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Известно, что в развитие атеросклероза
и ишемической болезни сердца (ИБС) со-
провождается нарушением функции эндо-
телия. При ожирении в таких нарушениях
свой вклад вносят цитокины, активируя про-
цессы адгезии форменных элементов крови
и приводя к повышению сосудистоконстрик-
тивных реакций. О роли воспаления в этих
процессах свидетельствует повышение им-
мунокомпетентных клеток, факторов роста,
хемоадгезивних молекул, медиаторов воспа-
ления и особенно противовоспалительных
цитокинов [1].

Цитокины представляют собой сигналь-
ные полипептидные молекулы иммунной си-
стемы, которые синтезируются клетками
только при наличии стороннего агента в ор-
ганизме, что способствует развитию иммун-
ной реакции, которая сохраняет постоян-
ство внутренней среды организма от влия-
ния всего генетически чужеродного [2].

Так как ожирение значительно ухудша-
ет прогноз, способствует прогрессированию
сосудистых изменений, ускоряет развитие

атеросклероза, то определение влияния ожи-
рения на значительную часть звена патоге-
неза воспаления имеет большое значение.

Воспалительные нарушения при атеро-
склерозе с ожирением можно рассматри-
вать как фактор, во многом определяю-
щий возникновение причин ухудшения, те-
чения заболевания, развитие и прогрессиро-
вание стабильной стенокардии. Механизмы
воспалительных воздействий могут иметь
как иммунологическую, так и гемодинами-
ческую, интоксикационную и генетическую
основу [3, 4].

Механизмы повреждающего действия
иммунологических нарушений представля-
ют собой гиперкоагуляцию вследствие нару-
шения регуляторной функции прокоагулян-
тов, активацию β-липидоцитив и компле-
мента с образованием иммунных комплек-
сов, а также синтез провоспалительных ци-
токинов. Оценка этих изменений может слу-
жить показателем тяжести атеросклероза
и дифференциально-диагностическим кри-
терием прогрессирования заболевания, так
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же как и определение интенсивности реак-
ции организма, участия неспецифических
индикаторов и промоутеров воспаления [5].

Взаимосвязь между ожирением и атеро-
склерозом рассматривается как причинно-
следственные отношения, из-за потенциаль-
но двусторонних взаимоотношений между
стабильной стенокардией и ожирением [6],
а клиническая ценность таких маркеров,
как С-реактивный протеин (С-РП), цитоки-

ны (интерлейкин — ИЛ-1β) и сочетание их
с адгезивными свойствами являются прин-
ципиально важными [2].

Цель исследования заключалась в срав-
нительной характеристике концентраций
маркеров воспаления (С-РП, ИЛ-1β, ИЛ-4)
у больных стабильной стенокардией с ожи-
рением для определения возможных меха-
низмов прогрессирования воспаления у та-
ких больных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 47 больных стабильной сте-
нокардией, которые были разделены на
2 группы. Первую (основную группу), со-
ставили 24 пациента со стабильной стено-
кардией II и III функционального класса
и ожирением 1 ст. Вторую группу (срав-
нения) составили 23 пациента, у которых
диагностировалась стабильная стенокардия
II и III функционального класса без ожи-
рения. Контрольную группу составили 20
практически здоровых лиц. Группы были
сопоставимы по полу, возрасту, тяжести
клинического состояния, сопутствующей па-
тологии. Все пациенты подписали инфор-
мированное согласие на участие в исследо-
вании.

Критериями включения больных в ис-
следование были наличие у них клиниче-
ских признаков стабильной стенокардии,
подтвержденных данными дополнитель-
ных методов обследования. Клинический
диагноз устанавливали на основании жалоб
больного, анамнеза заболевания, данных
объективного обследования, лаборатор-
ных и инструментальных методов исследо-
вания.

Из исследования были исключены па-
циенты с сопутствующими острыми воспа-
лительными, инфекционными, онкологиче-
скими, иммунными заболеваниями и хрони-
ческими заболеваниями в стадии обостре-
ния: ревматологическими заболеваниями,
больные АГ с уровнем ФВ<50%, анеми-
ей, почечной недостаточностью, эпизодами
острой сердечной недостаточности, острым
коронарным синдромом в течение предыду-
щих 3 мес., нарушениями ритма и проводи-
мости, хроническими обструктивными забо-

леваниями легких, окклюзионными заболе-
ваниями сосудов нижних конечностей.

Исследование сывороточных концентра-
ций цитокинов проводили иммунофермент-
ным методом с использованием специаль-
ных наборов для определения содержания
ИЛ-1β, ИЛ-4 (ООО «Укрмедсервис», Укра-
ина) и для С-РП набором реагентов фирмы
«DRG International Inc.» (USA) по предо-
ставленной инструкции.

Массу тела оценивали по индексу мас-
сы тела (ИМТ), рекомендованного ВОЗ.
Оптимальным считался ИМТ в пределах
18,5–24,9 ед., критерием избыточной массы
был ИМТ 25–29,9 ед. и ожирение — более
30,0 ед.. Кроме массы тела и роста во внима-
ние принимались соотношение объема талии
к объему бедер, устанавливали тип распре-
деления жировой клетчатки: центральный
тип считался у женщин при ОТ/ОБ — 0,85;
у мужчин ОТ/ОБ — 1,0 [6].

Работа проведена в соответствии с тре-
бованиями Европейской конвенции по за-
щите позвоночных животных (Страсбург,
18.03.1986), положениями Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции, директивы Совета Европейского эконо-
мического общества по защите позвоночных
животных (Страсбург, 24.11.1986), Устава
Украинской ассоциации по биоэтике и норм
GCP (1992 г.), в соответствии с требования-
ми и нормами ИПН GCP (2002 г.), типовых
положений по вопросам этики МЗ Украины
№66 от 13.02.2006. Все пациенты подписали
информированное согласие на участие в ис-
следовании и были полностью осведомлены
о методах и объеме планируемых обследо-
ваний.
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Поскольку распределение количествен-
ных величин во всех сравниваемых груп-
пах было приближено к нормальной, нами
применены параметрические методы стати-
стики. Критической величиной уровня зна-
чимости р выбрана 0,05. Во время выбо-
рочного анализа качественные и количе-
ственные показатели оценивали с помощью
абсолютных и относительных (в процен-
тах) частот, центральную закономерность
и вариабельность количественных показате-

лей вычисляли приведением среднего ариф-
метического значения (М ) и стандартно-
го отклонения (m), результаты представ-
ляли в виде выражения: М±m. Статисти-
ческую гипотезу об отсутствии различий
между двумя сравнимыми группами про-
веряли с использованием соответствующе-
го варианта критерия Стьюдента (для за-
висимых или независимых выборок). Мате-
матические расчеты проводились в Statsoft
Statistica 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Изучение содержания маркеров воспа-
ления выявило следующее. Уровень С-РП
был повышен в 93,6% больных со ста-
бильной стенокардией, наличием ожирения
и колебался от 4,82 до 8,59 мг/л. Анализ
концентрации провоспалительных маркеров
и С-РП в зависимости от наличия стабиль-
ной стенокардии и ожирения показал следу-
ющее (табл.).

В основной группе у больных стабиль-
ной стенокардией с ожирением отмечено,
что показатели содержания С-РП находи-
лись в пределах 6,62–8,59 мг/л, при среднем
значении 7,61± 0,93 мг/л. В группе срав-
нения, что были без ожирения, диапазон
содержания С-РП в крови находился в пре-
делах 4,83–6,52 мг/л при среднем значении
5,67± 0,85 мг/л. Сопоставление полученных
изменений С-РП у больных обеих групп
с контролем показало достоверное (р <0,01)
повышение содержания С-РП. Следует от-
метить, что у больных основной группы это
повышение было более значительным и име-
ло достоверные различия от такового в груп-
пе сравнения (р <0,05).

Аналогичные изменения выявлены при
изучении содержания провоспалительных
цитокинов ИЛ-1β. Особенно высокий уро-
вень ИЛ-1β был установлен у больных
I-й основной группы со стабильной стено-
кардией и ожирением. У этих больных со-
держание ИЛ-1β колебалось в пределах от
66,10 до 77,64 пг/мл, что составило в сред-
нем 71,33± 3,30 пг/мл, и превышало по-
казатели в контрольной группе (р <0,01),
и группе сравнения. Показатели у боль-
ных II-й группы сравнения со стабильной
стенокардией без ожирения характеризова-
лись увеличением средних значений ИЛ-1β
до 70,25± 9,85 пг/мл, что существенно пре-
вышало показатели контрольной группы
(р <0,01).

Анализируя уровень противовоспали-
тельного ИЛ-4 у больных I-й группы со ста-
бильной стенокардией и ожирением наблю-
далось его снижение. У лиц обеих групп —
в основной группе он колебался в преде-
лах 4,73–7,98 пг/мл, со средним значением
6,42± 1,34 пг/мл. У II-й группы сравнения
в пределах от 5,08 пг/мл до 15,22 пг/мл со

Т а б л и ц а
Содержание цитокинов и С-РП в группах обследуемых, (М ±m)

Группы обследуемых ИЛ-1β, пг/мл ИЛ-4, пг/мл С-РП, мг/л

Основная (n =24) 71,33± 3,30* 6,42± 1,34*# 7,61± 0,93*#

Сравнения (n =23) 70,25± 9,85* 9,38± 1,54 5,67± 0,85*

Контрольная (n =20) 37,17± 7,21 17,42± 2,78 2,73± 0,41

П р и м е ч а н и е. * — р<0,01 в сравнении с контрольной группой; # — р<0,01 в сравнении с группами
больных.
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средними значением 9,38± 1,54 пг/мл, что
достоверно меньше контроля (р <0,01). Со-
поставление исследуемого показателя меж-
ду группами больных показало низкую кон-
центрацию этого цитокина в основной груп-
пе (р <0,05).

Для стабильной стенокардии с ожирени-
ем характерно более выраженное повыше-
ние уровня С-РП и ИЛ-1β и снижение про-
тивовоспалительного интерлейкина-4. Это
свидетельствует о существенной активации
процессов воспаления, что подтверждается
повышением уровня циркулирующих марке-
ров воспаления провоспалительных цитоки-
нов и снижением противовоспалительного
интерлейкина-4.

Физиологическая роль С-РП в настоя-
щее время до конца не выяснена. Описано
несколько его форм, одна из них связана
с решением воспалительного процесса, вто-
рая обладает провоспалительной активно-
стью. In vitro С-РП проявляет как анти-, так
и провоспалительные свойства [5]. Послед-
нее включает способность лигандсвязанного
С-РП активировать систему комплемента.
Лигандами для С-РП могут быть лизофос-
фолипиды. В последние годы обсуждаются
данные о том, что С-РП является не толь-

ко предиктором сердечно-сосудистых состо-
яний, но и скорости прогрессирования ате-
росклероза [7]. По данным проспективных
клинических исследований, установлена по-
ложительная корреляция между повышен-
ным уровнем С-РП и рядом сердечно-сосу-
дистых факторов риска, таких, например,
как артериальная гипертензия [2, 8].

Полученные данные соотносятся с ре-
зультатами недавно полученных исследо-
ваний, указывающих на прямую зависи-
мость провоспалительных маркеров (IL-1β,
IL-1 RA, IL-6, TNF-α, hs-CRP) с развити-
ем и прогрессированием стабильной стено-
кардии [1]. Эти изменения связывают с эн-
дотелиальной дисфункцией. Вероятно ожи-
рение, углубляя эндотелиальную дисфунк-
цию, способствует дальнейшему прогресси-
рованию воспаления у этих больных.

Оценка содержания маркеров воспале-
ния у больных стабильной стенокардией
в зависимости от наличия ожирения позво-
лила утверждать об их участии в развитии
атеросклероза как с точки зрения непосред-
ственного влияния ожирения на цитокино-
вый профиль при стабильной стенокардии,
так и прогрессирования хронического воспа-
лительного процесса.

ВЫВОДЫ

1. В развитии и прогрессировании ста-
бильной стенокардии в сочетании
с ожирением существенное значение
имеют иммуновоспалительные нару-
шения, проявляющиеся в изменени-
ях активности цитокинового звена им-
мунной системы.

2. Стабильная стенокардия в сочетании
с ожирением сопровождается значи-
тельным увеличением концентрации

С-РП и ИЛ-1β, что свидетельствует
об участии провоспалительных цито-
кинов в развитии и прогрессировании
заболевания.

3. Наряду с активацией провоспалитель-
ных механизмов наблюдается весомое
снижение противовоспалительного ци-
токина ИЛ-4 в сыворотке исследуемых
больных.
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с ожирением и без него. Установлено, что при наличии ожирения процессы воспаления у больных
атеросклерозом усиливаются. Обнаружена прямая связь между ожирениeм и выраженностью
воспаления у больных стабильной стенокардией.

К л ю ч е в ы е с л о в а: стабильная стенокардия, ожирение, воспаление, С-реактивный
белок, интерлейкин-1β, интерлейкин-4.

THE OBESITY IMPACT ON INFLAMMATORY MARKERS IN PATIENTS WITH
STABLE ANGINA

Yu.A. Kovalyova
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The work is based on the results of the survey of 47 patients with stable angina II–III functional
class with obesity I degree. The dynamics of C-reactive protein, IL-lβ, IL-4 are described in patients
with stable angina in association with obesity and without one. The character of the influence of
obesity on the processes of inflammation in patients with atherosclerosis profile is presented. We
estimated direct link between obesity and the severity of inflammation in patients with angina stable.

K e y w o r d s: angina stable, obesity, inflammation, C-reactive protein, interleukin-1β,
interleukin-4.
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