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Огляд

Результати численних екс-
периментальних досліджень і
клінічних спостережень дозво-
лили трактувати атеросклероз
як запальний процес із вира-
женим автоімунним компонен-
том [1; 2]. Гуморальні міжклі-
тинні взаємодії в імунній сис-
темі здійснюються спеціаль-
ними медіаторами, які виділя-
ються у кров активованими
клітинами і називаються цито-
кінами. Цитокіни виділяють
багато типів клітин, але голов-
ним чином лімфоцити та мак-
рофаги. Найважливішою їх
функцією є регуляція імунної
та запальної реакцій. Цитокіни
не дають загальних системних
ефектів, діючи паракринним
(на навколишні клітини) або
автокринним (на продукуючі їх
клітини) способом [3].

Нині відомо більше ста ци-
токінів. Одні групи цитокінів,
будучи прозапальними, поси-
люють перебіг захворювання,
інші, навпаки, зменшують за-
палення, виступаючи таким
чином протизапальними [4]. У
процесі імунного запалення
при ішемічній хворобі серця
(ІХС) мають значення не тіль-
ки прозапальні — інтерлейкін
(ІЛ)-1, ІЛ-6, фактор некрозу
пухлин (ФНП)-α, але й проти-
запальні — ІЛ-4, ІЛ-10.
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ІЛ-1 вперше описаний у 40-х
роках як термолабільний бі-
лок, після введення якого в
організм людини та тварин
спостерігалося підвищення
температури тіла. ІЛ-1 індукує
більшу частину місцевих та
загальних проявів запальної
реакції при ІХС. Це відбу-
вається через підвищення ад-
гезивності ендотелію до клітин
крові, збільшення прокоагу-
лянтної активності крові. ІЛ-1
підвищує рухливість нейт-
рофілів, для деяких клітин є
хемоатрактантом, сприяє ак-
тивації моноцитів і лімфоцитів
у вогнищі запалення, а також
простагландинів, синтезу ко-
лагену та фібропектину, сти-
мулює фагоцитоз, викликаю-
чи дегрануляцію тучних клі-
тин. Усе це сприяє розвитку
ексудативної проліферативної
складових частин запальної
реакції [5].

Синтез і активація ІЛ-1 від-
буваються дуже швидко, але
саме він визначає ступінь та
тривалість окремих етапів за-
палення, діючи іноді протягом
дуже коротких інтервалів часу.
За наявними даними відомо,
що виражене підвищення
рівня ІЛ-1 у сироватці крові
відмічається в 1-шу добу гос-
трого інфаркту міокарда (ІМ)

та його зниження на 28-му
добу [6].

Доведено, що пригнічення
продукції моноцитами ІЛ-1
може грати захисну роль [7].
Відомо, що активація моноци-
тів із зростанням їх здатності
вивільняти ІЛ-1 опосередко-
вується в основному внутрішньо-
клітинним ферментом 5-ЛОГ.
Застосування прямих блока-
торів 5-ЛОГ, до яких належить
α-токоферол, може приводити
до пригнічення ІЛ-1. Ця влас-
тивість α-токоферолу була
використана в клінічному до-
слідженні, в якому доведено,
що його застосування протя-
гом 17 міс дозою 400–800 ОД
на добу приводить до змен-
шення частоти повторних ІМ
на 77 % у поєднанні зі змен-
шенням здатності моноцитів
вивільнювати ІЛ-1 [8].

Функціональними синергі-
стами ІЛ-1 є ІЛ-6 та ФНП-α,
хоча вони мають деякі функ-
ціональні відмінності.

ІЛ-6 є одним із найважливі-
ших факторів, що визначають
участь запалення в атероге-
незі та розвитку ІХС; проду-
кується в атероматозній бляш-
ці, а також моноцитами, макро-
фагами, ліпідоцитами, фібро-
бластами й ендотеліальними
клітинами. Такі фактори ризи-
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ку, як куріння та надмірне фі-
зичне навантаження, призво-
дять до зростання вмісту його
в крові, що може відбуватися
навіть без ушкодження тка-
нин. ІЛ-6 є могутнім індукто-
ром залучення печінки у гост-
ру фазу відповіді з подаль-
шим збільшенням вмісту в
крові С-реактивного протеїну
(СРП), фібриногену та змен-
шенням кількості холестери-
нів, ліпопротеїдів високої щіль-
ності [9].

Збільшення в крові ІЛ-6 пе-
редує розвитку клінічних про-
явів ІХС. Це свідчить про те,
що запалення бере участь в
атерогенезі на його ранніх ста-
діях. Тому підвищення концен-
трації в крові ІЛ-6 та СРП є
надійним довгостроковим про-
гностичним критерієм оцінки
ризику кардіальної леталь-
ності. ІЛ-6 притаманна бага-
тогранна дія, він бере участь у
патогенезі ІХС шляхом авто-
кринних, паракринних та ен-
докринних механізмів, а також
активує мегакаріоцитопоез і
призводить до збільшення кіль-
кості й активності ліпопротеї-
нової ліпази в плазмі, розвит-
ку стабільної гіперліпідемії.
Паралельно ІЛ-6 стимулює
моноцити та сприяє їх міграції
у стінку судини з активуван-
ням локального запалення в
атеросклеротичній бляшці та
її можливим руйнуванням. То-
му в осіб із генетичною недо-
статністю ІЛ-6 відмічають ві-
рогідно знижений ризик роз-
витку ІХС та гострого ІМ [10].

Проспективні дослідження
свідчать, що високий рівень
ІЛ-6 у плазмі є вірогідним і не-
залежним предиктором роз-
витку ІМ у здорових осіб, а та-
кож загальної смертності у лю-
дей похилого віку. Вміст ІЛ-6 у
плазмі підвищений також у
хворих на гострий коронарний
синдром (ГКС) та має неспри-
ятливе прогностичне значення
[11]. При надходженні у блок
інтенсивної терапії з приводу
нестабільної стенокардії у хво-
рих досліджували рівень ІЛ-6,
і він виявлявся вищим у групі

осіб з ускладненим перебігом
захворювання [12].

Рівень ІЛ-6 і його розчинних
рецепторів (α і β) вірогідно ви-
щий у хворих із гострим ІМ по-
рівняно з хворими зі стабіль-
ною стенокардією та здорови-
ми [13]. При проведенні тром-
болітичної терапії рівень ІЛ-6
досягає пікових значень на 3-й
та 7-й дні, вірогідно корелює з
рівнем мозкового натрійуре-
тичного пептиду та зберігаєть-
ся підвищеним протягом 14 тиж
спостереження [14].

Відомо також, що ІЛ-6 сприяє
як загостренню хронічних, так
і хронізації гострих запальних
процесів. Так, з 15 тис. здоро-
вих осіб, які брали участь у
проспективному дослідженні
(на момент включення в до-
слідження), у 202 протягом 6 ро-
ків виник ІМ. Початковий рі-
вень ІЛ-6 цих осіб був вірогід-
но вищий (на 25 %). В осіб у
верхньому квартилі вмісту ІЛ-6
ризик розвитку ІМ був у 2,3
разу вищий, ніж у нижньому, та
в кожному наступному квар-
тилі він зростав на 38 % [2].
Крім того, ІЛ-6 бере участь в
імунорегуляції, діючи на про-
цеси проліферації та дифе-
ренціації В-лімфоцитів [15].

Запальні клітини продуку-
ють також ФНП-α — пептид із
низькомолекулярною масою,
який вперше був виділений із
сироватки крові хворих із зло-
якісними новоутвореннями у
1975 р. як речовина, зумовлю-
юча розпад клітин пухлини [9].
Він продукується моноцитами,
макрофагами, ендотеліальни-
ми та тучними клітинами. У
нормі ФНП-α відіграє важливу
фізіологічну роль у процесах
імунорегуляції. Проте при різ-
них захворюваннях він здат-
ний спричинити патологічний
вплив, особливо в розвитку та
прогресуванні запалення [6].

Цитотоксична дія ФНП-α
має комплексну природу, здат-
ність індукувати апоптоз клі-
тин. Викликає також генералі-
зацію у клітинній мембрані ак-
тивних форм кисню, суперок-
сид-радикалів, а також оксиду

азоту. Він впливає на ендо-
телій, посилюючи на ньому екс-
пресію молекул адгезії, акти-
вує макрофаги, нейтрофіли,
чинить хемотоксичну дію на
різні клітини та стимулює син-
тез білків гострої фази запа-
лення [16]. Також ФНП-α є
фактором, зв’язуючим запа-
лення та проатерогенні пору-
шення обміну ліпопротеїнів
крові: пригнічуючи активність
ліпопротеїнової ліпази та зни-
жуючи інтенсивність гідролізу
тригліцеридів, тим самим сприяє
розвитку гіпертригліцеридемії
[17]. Експериментальні дані
свідчать про здатність ФНП-α
індукувати ремоделювання
серцевого м’яза, спричинюва-
ти гіпертрофію міокарда та
сприяти прогресуючому зни-
женню його скорочення [18].

Вираженість некрозу міо-
карда та порушення його ско-
рочувальної функції чітко ко-
релює з інтенсивністю вивіль-
нення ФНП-α, а застосування
антитіл до ФНП-α зменшує тяж-
кість реперфузійного синдро-
му. Цей ефект підсилюється у
гіпертрофованому серці, тому
що в ньому продукується ве-
лика кількість ФНП-α. Завчас-
не застосування інгібіторів
ФНП-α створює захисний
ефект і приблизно у 4 рази
покращує постішемічне віднов-
лення скорочувальної функції
міокарда [19].

Згідно з дослідженням SOLVD
(Studi On Left Ventricular Dis-
function), хворі з рівнем ФНП-α
в плазмі крові нижче 6,5 нг/мл
мали кращий прогноз, ніж хво-
рі з більш вищим його значен-
ням [20]. Більше того, у дослі-
дженні VEST (Vesnarion Trial)
на великій популяції хворих
(n=1200) із серцевою недостат-
ністю (СН) було продемон-
стровано, що ФНП-α, а також
ІЛ-6 є незалежними предикто-
рами смертності у хворих із
прогресуючою СН [21].

Однак існують дані, що в
генезі судинного ураження
фактори гострої фази запа-
лення далеко не завжди гра-
ють негативну роль. Так, у осіб
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із гігантоклітинним артеріїтом,
за наявності гострої фази за-
пальної відповіді та ішемічних
явищ рівень циркулюючого ІЛ-6
був приблизно в 2 рази ниж-
чим, ніж у осіб без ішемії, тим-
часом як вміст інших цитокінів
вірогідно не відрізнявся. Про-
тиішемічний ефект ІЛ-6 у да-
них умовах може проявлятися
здатністю пригнічувати утво-
рення ІЛ-1 та ФНП-α за прин-
ципом негативного зворотного
зв’язку, а також стимулювати
проліферацію ендотеліоцитів
та їх диференціювання в капі-
ляроподібні структури. Вста-
новлено також, що ІЛ-6 може
захищати кардіоміоцити від
апоптозу [22].

В патогенезі ІХС суттєва
роль належить активації не
тільки прозапальних, але і
протизапальних цитокінів —
ІЛ-4 та ІЛ-10 [23].

ІЛ-4 належить до класу іму-
ноіндукованих цитокінів і є ос-
новним продуктом субпопу-
ляції Th-хелперів. Він стиму-
лює проліферацію IgE i IgG
В-клітинами, підвищує анти-
генрепрезентуючу здатність
макрофагів [4]. Крім того, ІЛ-4
інгібує продукцію ІЛ-1, ФНП-α
і ІЛ-6, будучи антагоністом ци-
токінів запалення. Дані про
властивість ІЛ-4 інгібувати ре-
моделювання тканин стінки
судин при атеросклерозі та
зменшувати синтез фібриноге-
ну гепатоцитами також дозво-
ляє зарахувати його до проти-
запальних цитокінів. У інших
дослідженнях показано, що
концентрація ІЛ-4 у пацієнтів,
госпіталізованих із гострим ІМ,
дозволяє диференціювати не-
стабільну стенокардію та ІМ
без зубця Q [24].

Виражена протизапальна
дія притаманна також ІЛ-10,
який продукується активова-
ними Т- і В-лімфоцитами, мак-
рофагами та тучними клітина-
ми і є одним з основних інгі-
біторів синтезу прозапальних
цитокінів. Встановлено, що зо-
на атеросклеротичного ушко-
дження з низьким рівнем ІЛ-10
відрізняється наявністю вира-

женого клітинного апоптозу,
тимчасом як високий рівень
експресії ІЛ-10 поєднується із
зменшенням кількості апоп-
тозних клітин. Ці дані є пря-
мим підтвердженням пригнічу-
ючої дії ІЛ-10 на інтенсивність
атеросклеротичного процесу в
стінці судини та вираженості її
ремоделювання [25]. ІЛ-10 чи-
нить велику інактивуючу дію
на макрофаги, і його експресія
у макрофагах затримує про-
дукцію прозапальних цито-
кінів.

В експериментальних робо-
тах показано, що трансформа-
ція рекомбінантного людсько-
го ІЛ-10 у серце щура з моду-
льованим вірусним міокарди-
том зменшує ураження міокар-
да, продукцію ФНП-α та ІЛ-6
[26]. Виражена протизапальна
й антиатерогенна дія ІЛ-10 під-
тверджена у дослідженнях,
проведених на мишах, що пе-
ребувають на атерогенній діє-
ті. Ці зміни поєднувались із
зменшенням накопичення в
крові холестерину на 50 %,
зменшенням площі ушкоджен-
ня аорти на 47 % і розміру не-
кротичного ядра на 80 %, не-
залежно від вмісту ліпідів і
ліпопротеїдів [27].

У клінічному дослідженні
вміст ІЛ-10 у 45 хворих із не-
стабільною стенокардією був
в 2 рази нижчий, ніж у 50 хво-
рих із стабільною (відповідно
14,0 і 28,4 пг/мл). Подібна за-
лежність була відмічена при
спостереженні протягом 6 міс
547 пацієнтів із ГКС: у паці-
єнтів із високим рівнем ІЛ-10
ризик летального кінця був
значно нижчим, а між вмістом
у плазмі ІЛ-10 і СРП визнача-
лася зворотна кореляція. При
цьому прогностичне значення
рівня ІЛ-10 зросло при висо-
ких рівнях СРП [28].

Однак роль ІЛ-10 у захисті
міокарда від запального уш-
кодження набуває позитивно-
го значення тільки у віддале-
ний термін, і це пояснює той
факт, що при реперфузії вира-
жена його експресія відміча-
ється не раніше ніж через 5 год

і досягає пікового значення
через 96–120 год. На більш
ранніх етапах гіперекспресія
ІЛ-10 могла б відігравати нега-
тивну роль, перешкоджаючи
резорбції некротизованого міо-
карда, міграції в зону ушко-
дження фібробластів і гладко-
м’язових клітин, посиленій сек-
реції ними колагену [29].

Отже, сьогодні не викликає
сумніву той факт, що актива-
ція цитокінів відіграє суттєву
роль у патогенезі ІХС, почина-
ючи з ранніх етапів формуван-
ня атеросклеротичної бляшки,
і може служити маркером тяж-
кості та предиктором прогресу-
вання захворювання. У по-
дальшому дослідження ролі
про- та протизапальних ци-
токінів у хворих на ІХС є но-
вим та перспективним напрям-
ком сучасної кардіології. Не
виключено, що незабаром від-
криються нові можливості в
профілактиці та лікуванні цієї
хвороби.
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