
42

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (10) 

42

Концентрация интерлейкина-18 у пациентов со стабильной формой ишемической болезни 
сердца ассоциирована с полиморфизмом генов IL18RAP и IL18R1 и риском развития инфаркта 
миокарда
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Interleukin 18 levels in patients with stable coronary artery disease is associated with IL18RAP  
and IL18R1 gene polymorphism and the risk of myocardial infarction

Ponasenko A. V.1, Tsepokina A. V.1, Khutornaya M. V.1, Malyshev I. Yu.2, Barbarash O. L.1

Цель. Определить связь между сывороточным содержанием интерлейкина 
(ИЛ)-18, носительством вариантных аллелей IL18, IL18R1, IL18RAP и рисками раз-
вития инфаркта миокарда (ИМ), артериальной гипертензией, мультифокального 
атеросклероза у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС). 
Материал и методы. Обследовано 260 больных стабильной ИБС, жителей 
крупного промышленного региона западной Сибири. Проведено определение 
сывороточных концентраций ИЛ-18 методом иммуноферментного анализа. 
Генотипирование выполняли методом полимеразной цепной реакции в ре -
жиме реального времени по технологии TaqMan. 
Результаты. Определены ассоциации полиморфных сайтов rs13015714 IL18R1 
rs917997 IL18RAP с рисками развития ИМ (отношение шансов (ОШ)=1,95 (95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,06-3,58), р=0,029 и ОШ=2,01 (95% ДИ 1,11-
3,64), р=0,018) у пациентов данной выборки. Выявлены связи сайтов rs13015714 
и rs917997 с высокими сывороточными концентрациями ИЛ-18 (генотипы С/Т + 
Т/Т 488,0 [321,0; 687,2] пг/мл и T/G+G/G 504,2 [275,6; 655,5] пг/мл). 
Заключение. Показана связь минорных аллелей сайтов rs13015714 IL18R1 
и rs917997 IL18RAP с увеличением риска развития ИМ у пациентов со стабиль-
ной ИБС. Также полиморфизм в сайтах rs13015714 и rs917997 обеспечивает 
разный уровень ИЛ-18, циркулирующего в системном кровотоке. В частности, 
носительство минорных аллелей в этих сайтах связано с увеличением концен-
траций ИЛ-18 у пациентов, перенесших ИМ и имеющих мультифокальный 
атеросклероз или артериальную гипертензию, а также с увеличением рисков 
развития данных патологических состояний у обследованных пациентов.

Ключевые слова: атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, ген, IL18, 
IL18R1, IL18RAP, сывороточные концентрации, интерлейкин-18.
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Aim. To determine the relationship between the serum interleukin (IL) 18 level, the 
carriage of variant alleles IL18, IL18R1, IL18RAP and the risks of myocardial 
infarction (MI), hypertension, multifocal atherosclerosis in patients with stable 
coronary artery disease (CAD).
Material and methods. Two hundred and sixty patients with stable coronary artery 
disease living in a large industrial region of Western Siberia were examined. Serum 
IL18 concentrations was determined by the enzyme immunoassay. Genotyping was 
performed by real-time polymerase chain reaction using TaqMan technology.
Results. We revealed associations of rs13015714 IL18R1 and rs917997 IL18RAP 
sites with the MI risk (odds ratio (OR), 1,95 [95% confidence interval (CI), 1,06-
3,58], p=0,029; OR, 2,01 [95% CI, 1,11-3,64], p=0,018, respectively). Associations 
of rs13015714 and rs917997 sites with high IL18 concentrations (genotypes C/T + 
T/T 488,0 [321,0, 687,2] pg/ml and T/G + G/G 504,2 [275,6; 655,5] pg/ml) was 
observed.

Conclusion. The relationship between the minor alleles of rs13015714 IL18R1 and 
rs917997 IL18RAP sites with an increased risk of MI in patients with stable CAD was 
shown. Also, polymorphism at rs13015714 and rs917997 sites provides different 
levels of circulating IL18. In particular, the carriage of minor alleles is associated with 
increased IL-18 levels in patients with previous MI and multifocal atherosclerosis or 
hypertension, as well as with an increase in the risk of these pathologies.

Key words: atherosclerosis, coronary artery disease, gene, IL18, IL18R1, IL18RAP, 
serum concentrations, interleukin 18.
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Атерогенез сопровождается воспалительным отве-
том со сложным взаимосвязанным действием между 
клетками воспаления, в  т. ч.  моноцитами, макрофа-
гами и  Т-лимфоцитами, липопротеидами высокой 
и низкой плотности плазмы крови, эндотелием и дру-
гими элементами стенки сосудов [1]. В 1999г Ross R 
выдвинута теория значимости вялотекущего воспале-
ния в  патогенезе атеросклероза [2]. В  настоящее 
время эта теория находит все больше подтверждений. 
В т. ч. установлено, что активность ключевых медиа-
торов воспаления  — цитокинов, во многом опреде-
ляет своевременность и интенсивность воспалитель-
ного ответа. Интерлейкин (ИЛ)-18 является прово-
спалительным цитокином с  множественными био  - 
логическими эффектами, в т. ч.: стимуляция экспрес-
сии ИФНγ, ТНФα, ИЛ-1, ИЛ-2, адгезивных молекул 
и  факторов апоптоза, усиливает пролиферативную 
активность Т-лимфоцитов и литическую активность 
NK-клеток [3]. В отдельных исследованиях установ-
лено, что ИЛ-18 может играть значимую роль в фор-
мировании заболеваний, сопровождающихся острым 
и хроническим воспалением [4], таких как атероскле-
роз. В работе коллектива авторов [5] выявлена значи-
мая роль ИЛ-18 в формировании мультифокального 
атеросклероза (МФА). Кроме того, в ряду исследова-
ний отмечается взаимосвязь ИЛ-18 с  артериальной 
гипертензией (АГ) [6, 7]. Помимо этого, увеличение 
содержания ИЛ-18 связано с  различными клиниче-
скими состояниями, ассоциированными с сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ), такими как ост -
рый коронарный синдром, сахарный диабет 2 типа 
(СД2), метаболический синдром, АГ, а также предо-
пределяет худший прогноз течения ССЗ и ассоцииро-
вано с  увеличением летальности [8]. Зарубежные 
авторы также указывают на возможную роль воспа-
лительного процесса, индуцированного через ИЛ-18, 
в патогенезе атеросклероза и ассоциированных с ним 
заболеваний [4]. Тем не менее, как российские, так 
и  зарубежные авторы указывают на необходимость 
продолжения научных исследований в  на   правлении 
определения роли ИЛ-18 в развитии и прогрессиро-
вании атеросклероза и  сопутствующей ему комор-
бидной патологии. Помимо того, зарубежные иссле-
дователи показывают зависимости между плазмен-

ными концентрациями ИЛ-18 и  полиморфизмом 
гена IL18, его кодирующего [9]. Продемонстриро-
ваны ассоциативные связи полиморфизма гена IL18 
с острыми сосудис тыми событиями и для европеои-
дов Российской популяции. В  частности, в  работе 
Ивановой А. А. и  др. [10] определена связь сайта 
rs187238 IL18 с рисками внезапной сердечной смерти. 
Однако комплексных работ по данной проблеме 
в настоящее время нами не обнаружено.

Баланс сигнальных путей ИЛ-18 чрезвычайно 
важен и  связан с  активацией врожденного и  прио-
бретенного иммунного ответа, что при определенных 
условиях может иметь как протективное, так и пагуб-
ное значение, при условии чрезмерной активации 
воспаления или длительно существующего вялотеку-
щего воспалительного процесса на уровне всего ор -
ганизма.

Исходя из описываемой проблемы, целью настоя-
щего исследования явился поиск связи полиморф-
ных сайтов генов сигнального пути ИЛ-18 с сыворо-
точным содержанием ИЛ-18 и  ассоциации между 
носительством вариантных аллелей IL18, IL18R1, 
IL18RAP, концентрациями ИЛ-18 и  рисками разви-
тия инфаркта миокарда (ИМ), АГ, МФА у пациентов 
со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС). 

Материал и методы
Работа выполнена на базе ФГБНУ “Научно-иссле-

довательский институт комплексных проблем сер-
дечно-сосудистых заболеваний”, г. Кемерово. Иссле-
дование является ретроспективным, одноцентровым. 
Исследование было выполнено в  соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
декларации. Получено одобрение Локального этиче-
ского комитета на протокол исследования. Все обсле-
дуемые дали добровольное письменное согласие на 
участие в исследовании, в т. ч. и на молекулярно-гене-
тическое тестирование. Исследование проводилось 
по принципу сопоставления “случай-контроль”. Диа -
гноз ИБС устанавливали согласно Национальным 
рекомендациям Всероссийского научного общества 
кардиологов по диагностике и  лечению стабильной 
стенокардии. При оценке функционального класса 

comorbidities. Features of diagnostics, risk management in a large industrial region 
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стенокардии применяли Канадскую классификацию, 
для характеристики хронической сердечной недоста-
точности использовали классификацию Нью-Йорк-
ской Ассоциации кардиологов (NYHA). Группу ис -
следования составили 260 пациентов с  диа гнозом 
стабильная ИБС, подтвержденным клиническими, 
анамнестическими и  инструментальными (корона-
роангиография, стеноз коронарных артерий >50%) 
методами исследования. Множественное поражение 
артерий, определяемое как одновременное наличие 
клинически значимых стенозов артерий в двух и более 
крупных сосудистых бассейнах (по данным корона-
роангиографии, цветного дуплексного сканирования 
(ЦДС) артерий нижних конечностей, ЦДС под-
вздошных артерий или мультиспиральной компью-
терной томографии периферических артерий, ЦДС 
экстракраниальных отделов брахицефальных арте-
рий) принято в качестве критерия наличия МФА. АГ 
диагностирована при повышении систолического 
артериального давления (АД) ≥140  мм рт.ст. и/или 
диа  столического АД ≥90  мм рт.ст. Анамнез пере-
несённого ИМ подтвержден данными первичной 
учетной клинической документации и  результатами 
электрокардиограмм. Все участники исследования 
принадлежали к русскому этносу и проживали на тер-
ритории Западной Сибири (Кемеровская область) не 
менее, чем в двух поколениях. Средний возраст паци-
ентов составил 59 (54; 65) лет. Данные представлены 
в таблице 1. 

Сбор биологического материала для исследования. 
Со  бирали 5 мл крови в пробирку типа VACUETTE® 
(Австрия) из кубитальной вены, натощак. Для моле-
кулярно-генетического тестирования использовали 
пробирку с К3ЭДТА. После поступления в лаборато-
рию кровь немедленно, без предварительного цент-
рифугирования, аликвотировали по 0,7 мл в пласти-
ковые стерильные микропробирки объемом 1,5 мл 
типа “Эппендорф” (Axygen, США). Для определения 
сывороточных концентраций ИЛ-18 методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа кровь соби-
рали в пробирки с активатором свертывания. После 
поступления в лабораторию кровь отстаивали в холо-
дильнике при +4 С не менее 20 мин, центрифугиро-
вали 10 мин при 2,5 тыс. об./мин, аликвотировали по 
0,5 мл в  пластиковые стерильные микропробирки 
объемом 1,5 мл типа “Эппендорф”. Все образцы био-
логического материала маркировали соответствующим 
образом и  хранили в  низкотемпературной морозиль-
ной камере при -80 С до даты проведения исследо-
вания.

Для исследования выбрано 9 полиморфных сай-
тов трех генов: IL18 (rs187238, rs360719, rs1946518), 
IL18R1 (rs1974675, rs6758936, rs3755276, rs13015714) 
и  IL18RAP (rs917997, rs2058659). Генотипирование 
проводили в  96-луночном формате по технологии 
TaqMan (LifeTechnologies, США) с  использованием 

системы для проведения полимеразной цепной реак-
ции ViiATM 7 RealTime PCR System (LifeTechnologies, 
США) в  соответствии с  инструкциями производи-
теля. Итоговый объем реакционной смеси, содержа-
щей 100 нг ДНК, 1,25 мкл каждого праймера, 2,5 мМ 
MgCl

2
, 1 мМ дНТФ и  1 ЕД Taq-полимеразы (Life 

Technologies, США) составил 10 мкл. Настройка тер-
моциклера осуществлялась в  соответствии с  реко-
мендованными производителем температурно-вре-
менными режимами: ферментативная активация — 1 
цикл, 95 С, 10 мин.; 40 циклов: денатурация — по 15 
сек при 95  С и  отжиг/пролонгация по 1 мин при 
60  С. Регистрация сигнала осуществлялась при каж  - 
дом цикле отжига/пролонгации [3]. 

Иммуноферментный анализ (enzyme-linked immuno -
sorbent assay, ELISA). Определение количественного 
содержания ИЛ-18 в  сыворотке крови проводилось 
при помощи коммерческого набора для научных ис -
следований Human IL-18 (eBioscience, Австрия) в со -
ответствии с  протоколом производителя и  с  детек-
цией результатов по оптической плотности на при-
боре АИФР-01 “УНИПЛАН™” (Пикон, Россия).

Методы статистической обработки. Для изучения 
фе  нотипической изменчивости количественных при-
знаков использовали непараметрические методы 
программного обеспечения Statistica 10,0. (StatSoft 
Inc., США) Проверку на нормальность распределе-
ния осуществляли с  помощью критерия Колмого-
рова-Смирнова. Для оценки различия в  частотах 
качественных и  номинальных данных использовали 
тест χ2 с поправкой Йетса на непрерывность. Сравне-
ние значений признака в  разных группах осуществ-
ляли с  помощью непараметрических критериев 
Манна-Уитни и  Краскела-Уоллиса. Для устранения 
различий между группами, неодинаковыми по воз-
растному, половому признакам и  состоянию здо-
ровья, использовали подход Blumenthal. Статистиче-
ский анализ результатов генотипирования — посред-
ством программы SNPStats. Различия признавались 
статистически значимыми при вероятности откло-
нить верную нулевую гипотезу <0,05.

Результаты
В общей выборке пациентов со стабильной ИБС 

сывороточные концентрации ИЛ-18 находились на 
уровне 391,9 (252,9; 580,0) пг/мл. При этом у лиц без 
ИМ в  анамнезе зарегистрированы более низкие 
сывороточные концентрации ИЛ-18, чем у  пациен-
тов, ранее перенесших ИМ (359,8 (259,5; 492,9) пг/мл 
vs 410,6 (243,4; 606,8) пг/мл), что не подтверждалось 
статистическим анализом (р=0,62) (рис. 1). 

Предположено, что на вероятность обнаружить 
ИЛ-18 в  определенной концентрации может влиять 
генетическая детерминированность как продукции 
ИЛ-18, так и его рецептора. Анализ ассоциаций дан-
ных сывороточных концентраций ИЛ-18 проводили 
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как в  выборке больных со стабильной ИБС, так 
и отдельно в подгруппе больных со стабильной ИБС 
и с ИМ в анамнезе. В выборке пациентов со стабиль-
ной ИБС получены ассоциации концентраций ИЛ-18 
в сыворотке крови с генотипами полиморфных вари-
антов rs917997 IL18RAP и rs13015714 IL18R1 (табл. 2). 
Причем наибольшие значения ИЛ-18 наблюдали 
у носителей редких аллелей (p=0,009 и p=0,017, соот-
ветственно). 

Кроме того, выявлены ассоциации аллельных 
вариантов IL18RAP и IL18R1 с сывороточными кон-
центрациями ИЛ-18 у  пациентов с  ИМ в  анамнезе 

и  имеющих дополнительные факторы риска ССЗ. 
Так, у  пациентов с  МФА, перенесших ИМ, обнару-
жена ассоциация между носительством генотипов, 
содержащих минорный аллель Т rs917997 IL18RAP 
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Рис.  3. Концентрация ИЛ-18 в  сыворотке пациентов со стабильной ИБС, АГ 
и ИМ в анамнезе.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИЛ — интерлейкин.

Рис. 2. Концентрация ИЛ-18 в сыворотке пациентов со стабильной ИБС, МФА 
и ИМ в анамнезе.
Сокращения: ИЛ — интерлейкин, МФА — мультифокальный атеросклероз.

Рис. 1. Концентрация ИЛ-18 в сыворотке пациентов без анамнеза ИМ и с ИМ 
в анамнезе.
Сокращения: ИЛ — интерлейкин, ИМ — инфаркт миокарда.

Таблица 1
Клинико-анамнестические  

данные группы наблюдения, n=260

Характеристики Общая выборка (n=260)
1 Мужчины, n (%) 209 (80,4)
2 Возраст, лет 59 (54; 65)
3 Оперированные в возрасте старше  

60 лет, n (%)
119 (45,8)

4 Оперированные в возрасте ≤60 лет, n (%) 141 (54,2)
5 Безболевая ишемия миокарда, n (%) 22 (8,46)
6 Стенокардия, n (%) ФК I 2 (0,77)

ФК II 105 (40,38)
ФК III 123 (47,31)
ФК IV 8 (3,08)

7 ХСН, n ФК I 48
ФК II 200
ФК III 12

8 Длительность ИБС, лет 3 (1; 8)
9 ПИКС, n (%) 183 (70,38)
10 Изолированное поражение КА, n (%) 89 (34,23)
11 ХИНК, n (%) 103 (39,62)
12 МФА, n (%) 177 (68,08)
13 ХИГМ, n (%) 149 (57,31)
14 ОНМК/ТИА по ишемическому типу, n (%) 20 (7,69)
15 Стенозы БСА 50% и более, n (%) 67 (25,77)
16 АГ, n (%) 248 (95,38)
17 Длительность АГ, Me (25Q;75Q) 10 (4; 20)
18 Фибрилляция предсердий, n (%) 26 (10,00)
19 Желудочковая экстрасистолия n (%) 50 (19,23)
20 СД2, n (%) 39 (15,0)
21 НТГ, n (%) 37 (14,23)
22 Дислипидемия 137 (52,69)
23 Индекс атерогенности 4,09 (2,78; 5,31)
24 EuroScore Баллы 2 (1; 3)

% 1,59 (1,0; 2,33)

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, БСА — брахицефальные арте-
рии, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КА — коронарная артерия, МФА — 
мультифокальный атеросклероз, НТГ — нарушение толерантности к глюкозе, 
ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС  — постин-
фарктный кардиосклероз, СД2 — сахарный диабет 2 типа, ТИА — транзитор-
ная ишемическая атака, ФК  — функциональный класс, ХИГМ  — хроническая 
ишемия головного мозга, ХИНК — хроническая ишемия нижних конечностей, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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(генотипы С/Т и  Т/Т) с  высокими концентрациями 
ИЛ-18 (табл. 3). У пациентов, перенесших ИМ и име-
ющих сопутствующую АГ, также определена связь 
между носительством генотипов, содержащих минор-
ный аллель Т rs917997 IL18RAP, и  более высокими 
концентрациями ИЛ-18. Помимо этого, у лиц с ИМ 
и АГ дополнительным фактором увеличения сыворо-
точных концентраций ИЛ-18 выступает носительство 
генотипов T/G и G/G rs13015714 IL18R1 (табл. 3). 

У пациентов со стабильной ИБС и ИМ в анамнезе 
и  при наличии МФА концентрации ИЛ-18 в  сыво-
ротке крови, определяемые без учета генетической 
компоненты, находились на уровне 441,08 (278,6; 
598,6) пг/мл, а при однососудистом поражении коро-
нарных артерий были несколько ниже (378,76 (218,06; 
576,4) пг/мл), что не имело статистического подтвер-
ждения (р=0,59) (рис. 2). 

Высокие сывороточные концентрации ИЛ-18 на -
блюдали и  у  пациентов с  АГ из группы обследован-
ных со стабильной ИБС и  ИМ в  анамнезе (рис.  3). 

Определяемые концентрации ИЛ-18, без учета 
генетической компоненты, у  пациентов этой под-
группы и имеющих АГ статистически значимо выше 
(р=0,033), чем у  пациентов с  нормальным уровнем 
АД (392,2 (243,4; 585,8) vs 194,3 (135,3; 532,19) пг/мл).

Обсуждение
Ранее показано, что IL-18 играет одну из ключе-

вых ролей в  организации цитокинового каскада 

и  связан с  увеличением темпов прогрессирования 
атеросклероза и  уязвимостью атеросклеротических 
бляшек на животных моделях [11]. IL18RAP является 
субъединицей рецептора IL18 наряду с IL18R1 и имеет 
важное значение для трансляции сигнала IL18 
и аффинности связывания лиганда с IL18Rα, следо-
вательно, играет функциональную роль в  регуляции 
как врожденного, так и адаптивного иммунитета [12]. 

 В  своем исследовании Koch W, et al. [13] проде-
монстрировали, что полиморфизм IL18 связан рис -
ками развития ИМ, выраженными клиническими 
проявлениями атеросклероза и  тромбозом коронар-
ных артерий. В исследовании на словенской популя-
ции Kariž S и Petrovič D [14] с включением 495 евро-
пеоидов с  СД2, из которых 169 человек имели ИМ 
(группа наблюдения) и 326 индивидуумов без клини-
чески выраженных заболеваний коронарных артерий 
(контроль), не выявлено существенной разницы 
в  рас  пределении генотипов вариабельных сайтов 
об ласти промотора гена IL18 rs187238 (-137 G>C) 
и  rs1946518 (-607 C>A) между группой наблюдения 
и  контролем. Авторы заключили, что эти полимор-
физмы гена в этих регионах промотора IL-18 не яв -
ляются фактором риска для ИМ у европеоидов с СД2. 
Поскольку инициирование сигнального каскада 
ИЛ-18 требует образования гетеродимерного рецеп-
тора (IL-18R), состоящего из цепи связывания α, 
называемой IL-18R1 или IL-18Rα, и  сигнальной 
трансдуцирующей β-цепи, называемой IL-18RAP 

Таблица 2
Ассоциации полиморфных вариантов гена IL18RAP и IL18R1  

с концентрациями ИЛ-18 в общей выборке больных со стабильной ИБС

Локус Генотип Сывороточная концентрация ИЛ-18, пг/мл p
Q25 Медиана Q75

rs917997 C/C 240,4 344,9 456,4 0,009
C/T+T/T 321,0 488,0 687,2

rs13015714 T/T 243,4 355,0 456,4 0,017
T/G+G/G 275,6 504,2 655,5

Сокращение: ИЛ — интерлейкин.

Таблица 3
Ассоциации полиморфных вариантов генов IL18RAP и IL18R1  

со значениями концентраций ИЛ-18 у пациентов со стабильной ИБС 
в выборке больных с ИМ в анамнезе и наличии факторов риска ССЗ

Локус Фактор риска Генотип Концентрация ИЛ-18, пг/мл p
Q25 Медиана Q75

rs917997 МФА C/C 240,0 376,6 491,9 0,039
C/T+T/T 329,6 567,4 713,3

АГ C/C 225,4 338,3 473,8 0,035
C/T+T/T 321,0 441,2 655,5

rs13015714 АГ T/T 225,4 347,1 441,0 0,012
T/G+G/G 321,0 567,4 655,5

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИЛ — интерлейкин, МФА — мультифокальный атеросклероз.



47

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

47

(рецепторный белок для ИЛ-18) или IL-18Rβ, эти 
субъединицы рецептора также могут быть хорошими 
кандидатами для изучения при определении механиз-
мов развития ССЗ. IL-18R1 и IL18-RAP экспрессиру-
ются в различных клетках, включая макрофаги, Т-лим-
фоциты и  естественные киллерные клетки, которым 
приписывают ключевую роль в нарушении стабильно-
сти и разрыве атеросклеротической бляшки [15].

Изменение уровня экспрессии генов субъединиц 
рецептора ИЛ-18 может привести к  нарушению [16] 
в  системе NF-kb-сигнализации, что связано с  изме-
нением активации воспаления и сопровождается раз-
витием многих патологических состояний (систем-
ная воспалительная реакция, липотоксичность, СД2, 
атеросклероз). При этом имеющиеся данные о связи 
концентрации ИЛ-18 с риском развития ССЗ проти-
воречивы [17]. Одни исследователи демонстрируют, 
что высокие уровни ИЛ-18 связаны с  увеличением 
толщины интима-медиа сонной артерии [18] и с сер-
дечно-сосудистой смертностью в  когорте пациентов 
с ИБС [19]. У мужчин в возрасте 50-59 лет из европей-
ской когорты (проект PRIME) сывороточные кон-
центрации ИЛ-18 >234 пг/мл ассоциированы с повы-
шенным риском развития коронарных событий [20]. 
Но в  международном проекте MONICA у  здоровых 
лиц среднего возраста не выявлено связи между кон-
центрацией ИЛ-18 и  риском возникновения коро-
нарных событий [21]. В популяции жителей Западной 
Сибири, больных острым ИМ с  подъемом сегмента 
ST [5], продемонстрировано, что у данной категории 
пациентов средняя концентрация ИЛ-18 находилась 
на уровне 244,02 (172,13; 315,91) пг/мл. Однако при 
наличии у пациентов данной выборки МФА (стенозы 
артерий нижних конечностей и/или экстракраниаль-
ных артерий >50%) медиана концентрации ИЛ-18 
составила 214,75 (129,20; 362,35) пг/мл vs 140,40 (97,80; 
292,80) пг/мл у больных без МФА (р=0,010).

В нашем исследовании также получены данные 
о  связи высоких сывороточных концентраций с  не -
сколькими патологическими состояниями, сопрово-
ждающими ИБС. Но в целом наше исследование про  - 
демонстрировало более высокое содержание сыворо-
точного ИЛ-18 у обследованных нами пациентов, что 
вероятнее всего связано длительным вялотекущим 
воспалительным ответом у  этой категории пациен-
тов, в отличие от ранее рассмотренных выборок, где 
рассматривался острый коронарный синдром. Од -
нако наши данные не противоречат результатам про-

екта PRIME. В  дополнение к  полученным данным 
отмечается увеличение вероятности обнаружения 
высоких концентраций ИЛ-18 при таких патологиче-
ских состояниях, как МФА и  АГ, в  зависимости от 
носительства минорных аллелей вариабельных сай-
тов rs13015714 IL18R1 и rs917997 IL18RAP, что указы-
вает на значимую роль рецепторного аппарата ИЛ-18 
в  формировании провоспалительного фенотипа и, 
вероятно, связано с  активацией воспаления эндоте-
лия сосудов, напрямую участвующего в  патогенезе 
атеросклероза. 

Ограничения исследования. Несмотря на проведе-
ние исследования в соответствии со стандартами над-
лежащей клинической практики, имеется ряд огра-
ничений, как то: одноцентровость и ограниченность 
выборки, отсутствие средних популяционных значе-
ний для сывороточного содержания ИЛ-18, отсут-
ствие на данном этапе исследования данных о  про-
спективном наблюдении с целью выявления случаев 
манифестации клинических признаков у лиц, имею-
щих неблагоприятный прогноз.

Заключение 
Установлено, что полиморфизм генов комплекса 

рецептора ИЛ-18 пути NF-kb-сигнальной активации 
системной воспалительной реакции имеет значение 
при развитии клинических проявлений атероскле-
роза коронарных артерий и связанных с ним патоло-
гических состояний. Полиморфизм в сайтах rs13015714 
IL18R1 и rs917997 IL18RAP связан с рисками развития 
ИМ у пациентов со стабильной ИБС и обеспечивает 
разный уровень ИЛ-18, циркулирующего в  систем-
ном кровотоке. Также генотипы, содержащие минор-
ные аллели в  сайтах rs13015714 IL18R1 и  rs917997 
IL18RAP, связаны с увеличением сывороточной кон-
центрации ИЛ-18 у  пациентов, перенесших ИМ 
и  имеющих МФА или АГ, а  также с  увеличением 
рисков развития данных патологических состояний 
у данной группы пациентов. 

Отношения и деятельность. Работа выполнена при 
поддержке комплексной программы фундаменталь-
ных научных исследований СО РАН в рамках фунда-
ментальной темы НИИ КПССЗ № 0546-2019-0003 
“Мультифокальный атеросклероз и  коморбидные 
состояния. Особенности диагностики, управления 
рисками в условиях крупного промышленного реги-
она Сибири”. 
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