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Роль системы интерлейкина-6 
в развитии атеросклероза

Абстракт
Воспалительная теория развития атеросклероза до сих пор актуальна. В ряде работ было показано, 
что развитие атеросклероза ассоциировано с циркулирующими провоспалительными маркерами. 
Интерлейкин-6 (IL-6) повышен у пациентов с ишемической болезнью сердца и может быть маркером 
воспаления, связанного с сердечно-сосудистым риском. В то же время общепризнанным является 
факт наличия как провоспалительных и атерогенных, так и защитных свойств IL-6. В последнее 
время изучение этого цитокина и  его влияния на  клетку позволило открыть наличие сложной 
системы – IL-6/IL-6R/gp130, посредством которой осуществляется реализация эффекта IL-6. В 
настоящей статье описана биологическая роль IL-6 и систематизированы результаты имеющихся 
на данный момент клинических исследований.
Ключевые слова: интерлейкин-6; мембранный рецептор IL-6R; растворимый рецептор sIL-6R; 
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Abstract
The inflammatory theory of the development of atherosclerosis is relevant. A number of studies have 
shown that the development of atherosclerosis is associated with circulating inflammatory markers. IL-6 
is elevated in patients with coronary heart disease and may be a marker of inflammation associated with 
cardiovascular risk. At the same time, the fact of the presence of both pro-inflammatory and atherogenic 
and protective properties of IL-6 is generally recognized. Recently, the study of this cytokine and its effect 
on the cell has revealed the presence of a complex system – IL-6/IL-6R/gp130, through which the effect of 
IL-6 is realized. This article describes the biological role of IL-6 and systematizes the results of currently 
available clinical studies.
Keywords: cytokine; Inflammation; receptor – IL-6R, sIL-6R; signal transduction-gp130; trans-signal-
ing; atherosclerosis; sgp130.
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Атеросклероз – это сложный патофизиологиче-
ский процесс, в основе которого лежит нарушение 
липидного обмена, сопровождающееся модифи-
кацией липопротеидов, и хроническое воспаление, 
запускающее целый ряд патологических процессов. 
Важная роль воспаления подтверждается наличи-
ем циркулирующих в  крови провоспалительных 
маркеров, повышенный уровень которых ассоци-

ирован с увеличением риска сердечно-сосудистых 
осложнений. Одним из  таких маркеров является 
интерлейкин-6.

Интерлейкин-6 (IL-6) – плейотропный цитокин 
широкого спектра действия. Первоначально иден-
тифицирован в 1985 году как фактор дифференци-
ровки В-клеток (BSF-2), способный индуцировать 
созревание В-клеток, продуцирующих антитела [1]. 
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Представляет собой гликопептид с  молекулярной 
массой 26 кДа, ген которого располагается в  хро-
мосоме 7p21 [2]. Рентгеновская структура IL-6 по-
казывает 4-спиральный пучок, в  котором спирали 
A и  B ориентированы в  одном направлении, а C 
и  D  – в  противоположном [3]. IL-6 является чле-
ном-основателем семейства связанных цитокинов, 
которые имеют схожую структуру (4 спирали) 
и  взаимодействуют с  гликопротеином 130 рецеп-
тора клеточной поверхности (gp130) в  качестве 
элемента, передающего сигнал к  соответствующим 
рецепторам цитокинов. Члены этого семейства, 
также известные как семейство цитокинов gp130, 
включают цилиарный нейротрофический фактор, 
IL-11, IL-31, фактор, ингибирующий лейкемию, 
кардиотрофин-1 и онкостатин М [4–6].

Система IL-6/IL-6R/gp130 состоит из цитокина  
IL-6, его рецептора IL-6R, находящегося на поверх-
ности клеточной мембраны, и  белка трансдуктора 
сигнала gp130, являющегося элементом мембра-
ны всех клеток организма. Причем мембранный 
рецептор IL-6R и  gp130 имеют растворимые 
формы – sIL-6R и sgp130. Мембранный рецептор 
IL-6R в  основном обнаруживается в  гепатоцитах 
и иммунных клетках, что ограничивает количество 
клеток, на которые нацелена классическая передача 
сигналов IL-6. В то же время gp130 экспрессируется 
во всех клетках повсеместно, и передача сигналов 
через растворимый рецептор sIL-6R может активи-
ровать практически все клетки организма [7].

Существует два пути передачи сигнала между 
IL-6 и  клеткой-мишенью. IL-6 может взаимодей-
ствовать с  клеткой как через мембраносвязанный 
(IL-6R) классический путь, так и через растворимый 
рецептор (sIL-6R) – транссигнальный путь [8, 9].

Классическая передача сигнала включает в себя 
взаимодействие IL-6 с  его мембранным рецепто-
ром IL-6R. Образующийся комплекс с мембранным 
IL-6R должен связывать два мономера gp130, что-
бы образовать гексамер (2 IL-6, 2 IL-6R и 2 gp130), 
который вызывает передачу сигнала [10, 11]. Ак-
тивированный комплекс IL-6 – IL-6R на мембране 
клетки взаимодействует с  белком трансдуктором 
gp130 и  сигнал передается в  клетку-мишень. Об-
разование гексамера приводит к активации gp130, 
который затем индуцирует фосфорилирование ре-
цепторассоциированных киназ (JAK1, JAK2 и Tyk2) 
внутри клетки. Факторы транскрипции сигнального 
преобразователя и активатора транскрипции (STAT) 
напрямую фосфорилируются и  активируются 
тирозинкиназами семейства JAK, что приводит 
к  активации генов мишеней для транскрипции 
с  последующим образованием компонентов вос-
паления [12–14]. Считается, что классическая 
передача сигналов IL-6 индуцирует реакцию бел-
ков острой фазы и  оказывает гомеостатическое 
и  противовоспалительное действие в  организме. 
Кроме описанного пути существует альтернативный 
путь передачи сигнала через рецептор, находящи-
еся в  растворенном виде. Растворимый рецептор 

интерлейкина-6 – sIL-6R обеспечивает передачу 
сигналов IL-6 в клетках, которые не способны экс-
прессировать IL-6R. Сформированный комплекс 
IL-6 + sIL-6R приобретает возможность взаимодей-
ствовать с gp130.

Растворимый рецептор sIL-6R может быть обна-
ружен в различных жидкостях организма и в местах 
поражения [15] и образуется путем протеолитиче-
ского расщепления и  альтернативного сплайсинга 
[16]. SIL-6R обладает агонистической активностью. 
Исследования на мышах с использованием модели 
множественной миеломы показали, что увеличение 
sIL-6R предшествует увеличению sgp130, предпо-
ложительно оба белка независимо регулируются 
in vivo [17]. Полагают, что транссигнализация IL-6 
в  основном регулирует провоспалительные реак-
ции в  организме, для чего существует защитный 
механизм – растворимая форма gp130 (sgp130), 
которая циркулирует на  относительно высоких 
уровнях (100–300 нг/мл) в сыворотке крови чело-
века. Этот естественный антагонист предотвращает 
передачу сигналов путем инактивации комплекса 
IL-6/sIL-6R, тем самым блокируя транссигнальный 
путь [18]. При этом классическая передача сигналов 
IL-6 в значительной степени не затрагивается [19].

У здоровых людей в  условиях гомеостаза IL-6 
находится в  плазме на  уровне около 1–10 пг/мл. 
Во время инфекции, воспалительных заболеваний 
или рака уровни IL-6 – в  сыворотке превышают 
уровень 10 нг/мл. Тяжелый сепсис приведет даже 
к гораздо более высокой концентрации IL-6 в диа-
пазоне 100–1000 нг/мл. Важно отметить, что sIL-6R 
всегда присутствует в более высоких концентрациях 
(25–75 нг/мл) в сыворотке крови человека, и этот 
уровень увеличивается лишь умеренно во время 
воспаления – в 2–3 раза. Наконец, sgp130 обнару-
живается в диапазоне концентрации 100–400 нг/мл 
в сыворотке здоровых людей [20, 21].

IL-6 является необычным цитокином с докумен-
тированными аспектами про- и  противовоспали-
тельного характера [22]. IL-6 оказывает влияние 
на  размножение и  активацию Т-клеток. Т-клетки 
являются как источником, так и мишенью для IL-6. 
IL-6 способствует дифференцировке CD8+ T-клеток 
в цитотоксические T-клетки. IL-6 отдельно или в со-
четании с другими цитокинами способствует диф-
ференцировке клеток T-хелперов 1, Т-хелперов 17 
(Th17 продуцируют IL-17) и T follicular helper (Tfh) 
в  лимфоидной ткани. Tfh, генерируемый пред-
шественниками СD4+ Т-клеток, участвует в диффе-
ренцировке антигенспецифических В-лимфоцитов 
в  клетки памяти. Непрерывный синтез избытка 
IL-6 приводит к  гипергаммаглобулинемии и  про-
дукции аутоантител. IL-6 также ингибирует TGF-β-
индуцированную регуляторную дифференцировку 
Т-клеток [23–25].

IL-6 является основным индуктором синтеза 
белка в острой фазе посредством стимуляции гепа-
тоцитов [26]. Белки острой фазы, стимулируемые 
IL-6, включают С-реактивный белок (СРБ), 
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фибриноген, амилоидный белок, гаптоглобин 
и  гемопексин. Повышение уровня амилоидного 
белка и СРБ связано с атеросклерозом [27]. Счита-
ется, что реакция острой фазы является полезной 
реакцией, которая мобилизует защиту хозяина 
от бактериальных патогенов [28]. Еще одним дока-
зательством его воспалительного влияния является 
хемотаксическая активность IL-6 для нейтрофилов 
и  макрофагов [29]. Способность активировать 
эндотелиальные клетки и индуцировать выработку 
хемокинов, экспрессию молекул адгезии в  со-
вокупности способствует высокой атерогенной 
и  воспалительной активности [30]. Иммуногисто-
химические исследования показывают высокую 
экспрессию IL-6 в  богатых макрофагами областях 
плечевых зон коронарных бляшек в пораженных ко-
ронарных артериях человека [31]. IL-6 способству-
ет активации эндотелиальных клеток и индуцирует 
экспрессию молекул клеточной адгезии, таких как 
ICAM-1, VCAM-1 и  E-селектин в  эндотелиальных 
клетках путем транссигнализирования [32]. Моле-
кулы адгезии, продуцируемые эндотелиальными 
клетками, выстилающими артериальную стенку, 
являются ключевым фактором в  развитии атеро-
склероза, поскольку они рекрутируют моноциты, 
которые трансмигрируют, оседают в  субэндотелии 
в  виде макрофагов и  превращаются в  пенистые 
клетки [33]. Рядом авторов (Erzen B, Sabovic M et 
al.) отмечена корреляция между уровнем IL-6 и эн-
дотелиальной дисфункцией, определяемой по рас-
ширению плечевой артерии у молодых пациентов, 
перенесших инфаркт миокарда [34].

IL-6 также действует противовоспалительным об-
разом, ингибируя выработку фактора некроза опу-
холи (TNF) α и IL-1 [35]. Вливание рекомбинантного 
человеческого IL-6 в  низкой дозе молодым здоро-
вым добровольцам мужского пола способствовало 
синтезу двух противовоспалительных цитокинов: 
агониста рецептора IL-1 (IL-1ra) и  IL-10 [36]. IL-6 
также индуцирует тканевой ингибитор матриксной 
металлопротеиназы (TIMP) 1, который препятствует 
активности коллагеназы и, следовательно, обладает 
антипротеолитической активностью [37].

Несмотря на  свои противовоспалительные 
свойства, IL-6 в  целом оказывает негативное воз-
действие на сердечно-сосудистую систему. Уровень 
IL-6 увеличивается с возрастом и связан с более вы-
сокой смертностью у людей возрасте старше 65 лет 
как от сердечно-сосудистых, так и от других причин 
[38], при этом у  лиц молодого возраста с  отяго-
щенным семейным анамнезом преждевременной 
ИБС уровень IL-6 в  плазме был выше, чем у  их 
ровесников, не имеющих отягощенного семейного 
анамнеза (р < 0,001) [39].

Повышение уровня IL-6 у  пациентов с  ишеми-
ческой болезнью сердца в  целом ряде исследо-
ваний рассматривается как маркер воспаления, 
связанный с  сердечно-сосудистым риском [40, 
41]. Наиболее подробно этот вопрос изучался 
в  исследовании Fisman et al., в  котором было по-

казано, что у больных с  ранее подтвержденной 
ИБС, наблюдаемых в течение 6 лет, более высокий 
уровень IL-6 был связан с  наиболее неблагопри-
ятным прогнозом. В этом исследовании каждое 
увеличение IL-6 на 1 пг/мл было связано с увели-
чением отношения шансов последующего ИМ или 
внезапной смерти до  1,70 (95% ДИ: 1,23–2,45) 
[42]. Результаты этого исследования подтвержда-
ются данными работы Joan Walter et al., которые 
показали, что концентрация IL-6 является сильным 
и независимым предиктором сердечно-сосудистой 
смерти и  смерти от  всех причин. Так, например, 
пациенты с  концентрациями IL-6 выше медианы 
имели значительно более высокую вероятность 
сердечно-сосудистой смерти (4% против 1%, 
р  <  0,001) и  смерти от  всех причин (8% про-
тив 2%, p <  0,001) по  сравнению с  пациентами 
с  концентрацией интерлейкина-6 ниже медианы 
(1,41 пг/мл) в течение двух лет наблюдения, при 
этом концентрация IL-6 была выше у  пациентов 
с  клинически значимой ИБС по  сравнению с  па-
циентами без нее (1,56 пг/мл против 1,30 пг/мл, 
р < 0,001) [43]. Возможно, это объясняется тем, что 
уровень IL-6 может быть связан с наличием «мяг-
ких» (и с определенной вероятностью «нестабиль-
ных») бляшек в  коронарных артериях. Поводом 
к такому предположению может служить результат 
исследования Lai Chun-li et al., в котором оценена 
взаимосвязь между характеристиками атероскле-
ротических бляшек и  маркерами воспаления, 
такими как высокочувствительный C-реактивный 
белок (hsCRP) и  интерлейкин-6 (IL-6). Было об-
следовано 256 пациентов с подозрением на ОКС. 
Им проводилась 64-срезовая КТ-ангиография 
с целью определения структуры бляшек в поражен-
ных коронарных артериях и  диагностическая КАГ, 
а также определение уровней сывороточных hsCRP 
и  IL-6. В  ходе исследования пациенты были раз-
делены на 4 группы: с мягкими бляшками, средни-
ми, кальцинированными и  группу контроля. При 
сравнении уровней hsCRP и IL-6 в сыворотке крови 
у исследуемых групп пациентов обнаружилось, что 
средние значения у пациентов со стенотическим 
поражением коронарного русла были значительно 
выше, чем в контрольной группе (26 пг/мл против 
7,65 пг/мл в  группе контроля, p  <  0,01). Сред-
ние уровни сывороточных hsCRP и  IL-6 в  группе 
с  мягкими бляшками и  в группе со смешанными 
бляшками были значительно выше, чем в  группе 
с  кальцинированными бляшками (26,82 пг/мл 
против 13,26 пг/мл, p < 0,01) [44].

Аналогичная связь повышенного уровня IL-6 
с  наличием значимого стенозирования коронар-
ных артерий была описана в  работе I. Gotsman et 
al., при этом также была выявлена положительная 
корреляция повышенного уровня IL-6 с  индексом 
Gensini score при обследовании более чем 200 
пациентов [45].

Вместе с  тем хроническое повышение сыво-
роточного IL-6 было связано не только с  риском 
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развития коронарного атеросклероза, но и  с  про-
грессированием каротидного атеросклероза у  па-
циентов с сердечно-сосудистыми факторами риска. 
Это было показано в проспективном исследовании 
S. Okazaki et al., в котором наблюдали 210 пациен-
тов с одним и более факторами сосудистого риска 
в  течение 9 лет. Тяжесть атеросклеротического по-
ражения сонной артерии оценивали по  средней-
максимальной толщине комплекса интима-медиа 
(mmIMT) в  динамике каждые 3 года. Прогресси-
рование mmIMT положительно коррелировало 
как с уровнем hsCRP (p = 0,001), так и с уровнем 
IL-6 (p < 0,001), однако только уровень IL-6 был 
независимым предиктором прогрессирования 
брахиоцефального атеросклероза [46].

IL-6 может оказывать прямое проатерогенное 
действие на  процессы, связанные с  развитием 
и  прогрессированием атеросклероза. Проатеро-
генные эффекты включают стимуляцию проли-
ферации гладких мышц сосудов [47], активацию 
эндотелиальных клеток и  активацию тромбоцитов 
[48], высокие уровни IL-6 также связаны с низким 
уровнем ЛПВП [49].

Однако нужно понимать, что биологическое 
действие IL-6 зависит от  клеток-мишеней и  пути 
передачи сигнала между цитокинами и  клеткой. 
В процессе передачи сигнала участвуют не только 
мембранные рецепторы, но и  их растворимые 
формы.  В связи с чем в последнее время появился 
интерес к изучению комплексного взаимодействия 
IL-6 с  его белком трансдуктором gp130 посред-
ством мембранных и  растворимых рецепторов. 
Так, Schuett et al. изучали роль транссигнального 
пути передачи сигнала IL-6 и показали важную роль 
этого механизма в проатерогенных свойствах IL-6. 
Они использовали гибридный белок растворимого 
ингибитора транспередачи сигналов IL-6 gp130 
(sgp130Fc) для блокирования транссигнальных 
процессов у  мышей, склонных к  атеросклерозу. 
Авторы обнаружили, что лечение этим гибридным 
белком уменьшает прогрессирование атероскле-
ротического поражения, что сопровождалось 
уменьшением экспрессии молекул адгезии на  по-
верхности эндотелия и  уменьшением количества 
макрофагов в стенке аорты [50]. В дальнейшем из-
учалась связь между циркулирующими уровнями 
растворимого рецептора IL-6 (sIL-6R) и  раствори-
мого gp130 (sgp130) с риском развития инфаркта 
миокарда и  изучалось взаимодействие между 
sIL-6R и  sgp130. В популяционном исследовании 
случай-контроль SHEEP повышенные концентрации 
sIL-6R (значение > 75-го процентиля) были связаны 
с  повышением частоты возникновения ИМ, с  уче-
том поправки, ОШ 1,4 (95% ДИ: 1,1–1,8), а очень 
высокие (> 90-го процентиля) уровни sgp130 об-
ладали протективным эффектом и были связаны со 
снижением частоты возникновения ИМ (ОШ 0,7; 
95% ДИ: 0,5–09), при этом оба показателя были 

независимыми предикторами, т. к. анализ данных 
проводился с  учетом других факторов риска раз-
вития ИМ [51].

Аналогичные данные были получены и  в ра-
боте A. Korotaeva et al., в  которой в  двух группах 
больных  – с  атеросклеротическим поражением 
коронарных артерий (n = 128) и с интактными ко-
ронарными артериями (n = 48) – измеряли уровни 
IL-6, sIL-6R и sgp130 в плазме и оценивали степень 
тяжести коронарного атеросклероза как по количе-
ству пораженных артерий, так и по индексу Gensini 
score. Было показано, что концентрация sgp130 
в сыворотке крови у пациентов со стабильной ИБС 
обратно пропорциональна тяжести коронарного 
повреждения, а низкий уровень sgp130 может 
служить дополнительным показателем тяжести 
коронарного атеросклероза [52]. Таким обра-
зом, в  настоящее время роль IL-6 подтверждена 
результатами клинических и  экпериментальных 
исследований, при этом становится понятным, что 
только комплексное изучение IL-6 в  системе IL-6/
IL-6R/gp130 позволяет открывать новые данные 
о его роли в развитии патологии.

Заключение

Воспаление играет важную роль в  развитии 
атеросклероза, т. к. способствует не только фор-
мированию бляшки, но и, весьма вероятно, играет 
определенную роль в ее нестабильности, что при-
водит к развитию различных сердечно-сосудистых 
событий. Данные клинических исследований 
подтверждают, что IL-6 оказывает негативное воз-
действие на  сердечно-сосудистую систему. Повы-
шенные уровни IL-6 увеличиваются с  возрастом,  
связаны с  более высокой смертностью и  могут 
рассматриваться как маркер воспаления. Учитывая 
важность роли IL-6 в процессах атерогенеза, пред-
ставляется обоснованным дальнейшее изучение 
механизмов его регуляции в  плазме крови. Полу-
ченные результаты могут быть использованы для 
поиска новых подходов в  диагностике и  лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Конфликт интересов
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