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РЕЗЮМЕ 

Цель исследования – определить характер изменений цитокинового профиля крови при формирова-
нии системной воспалительной реакции (СВР) у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) с раз-
ными темпами развития заболевания после коронарного шунтирования с применением искусственного 
кровообращения (ИК). 

Материал и методы. Обследованы больные с медленно прогрессирующей ИБС (20 человек) и  быстро 
прогрессирующей ИБС (20 человек). У больных ИБС до операции и через 6 и 24 ч после оперативного 
вмешательства  оценивали концентрацию цитокинов – интерлейкина (IL)-1β, IL-1ra, IL-4, IL-6, IL-8 и 
фактора некроза опухоли (TNF) α в плазме крови методом иммуноферментного анализа. 

Результаты исследования показали, что до операции у больных ИБС обеих групп отмечалось повыше-
ние плазменной концентрации IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α и IL-1ra. При этом в случае медленного прогрес-
сирования заболевания концентрация IL-4 в крови сохранялась в пределах нормы, в то время как при 
быстро развивающейся ИБС обнаруживалось максимально выраженное увеличение содержания провос-
палительных (TNF-α, IL-6) и противовоспалительных (IL-4, IL-1rа) цитокинов в крови и соотношения 
IL-1rа/IL-1β. После коронарного шунтирования у больных ИБС с длительным анамнезом заболевания 
отмечалось увеличение содержания IL-1β, IL-8, TNF-α,  IL-1rа, IL-4 при нормализации концентрации 
IL-6 в крови; у пациентов с коротким периодом развития ИБС – рост концентрации IL-1rа, высокое 
содержание IL-6 при сохраняющемся без изменений уровне IL-1β, IL-8, IL-4 и отрицательной динамике 
концентрации TNF-α в плазме крови. 

Таким образом, при длительном течении ИБС выполнение операции в условиях ИК вызывает форми-
рование СВР, свойственной острому воспалению, и координированный противовоспалительный ответ, 
а при коротком периоде коронарной болезни – СВР, характерную для хронического воспаления, и 
некоординированный противовоспалительный ответ.

Ключевые слова: цитокины, системная воспалительная реакция, ишемическая болезнь сердца, ис-
кусственное кровообращение.
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ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время хирургическое лечение ише-
мической болезни сердца (ИБС) с многососуди-
стым поражением коронарного русла невозможно 
представить без применения искусственного кро-
вообращения (ИК). При ýтом использование ИК 
рассматривается в качестве основной причины раз-
вития системной воспалительной реакции (СВР) у 
кардиохирургических пациентов в послеопера-
ционном периоде. Подобный ответ организма на 
перфузию вызван контактом крови с чужеродны-
ми поверхностями ýкстракорпорального контура и 
активацией системы комплемента, травматизацией 
форменных ýлементов крови в турбулентном по-
токе, ишемией и реперфузией тканей, гиперокси-
ей и гипотермией, транслокацией ýндотоксинов в 
кровь через ишемизированную стенку кишечника 
на фоне централизации кровотока, а также повре-
ждением тканей операционного поля [1–4].

В совокупности ýндотоксины, компоненты ком-
племента, прооксиданты и погибшие клетки запу-
скают системный воспалительный ответ с высво-
бождением большого количества медиаторов, 
среди которых ведущую роль играют цитокины, 
индуцирующие дополнительный каскад гумораль-
ных и клеточных реакций [1, 5–7]. Между тем СВР 
может протекать либо субклинически в виде «ме-
диаторной бури», либо манифестировать в виде 
синдрома системного воспалительного ответа 
(ССВО) [7]. Последний характеризуется сочетани-
ем двух или более признаков из числа следующих: 
1) температура тела более 38 °С или менее 36 °С;  
2) частота сердечных сокращений более 90 ударов/
мин; 3) частота дыхания более 20 в минуту или 
артериальная гипокапния менее 32 мм рт. ст.; 4) 
лейкоцитоз более 12 × 109/л или лейкопения менее 
4 × 109/л, или наличие в лейкоцитарной формуле 
более 10% незрелых форм нейтрофилов. Однако 
существует мнение, что в кардиохирургии выше-
названные критерии ССВО не отражают истинно-
го состояния организма пациента в послеопераци-
онном периоде и поýтому требуют уточнения [8].

Наиболее опасным осложнением ССВО яв-
ляется развитие полиорганной недостаточности 
вследствие распространенного повреждения со-
судистого ýндотелия лейкоцитами, активиро-
ванными в кровотоке при действии цитокинов 
и других медиаторов воспаления [3, 7]. Данное 
обстоятельство в комплексе с современными воз-
можностями антицитокиновой терапии демон-
стрирует актуальность получения достоверных 
знаний о закономерностях изменения цитоки-
нового профиля крови у больных после опера-

ций с ИК. Наряду с ýтим анализ современной 
литературы обнаружил разногласие сведений о 
характере изменений цитокинопродукции после 
коронарного шунтирования. Сообщается как о 
повышении концентрации интерлейкина (IL)-1β, 
IL-6, IL-8 и фактора некроза опухоли (TNF) α в 
раннем послеоперационном периоде, так и о сни-
жении содержания указанных цитокинов в крови 
[1, 2, 4, 9]. Показана также (но не объяснена) за-
висимость кинетики TNF-α от его дооперацион-
ной концентрации в крови: при исходно высоких 
показателях уровня TNF-α наблюдается отрица-
тельная динамика цитокина, при нормальном со-
держании до операции – положительная [9]. 

Таким образом, данные литературы о роли 
цитокинов в патогенезе постперфузионной СВР 
достаточно противоречивы, исходя из чего воз-
никает предположение о существовании несколь-
ких вариантов развития СВР, реализация одного 
из которых в данном конкретном случае может 
определяться особенностями дооперационного 
статуса пациента. Поскольку генез ИБС и ате-
росклероза в целом сопряжен с субклинической 
СВР (увеличение в крови концентрации С-реак-
тивного белка, провоспалительных цитокинов 
и других медиаторов воспаления) [7, 10, 11], то 
не исключено, что темпы прогрессирования (или 
длительность) коронарной патологии может вли-
ять на состояние иммунной системы до операции 
и характер реагирования организма во время ИК.

Цель исследования – определить характер 
изменений цитокинового профиля крови (IL-1β, 
IL-1ra, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-α) при формиро-
вании системной воспалительной реакции после 
коронарного шунтирования с применением ис-
кусственного кровообращения у больных ИБС в 
зависимости от продолжительности заболевания –  
с медленно и быстро прогрессирующей ИБС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В исследование включены 40 больных (34 муж-

чины и 6 женщин) в возрасте 45–67 лет (средний 
возраст (55,31 ± 1,23) лет), страдающих ИБС и пе-
ренесших операцию коронарного шунтирования с 
использованием ИК. Реваскуляризация миокарда 
проводилась в условиях нормотермии и кристал-
лоидной кардиоплегии («Кустодиол», Германия) 
с применением аппаратов ИК роликового типа 
производства Gambro (Швеция) и одноразовых 
мембранных оксигенаторов Baxter (США). Крите-
риями исключения из исследования считали про-
ведение у пациентов продленного ИК, выполнение 
сочетанных операций и отказ от исследования.

Бюллетень сибирской медицины. 2017;  16  (4):  260–268



262

Пациенты были распределены на две группы 
в зависимости от продолжительности ИБС с мо-
мента клинической верификации заболевания: 
с медленно прогрессирующей ИБС (20 человек, 
длительность ИБС более 5 лет) и с быстро про-
грессирующей ИБС (20 человек, длительность 
заболевания 5 лет и менее). В общей популяции 
больных продолжительность ИБС варьировала 
от 8 мес до 17 лет. Больные двух групп срав-
нения были сопоставимыми по возрасту и полу, 

функциональному классу стенокардии (III–IV),  
длительности ИК, продолжительности ишемии 
миокарда, характеру сопутствующей патологии 
и частоте случаев интраоперационного введения 
преднизолона (табл. 1). В контрольную группу 
вошли 16 практически здоровых доноров, сопо-
ставимых по полу и возрасту с группами больных 
ИБС, не страдающих патологией кардиоваску-
лярной системы, а также заболеваниями других 
систем органов в стадии обострения. 

Т а б л и ц а  1

Клиническая характеристика больных ишемической болезнью сердца до и во время операции коронарного шунтирования 
в условиях искусственного кровообращения

Показатель
Пациенты с медленно  
прогрессирующей ИБС

Пациенты с быстро  
прогрессирующей ИБС

Количество больных 20 20
Возраст, лет (М ± m) 56,13 ± 1,71 53,36  ± 2,61
Длительность заболевания, лет (М ± m) 7,88  ± 1,39 3,10  ± 0,72

р < 0,05
Функциональный класс стенокардии, % (абс.) II 5 (1) 10 (2)

III 80 (16) 70 (14)

IV 15 (3) 20 (4)

Недостаточность кровообращения 
(по NYHA),  % (абс.)

I ст. 55 (11) 60 (12)

II ст. 45 (9) 40 (8)

Гипертоническая болезнь, % (абс.) 95 (19) 100 (20)

Сахарный диабет 2-го типа, % (абс.) 15 (3) 15  (3)

Заболевания желудочно-кишечного тракта, % (абс.) 35 (7) 50  (10)
Заболевания легких, % (абс.) 20 (4) 20 (4)

Заболевания мочевыделительной системы, % (абс.) 15 (3) 20 (4)
Хроническая венозная недостаточность, % (абс.) 15 (3) 20 (4)

Длительность ИК, мин (М ± m) 102,19 ± 7,62 115,33 ± 10,05
Длительность ишемии миокарда, мин (М ± m) 61,06 ± 4,65 64,22  ± 6,81
Преднизолон во время операции, % (абс.) 35 (7) 30 (6)

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: р – уровень статистической значимости различий между группами больных.

Материалом исследования служила гепарини-
зированная (50 Ед/мл) венозная кровь. В плазме 
крови определяли концентрацию цитокинов IL-1в, 
IL-1ra, IL-4, IL-6, IL-8 и TNF-α методом иммуно-
ферментного анализа с помощью коммерческих на-
боров для IL-4, IL-6, IL-8 и TNF-α (ООО «Протеи-
новый контур», Россия) и для IL-1β, IL-1rа (ООО 
«Цитокин», Россия). Кроме того, вычисляли отно-
шение содержания IL-1ra к концентрации IL-1в в 
крови (соотношение IL-1ra/IL-1в). У больных ИБС 
все исследования проводились непосредственно до 
операции, через 6 и 24 ч после ее завершения.

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с помощью пакета программ Statistica 8.0. 
Для каждой выборки вычисляли М – среднее 
арифметическое и m – ошибку среднего. Для про-
верки гипотезы о нормальном законе распределе-
ния использовался тест Шапиро – Уилка. Про-

верку гипотезы о равенстве средневыборочных 
величин проводили с использованием t-критерия 
Стъюдента для зависимых и независимых вы-
борок и непараметрических критериев Манна –  
Уитни (для независимых выборок) и Вилкоксо-
на (для зависимых выборок). Различия считали 
статистически значимыми при уровне значимости 
р < 0,05. В объединенной выборке больных рас-
считывали коýффициент корреляция Спирмена, 
который считали статистически значимым при 
уровне значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализ данных показал, что концентрация IL-

1β, IL-6, IL-8 и TNF-α в крови у больных ИБС 
в предоперационном периоде была повышенной 
вне зависимости от продолжительности коронар-
ной болезни (табл. 2). Известно, что потенциаль-
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ными триггерами секреции провоспалительных 
цитокинов и развития субклинической СВР при 
атеросклерозе являются циркулирующие им-
мунные комплексы «липопротеин – антитело», 
инфектогены (Chlamydia pneumoniae, цитомега-
ловирус, вирус простого герпеса), высокое на-
пряжение сдвига в кровеносных сосудах и др. 
[10–12]. Кроме того, сердечная недостаточность, 
осложняющая течение ИБС, вызывают гипоксию 
многих тканей организма, в условиях которой 
некоторые клетки, включая кардиомиоциты, про-
дуцируют провоспалительные цитокины [7].

Примечательно, что у пациентов с быстро 
прогрессирующей ИБС содержание TNF-α и 

IL-6 в крови до операции превышало анало-
гичные показатели у лиц с медленно развива-
ющимся заболеванием (табл. 2). Учитывая, что 
тяжесть стенокардии  в сравниваемых группах 
пациентов была сопоставимой (в среднем III 
функциональный класс, см. табл. 1) при разной 
продолжительности болезни, то активность ате-
рогенеза у них, очевидно, тоже отличалась. По 
всей видимости у больных с коротким перио-
дом формирования коронарного атеросклероза 
интенсивность атеросклеротического процес-
са была более выраженной, чем и объясняется 
высокое содержание TNF-α и IL-6 в их крови  
(см. табл. 2).

Т а б л и ц а  2

Содержание цитокинов в плазме крови у кардиохирургических пациентов  
с медленно и быстро прогрессирующей ишемической болезнью сердца, М ± m

Показатель
Здоровые 
доноры

Пациенты с медленно прогрессирующей ИБС Пациенты с быстро прогрессирующей ИБС
до операции через 6 ч через 24 ч до операции через 6 ч через 24 ч

IL-1в, 
пкг/мл

15,16 ± 1,77
77,25 ± 11,71  

р
к 
< 0,001

81,50 ± 13,83
р

к 
< 0,001

110,25 ± 18,17
р

к 
< 0,001

р
1 
< 0,05

62,00 ± 16,40
р

к 
< 0,01

69,25 ± 16,15
р

к 
< 0,001

68,38 ± 13,03
р

к 
< 0,001

IL-1ra, 
пкг/мл

22,70  ± 3,27
223,82 ± 68,85

р
к 
< 0,01

676,59 ± 120,10
р

к 
< 0,001

р
1 
< 0,01

418,05 ± 82,40
р

к 
< 0,001

р
1 
< 0,05

387,73 ± 67,04
р

к 
< 0,001

1134,16 ± 172,61
р

к 
< 0,001

р
1 
< 0,01

484,45 ± 
58,83

р
к 
< 0,001

р
2 
< 0,05

Соотно- 
шение  
IL-1ra/IL-1в

1,84 ± 0,37 2,18 ± 0,61
10,50 ± 3,52
р

к 
< 0,001

р
1 
< 0,01

3,43  ± 0,96
р

2 
< 0,05

4,03 ± 0,75
р

к 
< 0,05

14,20 ± 4,37
р

к 
< 0,001

р
1 
< 0,05

6,94 ± 2,08
р

к 
< 0,01

IL-4, 
пкг/мл

5,18 ± 1,08 15,11 ± 4,46
71,61 ± 22,11

р
к 
< 0,05

22,72 ± 9,85
37,45 ± 10,33

р
к 
< 0,01

26,42 ± 8,86
р

1 
< 0,05

31,73 ± 12,34

IL-6, 
пкг/мл

7,40  ± 1,48
39,47 ± 10,91

р
к 
< 0,01

19,78 ± 7,67
19,10  ± 5,76

р
1 
< 0,05

52,79  ± 13,86
р

к 
< 0,01

65,70  ± 15,30
р

к 
< 0,001

р < 0,01

48,85 ± 14,40
р

к 
< 0,001

IL-8, 
пкг/мл

12,13 ± 1,57
28,25 ± 5,16

р
к 
< 0,01

31,30 ± 3,86
р

к 
< 0,001

41,80 ± 5,44
р

к 
< 0,001

р
1 
< 0,05

31,25  ± 6,13
р

к 
< 0,05

25,25  ± 3,93
р

к 
< 0,01

19,14 ± 2,53
р

к 
< 0,05

р < 0,01

TNF-α, 
пкг/мл

13,06 ± 2,47
76,07 ± 18,37

р
к 
< 0,01

278,82 ± 76,29
р

к 
< 0,001

194,40 ± 66,58
р

к 
< 0,001

166,34 ± 23,14
р

к 
< 0,001

р < 0,05

102,46 ± 18,95
р

к 
< 0,001

79,47 ± 12,53
р

к 
< 0,001

р
1 
< 0,05

П р и м е ч а н и е. р
к
 – уровень статистической значимости различий по сравнению с аналогичными показателями у здоровых 

доноров; р
1
 – у больных ИБС до операции; р

2
 – у больных ИБС через 6 ч после операции; р – между группами больных ИБС.

Показано, что плазменная концентрация 
TNF-α и IL-6 повышается уже на ранних ýтапах 
развития атеросклероза и нарастает по мере утя-
желения процесса, но гиперсекреция провоспали-
тельных цитокинов при сердечной патологии не 
сопровождается адекватным повышением про-
дукции их функциональных антагонистов (IL-10,  
TGF-β) [7, 11]. Подобная закономерность, вероят-
нее всего, свойственна пролонгированному разви-
тию заболевания, поскольку у больных, страдаю-
щих медленно прогрессирующей ИБС, профицит 
IL-1β, IL-6, IL-8 и TNF-α до операции, действи-
тельно, сочетался с нормальным содержанием 

IL-4 и умеренным увеличением концентрации IL-
1ra в крови (см. табл. 2). При быстротечном раз-
витии коронарного атеросклероза формируется 
иной цитокиновый профиль крови: у пациентов с 
быстрым развитием ИБС более выраженная СВР 
(по уровню TNF-α и IL-6 в крови) сочеталась с 
повышением плазменной концентрации IL-4 и IL-
1ra (см. табл. 2). В данном случае высвобождение 
противовоспалительных цитокинов в кровь можно 
рассматривать как компенсаторную реакцию в от-
вет на чрезмерную продукцию провоспалительных 
TNF-α и IL-6. Между тем реализация данного ме-
ханизма у пациентов с быстро прогрессирующей  
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ИБС, вероятно, характеризовалась низкой ýф-
фективностью, поскольку повышение концентра-
ции TNF-α в крови было 12-кратным, а содержа-
ния IL-4 – только 7-кратным (см. табл. 2). 

Учитывая способность IL-1rа блокировать ре-
цепторы для IL-1β [6, 7], для оценки суммарного 
ýффекта ýтих медиаторов целесообразно рассчи-
тывать соотношение IL-1ra/IL-1в.  Оказалось, что 
именно по ýтому показателю больные с медленно 
прогрессирующей ИБС и здоровые доноры были 
сопоставимыми; у пациентов с быстрым прогрес-
сированием ИБС данный коýффициент превышал 
норму (см. табл. 2). Следовательно, значение со-
отношения IL-1rа/IL-1β, близкое к двукратному, 
может служить признаком сбалансированности 
цитокиновой сети и, возможно, определяется раз-
личным аффинитетом рецептора к своим лиган-
дам – IL-1rа и IL-1β. Так, обнаружено поýтапное 
взаимодействие  IL-1-рецептора с лигандами. В 
молекуле агониста IL-1в и антагониста IL-1ra)вы-
явлен общий сайт, который непосредственно вза-
имодействует с рецептором при первичном свя-
зывании, а дальнейший контакт требует наличия 
второго сайта, найденного у агонистов [6].

Интересно, что концентрация IL-1ra в кро-
ви и соотношение IL-1rа/IL-1β у пациентов с 
ИБС в предперфузионном периоде не зависели 
от плазменного уровня IL-1β, а положительно 
коррелировали с функциональным классом сте-
нокардии (r = 0,56; р < 0,01 и r = 0,52; р < 0,05 
соответственно), что может быть следствием усу-
губляющейся гипоксии миокарда. Последняя ре-
ализуется учащением приступов стенокардии и 
формирует стресс-реакцию, инициирующую про-
дукцию белков острой фазы. Установлено, что 
С-реактивный белок в большей степени стимули-
рует наработку IL-1ra макрофагами, нежели про-
воспалительного IL-1β. Кроме того, индукторами 
синтеза IL-1ra, помимо IL-1в, являются TNF-α 
и IL-4 [6]. Поскольку у больных с быстро про-
грессирующей ИБС регистрировался наибольший 
уровень TNF-α и IL-4 в крови до операции, то 
рост концентрации IL-1ra и величины IL-1ra/IL-
1β у данной категории пациентов вполне законо-
мерен и подтверждается наличием прямой зави-
симости между уровнем TNF-α и соотношением  
IL-1ra/IL-1β в крови (r = 0,40; р < 0,05).

После оперативного вмешательства у больных 
ИБС обеих групп исследования отмечались хроно-
логически различные изменения концентрации ци-
токинов в крови: TNF-α, IL-4 и IL-1rа – уже через 
6 ч, а IL-1β и IL-6 – только через 24 ч после опера-
ции (см. табл. 2). Это связано с тем, что TNF-α по 
кинетике опережает IL-1β, а для IL-6 характерна 

еще более медленная динамика продукции [6, 7]. 
Между тем характер изменений цитокинового про-
филя крови у пациентов в первые послеопераци-
онные сутки имел ярко выраженные особенности 
в зависимости от длительности основного заболе-
вания. У пациентов с медленно прогрессирующей 
ИБС в первые сутки после операции отмечалось 
повышение содержания IL-1β, IL-8, TNF-α, IL-4, 
IL-1rа и IL-1rа/IL-1β и, напротив, нормализация 
концентрации IL-6 в крови (см. табл. 2). 

Рост концентрации IL-1β и TNF-α в крови 
после операции с ИК у больных данной группы 
вполне укладывается в понятие о СВР, индуциро-
ванной хирургическим вмешательством, и вызвано 
агрессивными факторами интраоперационного пе-
риода (активацией комплемента, травмой клеток 
крови, ишемией миокарда, ýндотоксинемией), ко-
торые стимулируют наработку IL-1β и TNF-α. Оба 
цитокина, особенно IL-1β, опосредуют активацию 
синтеза IL-8 [1, 6, 7], что у больных с медленно 
прогрессирующей ИБС подтверждалось положи-
тельной корреляцией между концентрациями IL-
1β и IL-8 в крови через 6 и 24 ч после операции  
(r = 0,64; р < 0,001 и r = 0,59; р < 0,001 соответ-
ственно) и увеличением IL-8 после перфузии. 

Ответной реакцией на повышение концентра-
ции IL-1β в крови при формировании СВР явля-
ется избыточная секреция IL-1rа [7], основными 
продуцентами которого при активном воспалении 
являются нейтрофилы [6]. Важно отметить, что 
уровень IL-1rа и величина IL-1rа/IL-1β в крови у 
пациентов через 24 ч после операции коррелиро-
вали с длительностью ИК (r = 0,49; р < 0,05 и r = 
0,60; р < 0,01 соответственно) и временем ишемии 
миокарда (r = 0,50; р < 0,05  и  r = 0,61; р < 0,01 
соответственно), что позволяет думать о миокар-
диальном происхождении IL-1rа или его индук-
торов, в частности TNF-α. Так, профицит TNF-α в 
крови обнаруживается уже в момент реперфузии 
сердечной мышцы, а его максимум – сразу после 
завершения ИК [4]. Кроме того, опираясь на по-
лученные нами данные, на обоих ýтапах постпер-
фузионного периода у больных ИБС имела место 
прямая связь между концентрацией TNF-α и IL-4 
в крови (r = 0,42; р < 0,01 через 6 ч и r = 0,46;  
р < 0,01 через 24 ч после операции), которую 
можно интерпретировать как способность TNF-α 
индуцировать синтез IL-4, в то время как по дан-
ным литературы IL-4, напротив, угнетает образо-
вание TNF-α, IL-1β и IL-6 [6]. Вероятно, именно 
поýтому у больных с медленно прогрессирующей 
ИБС повышение содержания IL-4 в крови после 
операции сопровождалось снижением уровня 
IL-6 до нормы (см. табл. 2). 
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Очевидно, при адекватном иммунном ответе 
на хирургическую травму гиперсекреция TNF-α 
должна вызывать усиление синтеза IL-4, пред-
ставляя собой связующее звено между про- и 
противовоспалительным началом и приводя ци-
токиновую сеть в равновесие. В целом цитоки-
новый фон с избытком IL-1β, IL-8, TNF-α и без 
значимого повышения содержания IL-6 харак-
терен для острого воспалительного процесса 
[6], что при системной активации лейкоцитов в 
кровотоке может вызвать повреждение ýндоте-
лия и, как следствие, полиорганную недостаточ-
ность. У пациентов с быстро прогрессирующей 
ИБС в первые сутки после операции цитокино-
вый профиль крови характеризовался сохране-
нием исходно высоких концентраций IL-1β и 
IL-8, снижением содержания TNF-α (не дости-
гая нормы) и IL-4 (до нормы), более значимым, 
чем у больных с длительным течением ИБС, 
приростом уровней IL-1rа, IL-1rа/IL-1β и IL-6  
(см. табл. 2).

Отсутствие ожидаемой после ИК положитель-
ной динамики IL-1β  у ýтой категории больных 
при наличии триггеров СВР и сопоставимости па-
раметров перфузии может обусловливаться дис-
балансом внутриклеточных процессов генерации 
молекул системы IL-1 (IL-1α, IL-1β и IL-1rа). Ре-
гуляция образования последних осуществляется 
не только на уровне ýкспрессии гена IL1, но и 
за счет влияния IL-1-превращающего фермента, 
который относится к семейству сериновых про-
теаз и катализирует отщепление от транслоци-
рованной последовательности белка сигнально-
го мотива, позволяющего проходить ему через 
мембрану клетки. Таким образом, формируется 
внутриклеточный пул IL-1, который затем может 
быть ýкспрессирован на поверхности макрофага 
в виде IL-1α — мембранной формы IL-1, либо 
секретирован в окружающую среду в виде IL-1β 
или IL-1rа [6, 7]. 

Учитывая, что у больных с быстро прогресси-
рующей ИБС отсутствие изменений концентра-
ции IL-1β после операции сочеталось с 4-крат-
ным увеличением содержания IL-1rа в крови, в то 
время как у пациентов в группе сравнения уро-
вень IL-1β  повышался в ассоциации с 3-кратным 
увеличением концентрации IL-1rа (см. табл. 2),  
можно думать, что стабильность послеопераци-
онного содержания IL-1β  может быть связана с 
внутриклеточным депонированием молекул IL-1 
и (или) переориентацией синтетических процес-
сов на генерацию IL-1rа. 

Наряду с сохранением высокого содержания 
IL-1β в крови после перфузии, уровень IL-8 у 

больных с быстро прогрессирующей ИБС тоже 
варьировал в пределах дооперационных значе-
ний, очевидно, по причине обнаруженной нами 
положительной корреляции уровней IL-1β и IL-8 
в крови в ýтот период (см. выше). Более того, 
концентрация TNF-α в крови у ýтих пациентов 
после хирургического вмешательства даже сни-
жалась, хотя и не достигала нормы. Уменьшение 
содержания данного медиатора в циркуляции 
при наличии его индукторов может быть вызва-
но гиперпродукцией растворимых рецепторов к 
TNF-α, которые служат «ловушками» цитокина 
[6]. Так, показана тенденция к снижению кон-
центрации TNF-α в крови у пациентов через 48 ч 
после коронарного шунтирования с ИК на фоне 
реципрокного изменения количества раствори-
мых рецепторов цитокина [9].

Очевидно, у пациентов с быстро прогресси-
рующей ИБС перед коронарным шунтированием 
цитокиновая сеть функционирует в более напря-
женном состоянии: плазменный уровень TNF-α 
был выше, чем в группе сравнения, а концентра-
ция IL-4 в крови и соотношение IL-1rа/IL-1β 
превышали норму (см. табл. 2). Вероятно, реак-
тивность иммунной системы при быстротечном 
развитии коронарного атеросклероза отличается 
от таковой на фоне пролонгированного течения 
патологии. По всей видимости у пациентов с бы-
стро прогрессирующей ИБС реваскуляризация 
миокарда в условиях ИК провоцирует более ин-
тенсивную стресс-реакцию, чем при медленном 
развитии заболевания. 

Так, для больных ИБС с более тяжелым те-
чением и коротким анамнезом заболевания 
установлено истощение надпочечникового аппа-
рата (дефицит кортизола) и стресс-лимитирую-
щих систем организма (антиоксидантной систе-
мы, пролактина) [13]. В условиях пониженного 
адаптационного потенциала организма мощный 
раздражитель может индуцировать срыв защит-
но-приспособительных механизмов и формиро-
вание неадекватных стрессору реакций. 

К одним из центральных медиаторов стрес-
са относится IL-6 [14], который у пациентов с 
быстро прогрессирующей ИБС становится веду-
щим провоспалительным цитокином в патогенезе 
послеоперационной СВР (см. табл. 2). Известно, 
что IL-6 способен угнетать продукцию IL-1β и 
TNF-α, завершая процессы воспаления в очаге, а 
также стимулировать образование белков острой 
фазы и растворимых рецепторов для TNF-α [6, 
9]. Подобный механизм мог быть причиной сни-
жения в постперфузионном периоде свобод-
ной концентрации TNF-α у больных с быстро  
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прогрессирующей ИБС (см. табл. 2), детерми-
нируя тем самым угнетение синтеза IL-4, что 
подтверждается положительной корреляцией 
между содержанием ýтих цитокинов в плазме 
крови после ИК (см. выше).  Кроме того, от-
сутствие заметного увеличения содержания 
IL-4, сопоставимого с повышением плазменной 
концентрации провоспалительных цитокинов, у 
пациентов данной группы после коронарного 
шунтирования может отражать также дефицит 
клеток-продуцентов цитокина (Тh2) и (или) их 
неспособность отвечать на развитие СВР (Т-кле-
точная анергия), что формирует иммунную не-
достаточность [2]. 

Отрицательная динамика IL-4 в послеопераци-
онном периоде, по всей видимости, обусловлива-
ет сохранение содержания IL-6 в крови на высо-
ком уровне, так как IL-4 способен ингибировать 
синтез IL-6 [6]. В целом гиперсекреция IL-6 при 
несущественной динамике IL-1β и TNF-α форми-
рует цитокиновый фон хронического воспаления, 
что в сочетании с избытком IL-1rа может спо-
собствовать переходу СВР в синдром компенса-
торного антивоспалительного ответа, опасный 
развитием инфекционных осложнений [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, у больных ИБС до операции 

определяется субклиническая СВР (повышение 
содержания IL-1β, IL-6, IL-8 и TNF-α в крови), 
которая при медленном прогрессировании забо-
левания с умеренной активностью атерогенеза не 
компенсируется сопоставимым увеличением кон-
центрации IL-4. Быстрое развитие ИБС при более 
высокой активности атеросклеротического  про-
цесса сопровождается максимально  выраженным 
повышением  плазменной концентрации как про-
воспалительных медиаторов TNF-α и IL-6, так и 
противовоспалительных цитокинов IL-4 и IL-1rа, 
а также увеличением соотношения IL-1rа/IL-1β. 
После коронарного шунтирования в условиях ИК 
у больных ИБС формируется постперфузионная 
СВР, которая у лиц с длительным анамнезом за-
болевания характеризуется медиаторным отве-
том, свойственным острому воспалению, и коор-
динированной противовоспалительной  реакцией  
(повышением уровня  IL-1rа  и IL-4), а у пациен-
тов с коротким периодом развития ИБС – цито-
киновым фоном, характерным для хронического 
воспаления, и некоординированным противовос-
палительным ответом (выраженное повышение 
концентрации IL-1rа при снижении содержания 
IL-4 сравнительно с периодом до операции).
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Cytokines as inducers of postperfusion systemic inflammatory reaction  
in cardiosurgical patients with different duration of coronary pathology
Chumakova S.P.1, Urazova O.I.1, Shipulin V.M.2, Novitsky V.V.1, Khardikova S.A.1

1 Siberian State Medical University (SSMU) 
2, Moscow Tract, Tomsk, 634050, Russian Federation
2 Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center (TNRMC) of Russian Academy of Sciences (RAS) 
111a, Str. Kievskaiy, Tomsk, 634012, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. The changes of blood cytokine profile in patients with ischemic heart disease (IHD) with different de-
velopment rates and formation of systemic inflammatory response (SIR) after coronary artery bypass grafting 
by using cardiopulmonary bypass  (CPB) are analyzed in this article. 

Materials and methods. The patients with slowly progressive of IHD (20 patients) and rapidly progressive 
of IHD (20 patients) were examined. The concentration of interleukine (IL) 1β, IL-1ra, IL-4, IL-6, IL-8 and 
tumor necrosis factor (TNF) α in blood plasma were evaluated by ELISA at patients with IHD before surgery 
and at 6 and 24 h after surgery. 

The results of the study showed that concentration of IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α and IL-1ra in blood plasma 
increases in patients with IHD of both groups before surgery. The concentration of IL-4 in the blood saved 
in the normal range before the operation in the case of slow disease progression, but maximum increase in 
content of proinflammatory (TNF-α, IL-6) and anti-inflammatory (IL-4, IL-1ra) cytokines in the blood and 
the IL-1ra/IL-1β ratio was detected in a rapidly developing of IHD. It was noticed that after coronary artery 
bypass grafting in patients with long history case of IHD the content of IL-1β, IL-8, TNF-α, IL-1ra, IL-4 
increased with a normalization of the IL-6 concentration in the blood; in patients with a short period of IHD 
increase of IL-1 concentration and high content of IL-6 are combined with remaining unchanged level of IL-
1β, IL-8, IL-4 and negative dynamics of the TNF-α concentration in the blood. Thus, the operation in the 
СРВ in the case of IHD with prolonged course induces the formation of SIR, typical for acute inflammation, 
and coordinated anti-inflammatory response, and in the case of short period of coronary disease progress this 
operation causes SIR, characteristic for chronic inflammation, and uncoordinated anti-inflammatory response.

Key words: cytokines, systemic inflammatory reaction, ischemic heart disease, cardiopulmonary bypass. 
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