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Взаимосвязь таких базисных патофизиологических

процессов, как воспаление и атеросклероз, является

предметом научных исследований последних лет. В

настоящее время накоплено большое число экспериD

ментальных и клинических доказательств, подтверждаD

ющих важную роль воспалительного процесса  в патоD

генезе атеросклероза и его осложнений [1D5]). ХрониD

ческий воспалительный ответ в сосудистой стенке выD

зывает формирование повреждения, которое сужает

просвет артерии и способствует развитию в них атероD

склеротических изменений  [2].

Для лучшего понимания взаимосвязи атеросклероD

за и воспаления, Титов В. Н.  предложил рассматривать

атеросклероз не как нозологическую форму заболеваD

ния, а как синдром, имеющий единые с воспалением

механизмы патогенеза. С этих позиций автор продемоD

нстрировал единство воспаления и атеросклероза  [6].

Ключевую роль в обоих патологических процессах

играют клетки рыхлой соединительной ткани: эндотеD

лиальные, гладкомышечные, моноциты, макрофаги,

нейтрофилы, тромбоциты и, в меньшей степени, Т– и

ВDлимфоциты. В обоих случаях адгезию моноцитов и

нейтрофилов на поверхности эндотелия активируют

одни и те же белки клеточных взаимодействий: интегD

рины на мембране нейтрофилов и моноцитов, ЕDсеD

лектин на мембране эндотелия и РDселектин тромбоD

цитов. При обоих синдромах происходит активная инD

фильтрация тканей циркулирующими в крови моноциD

тами и нейтрофилами. Как при воспалении, так и при

атеросклерозе активированные нейтрофилы в реакции

«респираторного взрыва» усиливают образование супеD

роксидантов и активируют перекисное окисление белD

ков и липидов, причем одновременно с белками переD

кисному окислению подвергаются полиDЖК кислоты в

составе полиDЭХ ЛПНП. 

Кроме того, при обоих синдромах гибель функциоD

нальных фагоцитов путем некроза приводит к активаD

ции синтеза клетками хемиатрактантов и секреции инD

терлейкинов. И при воспалении, и при атеросклерозе в

ответ на секрецию клетками рыхлой соединительной

ткани интерлейкинаD6, гепатоциты усиливают синтез и

секрецию в кровь позитивных белков острой фазы (СD

реактивного протеина (CRP), сывороточного амилоида

А (САА), гаптоглобина, альфаD1 ингибитора протеиD

наз, липопротеида и фибриногена). Также Титов В.Н.

обращает внимание на клиническое сходство данных

синдромов, включающее продолжительное течение

процессов с чередованием периодов обострения и реD

миссии.

Синдром воспаления, согласно современным

представлениям, лежит в основе патогенеза псориаза.

Псориаз представляет собой генетически детерминиD

рованное иммунологическое воспалительное заболеваD

ние, характеризующееся патологической гиперпролиD

ферацией и дифференциацией кератиноцитов, внутриD

эпидермальной аккумуляцией нейтрофильных грануD

лоцитов и дермальным воспалительным инфильтраD

том, состоящим, главным образом, из ТDклеток [7, 8].

Участие ТDклеток в развитии псориаза многие авторы

рассматривают как проявление воспалительного проD

цесса [9, 10, 7, 8]. Инфильтрация ТDклеток представляD

ется предшественником гиперпролиферации кератиD

ноцитов [7]. Активированные ТDлимфоциты секретиD

руют цитокины и хемокины 2003 [11]. Эти молекулы

выполняют ключевую роль в реализации механизмов

взаимодействия иммунокомпетентных клеток, в проD

цессах регуляции, пролиферации, дифференцировки и

миграции соматических клеток. Цитокины секретируD

ют медиаторы, способные увеличивать репликацию кеD

ратиноцитов  [11]. Репликация кератиноцитов способD

ствует их пролиферации и приводит к неполной дифD

ференциации [8]. На кератиноцитах наблюдается выD

раженность рецепторов, которые повышают их

чувствительность к стимуляции, а также запускают

продукцию цитокинов. Все эти факторы способствуют

поддержанию воспаления [8].

В процессе воспаления, как при атеросклерозе, так

и при псориазе, принимают участие цитокины – молеD

кулы, являющиеся посредниками межклеточных взаиD

модействий. Одним из ключевых цитокинов в патогеD

незе обоих заболеваний является ILD6. Значение ILD6 в

развитии атеросклероза и его осложнений широко осD

вещается в литературе последних десятилетий. Так,

Buechler C. [12], сообщает о положительной корреляD

ции уровней липопротеинов крови и этого провоспаD

лительного цитокина. Результаты исследования

Glowinska B. [4], проводимые у детей и подростков с

факторами риска развития атеросклероза (ожирение,

гипертензия, диабет), показали, что повышенный уроD

вень ILD6 у детей с наличием одного или нескольких
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факторов риска атеросклероза может представлять соD

бой имеющийся в организме воспалительный процесс,

относящийся к ранней стадии атеросклероза. В исслеD

довании Hillis G.S. [13], оценивающем раннюю прогD

ностическую ценность провоспалительного цитокина

ILD6 у пациентов с загрудинной болью, характерной

для ИБС, среди обследованных пациентов наиболее

высокие уровни ILD6 были ассоциированы с высоким

риском серьезных кардиоваскулярных событий в течеD

ние трех последующих месяцев. Многие авторы отмеD

чают повышение концентрации ILD6 в крови по мере

нарастания тяжести течения заболеваний сердца  [14,

15]). Более того, провоспалительный цитокин ILD6, как

подтверждает ряд исследований, является маркером

высокого риска смерти от инфаркта миокарда  [16]. ТаD

ким образом, плазменная концентрация ILD6 у пациенD

тов с ИБС может давать важную информацию о риске

развития осложнений заболевания; ориентируясь на

этот показатель, можно судить о краткосрочном и долD

госрочном прогнозе ИБС.

Роль ILD6 в патогенезе псориаза, а также псориатиD

ческого артрита, отмечают многие современные исслеD

дователи, обращая внимание на увеличение экспресD

сии этого провоспалительного цитокина по мере наD

растания тяжести псориатического поражения [17D

19]). Так, результаты, полученные Sparado A. et al. [18],

в ходе исследования уровней ILD6 и ILD2 у больных псоD

риатическим артритом, выявили высокий уровень

экспрессии этих цитокинов у больных этим заболеваD

нием, а также корреляцию уровня ILD6 c количеством

пораженных суставов и индекса тяжести заболевания

(PASI), что подтверждают данные Yasumoto S. , об увеD

личении сывороточного уровня ILD6 параллельно наD

растанию тяжести заболевания [19]. 

Провоспалительный цитокин ILD2, продуцируемый

ТDлимфоцитами, играет важную роль в патогенетичесD

ких механизмах развития описываемых синдромов.

Данные некоторых авторов указывают на прямое учасD

тие ILD2 в провоцирующем механизме развития остроD

го коронарного синдрома [20]. Увеличение концентраD

ции растворимых рецепторов ILD2 в крови является неD

зависимым прогностическим фактором агрессивного

клинического течения дилатационной кардиомиопаD

тии.

Работы, посвященные изучению роли ILD2 в развиD

тии псориаза, представляют системную аппликацию ТD

клеточного фактора роста ILD2 триггером псориатичесD

кого воспаления и указывают на ключевую роль этого

цитокина в инициации и поддержании повреждения

при псориазе [21]. Высокий уровень продукции ILD2,

являющегося митогенным по отношению к кератиноD

цитам, подтверждается многими исследователями [3,

15, 17].

Среди цитокинов, играющих важную роль в патогеD

незе псориаза и атеросклероза, одно из центральных

мест занимает интерферонDγ (IFNDγ). ИнтерферонDγ –

один из трех типов интерферона человека, обладаюD

щий наиболее выраженными иммуномодулирующими

свойствами, и в меньшей степени – противовирусной

активностью; он способен повышать поверхностную

экспрессию молекул адгезии на кератиноцитах [11] и

является митогенным по отношению к кератиноцитам.

Как полагает Voorhees J.J. [21], высвобождение IFNDγ
из псориатических ТDклеток является основным факD

тором, запускающим и поддерживающим повреждение

при псориазе. Многие авторы однозначно указывают

на значительное повышение сывороточной концентраD

ции интерферонов, в частности, при псориазе, и корреD

ляции его уровня с тяжестью заболевания [22]. Более

того, как указывают многие современные литературD

ные источники, интерферонDγ уменьшает синтез колD

лагена гладкомышечными клетками и активирует макD

рофаги, разрушающие коллаген и эластин, стимулируD

ет систему свертывания крови и нарушает продукцию

оксида азота клетками эндотелия [2]. Эти свойства

INFDγ, как считают Adler A. et al., подтверждают ключеD

вое значение интерферонаDγ в развитии коронарной

болезни сердца  ( в частности – нестабильной стеноD

кардии).

Среди цитокинов, имеющих значение в инициации

патологического процесса при псориазе [23D26] и в паD

тогенезе атеросклероза  [1, 4, 5] современными исслеD

дователями отводится немалая роль фактору некроза

опухолиDα (TNFDα) [27]. 

Фактор некроза опухоли (TNFDα) человека отноD

сится к группе цитокинов и является, в основном, энD

догенным медиатором воспалительной реакции оргаD

низма. TNFDα оказывает множественное действие на

разные типы клеток, благодаря модуляции экспрессии

генов ростковых факторов, цитокинов, факторов транD

скрипции, рецепторов клеточной поверхности и остроD

фазовых белков, участвует в воспалении и апоптозе

[25]. В настоящее время считается признанным ключеD

вое значение TNFDα в инициации воспаления и развиD

тии иммунных реакций.

Многие авторы считают TNFDα ключевым цитокиD

ном иммунных механизмов, лежащих в основе псориаD

тического повреждения [23]. TNFDα усиливает продукD

цию провоспалительных молекул, в частности, ILD1,

ILD6, ILD8, NF– каппа В, вазоактивного интестинальD

ного пептида и молекул адгезии – таких, как интерцелD

люлярные адгезивные молекулыD1, PDселектин, ЕDсеD

лектин, увеличивает экспрессию молекул адгезии на

кератиноцитах, типичных для псориатического повD

реждения и усиливает продукцию кератиноцитами ILD

6, который, в свою очередь, еще более увеличивает проD

лиферацию кератиноцитов, и ILD8, который содействуD

ет аккумуляции гранулоцитов [11]. Усиление секреции

TNFDα при псориазе демонстрируется многими исслеD

дователями. Так, Chodorowska G. с соавт., выявили знаD



85

Егоренкова Л.В. – Оценка цитокинового ответа у пациентов с ИБС, псориазом и их сочетанием

чительное повышение плазматического уровня TNFDα
в активной фазе заболевания и значительное его сниD

жение в фазу ремиссии [24].

Подобно другим цитокинам, количественное соD

держание TNFDα в сосудистом русле существенно заD

висит от особенностей развития патологического

процесса. Увеличение сывороточного уровня TNFDα
у больных атеросклерозом на начальных этапах разD

вития заболевания с прогрессирующим нарастанием

его уровня по мере утяжеления процесса доказывают

результаты многочисленных исследований. Так, реD

зультаты исследования Glowinska B. подтверждают

наличие воспалительного процесса в организме детей

и подростков, имеющих факторы риска атеросклероD

за (ожирение, гипертензия, диабет) [4]. Таким обраD

зом, концентрация TNFDα в крови положительно

коррелирует с уровнем ILD6, а также с индексом масD

сы тела человека и его артериальным давлением, что

позволяет рассматривать TNFDα как важный предикD

тор риска развития атеросклероза и его осложнений

на ранних этапах развития заболевания. При изучеD

нии влияния различных видов гиперлипидемии, как

важного фактора в патогенезе атеросклероза на уроD

вень TNFDα у пациентов со стабильной стенокардиD

ей, у всех пациентов отмечалась негативная корреляD

ция TNFDα с ХС ЛПВП (р<0,001), и позитивная корD

реляция с уровнем ТГ крови (р<0,001) [5]. Также для

всех больных ИБС был характерен высокий уровень

TNFDα в сыворотке крови по сравнению со здоровыD

ми людьми. Эти данные подтверждают непосредD

ственное участие провоспалительных цитокинов, наD

ряду с липидами крови, в развитии атеросклероза.

Волков В.И., Condraas V.M. также представляют сходD

ные данные и отмечают значительное повышение

уровня общего ХС и ХС ЛПНП и снижение уровня

ЛПВП по мере нарастания концентрации TNFDα в

крови [1, 27]. Исходя из вышеуказанных данных,

можно сделать вывод о том, что атерогенный липидD

ный профиль благоприятствует воспалительному

процессу у пациентов с ИБС. Как мы отмечали ранее,

подобно ILD6, сывороточный уровень TNFDα нарасD

тает с утяжелением патологического процесса. 

Среди других цитокинов, участвующих в развитии

воспалительной реакции при атеросклерозе и псориазе

современные авторы выделяют ILD18, ILD1, ILD8 и ILD

10 [5, 14, 17, 22].

Таким образом, анализ значительного объема научD

ной литературы последних лет приводит к выводу, что

большинство исследователей получают сходные данD

ные о повышении уровня основных провоспалительD

ных цитокинов у пациентов с сердечноDсосудистыми

заболеваниями, а также повышение различных классов

TNF у пациентов с псориатической болезнью. Вместе с

тем, состояние системы цитокинового ответа у пациенD

тов с комбинацией атеросклеротического поражения

сердечноDсосудистой системы и распространенного

псориаза еще недостаточно изучено.

Цель которого явилось выявление особенностей

цитокинового ответа у пациентов с дислипидемиями, с

ИБС и псориазом.

В исследование отбирали лиц мужского пола с веD

рифицированными диагнозами псориаза и/или ИБС и

нарушениями липидного обмена (гиперхолестеринеD

мия и/или гипертриглицеридемия). Всего в исследоваD

ние было включено 75 пациентов дерматологического

отделения ГКБ №14 им. В.Г. Короленко и кардиологиD

ческого отделения МСЧ №47. Из них: в первую группу

вошли 15 пациентов – с ишемической болезнью сердD

ца, во второй группе было 15 пациентов с различными

формами псориаза и третью группу составили 45 пациD

ентов, страдающих ИБС и псориазом. Средний возраст

пациентов составил, соответственно: в первой группе

(ИБС) – 65,0±2,2 лет, во второй группе (псориаз) –

60,2±1,5 лет, и в третьей группе (сочетание псориаза и

ИБС) – 63,0±2,4 года. Длительность анамнеза заболеD

вания составила: в первой группе – 9,6±1,5 лет, во втоD

рой группе – 16,3±3,2 лет, и в третьей группе – 10,7±1,2

года и 18,8±2,4 года, соответственно, для ИБС и псориD

аза.

Верификацию диагноза псориаза проводили анамD

нестически, клинически и с применением скарификаD

ционного теста. Диагноз ИБС верифицировали анамD

нестически, клинически и с помощью стрессDэхокарD

диографии по стандартному протоколу на аппарате

производства GE Medical Systems, США.

Кровь для определения биохимических показателей

и содержания цитокинов забиралась утром натощак и

обрабатывалась в соответствии с требуемым протокоD

лом. Биохимические исследования выполнялись на каD

либрованном автоматическом анализаторе производD

ства Cobas Mira (Япония) в биохимической лаборатоD

рии МCЧ № 47 (Госпиталь Главмосстроя).

Определение уровня интерлейкинаD2 (IlD2),инD

терлейкинаD6 (IlD6), фактора некроза опухоли α
(TNFDα) и уровня γDинтерферона (γDIF) проводили

с использованием твердофазного варианта иммуноD

ферментного анализа ELISA на калиброванной

тестDсистеме производства “Immunotech”, ФранD

ция, в лаборатории иммунохимии Государственного

научного центра социальной и судебной психиатD

рии им. В.П. Сербского.

Результаты определения основных показателей лиD

пидного обмена у обследованных пациентов приведеD

ны в табл. 1, из которой следует, что  существенных разD

личий по основным показателям липидного обмена

между выделенными группами не было. Пациенты всех

групп имели сходные повышенные уровни общего хоD

лестерина и триглицеридов.

Полученные результаты исследования уровней осD

новных провоспалительных цитокинов (IlD2, IlD6,
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TNFDα и γDIF) в группах обследованных пациентов

представлены в табл. 2.

Анализ уровней основных провоспалительных циD

токинов (IlD2, IlD6, TNFDα и γDIF) у пациентов, страдаD

ющих ИБС (группа 1), дал следующие результаты. УроD

вень IlD2 составил 66,04±3,85 пг/мл (при референтном

интервале 30,0D60,0 пг/мл, р<0,05). Для IlD6 средний

уровень был 5,38±0,83 пг/мл (референтные значения

1,20D3,7 пг/мл, р<0,05). Среднее значение TNFDα сосD

тавило 12,89±1,43 пг/мл (при референтных значениях

6,9D9,7 пг/мл, р<0,05). Уровень γDIF у обследованных

составил 29,56±2,08 пг/мл (референтный интервал –

18,1D31,2 пг/мл).

Результаты исследования основных провоспалиD

тельных цитокинов у пациентов группы 2, страдающих

псориазом: уровень IlD2 составил 71,14±1,95 пг/мл (при

референтном интервале 30,0D60,0 пг/мл, р<0,05). Для

IlD6 средний уровень был 5,75±0,43 пг/мл (референтD

ные значения – 1,20D3,7 пг/мл, р<0,05). Среднее значеD

ние TNFDα составило 11,08±0,53 пг/мл (при референтD

ных значениях 6,9D9,7 пг/мл, р<0,05). Уровень γDIF у

обследованных составил 34,91±1,42 пг/мл (референтD

ный интервал – 18,1D31,2 пг/мл).

Анализ уровней цитокинов у 45 пациентов, страдаD

ющих ИБС и псориазом, дал следующие результаты.

Уровень IlD2 составил 70,47±2,64 пг/мл (при референтD

ном интервале 30,0D60,0 пг/мл, р<0,05). Для IlD6 средD

ний уровень был 5,85±0,34 пг/мл (референтные значеD

ния – 1,20D3,7 пг/мл, р<0,05). Среднее значение TNF−
α составило 10,64±,21 пг/мл (при референтных значеD

ниях 6,9D9,7 пг/мл, р<0,05). Уровень  γDIF у обследованD

ных составил 37,98± 9,7 пг/мл (референтный интервал

18,1D31,2 пг/мл, р<0,05).

Как следует из представленных данных, пациенты,

всех групп имели статистически достоверное повышеD

ние уровней провоспалительных цитокинов по сравнеD

нию с референтными значениями, за исключением γD

IF в группе пациентов с ИБС. Существенных различий

между группами по показателям интерлейкинов и факD

тора некроза опухоли не выявлено. Следует отметить

тенденцию к значительному росту уровня γDинтерфеD

рона у пациентов с псориазом – так, в группе 2 и групD

пе 3 он значительно превышал референтные значения

и был достоверно выше среднего значения в группе паD

циентов с ИБС (группа 1), находящегося в пределах

границ референтного интервала.

Таким образом, можно констатировать, что у больD

ных ИБС и псориазом, имеет место активация системы

цитокинов по воспалительному типу, что манифестиD

рует подъемом сывороточных провоспалительных циD

токинов – IlD2, IlD6, TNFDα и иллюстрирует литературD

ные данные об имеющем место воспалительном проD

цессе, протекающем как на уровне сосудистой стенки

– в случае ИБС – и в дерме и эпидермисе – в случае

псориаза.

Значительно большие уровни γDинтерферона в сыD

воротке пациентов с псориазом и сочетанием псориаза

и ИБС, по сравнению с пациентами с изолированным

течением ИБС, свидетельствует о вовлечении в провосD

палительный ответ модифицированных ТDклеток, синD

тезирующих γDIF, потенцирующего повреждающее

действие клеток, участвующих в воспалительном проD

цессе.

Приведенные данные свидетельствуют об однонапD

равленных сдвигах, возникающих в системе цитокинов

при наличии атеросклеротического поражения сердечD

ноDсосудистой стенки и псориатической болезни. Эти

сдвиги отражают сходство – патогенетических мехаD

низмов поражения сосудистой стенки при ишемичесD

кой болезни сердца и кожи – при псориазе. Таким обD

разом, как литературные данные, так и полученные

нами собственные результаты приводят к выводу о неD

обходимости разработки и оценки объединенных патоD

генетических подходов к ведению больных, как с изоD

лированными ИБС и псориазом, так и при сочетании

этих двух заболеваний.

Таблица 1
Основные показатели липидного обмена у пациентов 3 групп

Показатель Группа 1 (ИБС) Группа 2 (псориаз) Группа 3 (псориаз и ИБС)

Общий холестерин, ммоль/л 4,7±0,41 4,4±0,30 5,1±0,46

Триглицериды, ммоль/л 1,61±0,17 1,64±0,14 1,6±0,12

Таблица 2
Результаты исследования уровня цитокинов

Показатель Группа 1 (ИБС) Группа 2 (псориаз) Группа 3 (псориаз и ИБС)

ИнтерлейкинF2, пг/мл 66,04±3,85 71,14±1,95 70,47±2,64

ИнтерлейкинF6, пг/мл 5,38±0,83 5,75±0,43 5,85±0,34

Фактор некроза опухоли α, пг/мл 12,89±1,43 11,08±0,53 10,64±0,21

γFинтерферон, пг/мл 29,56±2,08 34,91±1,42* 37,98±0,97*

Примечание: * – различия с группой 1 достоверны (р<0,05).
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