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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ
ФОРМИРОВАНИЯ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

В  последние  годы  стало  уделяться  все
больше  внимания  воспалительным  факто-
рам формирования и прогрессирования ате-
росклероза и ишемической болезни сердца
(ИБС) [1]. Одними из важных факторов па-
тогенеза ИБС, несомненно, являются имму-
нологические механизмы воспаления, кото-
рым отводится значительная роль в форми-
ровании  атеросклероза,  острого  коро-
нарного синдрома и инфаркта миокарда.

Одно  из  ведущих  мест  в  генезе  имму-
новоспалительных изменений различных  
органов  и  систем  занимают  цитокиновые
механизмы.  Выявление  участия  провоспа-
лительных цитокинов в формировании ИБС
является  немаловажным  аспектом
современной  иммунологии.  Так,  отмечено,
что  провоспалительный  цитокин  –  интер-
лейкин 18 (ИЛ-18), являющийся представи-
телем  семейства  интерлейкина 1  и
имеющий структурное сходство с интерлей-
кином 1β (ИЛ-1β), запускает последователь-
ную цепочку синтеза фактора некроза опу-
холи альфа (ФНО-α), интерлейкина 12 и ин-
терферона γ, что приводит к снижению со-
кратительной  активности  миокарда  [2].
Кроме  того,  ИЛ-18  запускает  усиленную
продукцию цитотоксичных Т-лимфоцитов и
внутриклеточных  молекул  адгезии,  усили-
вая  функциональные  нарушения  кар-
диомиоцитов [3].

Важное значение в современной литера-
туре придается провоспалительным цитоки-
нам в механизмах формирования инфаркта
миокарда (ИМ). Установлено [4], что ФНО-
α, ИЛ-1β и ИЛ-6 в острейший период ИМ
активно продуцируются кардиомиоцитами и
даже клетками сосудистой стенки коронар-
ных  артерий,  достигая  наибольшего  пика

через  24 ч  от  появления  симптомов.  При
этом установлена зависимость между сыво-
роточной концентрацией данных провоспа-
лительных цитокинов и стабильностью ате-
росклеротической бляшки. Кроме того,  ин-
терлейкины ИЛ-1β и ИЛ-6 способствуют за-
пуску  острофазовой  реакции  в  печени  и
усилению  продукции  С-реактивного  белка
вовремя острой фазы ИМ, что может при-
водить  к  угнетению синтеза  оксида  азота,
обладающего выраженной противовоспали-
тельной активностью и,  тем самым к бес-
препятственному  усилению  факторов
«агрессии» в постинфарктном периоде  [5].
Способствует  беспрепятственному  воздей-
ствию провоспалительных цитокинов ФНО-α
и ИЛ-6 дефицит селена в организме, кото-
рый  является  частью  глютатион-перокси-
дазного  энзимного  комплекса  и  обладает
значительной антиоксидантной защитой [6].
Факторам агрессии в виде провоспалитель-
ных  цитокинов  противостоит  выработка
противовоспалительных  цитокинов  (интер-
лейкинов 10, 4 и 13). От интенсивности их
продукции зависит процесс восстановления
миокарда  в  постинфарктном  периоде  и
количество осложнений у пациентов [7].

Участие  С-реактивного  белка  в  меха-
низмах  формирования  и  обострения  ИБС
доказано  во  многих  исследованиях,  кроме
того,  появились  работы,  указывающие  на
участие  в  формировании  атеросклеротиче-
ских  бляшек  антител  к  кардиальному  шо-
ковому протеину (hsp 60 / 65) [8]. В прове-
денных крупных проспективных исследова-
ниях  показана  достоверная  взаимосвязь
между  нарастанием  титра  антител  к  hsp
60 / 65  и  развитием  клинически  выражен-
ного атеросклероза сонных артерий [9; 10].
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Также доказано, что активирует выработку
антител к кардиальному шоковому протеи-
ну  инфекция,  вызванная  внутриклеточным
микроорганизмом  Chlamydia  pneumoniae,
что является одним из объяснений взаимо-
связи между инфекционными факторами и
формированием атеросклероза [11].

Как провоспалительным цитокинам про-
тивостоят  противовоспалительные  цитоки-
ны, так и острофазовым белкам противодей-
ствуют протективные антитела. Такими за-
щитными антителами являются циркулиру-
ющие  IgG  антитела  к  нативному  пептиду
210  apoB-100  [12],  более  высокая  концен-
трация которых в плазме крови ассоцииру-
ется  с  меньшим  риском  формирования  
и  прогрессирования  атеросклеротического
процесса и развития ИМ.

В формирование иммунного воспаления
при  ИБС,  помимо  провоспалительных  ци-
токинов и острофазовых протеинов, вносят
свой вклад и хемокины. Доказано увеличе-
ние в несколько раз в сыворотке крови боль-
ных  с  ИМ  показателей  хемокина  –  хемо-
аттрактантного  белка  моноцитов  (МСР-1)
[13].  Основными  источниками  синтеза
МСР-1  являются  клетки  эндотелия  и  мак-
рофагоподобные клетки, играющие важную
роль в формировании атеросклеротической
бляшки [14].

В  литературе  все  больше  внимания  в
механизмах  формирования  ИБС  уделяется
матриксным  металлопротеиназам  (ММП).
Матриксные  протеиназы  представляют
собой  многочисленное  семейство  эн-
допептидаз, участвующих в деградации экс-
трацеллюлярного  матрикса  [15].  Актив-
ность  
металлопротеиназ  регулируется
транскрипцией гена, а также их взаимодей-
ствием с тканевыми ингибиторами матрикс-
ных  металлопротеиназ  [16].  Воспалитель-
ные  клетки  являются  важным  источником
синтеза  ММП,  а  также  других  протеаз,
таких как катепсины, которые способствуют
деградации  сосудистого  матрикса  [17].
Кроме того, активированные макрофаги за-
пускают  синтез  провоспалительных  ци-
токинов,  а  те  в  свою  очередь  усиливают
притягивание  ММП  в  клетки  сосудистой
стенки  [18].  Исследования,  проведенные
при аутопсии,  показали,  что  в  коронарных
сосудах,  интенсивно  пораженных  атеро-

склерозом,  выявлялось  значительное  по-
вышение концентрации ММП-2 и ММП-9, а
это  неминуемо  приводило  к  выраженной
деградации матрикса, ослаблению и истон-
чению  сосудистой  стенки  [19].  Именно
поэтому  наиболее  высокие  показатели
ММП-2  и  ММП-9  
обнаруживались в аневризмах брюшного от-
дела аорты [20].  В экспериментальных ис-
следованиях на крысах было показано, что
локальное увеличение выработки естествен-
ного  ингибитора  синтеза  ММП-9  –  ткане-
вого ингибитора матриксной металлопроте-
иназы-1  (ТИМП-1),  предотвращает  дегене-
рацию и  разрыв  аневризмы  аорты  [21].  В
формировании  разрыва  аневризмы  аорты
также активное участие принимает матрикс-
ная  металлопротеиназа-10  (ММП-10)  [22].
Значительное  повышение  концентрации
ММП-2 и ММП-9 в сыворотке крови паци-
ентов  с  острым  коронарным  синдромом
поднимает вопрос о возможности появления
в будущем неинвазивного диагностического
теста  для  оценки  дестабилизации  атеро-
склеротических бляшек [23].

Внезапный разрыв атеросклеротической
бляшки  приводит  к  локальной  продукции
тромбина  в  месте  сосудистого  поврежде-
ния,  что  значительно  облегчает  акти-
вацию  ММП-2  [24].  Индукция  синтеза  
матриксной  металлопротеиназы-14,
способствует притягиванию к атеросклеро-
тической бляшке сосудистых гладкомышеч-
ных клеток  и  фибробластов,  что  является
немаловажным  фактором  развития
гиперплазии интимы [15].

На выработку матриксных металлопроте-
иназ  оказывает  влияние  целый ряд  факто-
ров. Так, было показано, что гормональная
терапия женщин в постменопаузальном пе-
риоде  способствует  снижению  выработки
ММП-9  [25].  Лица  с  семейной  гиперхоле-
стеринемией характеризуются повышенной
концентрацией в сыворотке крови ММП-3,
ММП-9 и ТИМП-1, и это ассоциируется у
них с частым формированием атеросклероза
сонных  артерий  [26].  Значительно  по-
вышенная  концентрация  ММП-9  у  этой
категории пациентов может быть уменьше-
на длительной терапией статинами [27]. По-
вышенный синтез ММП-9 и ТИМП-1 выяв-
ляется у пациентов с сахарным диабетом и
метаболическим  синдромом  [28].  В  экс-
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периментальных  исследованиях  на  живот-
ных  показано,  что  увеличение  глюкозы  в
крови приводит в гиперпродукции ММП-1
и  2  клетками  эндотелия,  ММП-9  мак-
рофагами,  но  не  влияет  на  продукцию
ТИМП-1  [29].  Увеличение  концентрации
ММП-9 и ТИМП-1 наблюдается у пациен-
тов  с  высоким артериальным давлением и
утолщением стенок артерий [30]. Также по-
вышение выработки этих веществ отмечает-
ся  у  курящих  людей,  при  этом  имеется
прямая зависимость от стажа курения [31].
Запускают  синтез  матриксных  метал-
лопротеиназ  провоспалительные  цитокины
ФНО-α и интерлейкин-1β,  а также С-реак-
тивный белок, который стимулирует синтез
ММП-1  макрофагами  и  ММП-10  эндоте-
лиальными клетками, не влияя, однако, на
синтез ТИМП-1 [32; 33].

Таким  образом,  данные  литературы
убедительно  демонстрируют  наличие  тон-
ких иммунологических нарушений в патоге-
незе различных проявлений атеросклероза и
ИБС, что открывает перспективы осуществ-
ления  патогенетической  коррекции  подоб-
ных изменений. Уже имеются данные о том,
что  терапия  статинами  приводит  к  значи-
тельному  снижению  выработки  ММП-9  и
других  металлопротеиназ  (ММП-1,  2,  3)
[34]. Также доказано, что терапия блокато-
рами ангиотензиновых рецепторов способ-
ствует снижению выработки ММП-9, 1 и 2
[35],  а  назначение  β-адреноблокатора
карведилола  снижает  выработку  ММП-1
[36].  Ряд антибиотиков,  в  частности докси-
циклин, уменьшает внутрисосудистую и си-
стемную  выработку  матриксных  метал-
лопротеиназ  [37],  а  использование  анти-
оксидантов формирует снижение выработки
ММП-1 [38].

В  настоящее  время  ведется  работа  над
созданием специфических ингибиторов мат-
риксных  металлопротеиназ,  применение
которых  позволит  при  выраженном  атеро-
склеротическом процессе защитить пациен-
та от внезапного разрыва атеросклеротиче-
ской бляшки, а также от формирования ане-
вризмы аорты и сердечной недостаточности
[39; 40].
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