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АННОТАЦИЯ 

С целью изучения динамики структурно-функционального состояния 

миокарда у больных ИБС в течение первого года после коронарной 

реваскуляризации в зависимости от генетического полиморфизма генов 

провоспалительных цитокинов было обследовано 127 больных стабильными 

формами ИБС, осложненной развитием хронической сердечной 

недостаточности, которым выполнялось стентирование коронарных артерий. 

Всем больным при включении в исследование проводилось ЭхоКГ для оценки 

структурно-функционального состояния миокарда, и определение генотипа 

выбранных SNP генов ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-альфа с выделением минорных аллелей. 

Результатами исследований установлено небольшая положительная 

динамика иММЛЖ у больных-носителей минорной аллели гена ИЛ-6 и ФУП ПЖ. 

Генотип ФНО-альфа значимого влияния на процессы ремоделирования миокарда 

у больных ИБС после реваскуляризации не оказывал. При этом для всех трех 

изучаемых генов в течение всего периода наблюдения сохранялась менее 

благоприятная ЭхоКГ характеристика у больных-носителей минорной аллели. 
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Сердечная недостаточность (СН) – клинический синдром, возникающий в 

ответ на систолическую и/или диастолическую дисфункцию миокарда, ведущую 

к недостаточному снабжению тканей и органов кислородом и нутриентами. 

Независимо от этиологии СН стимулирует стерильное воспаление в сердце, 

индуцируемое миокардиальным стрессом. Сигнальные молекулы, 

экспрессируемые в условиях увеличенного миокардиального стресса, клеточной 

гибели промоцируют также системное воспаление и воспаление в 

периферических тканях прямым (воспалительными цитокинами) и непрямым 

(гемодинамическими нарушениями) путем (1). Кардиомиоциты экспрессируют 

сигнальные молекулы, кардиокины, в ответ на изменения условий 

функционирования и внешней среды. Кардиокины влияют на функциональное 

состояние сердца, и также периферических органов, таких как селезпенка, 

костный мозг, жировая ткань, мышцы, приводя к клеточной гибели, росту и 

пролиферации, фиброзу, ремоделированию, метаболизму, воспалению (2). 

Увеличение миокардиального стресса в условиях ХСН ассоциируется с 

увеличением биомеханическим стрейна. Механо-чувствительные адгезивные 

протеины, включая интегрины и катгерины, трансформируют и транслируют 

механические сигналы между клетками и их микроокружением и стимулируют 

клеточный ответ, включая рост, дифференциацию и воспаление (3). TNF-α, IL-6, 

IL-18 и НУП могут экспрессироваться кардиомиоцитами в условиях увеличения 

механического стресса (4). Циклический стресс увеличивает экспрессию 

мембранных рецепторов через МАР-киназный путь (5), который опосредует 

индукцию воспалительных цитокинов кардиомиоцитами. Кардиальные 

фибробласты активируются в условиях повышенного механического стресса, 

отражением которого является дилатация камер сердца. В условиях стресса они 
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не только продуцируют избыточное количество экстрацеллюлярного матрикса, 

но также увеличивают продукцию цитокинов и стимулируют типичный 

патогенез воспаления. В экспериментальных исследованиях фибробласты в 

условиях перерастяжения клеток экспрессируют провоспалительные цитокины, 

стимулируя трансэндотелиальный приток моноцитов в миокард. Также 

кардиальные фибробласты (в большей степени, чем кардиомиоциты) в условиях 

перерастяжения экспрессируют ИЛ-1бета (6), который индуцирует лейкопоэз в 

костном мозге и экстрамедуллярных очагах лейкопоэза (7). 

Описанные механизмы описывают пути активации воспалительной 

реакции в условиях ХСН. Выделяющиеся в ходе активции воспаления цитокины 

оказывают эффект как местно – стимулируя воспаление в миокарде и 

прогрессирование ХСН, так и в отдаленных тканях – селезенке и костном мозге, 

стимулируя лейкопоэз и пролиферацию ретикулоэндотелиальной ткани (8,9). 

Системное воспаление промоцирует воспаление коронарного эндотелия, 

перекисное окисление липидов, снижение биодоступности оксида азота, 

увеличение апоптоза кардиомиоцитов (10). Воспалительные цитокины 

индуцируют прямую активацию кардиальных иммунных клеток-резидентов, 

таких как макрофагов и В-лимфоцитов. В-лимфоциты ответственны за 

моноцитарную инфильтрацию, что приводит к миокардиальной дисфункции 

неклассического типа (11,12,13).  

Воспаление – это одна из составляющих иммунной системы, в частности 

ее неспецифического звена. Однако в ходе воспаления активируются и 

эффекторы специфического иммунитета, в частности Т и В лимфоциты. 

Длительное воспаление приводит к аутоиммунной активации. Аутоиммунная 

реакция является известным тригером ХСН и фактором риска госпитализации и 

смертности больных ХСН (14,15,16). Дополнительными стимуляторами 

аутоиммунной реакции служат нейрогуморальные механизмы регуляции ХСН: 

РААС, САС, НУП (17). 
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Цель исследования: изучение динамики структурно-функционального 

состояния миокарда у больных ИБС в течение первого года после коронарной 

реваскуляризации в зависимости от генетического полиморфизма генов 

провоспалительных цитокинов. 

Материал и методы исследования 

Обследовано 127 больных стабильными формами ИБС, осложненной 

развитием хронической сердечной недостаточности, находившихся на 

стационарном лечении в Республиканском специализированном научно-

практическом центре терапии и медицинской реабилитации, которым по 

результатам КАГ было проведено стентирование коронарных артерий. 

В  исследование  были включены пациенты обоих полов:  мужчин и  

женщин, в возрасте от 40 до 82  лет  (средний  возраст  60,73  ±  9,86  лет).     

 Диагноз ИБС был установлен на основании клинической картины 

заболевания, анамнеза и данных клинико-инструментальных методов 

исследования. Признаки хронической сердечной недостаточности III-IV 

функционального класса (ФК) по NYHA выявляли в соответствие  с  

национальными  рекомендациями  по  диагностике  и  лечению ХСН [2]. 

Длительность заболевания составила 8,7±3,56 года.   

Базисная терапия включала бета-адреноблокаторы, ингиторы ангиотензин 

превращающего фермент/блокаторы рецепторов анотензина, антагонисты 

альдостерона, ингибитор ацетил-КоА-редуктазы, антикоагулянты, 

антиаритмические препараты, петлевые диуретики, сердечные гликозиды и др. 

Продолжительность  наблюдения  составила  12  месяцев. 

Критериями включения в исследование явилось наличие у пациентов ХСН 

II-III стадий и I–IV ФК, перенесенный ИМ  не  ранее  чем  за  6  месяцев до  

включения  в  исследование  и  информированное  согласие  на  участие в 

исследовании.   
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Всем больным при включении в исследование проводились ЭхоКГ для 

оценки структурно-функционального состояния миокарда, и определение 

генотипа выбранных SNP генов ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-альфа с выделением 

минорных аллелей. В конце года наблюдения больным ИБС проводилась 

контрольная ЭхоКГ для оценки динамики процессов ремоделирования миокарда 

и прогрессирования ХСН в зависимости от тактики ведения больных и генотипов 

исследуемых цитокинов. 

ЭхоКГ исследование проводилось на ультразвуковом аппарате Samsung 

medison «Accuvix.V20» (Корея) с   использованием секторного датчика с 

цветным режимом и импульсно-волновым, непрерывно-волновым режимом с 

частотой 2-4 МГц в стандартных эхокардиографических позициях в М- и В-

режимах согласно рекомендациям Американского эхокардиографического 

общества (ASE) (Schiller N.B. et al., 1989). 

В качестве структурных параметров ремоделирования регистрировались: 

конечно диастолический объем ЛЖ; конечно систолический объем левого; 

конечно диастолическая площадь правого желудочка; конечно систолическая 

площадь правого предсердия; диастолическая толщина межжелудочковой 

перегородки; диастолическая толщина задней стенки ЛЖ; масса миокарда ЛЖ; 

индекс сферичности. 

Функциональные характеристики состояния миокарда: фракция выброса 

ЛЖ (ФВ ЛЖ); индекс нарушения регионарной сократимости ЛЖ (ИНРС); 

фракция укорочения площади ПЖ (ФУП ПЖ); ударный индекс (УИ); минутный 

индекс (МИ); интегральный индекс функционирования миокарда (Tei); среднее 

давление в легочной артерии (срР ЛА)  

По договоренности с Центром Передовых технологий при Министерстве 

Инновационного развития РУз в лаборатории Биотехнологии были проведены 

молекулярно-генетические исследования по изучению полиморфизма - гена  
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TNF- α (863С>A), гена IL-6 (174 G>C), гена ИЛ, гена НУП- NPPB. Генотип 

определялся методом полимеразной цепной реакции.  

Все данные, полученные в ходе исследования заносились в сводные 

таблицы Excell. В качестве характеристики групп использовались средние 

арифметические величины и их стандартные ошибки. Различия групп 

оценивались с использованием критерия Стьюдента.  

Результаты исследования и обсуждение 

Выделение группы больных-носителей минорной аллели гена ИЛ-6 

продемонстрировало, что в обеих группах больных отмечалось снижение 

иММЛЖ, однако при исходно сопоставимых величинах иММЛЖ, у больных – 

гомозигот по мажорной аллели гена ИЛ-6 отмечается достоверно большее 

снижение показателя по сравнению с носителями минорной аллели (-6,84±1,00% 

против -0,66±1,57%, p<0,01). При этом за прошедший с момента 

реваскуляризации год у больных-гомозигот по мажорной аллели отмечается 

достоверное снижение иММЛЖ (p<0,001 с исходными данными), в то время как 

у носителей минорной аллели достоверной динамики иММЛЖ не отмечается 

(различия с исходными данными – нд). В результате в группе гомозигот по 

мажорной аллели гена ИЛ-6 к концу периода наблюдения достигнута достоверно 

меньшая величина иММЛЖ по сравнению с носителями минорной аллели 

(p<0,01 достоверность различия между группами в конце периода наблюдения).  

В остальном больные-носители минорной аллели гена ИЛ-6 исходно 

характеризовались более выраженным патологическим структурно-

функциональным ремоделированием миокарда, что подтверждалось менее 

благоприятным показателями САД, ДАД, ЧСС, иКДО ЛЖ, иЛП, иПП, МЖП, ФВ 

ЛЖ, срР вЛА. Эндоваскулярная реваскуляризация способствовала достоверному 

улучшению ЭхоКГ параметров, более выражено в группе носителей минорной 

аллели (достоверность различия относительной динамики установлена для САД 

- p<0,001, ДАД - p<0,001, иКДО ЛЖ - p<0,001, иЛП - p<0,001, иПП - p<0,01, ФВ 
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ЛЖ - p<0,05). В результате к концу периода наблюдения структурно-

геометрические показатели ремоделирования сохранили свое различие между 

группами (иКДО ЛЖ - p<0,001, иЛП - p<0,001, иПП - p<0,01), в то время как по 

величине функциональных составляющих ремоделирования (ФВ ЛЖ, срР в ЛА) 

группы сравнялись. 

Таблица 1 Годовая динамика ЭхоКГ показателей у больных ИБС после 

ЧКВ в зависимости от наличия минорной аллели гена ИЛ-6 (в числителе - Маж 

гомозиготы (n=96), в знаменателе – гетерозиготы и минорные гомозиготы  

показатель исходно 1 год 

Относительная 

динамика (%) 

САД, 

мм.рт.ст 

128,44±2,66 

108,71±3,90^^^ 

121,98±1,06* 

123,87±1,75** 

-1,49±2,06 

18,30±4,50^^^ 

ДАД, 

мм.рт.ст 

83,54±2,09 

65,16±4,37^^^ 

78,65±0,87* 

77,74±1,35* 

0,03±2,84 

31,16±6,47^^^ 

ЧСС, уд в 

мин 

94,32±2,33 

114,23±4,87^^^ 

68,48±0,93*** 

71,06±1,69*** 

-22,47±2,50 

-30,99±5,73 

иКДО, 

мл/м2 

75,13±1,44 

99,32±1,72^^^ 

72,40±0,80* 

80,58±1,62***^^^ 

-1,44±1,53 

-18,59±1,54^^^ 

иЛП, мл/м2 

45,47±1,26 

67,77±2,84^^^ 

43,15±0,82*** 

52,13±1,71***^^^ 

-2,49±1,31 

-20,97±2,58^^^ 

иПП, см2/м2 

10,79±0,27 

13,87±0,46^^^ 

10,86±0,26 

13,06±0,51*^^^ 

1,93±1,64 

-5,74±2,10^^ 

иПЖ, 

см2/м2 

18,81±0,40 

19,90±0,74 

18,42±0,38* 

19,06±0,71* 

-1,60±0,80 

-3,77±1,56 

МЖП, мм 

10,69±0,15 

9,97±0,18^^ 

10,72±0,15 

10,13±0,19^ 

0,47±0,51 

1,68±0,99 

ЗСЛЖ, мм 10,22±0,15 10,20±0,15 -0,15±0,29 
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10,16±0,34 10,19±0,33 0,54±0,86 

иММЛЖ, 

г/м2 

136,78±4,46 

147,03±5,33 

124,77±3,54*** 

144,94±4,80^^ 

-6,84±1,00 

-0,66±1,57^^ 

инд сфер, 

отн.ед 

0,66±0,01 

0,70±0,02 

0,64±0,01*** 

0,64±0,01*** 

-3,01±0,66 

-6,68±1,57^ 

ФВ ЛЖ, % 

51,00±0,64 

46,26±2,04^ 

54,64±0,62*** 

53,55±1,42*** 

8,01±1,21 

23,72±7,41^ 

ИНРС, балл 

1,51±0,04 

1,58±0,08 

1,37±0,03*** 

1,36±0,05** 

-7,20±1,44 

-10,22±3,05 

ФУП ПЖ, 

% 

35,08±0,84 

33,77±1,59 

36,11±0,76** 

35,48±1,34* 

4,93±1,97 

8,28±4,04 

УИ, мл/м2 

38,05±0,79 

45,33±1,91^^ 

39,48±0,59* 

43,06±1,42^ 

6,16±1,80 

0,10±5,70 

МИ, мл/м2 

3628,35±135,14 

5103,46±291,22^^^ 

2703,60±55,78*** 

3045,79±114,09***^^ 

-17,74±2,95 

-32,78±5,28^ 

ДД ЛЖ, тип 

1,52±0,09 

1,40±0,15 

1,51±0,08 

1,40±0,14 

2,58±2, 47 

10,0±9,54 

ДД ПЖ, 

тип 

0,76±0,09 

0,50±0,14 

0,77±0,09 

0,40±0,09^ 

-3,88±2,16 

-8,33±4,23 

Tei ЛЖ, 

отн.ед 

0,50±0,01 

0,54±0,02 

0,49±0,01** 

0,54±0,02 

-2,61±0,72 

-0,38±0,31^ 

Tei ПЖ, 

отн.ед 

0,49±0,01 

0,46±0,01 

0,48±0,01 

0,45±0,01*^ 

-1,01±0,52 

-3,19±1,07 

ср Р ЛА, 

мм.рт.ст 

22,45±0,41 

27,52±0,68^^^ 

20,90±0,33*** 

25,65±0,64**^^^ 

-6,02±0,95 

-6,17±1,87 
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Примечание: * - достоверность различия показателей с исходными 

данными, ^ - достоверность различия с гомозиготами по мажорной аллели ИЛ-6. 

Один знак – p<0,05, два знака – p<0,01, три знака – p<0,001 

 

В заключении необходимо отметить, что изучение зависимости динамики 

ремоделирования миокарда у больных ИБС в течение года после 

эндоваскулярной реваскуляризации от наличия минорных аллелей 

провоспалительных цитокинов продемонстрировало меньшую положительную 

динамику иММЛЖ у больных-носителей минорной аллели гена ИЛ-6 и ФУП 

ПЖ. При этом для изучаемого генИЛ-6 в течение всего периода наблюдения 

сохранялась менее благоприятная ЭхоКГ характеристика у больных-носителей 

минорной аллели. Сопоставление цитокинового статуса и структурно-

функционального состояния миокарда свидетельствует о патогенетической роли 

воспаления в развитии ишемической карлимомиопатии. Реваскуляризация, 

оказывающая противоишемическое действие способствует снижению 

активности системной воспалительной реакции, что объясняет более 

выраженную положительную динамику ЭхоКГ показателей у больных с 

исходной высокой концентрацией цитокинов и большим количеством минорных 

аллелей в генотипе генов цитокинов. 
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