертонической болез-
нью и ИБС). Комбинированная терапия более эффективно 
снижала АД по сравнению с монотерапией одним только 
фелодипином (р <0,05). Также отмечено статистически 
значимое снижение уровня салусина-β в группе комби-
нированной терапии по сравнению с группой монотерапии 
(p <0,05) [50].

Целью работы S. Genc Elden и соавт. было изучение 
роли атеросклероза в патогенезе внезапной потери слуха. 
Определяли концентрацию салусина-α и -β в сыворотке 
крови при этой патологии. В исследование были включе-
ны 52 пациента с диагнозом «Внезапная тугоухость» (ос-
новная группа) и 50 здоровых лиц (контрольная группа). 
Исследуемую группу пациентов разделили на подгруппу 
выздоровления (1-я подгруппа) и подгруппу без выздоров-
ления (2-я подгруппа). Медиана уровня салусина-β оказа-
лась значительно выше в основной группе по сравнению с 
контрольной (p <0,05). Кроме того, медиана концентрации 
салусина-β была значительно выше во 2-й подгруппе и 
оказалась неблагоприятным прогностическим фактором 
(p <0,05). Таким образом, на основании результатов, полу-
ченных в этом исследовании, можно предполагать, что со-
держание салусина-β повышено у пациентов с внезапной 
потерей слуха и его можно расценивать как неблагопри-
ятный прогностический фактор [51].

M. Yassien и соавт. определяли концентрацию 
салусина-β в сыворотке крови у 65 пациентов с СД 
2-го типа с атеросклерозом и дисфункцией ЛЖ. Уровень 
салусина-β в сыворотке крови был значительно повышен 
у пациентов с СД 2-го типа по сравнению со здоровыми 
людьми (контрольная группа; p <0,001). Cалусин-β положи-
тельно коррелировал с показателями ожирения, атероген-
ными липопротеинами, индексом инсулинорезистентности 
(r=0,280; p <0,001) и толщиной комплекса  интима–медиа 
сонных артерий (ТКИМ СА) (r=0,411; p <0,001). Отмечена 
положительная корреляция салуcина-β с показателями 
гипертрофии ЛЖ и фракцией выброса ЛЖ [52].

M. Nazari и соавт. опубликовали исследование, ка-
сающееся женщин с избыточной массой тела или ожи-
рением. У них наблюдали значительное увеличение со-
держания салусина-α при интервальных тренировках 
средней и высокой интенсивности. Кроме того, имело 
 место значимое снижение уровня триглицеридов и общего 

холестерина, а также незначительное снижение концен-
трации салусина-β, ЛПНП и липопротеинов очень низкой 
плотности [53].

В своем поперечном исследовании S. Sipahi и  соавт. 
определяли уровень салусинов в крови, ТКИМ СА и ско-
рость пульсовой волны (СПВ) у 180 пациентов, находя-
щихся на гемодиализе, и у 90 здоровых добровольцев 
(группа контроля). Средние концентрации салусина-α и 
-β у пациентов, находящихся на гемодиализе, составили 
726,4±578,7 и 1,0804±757,1 пг/мл соответственно, а у здо-
ровых добровольцев — 325,8±303,7 и 268,1±409,0 пг/мл 
соответственно. Наблюдали отрицательную корреляцию 
между содержанием салусина-α и ТКИМ СА (пациенты, 
находящиеся на гемодиализе — r=-0,330; p <0,0001; груп-
па контроля — r=-0,223; p=0,035) и СПВ (пациенты, нахо-
дящиеся на гемодиализе — r=-0,210; p=0,005; группа кон-
троля — r=-0,378; p <0,0001) в обеих группах. У пациентов, 
находящихся на гемодиализе, имела место положительная 
корреляция между соотношением салусин-β / салусин-α 
и ТКИМ СА (r=0,190; p=0,012) и СПВ (r=0,155; p=0,041) [54].

Работ, касающихся анализа эффектов салусинов в пе-
диатрической популяции, мало, но существующие данные 
подтверждают выводы, полученные при обследовании 
взрослых людей [55]. Так, уровень салусина-β был выше 
у детей и подростков с эссенциальной АГ, чем у здоровых 
лиц; кроме того, он положительно коррелировал с индек-
сом массы тела и содержанием триглицеридов сыворотки 
крови [56, 57]. Концентрация салуcина-α отрицательно 
коррелировала с ДАД, однако не было обнаружено су-
щественных различий в уровнях маркёра между деть-
ми с нормальной и избыточной массой тела [58]. Также 
установлено положительное влияние на концентрацию 
салусина-α аэробных высокоинтенсивных интервальных 
тренировок [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В современном мире существуют высокие технологии 

для идентификации новых биологических маркёров, вслед-
ствие чего целесообразно создание мультибиомаркёрной 
модели диагностики и прогнозирования течения кардио-
васкулярной патологии. Представленный обзор литерату-
ры указывает на потенциально важную диагностическую и 
прогностическую значимость оценки эффектов салусинов. 
Установлено, что салусины играют важную роль в развитии 
ремоделирования сосудов, при воспалении, гипертензии и 
атеросклеротических процессах. Кроме того, они связаны 
с гипергликемией и нарушениями липидного обмена. Ожи-
дается, что дальнейшие исследования продемонстрируют 
возможность использования этих биомаркёров в качестве 
дополнительных лабораторных инструментов диагностики 
и оценки прогноза у пациентов кардиологического профи-
ля. Регуляция концентрации и интенсивности экспрессии 
салусинов, возможно, окажется многообещающей страте-
гией для лечения патологии сердца и сосудов.
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Фенотип современного пациента с приобретёнными 
пороками клапанов сердца: обзор литературы
Е.В. Дрень, И.Н. Ляпина, Т.Б. Печерина, О.Л. Барбараш
НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, Кемерово, Россия

АННОТАЦИЯ
В современных условиях приобретённые пороки сердца (ППС) являются одной из наиболее распространённых пато-
логий среди болезней системы кровообращения с динамическим изменением фенотипа пациентов. Рост распростра-
нённости ППС в настоящее время наблюдается ввиду активного внедрения диагностических методов в кардиологии, 
отмечаются географические различия в генезе развития пороков сердца, а также меняется портрет пациентов в виде 
постарения этой когорты и присоединения коморбидной патологии. Целью обзора литературы было представить со-
временные тенденции в изменении фенотипа пациента с ППС, изучить актуальные данные об эпидемиологии клапан-
ной патологии, вкладе различных кардиоваскулярных факторов риска и коморбидности пациентов в течение забо-
левания. Представлены актуальные сведения об объёме выполняемых оперативных вмешательств по поводу ППС на 
основании данных российских, европейских, американских, австралийских и других исследований, а также информа-
ция о выживаемости и летальности пациентов и различия этих показателей в различных возрастных группах разных 
стран. Обзор будет полезен врачам для понимания современного портрета пациента с ППС, тенденций кардиоваску-
лярных факторов риска, оказывающих влияние на течение заболевания и прогноз больных с ППС.

Ключевые слова: приобретённые пороки сердца; эпидемиология; кардиоваскулярные факторы риска; хирурги-
ческое лечение.
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Phenotype of a patient with valvular heart disease:  
literature review
Elena V. Dren’, Irina N. Lyapina, Tamara B. Pecherina, Olga L. Barbarash
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia

ABSTRACT
Currently, valvular heart disease (VHD) is one of the most common pathologies among cardiovascular diseases, which changes 
dynamically depending on the phenotype of the patients. The prevalence of VHD is currently increasing because of the active 
implementation of diagnostic methods in cardiology. Geographical differences in the genesis of valvular heart defects are noted, 
and the patient picture also changes because of aging and the presence of comorbid pathologies. This literature review aimed 
to explore the current trends in the changing phenotype of patients with VHD and analyze current data on the epidemiology 
of valve pathology and the contributions of various cardiovascular risk factors and comorbidities to the disease course. The 
review also presented current data on the number of surgical interventions performed for VHD based on Russian, European, 
American, Australian, and other studies, data on patient survival and mortality, and differences in these indicators in age groups 
from different countries. This review will be useful for doctors to understand the modern portrait of a patient with VHD, trends 
in cardiovascular risk factors that influence the course of the disease, and prognosis in patients with VHD.
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ОБОСНОВАНИЕ
Широкое распространение приобретённых пороков 

сердца (ППС) в настоящее время обусловлено успеха-
ми в области диагностики заболевания, активным вне-
дрением трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ), 
особенно в развитых странах мира [1]. Увеличение рас-
пространённости данной патологии отражается и в уве-
личении числа проведённых оперативных вмешательств 
по коррекции клапанных пороков во всём мире [2–4]. 
Наблюдается смена ревматического генеза клапанной 
патологии на дегенеративный, постарение популяции 
пациентов и, как правило, присоединение коморбидной 
патологии, оказывающей своё влияние на течение за-
болевания. Анализ кардиоваскулярных факторов риска 
у пациента с ППС является важным этапом в опреде-
лении лечебной стратегии, а также в прогнозировании 
ближайших и отдалённых результатов лечения [5–7]. 
Представление современных данных о динамике фе-
нотипа пациента с ППС представляется актуальным с 
позиции принятия мер по коррекции модифицируемых 
факторов риска, компенсации сопутствующей патологии, 
что может повлиять на периоперационное течение за-
болевания, эффективность кардиохирургического вме-
шательства и прогноз пациента.

Цель работы — рассмотреть современные тенденции 
в изменении фенотипа пациентов с ППС, изучить акту-
альные данные об эпидемиологии клапанной патологии, 
вклада различных кардиоваскулярных факторов риска и 
коморбидности пациентов в течение заболевания.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
За период с июля 2003 по июль 2023 год осущест-

влён поиск источников в базах данных и электронных 
библиотеках PubMed (MEDLINE), Google Scholar, eLibrary 
(РИНЦ) по следующим ключевым словам: «valvular 
heart diseases», «valvular heart diseases epidemiology», 
«cardiovascular risk factors», «surgical treatment of 
valvular heart disease», «приобретённые пороки клапа-
нов сердца», «эпидемиология приобретённых пороков 
сердца», «хирургическое лечение пороков клапанов 
сердца». Всего проанализировано 120 источников ли-
тературы (обзоры литературы, метаанализы, результаты 
пилотных исследований, регистры), из которых 46 было 
исключено по следующим причинам: малая выборка па-
циентов согласно результатам одноцентрового исследо-
вания; включение в анализ помимо пациентов с ППС лиц 
с врождёнными пороками сердца; включение пациен-
тов, перенёсших коррекцию ППС в условиях гибридной 
операции с искусственным кровообращением (коронар-
ное шунтирование, протезирование аорты по поводу её 
аневризмы и/или диссекции, септальные дефекты). В 
итоговый анализ вошло 74 источника.

ОБСУЖДЕНИЕ

Эпидемиология приобретённых пороков 
сердца

ППС — это заболевания, характеризующиеся пораже-
нием структуры клапанного аппарата сердца с последую-
щим нарушением его функции и, как следствие, внутри-
сердечной гемодинамики. В последнее время отмечается 
рост сердечно-сосудистой заболеваемости, в структуре ко-
торой ППС занимают одно из лидирующих мест [8]. За по-
следние 10 лет заболеваемость ППС заметно увеличилась 
в старших возрастных группах: на 4,4% — в группе 65–75 
и на 11,7% — у лиц старше 75 лет [9]. По оценкам и про-
гнозам экспертов, число пациентов с ППС ещё более уве-
личится в ближайшие десятилетия [10].

По данным российских исследований 2015 года, рас-
пространённость ППС в популяции составляла 5–10 слу-
чаев на 1000 населения [11]. Для сравнения в 2003 году 
распространённость ППС по данным отчёта Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (РФ) была рав-
на 240 тыс. человек, то есть 1,6 случаев на 1000 населе-
ния [12]. Вместе с тем показатели распространённости ППС 
в общей популяции колеблются от 1 до 5% [10, 13].

Безусловно, рост заболеваемости во многом связан 
с успехами в диагностике ППС. В настоящее время ис-
пользование трансторакальной ЭхоКГ является наиболее 
перспективным методом выявления и дифференциальной 
диагностики клапанной патологии. Активное внедрение 
методов ЭхоКГ служит одним из условий ранней диагно-
стики клапанного поражения [1]. Так, в 1993 году по дан-
ным официальных отчётов в лечебно-профилактических 
учреждениях РФ ежегодно проводилось около 60 млн 
лучевых исследований [14], в 2014 году — уже 318 млн 
исследований с преобладанием ультразвуковых (43%), 
а в 2016 — 326 млн [15]. Кроме того, только за период 
с 2012 по 2016 гг. [16] в РФ отмечен погодовой темп при-
роста показателя обеспеченности амбулаторными врачами 
функциональной и лучевой диагностики от 2,0 до 5,3%, что 
способствует более активному выявлению ППС.

Анализировать данные о распространённости ППС 
можно и на основании проведённых оперативных вме-
шательств. Увеличение заболеваемости ППС сопрово-
ждается закономерным ростом числа выполняемых хи-
рургических вмешательств. Этому способствует активное 
освоение альтернативных открытой хирургии технологий 
миниинвазивной коррекции ППС с использованием транс-
катетерных технологий. Имеет место достаточно большое 
число операций по поводу ППС в развитых странах Евро-
пы (в Германии — 39,8 на 100 тыс. человек [17]) и в США 
(45,0 на 100 тыс. человек) [18]. По данным европейских 
исследователей, например, в Италии за период с 2017 по 
2021 гг. увеличилось число миниинвазивных вмешательств 
на аортальном (АК) и митральном клапане (МК; данные 
из реестра Gruppo Italiano Studi Emodinamici): в 2017 году 
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транскатетерная имплантация АК (Transcatheter Aortic 
Valve Implantation, TAVI) выполнена 5528, а к 2021 году — 
уже 10 103 пациентам в год; транскатетерная имплантация 
МК в 2017 году выполнена 1070, а в 2021 году — 1325 паци-
ентам [2]. Американские исследователи также опублико-
вали данные о тенденциях в миниинвазивных вмешатель-
ствах у пациентов с ППС. Так, в исследовании T. Sharma и 
 соавт. [3] приводятся сведения об изменении структуры 
выполняемых вмешательств. За период с 2015 до 2021 гг. 
у пациентов с изолированным стенозом АК использование 
технологии TAVI выросло с 44,9 до 88% (142 953 пациента). 
Технология TAVI активно применяется не только в группе 
пациентов в возрасте от 80 лет и старше (коэффициент 
использования превысил 98% к 2021 году), но и у лиц в 
возрасте до 65 лет (за период с 2015 до 2021 гг. увеличе-
ние — в 2,7 раза), почти достигнув по частоте выполнения 
«открытой» хирургической коррекции порока: 47,5% TAVI 
против 52,5% открытой хирургической коррекции.

Увеличение числа выполняемых оперативных вмеша-
тельств по поводу ППС характерно и для отечественной 
сердечно-сосудистой хирургии. Так, по данным отчёта 
Национального медицинского исследовательского центра 
сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева (Москва), 
с 2015 по 2021 год наблюдается тенденция к увеличению 
частоты проведённых операций по поводу коррекции ППС 
(на 12,1%) [5].

Выживаемость пациентов с ППС определяется тяжес-
тью порока, наличием коморбидной патологии и своев-
ременностью его хирургической коррекции. По данным 
2015 года [19], в США суммарная смертность от приоб-
ретённых пороков МК и АК среди умерших от болезней 
кровообращения в возрастной группе старше 50 лет со-
ставила 4,7% (26,5 на 100 тыс. населения для мужчин и 
23,4 на 100 тыс. населения — для женщин), а в группе 
30–49 лет — 0,6 на 100 тыс. населения для мужчин и 0,5 
на 100 тыс. населения — для женщин. По данным евро-
пейских исследований на примере стеноза АК, наиболь-
шая смертность зарегистрирована в Северной Америке — 
3,6 на 100 тыс. человек (95% доверительный интервал, ДИ, 
3,0–4,0), в Западной Европе — 4,0 на 100 тыс. человек 
(95% ДИ 3,4–4,5) и в Австралии — 3,2 (95% ДИ 2,6–3,6) 
на 100 тыс. человек [20]. Уровень смертности при наличии 
трикуспидальной недостаточности в США в период с 2013 
по 2018 гг. увеличился на 25% [21]. В РФ, по данным иссле-
дования В.Ю. Семёнова и соавт. [19] от 2015 года, суммар-
ная смертность от ППС МК и АК среди умерших от болез-
ней кровообращения в возрастной группе старше 50 лет 
составила 0,65% (9,9 на 100 тыс. населения у мужчин и 
10,9 на 100 тыс. — у женщин), что значительно ниже, чем 
в США. Однако в возрасте 30–49 лет коэффициент смерт-
ности выше в России: 1,8 у мужчин и 0,9 — у женщин 
(на 100 тыс. человек). Такие различия в уровне смертности 
от ППС между РФ и США авторы объясняют более низким 
уровнем выявляемости пороков в России, неправильным 
заполнением медицинских свидетельств о смерти в РФ, 

где в качестве первопричины в старших возрастных груп-
пах чаще устанавливается ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), а также национальной спецификой определения 
показаний к операции.

По данным российских исследователей, 10-летняя 
выживаемость пациентов с малосимптомным течением 
ППС МК превышает 80%, тогда как при прогрессировании 
симптомов составляет около 60%. При бессимптомном те-
чении митральной недостаточности 5-летняя смертность 
составляет 33% [13]. При пороках АК 5-летняя выживае-
мость при отсутствии хирургического лечения составляет 
31% (что на 35% ниже, чем при проведении хирургического 
вмешательства) [22]. В настоящее время сложно прово-
дить сравнительный анализ госпитальной летальности при 
ППС в кардиохирургических клиниках мира, поскольку эти 
показатели определяются тяжестью ППС, коморбидным 
фоном, характером вмешательств, опытом клиники, что не 
всегда указывается в отчётах официальной статистики и 
клинических исследованиях. В Китае в 2021 году [23] среди 
лиц, которым проводилась коррекция клапанной патоло-
гии, летальность зарегистрирована в 1,4% случаев. В США 
исследователи сообщили о госпитальной летальности при 
клапанной хирургии примерно от 8 до 20% в группе лиц 
старше 80 лет с более высоким уровнем при митральном 
ППС [10]. По данным европейского регистра от 2019 года, 
госпитальная летальность от ППС составляет 1,3% [8]. 
 Госпитальная летальность при ППС, по данным японских 
исследователей за период с 2017 по 2019 гг., составила 9% 
среди пациентов, госпитализированных с сердечной не-
достаточностью (СН) [24]. Результаты американского реги-
стра от 2014 года представляют данные по летальности при 
коррекции тяжёлой митральной недостаточности 17% [25]. 
По данным австралийских исследователей [26], госпиталь-
ная летальность при протезировании МК была равна 11%. 
Госпитальная летальность в испанских клиниках у пациен-
тов с пороком АК оказалась равной 8% [27]. Периопераци-
онная летальность при миниинвазивной коррекции порока 
АК составляет 6–8% (по данным американского исследо-
вания) [28]. Госпитальная летальность при хирургической 
коррекции изолированного порока трикуспидального кла-
пана (ТК) в США составляет 10% [29].

По данным официального отчёта за 2021 год, госпи-
тальная летальность в общей популяции пациентов после 
коррекции ППС в РФ равна 3,51% [5]. Уровень послеопе-
рационной летальности пациентов со стенозом АК при вы-
полнении открытых кардиохирургических вмешательств в 
2021 году был равен 3,17%, после коррекции приобретён-
ного порока МК — 3,9%, при коррекции ППС с помощью 
рентгенэндоваскулярных операций — 1,83% [5].

Данные эпидемиологических и клинических исследо-
ваний демонстрируют географические и этнические раз-
личия в распространённости определённых типов порока 
сердца. Очевидно, что истинная распространённость кла-
панной патологии значительно выше, чем представлено в 
литературе [30]. Ограниченный доступ к экспертной ЭхоКГ, 
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особенно в развивающихся странах и для бедного насе-
ления развитых стран, вероятно, приводит к занижению 
показателей клапанных заболеваний [31]. Однако бремя 
ППС будет расти по мере того, как экспертная ЭхоКГ станет 
более доступной в развивающихся странах.

Самой распространённой клапанной патологией в на-
стоящее время во всём мире является патология АК, число 
таких пациентов растёт с увеличением распространённо-
сти атеросклероза и дегенеративного поражения АК [8], 
заболеваемость коррелирует с возрастом и хроническими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями. Так, распростра-
нённость аортальных пороков сердца среди лиц пожилого 
и старческого возраста составляет около 10,7% [32].

Заболевания АК составляют 61% всех смертей среди 
пациентов с клапанными заболеваниями сердца по всему 
миру [20]. Самые высокие показатели распространённости 
и смертности от аортального стеноза достигаются в Север-
ной Америке, Европе и Австралии. Это, вероятно, связано 
с распространённостью на этих территориях артериальной 
гипертензии (АГ), гиперлипидемии, ожирения, а также 
большей продолжительности жизни, чем в странах раз-
вивающегося мира.

Результаты исследования Euro Heart Survey on Valvular 
Heart Disease от 2005 и 2019 года [8, 33] свидетельствуют о 
том, что среди всех ППС наиболее часто встречается пора-
жение АК: 44,3% согласно данным от 2005 года [8] и 46,5% 
по данным от 2019 года [33]. Очевидны возрастные раз-
личия в распространённости аортального стеноза: 0,2% — 
в возрасте 50–59, 1,3% — в возрасте 60–69, 3,9% — в воз-
расте 70–79 и 9,8% — в возрасте 80–89 лет [34]. Частота 
выявления аортального стеноза в популяции пациентов 
старше 75 лет в Европе, США и Тайване составляет 12,4%, 
а тяжёлого аортального стеноза — 3,4% [35]. В российской 
популяции среди лиц старше 70 лет распространённость 
аортального стеноза составляет 13,4% случаев, а частота 
встречаемости аортального стеноза в общей популяции — 
около 3–4% [36].

Аортальная недостаточность тоже находится в числе 
наиболее распространённых ППС с увеличением частоты 
её встречаемости в старших возрастных группах. У лиц 
старше 65 лет распространённость этой патологии в Ве-
ликобритании составляет 1,6% [37], в Швеции —1,8% [10], 
выявляется у 1,1% китайских граждан старше 60 лет [38]. 
Этот вид порока чаще развивается в результате атероскле-
ротического поражения, при двустворчатом клапане, рев-
матическом, инфекционном поражении или в результате 
дисплазии соединительной ткани [39].

Протезирование АК является наиболее часто выпол-
няемой операцией на клапане сердца в мире [40]. Так, 
по данным испанского регистра, операция по замене АК 
была наиболее частой в 2014 году (n=4862), с ежегодным 
приростом числа выполняемых процедур на 18,44% [41]. 
В Америке проводится более 50 тыс. протезирований по 
поводу аортального стеноза ежегодно [35]. В РФ проте-
зирование АК также является самой часто выполняемой 

процедурой среди пациентов с ППС в кардиохирургических 
клиниках страны [5].

Доля митральных пороков за период с 2003 по 2019 гг., 
согласно данным Европейского регистра (Euro Heart Survey 
on Valvular Heart Disease), практически не изменилась 
и оказалась равной 24,3 и 25,8% соответственно, заняв 
2-е место по распространённости [8, 42]. По данным аме-
риканских исследователей, болезни МК составляют около 
15% смертей среди болезней клапанов сердца [8]. Распро-
странённость митрального стеноза в XXI веке снизилась, 
особенно в развитых странах, однако она по-прежнему 
остаётся важной причиной заболеваемости и смертно-
сти. На неё приходится около 10% заболеваний клапанов, 
особенно часто — среди молодых эмигрантов и пожилых 
людей [43].

Митральная недостаточность в 2021 году выявлена 
примерно у 24 млн человек во всём мире [10]. Распростра-
нённость митральной недостаточности увеличилась на 70% 
с 1990 по 2017 гг., а смертность снизилась приблизительно 
на 32% [44]. В Китае, по данным исследования X. Huang 
и  соавт. [23], самым распространённым типом ППС на 
2021 год являлась митральная недостаточность (79,1%). 
По данным российских исследователей, в 2019 году поро-
ки МК занимали 2-е место по распространённости (34,3% 
среди пациентов с ППС) [13]. В кардиохирургических кли-
никах РФ частота протезирования МК среди протезирова-
ния других клапанов сердца за период с 2019 по 2021 гг. 
составляла от 35,2 до 36,9% [5]. Согласно европейским 
данным от 2019 года, хирургическая пластика клапана 
выполнена у 55,7% пациентов с недостаточностью МК [8].

Недостаточность ТК является наименее распространён-
ной клапанной патологией, хотя она связана со значитель-
но возросшей смертностью (до 42% за 3 года в одном из 
исследований) [45]. Так, в Великобритании около 2,7% по-
жилых людей имеют умеренную ТК [37], она встречается у 
1,1% пациентов пожилого возраста в Китае [38], тогда как 
в США распространённость недостаточности ТК составляет 
около 0,55% [10]. По данным российских исследователей, 
распространённость тяжёлой трикуспидальной регургита-
ции увеличивается с возрастом и достигает 4% у пациен-
тов 75 лет и старше, причём несколько чаще выявляется 
у женщин [46]. Наблюдается тенденция и к более частому 
протезированию ТК за последние годы: в 2019 году — 
3,1%, в 2020 — 3,3%, в 2021 — 3,6% [5]. Вероятно, трику-
спидальная регургитация стала более распространённой 
в развитых странах из-за более широкого использования 
внутрисердечных кардиостимуляторов [47].

Наиболее частой комбинацией ППС, по данным 
2021 года [23], оказалась митральная недостаточность в 
сочетании с трикуспидальной, за которой следовали аор-
тальная недостаточность в сочетании с трикуспидальной 
и митральная недостаточность в сочетании с аортальной.

Характерная черта современного пациента с ППС — 
увеличение возраста [11], что, вероятно, обусловлено по-
старением населения и более активным использованием 
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трансторакальной ЭхоКГ. В большом регистровом исследо-
вании с включением 7247 человек с ППС из 28 европейских 
стран [8] было показано, что в период с 2001 по 2017 гг. 
средний возраст пациентов с пороками увеличился с 64 
до 71 года. При этом возраст пациентов с ППС определялся 
регионом проживания: пациенты Восточной Европы были 
моложе, Северной и Западной Европы — старше. В США 
за 35 лет наблюдения возраст оперируемых мужчин с ППС 
увеличился с 50 до 71, женщин — с 53 до 70 лет [48]. За-
кономерно, что доля пациентов с дегенеративным генезом 
порока увеличивается с возрастом (с 6,1% среди пациен-
тов моложе 45 лет до 56,6% у лиц старше 75 лет) [23].

Постарение популяции пациентов с ППС и присущая 
пожилым пациентам коморбидная патология являются 
характерными чертами современного портрета пациента 
с ППС [8], определяя тяжесть клинических и морфологи-
ческих проявлений порока. Летальность пациентов более 
возрастной группы, подвергающихся хирургической кор-
рекции порока, как правило, выше, чем у молодых людей. 
Так, в своём исследовании J.M. Brown и соавт. [49] проана-
лизировали результаты более 100 тыс. операций. Выясни-
лось, что летальность при изолированном протезировании 
АК у больных старше 70 лет составляет 4–9%, в то время 
как у пациентов моложе 70 лет — 1–3%. Возраст пациен-
та с ППС служит важной характеристикой, определяющей 
риск осложнённого течения послеоперационного периода 
при коррекции порока.

Однако не все исследователи утверждают о разли-
чиях в летальности в разных возрастных группах. Так, в 
одноцентровом ретроспективном исследовании V. Bonnet 
и соавт. [50] изучали вклад возраста в особенности те-
чения послеоперационного периода у пациентов с ППС 
МК (n=308). Группа пациентов старше 80 лет чаще ха-
рактеризовалась наличием дополнительной сердечно- 
сосудистой патологии — фибрилляции предсердий (ФП), 
ИБС, АГ, а также более тяжёлым функциональным клас-
сом СН (≥II по классификации New York Heart Association, 
NYHA), наличием лёгочной гипертензии (для всех p <0,05); 
в рамках коморбидной патологии у пациентов старше 
80 лет чаще присутствовала хроническая болезнь почек. 
Однако в частоте летальных исходов между группами зна-
чимых различий обнаружено не было (9,1% у лиц старше 
80 лет против 5,7% у лиц младше 80 лет; p=0,282), не-
смотря на большее число баллов по шкале Euroscore II 
в группе пациентов старшего возраста (12,4±7,8 против 
5,9±6,2; р <0,001).

Этиология приобретённых пороков сердца
Изменение структуры ППС во многом определяется 

тенденциями в изменении основных причин возникно-
вения пороков. В последние годы основными причина-
ми ППС являются дегенеративное поражение клапанов 
с кальцинозом, тогда как ревматическая болезнь серд-
ца (РБС) отходит на второй план. Подобная тенденция в 
большей степени характерна для развитых стран мира, в 

то время как в развивающихся странах преобладающей 
причиной остаётся РБС [9, 10].

Около 33 млн человек имеют РБС, причём около 80% 
из них проживают именно в развивающихся странах [51]. 
По данным от 2015 года, каждый год на РБС приходилось 
около 275 тыс. смертей, 95% из которых — в странах с 
низким уровнем дохода [51]. Хотя в развивающихся стра-
нах наблюдается рост заболеваемости РБС, смертность 
снижается благодаря постепенному увеличению доступ-
ности антибиотиков, микробиологического тестирования 
и экспертной ЭхоКГ [10]. РБС также распространена среди 
бедного населения развитых стран, что требует перемен в 
области здравоохранения для устранения подобных раз-
личий среди разных слоёв населения [52].

По данным исследования D.A. Watkins и соавт., 1/5 всех 
людей с РБС в период 2015 года проживали в Китае; РБС 
стала причиной более 319 400 смертей в мире и около 
70 тыс. смертей в Китае [53]. В дальнейшем, по данным 
X. Huang и соавт. [23], среди 9363 пациентов с ППС, госпи-
тализированных в Китае, преобладающей этиологией яви-
лось уже дегенеративное заболевание клапана, в то время 
как распространённость РБС значительно снизилась. Ве-
роятно, это связано с улучшением профилактики и лече-
ния острой ревматической лихорадки за последние де-
сятилетия за счёт улучшения  социально-экономического 
положения и условий жизни в Китае. Старение населения 
Китая предполагает, что распространённость дегенератив-
ной ППС впоследствии будет продолжать расти [54].

При сравнении распространённости РБС как генеза по-
рока МК на момент анализа в 2003 году, по данным ев-
ропейского регистра Euro Heart Survey on Valvular Heart 
Disease, установлено, что митральный стеноз в 85,4% 
случаев имел ревматическую этиологию [42]. По данным 
европейского регистра от 2019 года, ревматизм в качестве 
генеза митрального стеноза встречался в 80% случаев [8]. 
Ревматизм как генез в общей популяции пациентов с ППС 
к 2019 году составлял 11,5% [8], а в 2003 году в популяции 
пациентов с ППС его доля была равна 21,6% [43]. Таким 
образом, за последние десятилетия дегенеративный ППС 
сменил РБС в качестве основной причины своего разви-
тия [10].

В развитых странах причиной ППС как МК, так и АК в 
большинстве случаев является дегенеративное пораже-
ние, особенно у пожилых людей [40]. По мере увеличения 
возраста и присоединения сердечно-сосудистых факторов 
риска дегенеративное поражение МК встречается с часто-
той от 8 до 15% [55]. В странах Азиатско-Тихоокеанского 
региона также возросло число дегенеративных ППС [9, 10]. 
Если говорить о других странах, то наибольшая распро-
странённость неревматического порока МК регистрируется 
в Японии, CША, Норвегии (более 1000 человек на 100 тыс. 
населения), странах восточной Европы и Канаде (около 
500–1000 на 100 тыс. населения); наименьшие показате-
ли зарегистрированы в Африке и Западной Европе (ме-
нее 500 на 100 тыс.). Неревматический генез порока АК 
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преобладает в Румынии, Словении, Эстонии (более 1000 на 
100 тыс. населения), тогда как наименьшие показатели — 
тоже в Африке, а также в Новой Зеландии [2].

Следует заметить, что в РФ в период с 2017 по 
2021 гг. [5] общая заболеваемость хронической РБС зна-
чительно снизилась: с 159,7 до 95,4 случаев на 100 тыс. 
взрослого населения, в том числе связанным с РБС по-
ражением сердечных клапанов — с 8,3 до 4,9 на 100 тыс. 
взрослых. Кроме этого, с 2017 по 2020 гг. среди взрослых 
на 41% реже регистрировали новые случаи РБС. В иссле-
довании М.А. Сазоненкова и соавт. [56] в качестве веду-
щего звена развития порока МК выступал дегенеративный 
генез, 2-е место принадлежало преимущественно ревма-
тическому пороку МК, на 3-м находился инфекционный 
эндокардит. Среди оперированных пациентов с ППС число 
вмешательств, связанных с РБС, снизилось с 3079 в 2018 
до 2711 в 2021 году [5].

В нашей стране, по данным официального отчёта за 
2021 год, основная причина клапанной патологии — де-
генеративное поражение. В 2021 году доля пациентов, 
прооперированных по поводу дегенеративного пораже-
ния клапанного аппарата, выросла на 22,4% в сравнении 
с 2015 годом [5].

Распространённость инфекционного эндокардита в 
последнее время в развитых странах выросла, вероятно, 
из-за более широкого использования инвазивных лечебно-
диагностических процедур [47]. В 2019 году в мире было 
зарегистрировано 1,1 млн случаев инфекционного эндокар-
дита со смертностью около 66 тыс. человек. Распростра-
нённость этого заболевания в развитых странах варьирует 
от 5,7 до 35,8 случаев на 100 тыс. населения. При этом к 
2019 году заболеваемость инфекционным эндокардитом 
увеличилась на 44% по сравнению с 1990 годом, а уровень 
смертности достиг 0,9 случаев на 100 тыс. населения [44]. 
В США за последние 10 лет также повысился уровень забо-
леваемости инфекционным эндокардитом, что связывают 
с эпидемией опиоидной зависимости и с более высокими 
показателями диагностики заболевания [57].

По данным российских исследователей, доля больных 
с инфекционным поражением МК, требующим хирургиче-
ской коррекции, в период с 2015 по 2020 гг. увеличилась 
в 2 раза [56].

В настоящее время в целом большая часть случаев 
клапанной патологии во всём мире приходится на жен-
ский пол [58], при этом существуют половые особенности 
причин формирования ППС. В исследовании X. Huang и 
соавт. [23] представлены данные, свидетельствующие о 
превалировании ревматической этиологии ППС у женщин, 
в то время как дегенеративный порок в равной степени 
встречается как у мужчин, так и у женщин.

Кардиоваскулярные факторы риска у пациентов 
с приобретёнными пороками сердца

Одна из главных фенотипических характеристик со-
временного пациента с ППС — высокая «нагрузка» 

коморбидной патологией, главная причина которой состо-
ит в постарении пациентов. Увеличение возраста пациен-
тов с ППС ассоциируется с присоединением традиционных 
факторов сердечно-сосудистого риска.

Коморбидность для пациента с ППС — фактор, опре-
деляющий тяжесть заболевания и его прогноз, в том чис-
ле при проведении кардиохиругических вмешательств. 
В связи с этим анализ коморбидности у пациента с ППС 
является важным этапом в определении лечебной страте-
гии, а также в прогнозировании ближайших и отдалённых 
результатов.

Прежде всего дополнительный вклад в нарушение 
внутрисердечной гемодинамики и гемодинамики малого 
круга кровообращения и, как следствие, в более тяжёлое 
состояние пациентов с ППС ассоциирован с ФП. У больных 
с пороками МК ФП встречается в 30–84% случаев [59], 
она нередко осложняет течение ППС, ухудшая состояние 
пациента как минимум на 1 функциональный класс с уве-
личением риска развития тромбоэмболических осложне-
ний в 5 раз. Наличие у пациента сопутствующей ФП при 
бессимптомном пороке сердца увеличивает потребность в 
выполнении хирургической коррекции порока [60]. В по-
слеоперационном периоде при наличии ФП у пациентов 
до вмешательства в 8 раз увеличивается риск её сохра-
нения и в отдалённом периоде после операции, около 
60–80% пациентов после коррекции порока МК продол-
жают иметь ФП, что определяет функциональный статус и 
качество их жизни [5].

В ряде публикаций продемонстрирована роль отдель-
ных компонентов метаболического синдрома в течении 
заболевания пациентов с ППС [61, 62]. Метаболический 
синдром значительно утяжеляет клиническое течение 
ППС, способствует развитию сочетанных атеросклероти-
ческих поражений, особенно коронарных артерий, тем са-
мым усиливая факторы риска хирургического лечения [61]. 
В 94% случаях у пациентов с приобретённым пороком МК 
встречается как минимум 2 составляющих метаболическо-
го синдрома: избыточная масса тела или ожирение, АГ, 
дислипидемия, нарушения углеводного обмена [62].

Наиболее часто у пациентов с ППС с увеличением воз-
раста выявляют АГ с её характерными осложнениями, 
поражающими органы-мишени, что способствует про-
грессированию атеросклероза, развитию ИБС. Так, в пуб-
ликации Ю.В. Никищенковой и соавт. [63] у пациентов с 
ППС со средним возрастом 74±14 года сопутствующая АГ 
была зарегистрирована у 92,3%, а атеросклероз различ-
ной локализации — у 37,4% человек. Известно, что АГ в 
сочетании с сахарным диабетом (СД), дислипидемией и 
абдоминальным ожирением служит фактором риска раз-
вития и прогрессирования атеросклероза [61]. По данным 
Европейской ассоциации кардиоторакальных хирургов, 
40% пациентов с поражением клапанов сердца имеют со-
путствующую патологию коронарных артерий [64]. Частота 
сопутствующего атеросклероза коронарных артерий тесно 
связана с локализацией клапанного поражения: 26,4% при 
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митральном и 57,7% — при аортальном стенозе [65]. 
У лиц с митральной и аортальной недостаточностью ко-
ронарный атеросклероз встречается в 41,9 и 44,4% слу-
чаев соответственно [66]. Существуют данные о том, что у 
пациентов с аортальным стенозом утолщение комплекса 
интима–медиа как атрибут существующего или форми-
рующегося атеросклероза встречается в 95,5% случаев 
(против 66,6% исследуемых без поражения клапана) [65]. 
Дисфункция эндотелия является спутником и СД, и хрони-
ческой болезни почек, и нарушений липидного обмена и, 
по мнению исследователей, может выступать в качестве 
интегрального маркёра высокого риска летального исхода 
и пациентов с хронической СН [61].

АГ также ассоциируется и с нарушением функции по-
чек, что усугубляет течение заболевания ППС. Так, по дан-
ным исследования А.М. Караськова и соавт. [67], вклю-
чавшего 140 пожилых пациентов с ППС, имеющих АГ, у 
17,9% человек после операции развилась острая почечная 
недостаточноcть, в отличие от лиц с ППС, не имеющих АГ в 
анамнезе (4,6%; p=0,025). В этом же исследовании пожилой 
возраст и АГ выступали основными предикторами развития 
стенозирующего атеросклероза коронарных артерий.

СД диагностируют у 18% лиц в возрасте 65–70 лет, а по-
сле 80 лет этот показатель достигает 40%. Более половины 
больных с СД имеют сопутствующую АГ, а 80% — ожире-
ние различной степени выраженности [68]. СД во многих 
исследованиях определяется как фактор риска прогресси-
рования хронической СН у больных с ППС [68, 69]. По дан-
ным работы Т.В. Бараховской и соавт. [69], среди всех 
пациентов с ППС нарушение углеводного обмена имеет 
место у 41,6% человек в группе пациентов с дегенератив-
ным пороком сердца и у 17,6% — в группе с ревматиче-
ским пороком сердца (р <0,05). Это, вероятно, связано с 
бÓльшим возрастом пациентов, имеющих дегенеративный 
генез клапанной патологии.

Известно, что нарушения фосфорно-кальциевого го-
меостаза являются одной из причин дегенеративного ге-
модинамически значимого поражения клапанов сердца, 
особенно пороков АК [6]. Коморбидным фоном при этом 
патологическом процессе выступают остеопения и осте-
опороз, кальцификация коронарных и брахиоцефальных 
артерий [70]. Нарушения фосфорно-кальциевого обмена в 
каскаде аутовоспалительных реакций считаются одним из 
участников патологического процесса при формировании 
и прогрессировании ППС [6].

Избыточная масса тела и ожирение — ещё один фак-
тор коморбидности у пациентов с ППС. В современном 
мире около 1/3 населения планеты страдают ожирением 
или имеют избыточную массу тела [7]. Вклад ожирения 
в ремоделирование сердца и клапанного аппарата на 

настоящий момент представляется актуальным в связи 
с высокой распространённостью избыточной массы тела 
у пациентов с ППС. В исследовании Е.И. Семёновой и 
 соавт. [61] среди 204 больных с ППС в возрасте старше 
60 лет у 19,1% человек имелось ожирение свыше II стадии. 
Доказано, что ожирение наряду с такими факторами, как 
возраст, АГ, СД, является фактором риска развития каль-
циноза клапанного аппарата сердца [71].

Известно, что эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ) 
является активным эндокринным органом, секретиру-
ющим ряд биологически активных веществ, которые по 
мере увеличения объёма жировой ткани оказывают вли-
яние на ремоделирование и функциональное изменение 
сердца, приводя к фиброзу, гипертрофии, диастолической 
СН, что также вносит свой вклад в течение заболевания у 
пациентов с ППС [72, 73]. Так, по результатам исследования 
S. Guler и соавт. [71], группа пациентов с кальцинозом МК 
по данным ЭхоКГ имела значительно большую толщину 
ЭЖТ по сравнению с контрольной группой (5,7±0,9 мм 
против 4,4±0,6 мм; р <0,001), ЭЖТ положительно корре-
лировала с наличием кальциноза МК (p <0,001; r=0,597). 
Толщина ЭЖТ также положительно коррелировала с воз-
растом (r=0,390; p <0,001) и окружностью талии (r=0,237; 
p=0,008). В более раннем исследовании T.S. Alnabelsi и 
соавт. [74] тоже продемонстрирована корреляция между 
толщиной ЭЖТ, измеренной с помощью компьютерной то-
мографии, и отложениями кальция на МК и АК.

Существующие данные о влиянии висцеральной жи-
ровой ткани на клапанный аппарат по большей части 
экспериментальные, поэтому требуется проведение даль-
нейших исследований по анализу вклада различных сос-
тавляющих ожирения в современный портрет пациента с 
ППС [5, 72].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Заболевания клапанного аппарата сердца являются 

возрастающей причиной глобальной сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности с различными географиче-
скими и этническими особенностями. Изменение совре-
менного фенотипа пациента с ППС, представленное уве-
личением возраста на момент хирургической коррекции и 
полиморбидностью, диктует необходимость принятия мер, 
направленных на коррекцию ещё в дооперационном пери-
оде модифицируемых кардиоваскулярных факторов риска, 
компенсацию сопутствующей патологии, своевременность 
послеоперационной реабилитации, что, несомненно, может 
повлиять на периоперационное течение заболевания, эф-
фективность кардиохирургического вмешательства, прогноз 
и служит залогом улучшения качества жизни пациента.
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Интерлейкин-38 и сердечно-сосудистая патология:  
обзор литературы
А.М. Алиева, И.Е. Байкова, Т.В. Пинчук, И.А. Котикова, И.Г. Никитин
Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия

АННОТАЦИЯ
Кардиоваскулярная патология — основная причина заболеваемости и смертности населения во всём мире. Важной 
задачей современной кардиологии является поиск и изучение новых биологических маркёров. Интерес учёных активно 
сосредоточен на изучении интерлейкина (IL) 38. IL-38 — противовоспалительный цитокин, член семейства IL-1. Целью 
нашей работы было проанализировать данные литературы, посвящённые изучению IL-38 в роли  сердечно-сосудистого 
биологического маркёра. Проведён анализ источников литературы, включавший все релевантные публикации в базах 
данных и электронных библиотеках PubMed (MEDLINE), eLibrary (РИНЦ), Google Scholar, Science Direct. Глубина поис-
ка составила 9 лет. Известно, что IL-38 обнаруживается в коже, сердце, плаценте, печени плода, селезёнке, тиму-
се и активированных В-клетках миндалин. Белок IL-38 идентифицируется в плазме и сыворотке крови и клеточных 
культурах человека методом иммуноферментного анализа. IL-38 регулирует иммунные и воспалительные реакции, 
связываясь со своими рецепторами и активируя нисходящие сигналы. Дефицит IL-38 связан с усилением системного 
воспаления при старении, сердечно-сосудистой патологии и метаболических заболеваниях. В настоящее время на-
коплено не так много клинических и экспериментальных данных в отношении влияния IL-38 на сердечно-сосудистую 
систему, но ожидается, что дальнейшие исследования продемонстрируют возможность его использования в каче-
стве дополнительного лабораторного инструмента диагностики и оценки прогноза у пациентов кардиологического 
профиля. Регуляция концентрации и экспрессии IL-38, вероятно, окажется многообещающей стратегией для лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания; биологические маркёры; интерлейкин-38.
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Interleukin-38 and cardiovascular pathology:  
literature review
Amina M. Alieva, Irina E. Baykova, Tatiana V. Pinchuk, Irina A. Kotikova, Igor G. Nikitin
Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

ABSTRACT
Cardiovascular pathology is a leading cause of morbidity and mortality. An important task of modern cardiology is the search 
and study of new biological markers. Scientists’ interest is actively focused on the study of interleukin-38. Interleukin-38 is an 
anti-inflammatory cytokine and a member of the interleukin-1 family. This study aimed to analyze literature sources devoted 
to the study of interleukin-38 as a cardiovascular biological marker. Literature sources, including all relevant publications in 
PubMed (MEDLINE), RSCI, Google Scholar, and Science Direct, were analyzed. The search depth was 9 years. Interleukin-38 
is found in the skin, heart, placenta, fetal liver, spleen, thymus, and activated B cells of the tonsils. Interleukin-38 protein is 
detected in human plasma, serum, and cell cultures by enzyme-linked immunosorbent assay. Interleukin-38 regulates immune 
and inflammatory responses by binding to its receptors and activating downstream signals. Its deficiency is associated with 
increased systemic inflammation in aging, cardiovascular diseases, and metabolic diseases. Currently, not much clinical and 
experimental data have been accumulated regarding the effect of interleukin-38 on the cardiovascular system; however, further 
studies are expected to demonstrate the possibility of its use as an additional laboratory tool for diagnosis and assessment 
of prognosis in patients with cardiac problems. Regulating the concentration and expression of interleukin-38 is a promising 
strategy for the treatment of cardiovascular diseases.
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ОБОСНОВАНИЕ
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) — основная 

причина заболеваемости и смертности населения в развитых 
странах мира [1, 2]. Важной задачей современной кардиоло-
гии является поиск и изучение новых  сердечно-сосудистых 
биологических маркёров, способных помогать ранней диа-
гностике ССЗ, служить лабораторным критерием оценки 
эффективности лечения, выступать в роли прогностического 
маркёра неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов и 
значимого инструмента стратификации риска [4–6].

В настоящее время интерес учёных сосредоточен на 
анализе интерлейкина-38 (ИЛ-38, interleukin-38, IL-38) при 
различной патологии [7–9]. Интерлейкины — это группа 
цитокинов, в основном синтезируемая лейкоцитами [10]. 
Цитокины представляют собой небольшие растворимые се-
кретируемые белки, которые участвуют в ауто-, пара- и эн-
докринной передаче сигналов, обеспечивая широкий спектр 
физиологических функций, включая регуляцию иммунитета, 
воспаления, пролиферацию и рост клеток [10]. IL-38 — про-
тивовоспалительный цитокин, член семейства IL-1 [10]. Се-
мейство IL-1 можно разделить на 2 типа: про- (IL-1α, IL-1β, 
IL-18, IL-33, IL-36α, IL-36β и IL-36γ) и противовоспалительные 
(IL-1Ra, IL-36Ra, IL-37 и IL-38; табл. 1) цитокины [9, 10].

IL-38 был впервые обнаружен in silico и клонирован 
H. Lin и соавт. в 2001 году; его первоначально назвали 
IL-1HY2 / IL-1F10 [11]. Доказано изменение уровня IL-38 
при таких воспалительных заболеваниях, как системная 
красная волчанка, ревматоидный артрит, псориаз, воспа-
лительные заболевания кишечника, первичный синдром 
Шегрена [7–9, 12].

Цель работы — проанализировать источники, по-
свящённые изучению IL-38 в роли сердечно-сосудистого 
 биологического маркёра.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
В статье представлен обзор актуальных публика-

ций. Поиск статей осуществляли в октябре 2023 года. 

Мы провели анализ источников литературы, включавший 
все релевантные публикации с 06.11.2014 до 25.10.2023 
в базах данных и электронных библиотеках PubMed 
(MEDLINE), eLibrary (РИНЦ), Google Scholar, Science 
Direct. Глубина поиска составила 9 лет. При поиске ста-
тей использовали следующие ключевые слова: «биоло-
гические маркёры», «сердечно-сосудистые заболевания», 
« интерлейкин-38», «biological markers», «cardiovascular 
diseases», «interleukin-38». Всего было отобрано 88 ста-
тей. После удаления абстрактов статей, препринтов и не-
полнотекстовых публикаций выбрано 50 источников как 
наиболее соответствующих тематике исследования.

ОБСУЖДЕНИЕ

Характеристики интерлейкина-38
IL-38 обнаружен в коже, сердце, плаценте, печени 

плода, селезёнке, тимусе и активированных В-клетках 
миндалин [12]. IL-38 имеет молекулярную формулу 
C757H1164N198O226S9, изоэлектрическую точку 4,94, период 
полураспада 7 ч [12]. Молекулярная масса IL-38 составля-
ет около 17 кДа [9]. Он принадлежит к подсемейству IL-36, 
которое также содержит IL-36α, IL-36β, IL-36γ, IL-36Ra, и 
может взаимодействовать с различными рецепторами (R), 
ингибируя экспрессию провоспалительных факторов [9]. 
IL-38 имеет 37% гомологию с IL-1Ra и 43% гомологию с 
IL-36Ra [9]. У человека ген IL-38 содержит 5 экзонов, рас-
положен на хромосоме 2q13–14.1 между генами, кодирую-
щими IL-1Ra и IL-36Ra [7]. IL-38 состоит из 12 β-нитей, со-
единённых 11 петлями, организованными в β-трилистную 
конфигурацию [8].

IL-38 регулирует иммунные и воспалительные ре-
акции, связываясь со своими рецепторами и активируя 
нисходящие сигналы [9, 13]. Он конкурентно связывается 
с рецептором IL-36R вместе с IL-36α, IL-36γ и IL-36β [9, 13]. 
Кроме того, IL-38 связывается с рецептором IL-1R1 вме-
сте с IL-1α и IL-1β, тем самым ингибируя рекрутирование 

Таблица 1. Члены семейства IL-1
Table 1. IL-1 family members

Семейство IL-1 Рецептор Корецептор Функция

IL-1α, IL-1β IL-1R1 IL-1R3 Провоспалительная

IL-1-Receptor Antagonist IL-1R1 NA Противовоспалительная

IL-18 IL-1R5 IL-1R7 Провоспалительная

IL-33 IL-1R4 IL-1R3 Провоспалительная

IL-36α, IL-36β, IL-36γ IL-1R6 IL-1R3 Провоспалительная

IL-36-Receptor Antagonist IL-1R6 NA Противовоспалительная

IL-37 IL-1R5 IL-1R8 Противовоспалительная

IL-38 IL-1R6 IL-1R9 Противовоспалительная
Примечание. IL — интерлейкин, R — рецептор.
Note. IL — interleukin, R — receptor.
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IL-1RAcP (вспомогательный белок рецептора IL-1) и MyD88 
(ген первичного ответа миелоидной дифференцировки) и 
активацию нисходящих сигнальных путей, таких как NF-κB 
(ядерный фактор каппа B), ERK (киназа, регулируемая 
внеклеточными сигналами), JNK (C-Jun N-концевая ки-
наза), P38 (митоген-активируемая протеинкиназа) [8, 13]. 
IL-18 связывается с IL-18Rα и IL-18Rβ для рекрутирования 
MyD88 и активации нисходящих сигнальных путей [8, 9, 13]. 
IL-18BP (IL-18-связывающий белок) и IL-37 конкурируют с 
IL-18 за связывание с IL-18Rα, что предотвращает связы-
вание IL-18 и блокирует передачу сигналов [8, 9, 13].

У IL-38 отсутствует специфический сайт расщепления 
CASP-1 (каспаза-1), и для его биологической активации 
необходим N-концевой процессинг [14, 15]. L. Teufel и 
соавт. сообщили, что расщеплённый IL-38 уменьшал ак-
тивность JNK и AP-1 (белок-активатор), что приводило к 
снижению продукции IL-6 макрофагами при стимуляции 
IL-1β и уменьшению дифференцировки лимфоцитов в Th17 
(Т-хелперы 17-го типа) [15]. Кроме того, показано, что IL-38 
снижал активацию mTOR (мишень рапамицина млекопи-
тающих) и, следовательно, провоспалительную продукцию 
цитокинов, а также индукцию тренированного иммунитета 
у мышей [16].

IL-38 ингибировал пролиферацию и миграцию эндо-
телиальных клеток за счёт снижения экспрессии ангио-
генных факторов, снижал интенсивность экспрессии IL-8 
и фактора некроза опухоли (TNF) α, тем самым подавляя 
ангиогенез [9]. F. Van de Veerdonk и соавт. оценивали вы-
работку цитокинов в Т-клетках памяти, индуцированных 
Candida albicans (диплоидный грибок — форма дрожже-
подобных грибов), после добавления рекомбинантного 
IL-38 [17]. Отмечено снижение содержания IL-22 и IL-17 
в Т-лимфоцитах на 37 и 39% соответственно, что сопро-
вождалось значительным снижением интенсивности 
Th17-связанного ответа. Кроме того, IL-38 уменьшал вы-
работку IL-8 в мононуклеарных клетках периферической 
крови (РВМС) примерно на 42%. IL-36Ra продемонстриро-
вал такой же эффект и подавлял выработку IL-8 пример-
но на 73%. В целом эти данные свидетельствуют в пользу 
противовоспалительной роли IL-36Ra и IL-38 [17]. X. Yuan 
и соавт. сообщили, что IL-38 ингибировал выработку вос-
палительных цитокинов (TNF-α, MCP-1 — моноцитарный 
хемоаттрактантный белок 1, IL-1β, IL-17) в липополиса-
харид (LPS)-индуцированных клетках THP1 (моноцитар-
ная клеточная линия человека, полученная от пациента 
с острым моноцитарным лейкозом) [18]. Согласно дан-
ным Y. Han и соавт., IL-38 уменьшал воспаление кожи, 
регулируя γδТ-клетки (Т-лимфоциты, сочетающие в себе 
свойства клеток как врождённого, так и приобретённого 
иммунитета), и ограничивал выработку IL-17 [19]. IL-38, се-
кретируемый апоптотическими клетками, ограничивал вы-
работку цитокинов в макрофагах и тем самым регулировал 
последующие воспалительные реакции [18, 20]. На моде-
лях сепсиса у мышей Y. Ge и соавт. обнаружили, что IL-38 
был связан с усилением иммуносупрессивных реакций, 

вероятно, за счёт повышения активности CD4 (клетки-
хелперы) / CD25 (белок из группы дифференцировочных 
антигенов лейкоцитов) / Treg (регуляторные Т-клетки) [21]. 
При инфаркте миокарда (ИМ) у мышей воздействие на 
дендритные клетки (ДК, DC) LPS и IL-38 влияло на функ-
ции этих клеток за счёт уменьшения количества CD40 
(TNFRSF5, член 5-го суперсемейства рецепторов фактора 
некроза опухоли) и CD86 (мембранный белок суперсе-
мейства иммуноглобулинов, экспрессированный на анти-
генпредставляющих клетках), а также IL-23, интерферона 
(IFN) γ и TNF-α [22]. Согласно сведениям X. Sun и соавт., 
при астме аллергического генеза IL-38 снижал накопление 

Рис. 1. Биологическая функция IL-38.
Примечание. DC — дендритные клетки, GATA-3 — транскрипционный 
фактор, FOXP3 (scurfin) — белок, вовлечённый в иммунные реакции, 
GLUT4 — глюкозный транспортёр типа 4, IL — интерлейкин,  
ILC2 — лимфоидные клетки врождённого иммунитета 2-го типа,  
LPS — липополисахарид, MCP-1 — моноцитарный хемоаттрактантный 
белок 1, MQ — макрофаг, PBMC — мононуклеарные клетки 
периферической крови, γδТ-клетки — Т-лимфоциты, сочетающие 
в себе свойства клеток как врождённого, так и приобретённого 
иммунитета, TGF-β — трансформирующий фактор роста β,  
Th2 — Т-хелперы 2-го типа, Th17 — Т-хелперы 17-го типа,  
THP-1 — моноцитарная клеточная линия человека, полученная 
от пациента с острым моноцитарным лейкозом, TNF-α — фактор 
некроза опухоли α, Treg — регуляторные Т-клетки.
Fig. 1. Biological function of interleukin-38.
Note. DC — dendritic cells, GATA-3 — transcription factor, FOXP3 
(scurfin) — protein involved in immune responses, GLUT4 — glucose 
transporter type 4, IL — interleukin, ILC2 — type 2 innate immune 
lymphoid cells, LPS — lipopolysaccharide, MCP-1 — monocyte 
chemoattractant protein 1, MQ — macrophage, PBMC — peripheral blood 
mononuclear cells, γδT cells — T-lymphocytes combining the properties 
of both innate and acquired immunity cells, TGF-β — transforming growth 
factor β, Th2 — type 2 T-helper cells, Th17 — type 17 T-helper cells, 
THP-1 — human monocytic cell line derived from a patient with acute 
monocytic leukemia, TNF-α — tumor necrosis factor α,  
Treg — regulatory T-cells.
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эозинофилов и число Th2, Th17 и ILC2 (лимфоидные клетки 
врождённого иммунитета 2-го типа), но увеличивал долю 
Tregs [23]. У мышей с сепсисом IL-38 стимулировал и ампли-
фицировал Tregs, но уменьшал пролиферацию эффектор-
ных Т-клеток [21]. Перечисленные исследования в основ-
ном демонстрируют противовоспалительную роль IL-38, 
 обусловленную связыванием с IL-36R или IL-1R1, однако 
несколько работ показали, что IL-38 выполнял как про-, 
так и противовоспалительную функцию в зависимости от 
дозы, типа рецептора и длины цитокина (полная или уко-
роченная форма) [14]. Например, при использовании DC, 
полученных из моноцитов крови человека, IL-38, а также 
IL-36Ra увеличивали уровень LPS-индуцированного IL-6 в 
2 раза [17]. Укорочение N-конца влияло на функцию IL-38, 
поскольку укороченный IL-38 проявлял более высокий 
уровень биологической активности по сравнению с полно-
размерной формой [14, 19]. J. Mora и соавт. установили, 
что, хотя предшественник IL-38 и увеличивал продукцию 
IL-6 человеческими макрофагами, усечённая форма IL-38 
способствовала снижению уровня IL-6 посредством влия-
ния на фосфорилирование JNK и последующей активации 
AP-1 [14]. Пока не совсем понятно, почему IL-38 оказывает 
такое разнонаправленное влияние, и необходимы даль-
нейшие исследования в этом направлении [7]. На рис. 1 
схематично представлена биологическая функция IL-38.

В своём исследовании D. de Graaf и соавт. (2021) оцени-
ли противовоспалительные свойства IL-38 у мышей с артри-
том и системным воспалением. В DC костного мозга мышей 
предшественники IL-38 человека и мыши с усечением 2 
N-концевых аминокислот подавляли LPS-индуцированный 
IL-6. Рекомбинантный человеческий IL-38 был исследован 
на предмет иммуномодулирующего потенциала с использо-
ванием 4 мышиных моделей воспалительных заболеваний: 
артрит, индуцированный компонентами клеточной стенки 
(SCW); артрит, индуцированный кристаллами моноурата на-
трия (MSU); перитонит и системный эндотоксикоз. В каждой 
из этих моделей IL-38 значимо подавлял воспаление. При 
SCW и MSU отёк суставов, приток воспалительных клеток 
и синовиальные уровни IL-1β и IL-6 снизились на 50% и 
более. Эти супрессивные свойства IL-38 при SCW не зави-
сели от противовоспалительного корецептора IL-1R8. При 
перитоните содержание IL-6 в плазме крови снизилось на 
65–70%. В модели эндотоксикоза введение IL-38 подавля-
ло выработку IL-6 и TNF-α. В культивированном костном 
мозге ex vivo LPS-индуцированные IL-6 и TNF-α снизились 
на 75–90%. В целом IL-38 проявлял широкие противовос-
палительные свойства в моделях системного и местного 
воспаления и, следовательно, может оказаться эффектив-
ным вариантом для терапии [24].

Y. Ge и соавт. (2021) показали, что в перитонеальных 
макрофагах мышей LPS активировал IL-38 и его рецептор 
IL-36R, в результате чего IL-38 сместил макрофаги с фе-
нотипа M1 на M2. Более того, действия одного только IL-38 
было достаточно для ингибирования апоптоза макрофа-
гов и LPS-индуцированной активации доменов NLRP3 

(криопирин). Эти эффекты были частично устранены сни-
жением регуляции IL-38. Также, согласно полученным 
результатам, у мышей с сепсисом IL-38 заметно снижал 
концентрацию провоспалительных цитокинов в сыворотке 
крови и значимо улучшал выживаемость. И наоборот: бло-
када IL-38 приводила к летальности. В совокупности эти 
результаты позиционируют IL-38 как мощный иммуномо-
дулятор, который уменьшает воспаление путём подавле-
ния апоптоза макрофагов и снижения активности NLRP3. 
Таким образом, IL-38 может помочь защитить органы от 
повреждений, связанных с сепсисом [25].

Обнаружение в крови
Белок IL-38 обнаруживается в плазме и сыворотке кро-

ви и клеточных культурах человека методом иммунофер-
ментного анализа [8, 15]. Однако IL-38 может связываться 
с плазменными факторами, и для сравнительных иссле-
дований требуется стандартизация обнаружения IL-38, 
например, путём сравнения с  вестерн-блоттингом [8, 15]. 
Кроме того, следует изучить влияние растворимых коре-
цепторов на IL-38, а также взаимодействия с другими цир-
кулирующими белками [8, 15]. Согласно данным литерату-
ры, референсные значения IL-38 находятся в диапазоне от 
30,0 до 1403,2 пг/мл [8, 15].

Экспериментальные и клинические 
исследования, посвящённые изучению роли 
интерлейкина-38 при кардиоваскулярной 
патологии

D. De Graaf и соавт. (2021) сообщили, что концентрации 
IL-38 в плазме крови у 288 здоровых европейцев положи-
тельно коррелировали с числом циркулирующих В-клеток 
памяти. Концентрации IL-38 отрицательно коррелировали 
с возрастом (p=0,02) и оставались стабильными у 48 паци-
ентов в течение 12 мес. По сравнению с первичными ке-
ратиноцитами, экспрессия IL-38 в CD19 (B-лимфоцитарный 
антиген CD19 — белок, корецептор, расположенный на 
поверхности B-лимфоцитов) из PBMC была ниже, в то вре-
мя как клеточно-ассоциированная экспрессия IL-38 была 
сопоставима. In vitro IL-38 высвобождался из CD19 после 
стимуляции ритуксимабом. Внутривенное введение LPS 
у людей не привело к индуцированию циркулирующего 
IL-38 по сравнению со 100-кратной индукцией IL-6 и ан-
тагониста рецепторов IL-1. В когорте из 296 человек с ин-
дексом массы тела >27 кг/м2 и с высоким риском развития 
ССЗ концентрации IL-38 в плазме крови были значительно 
ниже, чем у здоровых людей (p <0,0001), самые низкие 
концентрации наблюдали у лиц с метаболическим синдро-
мом (p <0,05). Содержание IL-38 также обратно коррели-
ровало с уровнем высокочувствительного С-реактивного 
белка (hs-CRP; p <0,01), IL-6, IL-1Ra и лептина (p <0,05). Ав-
торы пришли к выводу, что относительный дефицит IL-38 
связан с усилением системного воспаления при старении, 
сердечно-сосудистых и метаболических заболеваниях [26].
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Как известно, гиперлипидемия является фактором 
 риска развития атеросклероза, приводящего к инсультам, 
ишемической болезни сердца и ИМ [27]. Кроме того, ги-
перлипидемия ассоциируется с ожирением, инсулиноре-
зистентностью (ИР) и неалкогольной жировой болезнью 
печени. Каждое из этих состояний служит «драйвером» 
метаболического синдрома [27]. У пациентов с гиперлипи-
демией концентрации циркулирующего IL-38 и экспрессия 
матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) в PBMC были 
повышены, а более высокие концентрации IL-38 в плазме 
крови ассоциировались с большим снижением липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП) после терапии статина-
ми [28, 29].

N. Yang и соавт. (2018) обнаружили, что сывороточные 
уровни мРНК IL-38 и IL-38 в РВМС пациентов с гиперлипи-
демией были повышены. In vitro показано, что этот цитокин 
может ингибировать секрецию IL-6, CRP и IL-1β в РВМС у 
данной категории больных. Хотя уровень IL-38 повышался 
во время развития гиперлипидемии у мышей, находивших-
ся на диете с высоким содержанием жиров, сверхэкспрес-
сия IL-38, обусловленная аденоассоциированным вирусом, 
подавляла этот процесс. Более того, сверхэкспрессия ис-
следуемого цитокина значительно снижала уровень обще-
го холестерина (ОХ), ЛПНП и триглицеридов (ТГ). IL-38 также 
уменьшал интенсивность экспрессии таких провоспалитель-
ных факторов, как IL-1β, IL-6 и С-реактивный белок [29].

Ожирение тесно связано с субклиническим воспале-
нием — подтипом системного воспалительного процесса, 
характеризующимся воспалительными реакциями низ-
кой интенсивности [30]. Клинические данные убедитель-
но продемонстрировали ассоциации между ожирением и 
уровнями провоспалительных цитокинов в крови [31]. IL-38 
ингибировал дифференцировку преадипоцитов, усиливал 
экспрессию транскрипционного фактора GATA-3, снижал 
синтез ТГ и уменьшал размеры адипоцитов [9]. Кроме того, 
IL-38 подавлял высвобождение IL-1β, IL-6 и MCP-1 (моно-
цитарный хемотаксический белок 1), а также уровни ОХ, ТГ и 
ЛПНП, тем самым улучшая метаболизм липидов и глюкозы 
и снижая риск развития ССЗ [9, 28, 32]. У мышей с ожирени-
ем перенос плазмидной дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК), кодирующей IL-38, привёл к уменьшению объёма 
жировой ткани, накоплению жира в печени и ИР [33]. Пе-
ренос гена IL-38 также способствовал снижению содержа-
ния таких воспалительных цитокинов, как IL-1β, MCP-1 и 
IL-6 [33]. Согласно данным Y. Li и соавт., IL-38 увеличивал 
интенсивность экспрессии мРНК транскрипционного фак-
тора GATA-3, GLUT4 (глюкозный транспортёр типа 4) и инги-
бировал секрецию IL-1β, IL-6 и MCP-1 клетками 3T3-L1 [34]. 
Таким образом, в совокупности эти исследования показали, 
что IL-38 может быть использован как многообещающий 
инструмент для лечения ожирения и ИР.

Доказано, что воспаление тесно связано с патогенезом 
сахарного диабета 2-го типа (СД2) [35]. F. Gurau и соавт. 
(2021) оценивали уровни IL-38 в плазме крови у пациентов 
с СД2 и у здоровых людей. Концентрация IL-38 в плазме 

крови была выше у пациентов с СД2, чем у здоровых лиц, и 
положительно коррелировала с соотношением талии и бё-
дер, концентрациями HbA1c (гликированный гемоглобин), 
мочевой кислоты, активностью печёночных ферментов, 
содержанием ТГ. Пациенты, страдающие диабетической 
нефропатией, имели самое высокое содержание IL-38 [36]. 
Y. Liu и соавт. (2020) обследовали детей с недавно диа-
гностированным СД2 (группа контроля — здоровые дети). 
Более высокий уровень IL-38 был связан с ИР [37].

Как известно, хроническое воспаление, вызванное им-
мунными клетками и их медиаторами, характерно для ате-
росклероза [38]. Согласно сведениям X. Zhang и соавт., при 
атеросклерозе IL-38 подавлял активность MAPK (митоген-
активируемая протеинкиназа), NK-κB и других сигнальных 
путей, связанных с воспалением [39]. A. Esmaeilzadeh и 
соавт. продемонстрировали, что IL-38 блокировал сиг-
нальные пути NK-κB, AP-1 и уменьшал образование ате-
роматозного ядра [40].

Установлено, что развитие ИМ влечёт за собой воз-
никновение системной и локальной воспалительной ре-
акции [41]. В своём исследовании Y. Wei и соавт. (2020) 
обнаружили, что экспрессия IL-38 повышалась у мышей 
с ИМ, вызванным перевязкой коронарной артерии (КА). 
Кроме того, авторы показали, что после инъекции реком-
бинантного IL-38 мышам произошло улучшение функции 
сердца, ограничение воспалительной реакции, умень-
шение повреждения миокарда и выраженности фиброза 
миокарда. Результаты in vitro показали, что IL-38 влиял 
на фенотип DC, а толерогенные DC, обработанные IL-38, 
ослабляли адаптивный иммунный ответ при совместном 
культивировании с CD4 Т-клетками. Таким образом, IL-38 
оказывает защитное действие при ремоделировании же-
лудочков после ИМ, возможно, за счёт влияния на DC. 
Кроме того, IL-38, возможно, обладает терапевтическим 
потенциалом в лечении ИМ [22].

Y. Zhong и соавт. (2015) определяли концентрацию IL-38 
в плазме крови у пациентов с ИМ с подъёмом сегмента 
ST (ИМпST) (при поступлении, через 24, 48 ч и спустя 
7 дней). Уровни IL-38 в плазме крови и экспрессия гена 
IL-38 в РВМС были значительно повышены у пациентов с 
ИМпST по сравнению с контрольной группой и зависели 
от времени, достигая максимума через 24 ч. Кроме того, 
уровни IL-38 в плазме крови были значительно сниженны-
ми у пациентов, получавших реперфузионное лечение, по 
сравнению с контрольной группой. Было показано, что у 
пациентов с ИМпST содержание IL-38 положительно кор-
релировало с концентрациями С-реактивного белка, cTNI 
(сердечный тропонин I) и NT-proBNP (N-концевой предше-
ственник мозгового натрийуретического пептида) и слабо-
отрицательно коррелировало с фракцией выброса левого 
желудочка. Таким образом, результаты этого исследования 
указывают на то, что IL-38 является потенциально новым 
биомаркёром при ИМпST [42].

Реперфузионная терапия — важный этап при остром 
ИМ [43]. Однако она может привести к парадоксальной 



289
ОБЗОР CardioСоматикаТом 14, № 4, 2023

DOI: https://doi.org/10.17816/CS623020

дисфункции кардиомиоцитов, известной как ишемическое 
реперфузионное повреждение (ИРП) [43]. Y. Wei и соавт. 
(2023) временно лигировали КА у мышей C57BL/6 для ин-
дукции модели ИРП. Авторы обнаружили, что ИРП приво-
дило к экспрессии эндогенного IL-38, который в основном 
продуцировался локально инфильтрирующими макрофа-
гами. Сверхэкспрессия IL-38 у мышей C57BL/6 уменьшала 
воспалительное повреждение и апоптоз миокарда после 
ишемии-реперфузии миокарда. IL-38 ингибировал инду-
цированное LPS воспаление макрофагов in vitro. Карди-
омиоциты, совместно культивированные с супернатантом 
макрофагов, обработанных IL-38, показали более низкую 
скорость апоптоза, чем контрольные [44].

Доказано, что местное воспаление играет весомую роль 
в патогенезе дегенеративного аортального стеноза [45]. Об-
наружено, что IL-38 ингибировал остеогенную активность в 
аортальном клапане, подавляя NLRP3 и CASP-1 [46].

Показано, что IL-38 является независимым фактором 
инсульта и смерти у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий [47, 48]. В своё исследование J. Ma и соавт. (2023) 
включили 299 пациентов с впервые возникшей фибрил-
ляцией предсердий. В течение среднего периода наблю-
дения (около 28 нед) более высокие уровни IL-38 были 
связаны со смертностью от всех причин (p <0,05) [47].

Макрофаги играют решающую роль в формирова-
нии аневризмы брюшной аорты (АБА) посредством вос-
палительной реакции и деградации внеклеточного ма-
трикса [48, 49]. S. Kurose и соавт. (2023) изучали мышей 
C57BL6/J с АБА, индуцированной ангиотензином II. IL-38 
снижал частоту образования АБА наряду со снижением 
накопления макрофагов М1 и экспрессии матриксной ме-
таллопротеиназы (ММP)-2, ММP-9 в стенке АБА. Актив-
ность макрофагов, включая стимулированную продукцию 
оксида азота, ММP-2 и ММP-9, а также веретенообразные 
изменения значительно подавлялись IL-38. Кроме того, 
авторы обнаружили, что ингибирование фосфорилирова-
ния P38 снижало влияние IL-38 на регуляцию макрофагов, 
уменьшало частоту возникновения АБА, что свидетель-
ствует в пользу того, что защитные эффекты IL-38 зави-
сели от пути P38. Таким образом, IL-38 играет защитную 
функцию при данной патологии посредством регуляции 
накопления макрофагов в стенке аорты и модуляции вос-
палительного фенотипа. Использование IL-38 может стать 
новым методом лечения людей с АБА [49].

Большой интерес представляет работа F. Xu и соавт. 
(2018). Исследователи измеряли концентрации IL-38 в кро-
ви у взрослых и детей с сепсисом. Также использовали 
мышиные модели эндотоксемии, вызванной LPS, и сепси-
са, индуцированного перевязкой и пункцией слепой кишки 
(CLP), оценивали влияние IL-38 на выживаемость, воспа-
ление, повреждение тканей и бактериальный клиренс. Со-
держание IL-38 в сыворотке крови оказалось значительно 
повышено у взрослых и детей с сепсисом по сравнению 
со здоровыми взрослыми и детьми (группа контроля). 
При сепсисе повышенный уровень IL-38 отрицательно 

коррелировал с числом лейкоцитов, содержанием IL-6 и 
TNF-α. Антитела против IL-38 ухудшали выживаемость, а 
рекомбинантный IL-38 улучшал выживаемость в мышиных 
моделях эндотоксемии, индуцированной LPS, и сепсиса, 
вызванного CLP. При сепсисе, индуцированном CLP, вве-
дение IL-38 снижало воспалительную реакцию, о чём сви-
детельствовали более низкие концентрации IL-6, TNF-α, 
IL-10, IL-17, IL-27, CXCL1 (хемокиновый лиганд 1), CCL2 
(хемокиновый лиганд 2), а также уменьшало поврежде-
ние тканей. Кроме того, IL-38 увеличивал бактериальный 
клиренс при полимикробном сепсисе, индуцированном 
CLP. Эти результаты позволяют предположить, что IL-38 
уменьшает выраженность воспаления и увеличивает 
бактериальный клиренс при сепсисе; этот цитокин может 
стать новым инструментом для лечения сепсиса [50].

Таким образом, данные вышеперечисленных экспери-
ментальных и клинических работ свидетельствуют о том, 
что IL-38 может быть использован в качестве потенциаль-
ного биологического маркёра и терапевтической мишени 
при сердечно-сосудистой патологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В современном мире существуют высокие техноло-

гии для идентификации новых биомаркёров, вследствие 
чего необходимо создание мультибиомаркёрной модели 
 диагностики и прогнозирования течения кардиоваскуляр-
ной патологии. Изменение содержания IL-38 обнаружено 
при многих воспалительных заболеваниях. Несмотря на 
то, что IL-38 предположительно играет защитную роль 
при воспалении, его регуляторный механизм и связанная 
с ним передача сигналов остаются в значительной степени 
неизвестными. Между тем IL-38 может стать терапевтиче-
ским методом для лечения воспалительных заболеваний.

На момент написания этой статьи накоплено не так 
много клинических и экспериментальных данных в от-
ношении влияния IL-38 на сердечно-сосудистую систему, 
но уже сейчас можно сказать, что полученные сведения 
указывают на потенциально важную диагностическую и 
прогностическую значимость оценки IL-38. В отечествен-
ной медицинской литературе данные об IL-38  практически 
отсутствуют, а единичные замечания имеют отношение 
либо к лабораторным методикам определения этого цито-
кина, либо к упоминаниям наряду с другими цитокинами 
в патогенезе аутоиммунных заболеваний. Однако важ-
ность проведения дальнейших исследований, в том числе 
и на территории Российской Федерации, не вызывает со-
мнений. Результаты этих исследований позволят сделать 
окончательный вывод о возможности использования IL-38 
в качестве дополнительного лабораторного инструмента 
диагностики и для оценки прогноза у пациентов карди-
ологического профиля. Регуляция концентрации и интен-
сивности экспрессии IL-38, вероятно, окажется много-
обещающей стратегией для лечения патологии сердца и 
сосудов.
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