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Некоторые про- и противовоспалительные цитокины, полиморфные варианты их генов 
и постинфарктное ремоделирование сердца

Николаева А. М.1, Бабушкина Н. П.2, Рябов В. В.1,3,4

Влияние молекулярно-генетических факторов на развитие сердечно-сосудис-
тых заболеваний (ССЗ) уже на протяжении ряда лет является предметом 
активного изучения. У пациентов с острым инфарктом миокарда и сердечной 
недостаточностью в детерминации общего воспалительного фона и перси-
стенции воспалительных медиаторов в миокарде очевидно наличие генетиче-
ской компоненты. Генетический фон в комбинации с традиционными факто-
рами риска ССЗ определяет характер клинического течения болезни, степень 
тяжести и ее исход. В настоящем обзоре обобщены данные ассоциативных 
исследований генов про- и противовоспалительных цитокинов с ишемической 
болезнью сердца и ее клиническими проявлениями. 
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физм генов, цитокины, ангиогенные факторы роста, постинфарктное ремоде-
лирование сердца. 
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Some pro- and anti-inflammatory cytokines, their genetic polymorphism and postinfarct cardiac 
remodeling

Nikolaeva A. M.1, Babushkina N. P.2, Ryabov V. V.1,3,4

The role of molecular genetic factors in cardiovascular disease (CVD) development 
has been actively studied in recent years. In patients with acute myocardial infarction 
and heart failure, the genetic component contributes to the determination of inflam-
mation and persistence of inflammatory mediators in the myocardium. The genetic 
component in combination with traditional CVD risk factors determines the clinical 
course of the disease, the severity and its outcome. This review summarizes the 
data on relationship of pro- and anti-inflammatory cytokines with coronary artery 
disease and its clinical manifestations.
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Клеточно-молекулярные основы постинфарктного 
по  вреждения сердца

Постинфарктное ремоделирование миокарда яв -
ляется сложным процессом, в основе которого лежат 
некроз и  апоптоз кардиомиоцитов, митохондриаль-
ная дисфункция, иммунное воспаление, фиброз, ок -
сидативный стресс и ишемия [6]. Вследствие ост  рой 
гипоксии происходит необратимое повреждение тка-
 ни сердца, что, в свою очередь, запускает при участии 
внутриклеточных сигнальных путей каскад измене-
ний геномной экспрессии. В  результате происходят 
изменения как на молекулярно-клеточном уровне, 
так и на тканевом, что приводит к нарушению струк-
туры и геометрии сердца (дилатация камер и истон-
чение стенок, сферификация ЛЖ, увеличение массы 
миокарда), а  также  — внутрисердечной и  централь-
ной гемодинамики [7, 8]. На сегодняшний день 
известно, что хроническое иммунное воспаление 
является не только универсальной биологической ре -
акцией в ответ на повреждение клеток, но и молеку-
лярно-клеточной основой для ПРС. При ИМ н  екроз 
кардиомиоцитов и  деградация межклеточного мат-
рикса сопровождаются высвобождением эндогенных 
молекул (митохондриальная ДНК, белки группы вы -
сокой мобильности, внеклеточная РНК, IL-1α и др.), 
действующих как сигналы опасности (DAMP  — 
danger-associated molecular patterns), которые привле-
кают иммунные клетки в  зоне инфаркта, формируя 
физиологический воспалительный ответ [9, 10]. Ини-
циация данного процесса происходит посредством 
согласованного действия нескольких механизмов 
и  включает активацию врожденного иммунитета 
через Toll-подобные рецепторы, системы компле-
мента и продукцию активных форм кислорода. Таким 
образом, данный механизм приводит к высвобожде-
нию различных провоспалительных медиаторов 
(цитокины и хемокины), вызывая интенсивную вос-
палительную реакцию, направленную на утилизацию 
инфарцированного участка сердца от погибших кле-
ток, фрагментов межклеточного матрикса, тем самым 
создавая необходимые условия для регенерации мио-
карда [10, 11]. Вместе с  тем, при переходе от фазы 
воспаления к фазе репарации множество иммунных 
клеток начинают принимать участие в  подавлении 
и сдерживании воспалительной реакции путем секре-
ции противовоспалительных медиаторов, таких как 
IL-10, трансформирующий фактор роста-β (TGF-β) 
и сосудистого эндотелиального фактора роста [10-12]. 
Все этапы ПРС, начиная с  гибели кардиомиоцитов, 
воспаления (характеризующегося активацией макро-
фагов, рекрутированием нейтрофилов, моноцитов, 
тучных клеток) и  последующей деградации внекле-
точного матрикса с формированием грануляционной 
ткани, строго регулируются цитокинами, хемоки-
нами и факторами роста. При этом нарушение регу-
ляции и  дисбаланс про- и  противовоспалительных 

Широкое внедрение в  рутинную клиническую 
практику современных методов воздействия на ате-
ротромбоз позволило значимо снизить как раннюю, 
так и  отдаленную летальность от острого инфаркта 
миокарда (ОИМ) [1]. Однако сохраняется высокий 
остаточный риск повторных клинических событий: 
повторного инфаркта миокарда (ИМ), сердечной 
недостаточности (СН), внезапной смерти, в  основе 
которых лежит ремоделирование левого желудочка 
(ЛЖ) [2].

Постинфарктное ремоделирование сердца (ПРС) — 
сложный процесс структурно-функциональной, мо -
лекулярной перестройки сердца, характеризующейся 
гипертрофией миокарда, расширением камер и изме-
нением геометрии сердца, а также прогрессирующей 
систолической дисфункцией ЛЖ. Доказано, что в ос -
нове ПРС лежит иммунное воспаление, направлен-
ное на утилизацию некротизированных клеток и со -
здание необходимых условий для регенерации ткани 
сердца [3]. Воспалительный ответ при остром повре-
ждении сердца на молекулярном и клеточном уровне 
опосредован действием множества цитокинов и  хе -
мокинов [4]. В инициации воспалительного процесса 
и последующего цитотоксического повреждения кар-
диомиоцитов большая роль отводится таким прово-
спалительным цитокинам, как фактор некроза опу -
холи-α (ФНО-α), интерлейкины (IL)  — IL-6, IL-1β. 
Нарушение регуляции, дисбаланс про- и противово-
спалительных медиаторов и  чрезмерное воспаление 
может способствовать развитию неблагоприятного 
ремоделирования сердца [5].

Большой интерес представляют генетические фак -
торы молекулярно-клеточной и  структурно-функцио-
нальной перестройки сердца. Полиморфные вариан-
 ты генов цитокинов могут выступать в  качестве од -
ного из факторов, определяющих их двойственную 
роль в  развитии дезадаптивного ремоделирования 
сердца. Однонуклеотидные полиморфные варианты 
(SNP, single nucleotide polymorphism) в регуляторных 
участках генов влияют на уровень экспрессии и, 
соответственно, опосредуют различия биологических 
эффектов кодируемых протеинов. Изучение SNP-мар -
керов в кодирующих и регуляторных регионах генов 
цитокинов и  ангиогенных факторов роста может 
иметь важное значение для выявления индивидуаль-
ной предрасположенности к разным вариантам раз-
вития ПРС. Исследования, направленные на изуче-
ние связи клинических особенностей различных 
вариантов ПРС с полиморфизмом генов про- и про-
тивовоспалительных цитокинов, малочисленны. 
Од  нако имеется большое количество исследований, 
в  которых показаны ассоциации полиморфных 
вариантов генов воспалительных медиаторов с раз-
витием как ишемической болезни сердца (ИБС) 
в целом, так и с ее разными клиническими формами 
(табл. 1). 
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медиаторов может также оказывать отрицательное 
влияние на процессы заживления поврежденного 
миокарда и  последующего ремоделирования сердца, 
обуславливая дальнейшее течение и прогноз заболе-

вания [13]. Дисрегуляция, пролонгированное и чрез-
мерное воспаление приводит к гибели жизнеспособ-
ных кардиомиоцитов, чрезмерной деградации меж-
клеточного матрикса, усилению фиброза и развитию 

Таблица 1
Наиболее изученные функциональные полиморфные варианты  

в генах про- и противовоспалительных цитокинов и их ассоциация с клиническими проявлениями ИБС

Ген Полиморфный 
локус

Аллельная 
замена

Год 
исследования

N случай/контроль Авторы/Страна Функциональный 
эффект SNP

Ассоциация SNP 
с фенотипами ИБС

TNFα rs1800629 -308 G/A 2011 143/213 Zeybek, et al./Turkey Риск ИМ увеличивает
TNFα rs1800629 -308 G/A 2014 500/500 Biswas, et al./India Риск ИМ увеличивает
TNFα rs1800629 -308 G/A 2016 6037/7262 

метаанализ
Hua, et al./China Риск ИМ нет влияния

TNFα rs1800629 -308 G/A 2017 17375/15375 
метаанализ

Zhang P, et al./China Риск CН увеличивает

TNFα rs1800629 -308 G/A 2016 59/75 Аймагамбетова, и др /Израиль Риск ИМ увеличивает
IL6 rs1800795 -174 G/C 2008 129 Manginas, et al./Greece Риск ИМ увеличивает
IL6 rs1800795 -174 G/C 2014 500/500 Biswas, et al./India Риск ИМ увеличивает
IL6 rs1800795 -174 G/C 2014 5429/4823 

метаанализ
Jin Y, et al./China Риск ИМ увеличивает

IL6 rs11556218 -572 C/G 2014 5429/4823 
метаанализ

Jin Y, et al./China Риск ИМ нет влияния

IL6 rs1800795 -174 G/C 2015 1090/612 Buraczynska, et al./Poland Риск ИМ увеличивает
IL6 rs1800795 -174 G/C 2016 6778/5879 Zhou, et al./China Риск ИМ нет влияния
IL6 rs1800795 -174 G/C 2016 29865 метаанализ Ren, et al./China Риск ИМ увеличивает
IL6 rs1800795 -174 G/C 2016 59/75 Аймагамбетова, и др /Израиль Риск ИМ увеличивает
IL6 rs11556218 -572 C/G 2017 4545/7720 

метаанализ
Zhang, et al./China Риск ИБС увеличивает

IL1β rs1143634 +3954 С/Т 2015 260 Wang, et al./China Риск ИМ нет влияния
IL1β rs1143634 +3954 С/Т 2018 2203/2290 

метаанализ
Fang, et al./China Риск ИМ увеличивает

IL1β rs16944 -511 T/C 2016 147/139 Yang, et al./China Риск ИМ увеличивает
IL1β rs16944 -511 C/T 2016 204 Tabata, et al./Japan Риск ИМ увеличивает
IL-1β rs16944 -511 C/T 2016 147/139 Yang, et al./China Риск ИМ увеличивает
IL-1β rs16944 -511C / T 2018 251/200 Chen, et al./China Риск ИМ увеличивает
IL-1β rs16944 -511 C/T 2016 43/140 Mahmoudi, et al./Iran Риск СН увеличивает
TGFβ1 rs1800471

rs1800469
G/С
C/T

2011 900/900 Najar, et al./Iran Риск ИМ увеличивает

TGFβ1 rs1800471
rs1800469
rs1982073

G/С
C/T
T/C

2012 406/198 Barsova, et al./Russia Риск ИМ увеличивает

TGFβ1 rs1800469 -509 C/T 2019 5460/8413
метаанализ

Du, et al./China Риск ИМ увеличивает

TGFβ1 rs1800471 -913 G/С 2019 530/651 Wu L/China Риск ИМ увеличивает
TGFβ1 rs1800471 -913 G/С 2019 57/140 Mahmoudi, et al./Iran Риск СН увеличивает
IL4 rs2243250 -590 С/Т 2014 43/139 Mahmoudi, et al./Iran Риск СН увеличивает
IL4 rs2243250 -589 С>Т 2008 560/646 Paffen, et al./Netherlands Риск ИМ уменьшает
IL10 rs1800871 -819 С/Т 2015 260/285 Wang, et al./China Риск ИМ нет влияния
IL10 rs1800896 -1082 А/G 2015 260/285 Wang, et al./China Риск ИМ увеличивает
IL10 rs1800896, 

rs1800871, 
rs1800972

-1082, -819, 
-592 АТА

2019 57/140 Mahmoudi, et al./Iran Риск ИМ увеличивает

IL10 rs1800896 -1082 G/A 2015 178/185 Бернc, et al./Russia Другое увеличивает
IL10 rs1800896 -1082 G/A 2014 500/500 Biswas, et al./India Риск ИМ увеличивает
IL10 rs1800896 -1082 G/A 2015 410/410 Yang, et al./China Риск ИБС увеличивает

Сокращения: ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИМ  — инфаркт миокарда, СН  — сердечная недостаточность, SNP  — однонуклеотидный полиморфный 
вариант (single nucleotide polymorphism).
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неблагоприятного ремоделирования миокарда [7]. 
Данное состояние развивается у  30-35% пациентов, 
несмотря на полную реваскуляризацию инфаркт-
связанной артерии, поскольку изменения в  геоме-
трии миокарда начинаются еще в  острой фазе ише-
мии и характеризуются расширением и истончением 
зоны инфаркта в ответ на деградацию межклеточного 
матрикса и, как правило, могут привести к формиро-
ванию аневризмы и разрыву сердца [9].

Цитокины продуцируются различными клетками 
организма и  являются факторами взаимодействия 
между клетками всех органов и  систем. Во многих 
случаях они проявляют себя как факторы аутокрин-
ной регуляции; их выработка обусловлена не только 
особенностями течения заболевания, но и генетиче-
ски детерминирована. Считается доказанным, что 
риск развития как собственно острого коронарного 
события, так и его осложнений, опосредован дисба-
лансом между про- и  противоспалительными цито-
кинами [5]. В  индукции повреждения сосудистой 
стенки важная роль отводится таким провоспали-
тельным цитокинам, как IL-1β, IL-6, IL-8 и  транс-
формирующий фактор роста-α (TNF-α), которые 
стимулируют продукцию кардиомиоцитами межкле-
точных молекул адгезии, направляя в атеросклероти-
ческую бляшку клетки общевоспалительного назна-
чения (макрофаги, нейтрофильные гранулоциты). 
При этом запускаются процессы дестабилизации ате-
росклероза коронарных артерий путем активации 
воспаления в  атероме [11, 12]. Каскаду индукторов 
воспаления противостоит система защиты эндоте-
лия, связанная с  выработкой противовоспалитель-
ных цитокинов, таких как TGF-β, IL-10, IL-4 [5]. 
Важно отметить, что при неблагоприятном течении 
ОИМ длительно сохраняются повышенный уровень 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-α 
и др.) и сниженная секреция противовоспалительных 
цитокинов (IL-4, IL-10 и др.) [13]. 

Провоспалительные цитокины
IL-6
IL-6 — плейотропный цитокин, обладающий про- 

и противовоспалительной активностью. IL-6 регули-
рует разные патофизиологические процессы, вклю-
чая синтез белков острой фазы воспаления, в частно-
сти, С-реактивного белка, фибриногена в  печени 
и  С3 комплемента, действует на пролиферацию Т 
и  В-лимфоцитов, регулирует экспрессию молекул 
адгезии и  индуцирует секрецию хемотаксического 
белка моноцитов, важного медиатора для высвобо-
ждения других цитокинов, таких как TNF-α и IL-1β, 
которые впоследствии усиливают воспалительную 
реакцию [14-17]. Также IL-6 активирует эндотелий, 
провоцирует рекрутинг лейкоцитов в  сосудистой 
стенке и  стимулирует пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток, способствуя прогрессированию роста 
атеросклеротической бляшки и  развитию ее неста-

бильности. Противовоспалительное действие заклю-
чается в том, что он может блокировать апоптоз кар-
диомиоцитов [18, 19]. Ген IL-6 расположен в хромо-
сомном сегменте 7p21, состоит из пяти экзонов. 
Изучению ассоциаций полиморфизма гена IL6 с раз-
витием и прогрессированием ИБС посвящено боль-
шое количество работ. Наиболее изученный генети-
ческий вариант IL-6 представляет собой замену гуа-
нина на цитозин в  промоторе гена (-174 G/C, 
rs1800795). Данный вариант влияет на скорость 
транскрипции гена и на сывороточный уровень IL-6 
в  плазме крови. Известно, что rs1800795 связан 
с повышенным риском сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) в  разных популяциях, ассоциирован 
с повышенной жесткостью сосудистой стенки, нару-
шением функции левого предсердия и  более выра-
женными диастолической и систолической дисфунк-
циями ЛЖ [20-22]. Ассоциации rs1800795 c ИБС 
показаны в работах китайских исследователей Mao L 
(2015), Li L (2015), Sun G (2014), Chen H (2018), Hou H 
(2015) и  др. В  исследовании ECTIM Georges J, et al. 
(2001) впервые показали наличие повышенного риска 
развития ИМ у носителей аллеля С rs1800795. В сов-
ременной литературе имеются противоречивые 
результаты в  отношении ассоциированности 
rs1800795 с ИМ. Bennermo M, et al. (2011) при изуче-
нии уровня IL-6 в  плазме крови и  его корреляции 
с  традиционными факторами риска, генотипом по 
rs1800795, хронической персистирующей инфекцией 
у пациентов с ОИМ не выявили статистически значи-
мой зависимости уровня IL-6 от генотипа -174 G/C 
[14]. Вместе с тем, в исследовании Vakili H, et al. (2011) 
выявлена корреляция сывороточного уровня IL-6 
с  генотипами по rs1800795: более высокий уровень 
регистрируется у  пациентов с  ИМ с  генотипом СС. 
В  этом же исследовании показан рисковый эффект 
генотипа СС для развития ИМ, а также прямая кор-
реляция сывороточного уровня IL-6 и С-реактивного 
белка в крови у пациентов с ИМ [19]. Противоречивы 
также результаты метаанализов. Так, в работе Zhou J, 
et al. (2016), в  которую было включено 9 исследова-
ний, ассоциация -174 G/C и  ИМ не подтверждается 
[18]. В  то же время в  метаанализе 11 исследований 
Yuanzhe Jin (2014), наличие ассоциации подтвержда-
ется: полиморфизм -174 G/C связан с  повышенным 
риском развития ИМ. Авторы предполагают, что 
генотип СС IL6 -174 G/C может выступать как потен-
циальный биомаркер раннего выявления ИМ. В дан-
ном исследовании также проанализирован полимор-
физм -574 G/C, однако влияния аллеля С на повыше-
ние риска ИМ не найдено [16]. Показано преобладание 
генотипа -174 СС в  группе пациентов с  сочетанием 
сахарного диабета 2 типа и  ИМ [15]. Biswas S, et al. 
изучали синергетическое действие генов IL-6 (-174 
G/C), TNF-α (-308 G/A) и IL-10 (-592 C/A), их корре-
ляцию с  сывороточным уровнем данных цитокинов 
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и связь с ОИМ с подъемом сегмента ST. При проведе-
нии многомерного анализа исследователи выявили 
ассоциацию вариантов -174 CC (IL6), -308 AA (TNF) 
с повышенным уровнем IL-6, ФНО-α и ИМ с подъе-
мом сегмента ST [21].

ФНО-α 
ФНО-α — ключевой провоспалительный цитокин 

воспалительного и иммунного ответа является одним 
из основных медиаторов, участвующий в прогресси-
ровании ИБС и  СН. Чрезмерная экспрессия цито-
кина и активация его рецепторов приводит к морфо-
логическим изменениям сердца (гипертрофия, фиб -
роз, апоптоз), дилатации ЛЖ и его дисфункции, при 
этом более низкая концентрация является протек-
тивной [22, 23]. Доказано, что более высокий уровень 
ФНО-α в крови у здоровых пациентов, преимущест-
венно у мужчин, является прогностическим призна-
ком риска ССЗ и коррелирует с нарушением функции 
сердца, развитием СН и  увеличением смертности 
у пациентов с тяжелой СН. ФНО-α может влиять на 
обмен липидов, приводя к  атерогенной дислипиде-
мии, вызывать инсулиновую резистентность, способ-
ствовать к  гиперкоагуляции крови за счет повыше-
ния уровня ингибитора активатора плазминогена. 
ФНО-α также контролирует функцию эндотелиаль-
ных клеток, индуцируя выработку и активацию фак-
торов роста, хемоаттрактантов и  молекул адгезии, 
таких как молекула межклеточной адгезии-1 (ICAM-1), 
молекула адгезии сосудистых клеток-1 (VCAM-1) 
и E-селектин, которые играют важную роль в патоге-
незе атеросклероза или ИБС [24, 25]. 

 Ишемия миокарда способствует повышению экс-
прессии гена TNF и, как правило, у пациентов с ОИМ 
сывороточный уровень ФНО-α выше нормы. ФНО-α 
индуцирует активацию лейкоцитов, а  также секре-
цию тромбоцит-активирующих факторов и  молекул 
эндотелиальной адгезии. Следовательно, он может 
оказывать значительное влияние на риск развития 
ИМ. Ген TNF расположен в  локусе 6p21.3 в  регионе 
генов главного комплекса гистосовместимости III 
класса. Уровень белка ФНО-α зависит от полимор-
физма промоторного региона гена, наиболее часто 
изучаемыми вариантами являются G-238A (rs361525), 
G-308A (rs1800629) и C-857T (rs1799724) [26]. Самым 
изученным является rs1800629: установлена зависи-
мость от генотипов -308 G/А экспрессии гена как на 
уровне мРНК, так и  белкового продукта в  плазме 
крови, что связано с изменением активности промо-
тора [27]. Данный маркер (rs1800629) активно при-
влекается к  ассоциативным исследованиям ССЗ, 
ассоциации выявлены c ИБС, ОИМ, неблагоприят-
ным течением СН, повторными коронарными собы-
тиями и  сахарным диабетом [21, 23-25]. Так, напри-
мер, в работе Biswas S, et al. (2014) у носителей гено-
типа AA rs1800629 в  гене TNF концентрация 
сывороточного уровня ФНО-α была значимо выше 

и  ассоциировалось с  ИМ с  подъемом сегмента ST 
[21]. Тем не менее, результаты таких исследований 
в  отношении ИМ в  целом нередко противоречивы: 
в  одних исследованиях ассоциация подтверждается 
[28], в других — нет [26]. В ряде исследований выяв-
лено наличие ассоциаций только у  мужчин, напри-
мер, в исследовании Tian M, et al. (2015) показано, что 
генотип -308AA TNF является рисковым для развития 
ОИМ у мужчин, но не у женщин [23]. В метаанализе 
Hua XP, et al. (2015) показана значимость СС для 
риска развития одной из фаз ИМ — ОИМ [26].

IL-1β
IL-1β — плейотропный цитокин, регулирует мно-

жество биологических сигналов, которые являются 
важными составляющими воспалительной реакции, 
индуцируют выработку других цитокинов, металло-
протеиназ, молекул адгезии, способствуют агрега-
ции моноцитов и лимфоцитов, ингибируют проли-
ферацию эндотелиальных клеток, а также участвуют 
в  процессе роста клеток и  восстановления тканей 
[29, 30]. Существуют данные о том, что IL-1β стиму-
лирует синтез тканевого фактора моноцитами и эн - 
дотелиальными клетками, что, в свою очередь, запу-
скает активацию каскада коагуляции и тромбообра-
зования [31]. IL-1β играет ключевую роль в  атеро -
генезе и  прогрессировании коронарной болезни 
сердца. Ген IL1B расположен в регионе 2q14.1, наи-
более активно изучают три функционально значи-
мых SNP -511С/T (rs16944), -31 и +3954 (rs1143634), 
от генотипов которых зависят уровень экспрессии 
мРНК и белка [32, 33]. 

В ассоциативном исследовании Mahmoudi M, et 
al. (2016) выявлена связь аллеля С  и  генотипа CC 
rs16944 с СН ишемического генеза в группе иранских 
пациентов [30]. Показано, что у  пациентов с  ИМ 
и  ишемическим инсультом моложе 45 лет уровень 
цитокина IL-1β выше у  носителей генотипа СС по 
сравнению с носителями генотипа TT [34]. В некото-
рых исследованиях сообщается, что экспрессия IL-1β 
повышена в первые часы ИМ [29].

Данные о  наличии ассоциации rs1143634 (+3954 
С/Т) с подверженностью к ИМ противоречивы, тем 
не менее, она подтверждается метаанализом 9 иссле-
дований (преимущественно в  европейской популя-
ции) [29]. Поиск ассоциаций -31 Т/C (rs1143627), -511 
C/T (rs16944), -1464 G/C (rs1143623) и  -3737 C/T 
(rs4848306) в гене IL1B у датских пациентов не пока-
зал статистически значимых различий [35]. 

Японские исследователи показали, что для серо-
позитивных в  отношении Helicobacter pylori индиви-
дов риск развития ИМ с подъемом сегмента ST выше 
у  носителей аллеля С. Необходимо отметить, что 
инфицирование H. pylori само по себе сопровожда-
ется выбросом про- и противовоспалительных цито-
кинов, при адгезии бактерии в  слизистую оболочку 
происходит синтез ФНО-α, IL-6, IL-1β [32].
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Противовоспалительные цитокины
IL-10
Одним из представителей группы противовоспа-

лительных цитокинов является интерлейкин-10 (IL-10). 
Он секретируется Th2-лимфоцитами, макрофагами, 
тучными клетками. Эффект его заключается в подав-
лении активности макрофагов, NK-kB и  продукции 
макрофагами провоспалительных цитокинов, в сти-
муляции синтеза тканевого ингибитора металлопро-
теиназы-1 моноцитами, а также в угнетении биосин-
теза фибриногена, адгезии липопротеинов низкой 
плотности к  сосудистому эндотелию. Результаты мно  - 
гих исследований показывают, что более высокий 
уровень IL-10 в  крови сопряжен с  благоприятным 
(неосложненным) течением атеросклероза [17, 36]. 
Ген IL-10 локализован в хромосоме 1 в регионе 1q31-
32. В  промоторном регионе гена наиболее изучены 
три маркера: -1082 G/A (rs1800896), -819 C/T 
(rs1800871) и -592 C/A (rs1800872). Аллель A в положе-
нии -592 ассоциирован с  более низкой продукцией 
IL-10 [37]. За последние 10 лет поиску ассоциаций 
полиморфных вариантов IL-10 с  риском развития 
ИБС посвящено большое количество работ. В мета-
анализе 14 исследований “случай-контроль” (сум-
марно 5006 индивидов в  группе “случай” и  3968 
в  группе “контроль”) показано, что полиморфизм 
гена -1082 G/A может быть связан с  повышенным 
общим риском развития ИБС, особенно у европеои-
дов [38], этот факт находит подтверждение и в более 
поздних метаанализах [39]. Olivieri F, et al., обобщая 
результаты более ранних исследований заключают, 
что у  пациентов с  острым коронарным синдромом 
(ОКС) сывороточный уровень IL-10 ниже, чем 
в контроле и обратно коррелирует с будущими сосу-
дистыми событиями. При этом повышение уровня 
IL-10 зависит от генотипов rs1800896 и носительство 
генотипа GG способствует лучшему контролю воспа-
лительного ответа, вызванного хроническим повре-
ждением сосудов и  снижению риска атерогенных 
осложнений [17]. Итальянские исследователи, срав-
нивая группы долгожителей, лиц среднего возраста 
и  пациентов с  ОИМ, показали, что генотип GG 
(-1082 G/A) с  наибольшей частотой регистрируется 
в  группах долгожителей и, напротив, у  пациентов 
с ОИМ частота генотипа AA значительно превышает 
таковую в  других обследованных группах [40]. 
Biswas S, et al. (2014) показали, что при оценке отно-
шения шансов методом χ2 вариант -592 С/А в  гене 
IL-10 ассоциирован с  развитием ИМ (p=0,014), но 
при использовании многомерного анализа эта ассо-
циация не подтверждается (p=0,373) [21]. 

Бернс С. и  др. (2017) в  своем исследовании ассо-
циации вариабельных сайтов IL-10 -1082 G/A и -592 
C/A с неблагоприятными исходами в течение одного 
года у пациентов с ОКС без подъема сегмента ST выя-
вили, что носительство генотипа С/С rs1800872 (-592 

С/А) может рассматриваться как фактор риска небла-
гоприятного течения заболевания, а гетерозиготный 
генотип по rs3024491 (-1082 G/А) ассоциирован с не -
желательными исходами у пациентов с ОКС без подъ-
ема сегмента ST. В  этой же работе показано, что 
сывороточный уровень IL-10 у  носителей генотипа 
А/А rs3024491 выше по сравнению с генотипами С/А 
и С/С [41]. Также в исследовании китайских ученых 
Wang S, et al. (2015) выявлена связь полиморфизма 
rs3024491 с предрасположенностью к ИМ [42]. 

IL-4 
IL-4 представляет собой плейотропный цитокин, 

продуцируемый Th2-клетками, эозинофилами и туч-
ными клетками. Он опосредует гуморальный иммун-
ный ответ и  оказывает противовоспалительное дей-
ствие, ингибирует выработку провоспалительных ци -
токинов Th1 моноцитами и  активированными T-клет  - 
ками. IL-4 обладает цитотоксическим, противоопу-
холевым действием, ингибирует индукцию синтазы 
оксида азота и  высвобождение супероксид-аниона 
макрофагами, а  также обладает многочисленными 
про  тивовоспалительными эффектами. Кроме того, IL-4 
стимулирует пролиферацию фибробластов и  синтез 
коллагена и, таким образом, участвует в  прогресси-
ровании фиброза [43, 44]. Ген IL-4 картирован в хро-
мосомном регионе 5q31.1. В работе Mahmoudi M, et al. 
в группе иранских пациентов показано наличие ас  - 
социаций трех промоторных SNP rs2243248 (-1098 
G/T), rs2243250 (-590 C/T) и  rs2070874 (-33 C/T) 
с СН ишемического генеза [43]. 

TGF-β 
TGF-β является одним из представителей проти-

вовоспалительных цитокинов с  профибротической 
активностью. Данный цитокин ингибирует пролифе-
рацию и миграцию гладкомышечных клеток сосудов, 
подавляет адгезию лейкоцитов к  эндотелию, усили-
вает синтез внеклеточного матрикса и  регулирует 
активность местного воспаления посредством сни-
жения активности ФНО-α и  IL-1, тем самым имея 
немаловажное значение в  течении ССЗ. Ген TGF-β 
расположен в хромосоме 19q13 и состоит из 7 экзонов 
и  6 интронов. Сообщается, что полиморфизм 
rs1800469 (509C/T), изменяя сродство транскрипци-
онных факторов к промотору, подавляет экспрессию 
TGF-β и, таким образом, может способствовать про-
грессированию ИБС. Ассоциативные исследования про-
 тиворечивы: у  немецких пациентов ассоциация 
509C/T с ИБС не была выявлена [45]; в недавно про-
веденном метаанализе 8 исследований Li Y, et al. (2017) 
показали статистически значимую связь rs1800469 
(ТТ) с повышенным риском развития ИБС [46]. В ис -
следовании Wu L, et al. (2019) “случай-контроль” (530 
индивидов в  группе “случай” и  651 в  группе “конт-
роль”) найдена ассоциация -913G/C с  повышением 
риска ИМ и данный полиморфизм может быть про-
гностическим биомаркером для ИМ [47]. В метаана-
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лизе результатов семи исследований подтверждено 
наличие ассоциации rs1800469 (509C/T) в гене TGF-β 
с развитием ИМ (по крайней мере, у представителей 
европеоидной расы), рисковый эффект показан для 
аллеля T [48]. 

Заключение
В последние годы имеет место повышенный инте-

рес к  молекулярно-генетическим факторам риска 
ССЗ, что привело к изучению полиморфизма генов, 
участвующих в  патогенезе и  развитии ИБС и  про-
грессировании ее клинических форм. Генетический 
полиморфизм также вносит свой вклад в формирова-
ние индивидуальных особенностей иммунитета, 
липидного метаболизма, эндотелиальной функции, 
ремоделирование сердца и  сосудов. Информация 
о  генетических особенностях индивидов повышает 
прогностическую ценность традиционных моделей 
расчёта риска развития ССЗ [17, 49]. Анализ литера-
туры показывает, что предметом интереса многих 

исследователей является выявление связи генов-кан-
дидатов цитокинов с  риском развития ИМ, ИБС 
и  СН. Результаты этих работ зачастую противоре-
чивы, существуют межэтнические различия. Откры-
тым остается вопрос влияния SNP-полиморфизмов 
генов на сывороточный уровень основных медиато-
ров воспаления у пациентов с ОИМ и их связь с раз-
ными вариантами ПРС. Поскольку профилактика 
сердечно-сосудистой смертности, улучшение каче-
ства и прогноза жизни пациентов имеет первостепен-
ное значение в  кардиологии, изучение генетических 
факторов индивидуальной предрасположенности 
к  разным вариантам развития ПРС по-прежнему 
является чрезвычайно важной задачей, решение 
которой будет способствовать развитию персонали-
зированного подхода в лечении пациентов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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