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Влияние компонентов системы 
интерлейкина-6 на тяжесть 
поражения коронарных артерий

Абстракт
Цель. Провести комплексную оценку взаимодействия компонентов системы иниерлейкина-6 (ИЛ-
6) с тяжестью атеросклеротического поражения коронарного русла.
Материалы и  методы. В исследование включены 479 пациентов, которым была выполнена ко-
ронароангиография. Содержание в плазме ИЛ-6, растворимого рецептора ИЛ-6 и растворимого 
гликопротеида 130 (sgp130) определяли методом ELISA. Тяжесть коронарного атеросклероза опре-
деляли по количеству пораженных артерий и индексу GensiniScore.
Результаты. Уровни ИЛ-6 достоверно повышались с увеличением количества пораженных коро-
нарных артерий (2,04 (1,54; 3,5) vs 3,13 (1,28;4,78) vs 3,65 (1,86; 7,32) vs 3,51 (2,09; 7,25) пг/мл соответ-
ственно; р=0,002), уровни растворимого рецептора ИЛ-6 существенно не различались, а содержа-
ние sgp130 значительно уменьшалось (361 (332-390) vs 340 (308-371) vs 301 (275-328) vs 314 (289-338) 
нг/мл, р=0,009). Выявлена слабая положительная корреляция индекса GensiniScore с уровнем ИЛ-6 
(r = 0,15, p = 0,04) и умеренная отрицательная корреляция с уровнем sgp130 (r = – 0,24, p <0,002). 
При проведении линейного регрессионного анализа ассоциации индекса GensiniScore с уровнем 
ИЛ-6 не выявлено (β = 0,12; B = 0,86; p = 0, 12). Получена ассоциация индекса GensiniScore с уров-
нем sgp130 (β = – 0,19; B = – 0,12; p = 0,01), которая сохранялась статистически значимой по ре-
зультатам многофакторного анализа после коррекции на пол, возраст, статус курения, артериаль-
ную гипертонию, сахарный диабет 2 типа и холестерин липопротеидов высокой плотности (β = 
–0,17; B = –0,10; p = 0,03), однако при проведении анализа с участием этих факторов, а также ИЛ-6 
и sgp130, ассоциация sgp130 с индексом GensiniScore становится статистически незначимой (β = 
–0,20; B = –0,12; p = 0,06).
Заключение. Результаты нашего исследования позволяют предположить, что уровень sgp130 ока-
зывает более выраженное влияние на тяжесть коронарного атеросклероза, чем уровень ИЛ-6, при 
этом, по-видимому, не будучи независимым предиктором, уровень sgp130 является важным до-
полнительным фактором риска тяжести атеросклеротического поражения коронарных артерий.
Ключевые слова: интерлейкин-6; растворимый рецептор ИЛ-6 – sIL-6R; растворимый гликопро-
теин – sgp130; тяжесть коронарного атеросклероза; индекс GensiniScore.
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Abstract
Objective: To carry out a comprehensive assessment of the interaction between inierleukin-6 (IL-6) sys-
tem components and the severity of atherosclerotic coronary lesions.
Materials and Methods: 479 patients who underwent coronary angiography were included in the study. 
Plasma levels of IL-6, soluble IL-6 receptor and soluble glycoprotein 130 (sgp130) were determined by 
ELISA. The severity of coronary atherosclerosis was determined by the number of affected arteries and the 
GensiniScore index.
Results: IL-6 levels increased significantly with increasing number of coronary arteries affected (2.04 
(1.54;3.5) vs 3.13 (1.28;4.78) vs 3.65 (1.86;7.32) vs 3.51 (2.09;7.25) pg/ml, respectively; p=0.002), soluble 
IL-6 receptor levels were not significantly different and sgp130 levels were significantly decreased (361 
(332-390) vs 340 (308-371) vs 301 (275-328) vs 314 (289-338) ng/mL, p=0.009). There was a weak positive 
correlation of the GensiniScore index with IL-6 levels (r=0.15, p=0.04) and a moderate negative correlation 
with sgp130 levels (r= – 0.24, p<0.002). No association of GensiniScore index with IL-6 level was found in 
linear regression analysis (β = 0.12; B = 0.86; p = 0, 12). We obtained an association of the GensiniScore 
index with sgp130 levels (β = – 0.19; B = – 0.12; p = 0.01), which remained statistically significant by mul-
tivariate analysis after adjustment for sex, age, smoking status, arterial hypertension, type 2 diabetes and 
high-density lipoprotein cholesterol (β = – 0.17; B = – 0.10; p = 0.03), but the association of sgp130 with 
the GensiniScore becomes statistically insignificant (β = – 0.20; B = – 0.12; p = 0.06) when these factors as 
well as IL-6 and sgp130 are included in the analysis.
Conclusions: Our results suggest that sgp130 levels have a more pronounced effect on coronary athero-
sclerosis severity than IL-6 levels, with sgp130 levels appearing to be an important additional risk factor for 
coronary atherosclerotic lesion severity without being an independent predictor.
Keywords: Interleukin-6; soluble IL-6 receptor; soluble glycoprotein gp130; severity of atherosclerosis, in-
dex GensiniScore.

Введение

Смертность от сердечно-сосудистых заболе-
ваний сохраняется довольно высокой во всем 
мире, что может быть обусловлено в том числе 
бессимптомным течением и прогрессированием 
атеросклероза. В настоящее время проводятся 
многочисленные исследования для уточнения зна-
чимости уже известных факторов риска развития 
атеросклероза, а также с целью выявления новых 
биомаркеров, которые могут быть кандидатами 
в факторы риска образования и прогрессирования 
атеросклероза. Это особенно важно в первичной 
профилактике и своевременном лечении для сни-
жения заболеваемости и смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний. Ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) является наиболее распространенной 
причиной смертности во всем мире (17,9 милли-
она смертей в год) и затрагивает примерно 126 
миллионов человек в мире (1,72% или 1655 
на 100 000 человек) [1]. В большинстве случаев 
ИБС связана с атеросклеротическим поражением 
коронарного русла, при котором прогрессирование 
эндотелиальной дисфункции, внутрисосудистого 
воспаления и тромбоза приводит к образованию 
бляшек и может привести к летальным послед-
ствиям. В течение длительного времени воспале-
ние рассматривается в качестве одного из факторов 

риска, который способствует возникновению и про-
грессированию атеросклеротического процесса 
[2]. В связи с этим волне логично, что воздействие 
на данный фактор риска с помощью терапии про-
тивовоспалительными препаратами у пациентов со 
стабильной ИБС продемонстрировало снижение 
риска сердечно-сосудистых осложнений [3]. Целью 
нашего исследования является изучение ком-
плексного влияния компонентов системы интер-
лейкина-6 (ИЛ-6), таких как ИЛ-6, растворимый 
рецептор ИЛ-6 и растворимый гликопротеид 130 
(sgp130), на тяжесть поражения коронарного русла 
у больных хронической ишемической болезнью 
сердца, поскольку ИЛ-6 и sgp130 являются при-
родными антагонистами друг другу и оказывают 
разнонаправленное действие – атерогенное у ИЛ-6 
и антиатерогенное у sgp130.

Материалы и методы

В исследование включались пациенты, имею-
щие показания для проведения коронароангиогра-
фии (КАГ).

Критериями исключения были предшествую-
щий острый инфаркт миокарда, нестабильная сте-
нокардия и оперативное вмешательство менее чем 
за полгода до включения в исследование, а также 
воспалительные заболевания, онкологический 
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анамнез и наследственные нарушения липидного 
обмена.

Ангиографический анализ. При анализе коро-
нароангиограмм использовался количественный 
компьютерный анализ, проводимый двумя неза-
висимыми операторами. Различия между измере-
ниями составили менее 5%. Оценивались степень 
сужения просвета сосуда, локализация и количество 
стенозов. Тяжесть коронарного атеросклероза 
определяли по количеству пораженных артерий 
и индексу GensiniScore, который отражает процент 
стеноза, локализацию и количество атеросклероти-
ческих сужений в коронарных артериях [4].

Биохимические методы. Забор венозной 
крови осуществлялся до проведения КАГ. Образцы 
хранились в замороженном состоянии при темпе-
ратуре –70 °С. Уровни аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), креа-
тинфосфокиназы (КК), глюкозы, липопротеина (а) 
(Лп(а)), содержание общего холестерина (ОХС), 
триглицеридов (ТГ), ХС липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) в сыворотке определяли фер-
ментативным колориметрическим методом на био-
химическом анализаторе Hitachi 912 System (Roche, 
Швейцария). Уровень ХС липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП) рассчитывали по формуле Фрид-
вальда. Уровни ИЛ-6, растворимого рецептора 
ИЛ-6 и sgp130 в плазме определяли методом 
ELISA с использованием набора R & D Systems VR 
Minneapolis, MN. Чувствительность метода составила 
0,7 пг/мл – для ИЛ-6; 0,0065 нг/мл – для раство-
римого рецептора ИЛ-6 и 0,08 нг/мл – для sgp130.

Статистический анализ. Статистическую 
обра ботку результатов исследования проводили 
с использованием пакета статистических программ 
STATISTICA 10.0. 

При сравнении групп по количественным призна-
кам использовались параметрические (t-критерий 
Стьюдента) и непараметрические (U-критерий 
Манна-Уитни, Краскела-Уоллиса ANOVA) методы. 
При сравнении групп по качественному признаку 
использовался точный критерий Фишера. Для 
определения связи между параметрами использо-
вались корреляционный анализ по Спирману, метод 
частных корреляций и регрессионный линейный 
анализ (однофакторная и многофакторная линей-
ная регрессия). 

Параметры, имеющие нормальное распределе-
ние признака, представлены в виде среднего зна-
чения и доверительного интервала (Mean; 95%CI), 
имеющие отличное от нормального распределение 
признака – в виде медианы и нижнего и верхнего 
квартилей (Med (LQ; HQ)). Статистически досто-
верными считали различия при p<0,05.

Результаты

В исследование были включены 479 паци-
ентов в возрасте от 51 до 82 лет, которым была 
выполнена диагностическая КАГ, по данным 

которой у 92 пациентов отсутствовали стенотиче-
ские изменения коронарного русла и 387 паци-
ентов имели атеросклеротическое поражением 
коронарных артерий различной степени тяжести. 

Чтобы оценить наличие взаимосвязи между ИЛ-6, 
растворимым рецептором ИЛ-6, sgp130 и тяжестью 
коронарного атеросклероза, пациенты были раз-
делены на подгруппы в зависимости от количества 
пораженных коронарных артерий: 92 пациента – 
0 артерий; 104 пациента с поражением 1 коронарной 
артерии; 118 пациентов с поражением 2 коронарных 
артерий; 165 пациентов с поражением 3 коронарных 
артерий. Уровни ИЛ-6 достоверно повышались 
с увеличением количества пораженных коронарных 
артерий: 2,04 (1,54; 3,5) пг/мл vs 3,13 (1,28;4,78) 
пг/мл vs 3,65 (1,86; 7,32) пг/мл vs 3,51 (2,09; 7,25) 
пг/мл соответственно; р = 0,002 (рис. 1). Уровни 
растворимого рецептора ИЛ-6 существенно не 
различались в этих подгруппах: 55,84 (49,6-62,1) 
нг/мл vs 57,2 (45,1-69,3) нг/мл vs 57,8 (49,5-66,1) 
нг/мл vs 55,4 (48,02-62,8) нг/мл соответственно; 
р = 0,96 (рис. 2). В тоже время содержание sgp130 
значительно уменьшалось с увеличением количества 
пораженных коронарных артерий: 361 (332-390) 
нг/мл vs 340 (308-371) нг/мл vs 301 (275-328) нг/
мл vs 314 (289-338) нг/мл соответственно; р=0,009 
(рис. 3).

Индекс GensiniScore — это расчетный показатель 
тяжести коронарного атеросклероза. Он варьиро-
вал от 0 у больных без коронарного атеросклероза 
до 200 у пациентов с наиболее тяжелым пораже-
нием коронарных артерий по данным КАГ. Выяв-
лена слабая положительная корреляция данного 
показателя с уровнем ИЛ-6 (r = 0,15, p = 0,04) 
и умеренная отрицательная корреляция с уровнем 
sgp130 (r = –0,24, p <0,002), (рис. 4, 5). Взаимос-
вязи между уровнем растворимого рецептора ИЛ-6 
и индексом GensiniScore выявлено не было.

Вместе с тем при проведении однофакторного 
линейного регрессионного анализа ассоциации 
индекса GensiniScore с уровнем ИЛ-6 выявлено не 
было (β = 0,12; B = 0,86; p = 0,12). Была получена 
ассоциация индекса GensiniScore с уровнем sgp130 
(β = –0,19; B = –0,12; p = 0,01), которая сохра-
нялась статистически значимой по результатам 
многофакторного анализа после коррекции на пол, 
возраст, статус курения, АГ, СД, ХС-ЛПВП (β = 
–0,17; B = –0,10; p = 0,03). Однако при прове-
дении анализа с участием классических факторов 
риска, а также ИЛ-6 и sgp130 оказалось, что ассо-
циация sgp130 с индексом GensiniScore становится 
статистически незначимой (β = –0,20; B = –0,12; 
p = 0,06). Этот факт подтверждается результатами 
частной корреляции, контролируемой по уровню 
ИЛ-6, при которой корреляция sgp130 с индексом 
GensiniScore также становится статистически незна-
чимой (р = 0,12), в то время как при контроле 
на классические факторы риска она сохраняет свою 
достоверность (табл. 1).
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Рисунок 1. Уровни ИЛ-6 в зависимости 
от количества пораженных 
коронарных артерий

Рисунок 3. Уровни sgp130 в зависимости 
от количества пораженных 
коронарных артерий 

Рисунок 2. Уровни растворимого рецептора 
ИЛ-6 в зависимости от количества 
пораженных коронарных артерий

Рисунок 4.  Корреляция уровня ИЛ-6 с индексом 
GensiniScore

Рисунок 5. Корреляция уровня sgp130 
с индексом GensiniScore Таблица 1. Парные и частные корреляции 

уровня sgp-130 с индексом Gensini 
Score

Корреляция с индексом GensiniScore

Парная 
корреляция
(p-value)

Частная корреляция, 
контролируемая по

ИЛ-6

полу, 
возрасту, 

статусу 
курения, АГ, 
СД 2 типа, 
ХС-ЛПВП

sgp130 –0,24 
(р = 0,002)

–0,19 
(р = 0,061)

–0,18 
(р = 0,027)
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Обсуждение

Одной из основных причин сердечно-сосу-
дистых заболеваний является атеросклероз и его 
осложнения. Атеросклероз связан с поражением 
артерии, характеризуется накоплением липидов 
в субэндотелиальном слое и развитием фиброзной 
ткани с последующим сужением просвета сосуда 
[2]. Атеросклероз – 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 наличием 
циркулирующих в крови провоспалительных мар-
керов [5], повышенный уровень которых ассоции-
рован с увеличением риска сердечно-сосудистых 
осложнений. В ряде проведенных ранее крупных 
исследованиях была показана роль классических 
факторов риска не только в развитии атероскле-
роза, но и их связь с тяжестью атеросклеротиче-
ского процесса. Так, например, Роттердамское 
проспективное популяционное когортное иссле-
дование, включающее 7983 мужчин и женщин 
в возрасте ≥55 лет, показало, что в подгруппе паци-
ентов (n=3409), у которых были доступны данные 
по прогрессированию атеросклероза за 6,5 лет, 
такие факторы риска, как возраст, курение, общий 
холестерин и артериальная гипертензия, были 
сильными независимыми предикторами умерен-
ного и тяжелого атеросклеротического процесса 
в различных сосудистых бассейнах, а наличие СД 
являлось предиктором только тяжелого прогресси-
рования атеросклероза [6]. 

Вместе с этим проведенные клинические иссле-
дования показали, что система воспаления также 
вносит весомый вклад в атерогенез. Так, например, 
ИЛ-6 является биомаркером смертности у больных 
с нестабильной ИБС [7], и повышение уровня ИЛ-6 
тесно связано с будущими сердечно-сосудистыми 
событиями и смертностью от ИБС у пациентов 
со стенокардией или перенесенным инфарктом 
миокарда [8]. Он играет важную роль в регуляции 
каскада воспалительных реакций, которые спо-
собствуют развитию атеросклероза, поддерживает 
сосудистое воспаление, способствуя пролифера-
ции и миграции гладкомышечных клеток (ГМК), 
дисфункции эндотелия, а также привлечению 
и активации медиаторов воспаления, что приводит 
к развитию атеросклеротических бляшек и их деста-
билизации [9]. В зависимости от пути передачи сиг-
нала ИЛ-6 обладает как противовоспалительными, 
так и провоспалительными свойствами. Предпо-
лагается, что классическая передача сигналов ИЛ-6 
(посредством взаимодействия с мембранным 
рецептором) индуцирует реакцию белков острой 
фазы и оказывает гомеостатическое и противовос-
палительное действие в организме, в то время как 
транс-сигнализация ИЛ-6 (взаимодействие с рас-
творимым рецептором) в основном регулирует 

провоспалительные реакции в организме и может 
приводить к развитию хронического воспаления 
[10]. В этой системе sgp130 является естественным 
циркулирующим антагонистом транс-сигнальной 
передачи ИЛ-6.

Для диагностики значимого поражения коро-
нарных артерий используется коронароангиогра-
фия (КАГ), с помощью которой, используя индекс 
GensiniScore, оценивают тяжесть атеросклероти-
ческого поражения сосудов. При расчете индекса 
GensiniScore учитывается не только степень стено-
зирования артерии, но также количество стенозов 
и их локализация, в связи с этим, с нашей точки 
зрения, этот показатель наиболее эффективно отра-
жает тяжесть атеросклеротического поражения [4]. 
Однако, учитывая, что в некоторых исследованиях 
встречается метод оценки степени атеросклеротиче-
ского поражения с подсчетом количества поражен-
ных артерий, в нашей работе мы использовали оба 
метода оценки. Имеющиеся в литературе данные 
являются весьма противоречивыми по ассоциации 
ИЛ-6 и тяжести атеросклеротического поражения 
коронарного русла.

Так, Xiaoyan Min и соавторы изучали связь ряда 
цитокинов с тяжестью поражения коронарного 
русла. В исследование были включены 200 пациен-
тов, из которых только 45 были со стабильной стено-
кардией. При оценке выраженности атеросклероза 
по количеству пораженных коронарных артерий 
не было выявлено связи с уровнями цитокинов 
(фактор некроза опухоли α, ИЛ-6, ИЛ-9, ИЛ-10 
и ИЛ-17). Вместе с тем уровень цитокинов коррели-
ровал с индексом GensiniScore и был выше в группе, 
где этот показатель составил ≥38,5, по сравнению 
с группой, где индекс GensiniScore был <38,5 [11]. 
Аналогичные результаты были получены в работе 
I. Gotsman и соавторов, где однофакторный анализ 
показал, что уровень ИЛ-6 ассоциирован с выра-
женным поражением коронарных артерий (стеноз 
>70%) [12]. Существенным ограничением этой 
работы было небольшое количество включенных 
в нее пациентов (n=119). В то же время имеются 
работы, такие как исследование R. Sukhija и соавто-
ров, где при обследовании 250 пациентов не было 
выявлено ассоциации уровня ИЛ-6 с тяжестью 
коронарного атеросклероза [13]. Результаты этой 
работы совпадают с данными нашего исследова-
ния, в котором мы выявили взаимосвязь уровня 
ИЛ-6 с количеством пораженных артерий и слабую 
корреляцию с индексом GensiniScore, но также 
не выявили ассоциации с этим показателем по дан-
ным линейного регрессионного анализа.

В указанных работах, как и в большинстве других 
подобных, изучались атерогенные эффекты ИЛ-6 
и других цитокинов, но в последние годы стали 
появляться работы, в которых провоспалительные 
эффекты ИЛ-6 изучались в сочетании с противо-
воспалительными эффектами sgp130. Это, 
например, исследование Zhou M. с соавторами, 
в котором, как и в нашем исследовании, было 
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выявлено, что показатели индекса GensiniScore 
отрицательно коррелировали с уровнями sgp130, 
но в отличие от наших данных была также показана 
положительная ассоциация индекса GensiniScore 
с уровнями ИЛ-6. Имеющееся различие по ИЛ-6, 
возможно, объясняется особенностью выборки 
пациентов, куда включались только женщины, 
находившиеся в периоде постменопаузы [14]. Еще 
одно исследование, показавшее схожие результаты 
с нашим исследованием, – это пилотная работа 
на относительно небольшой выборке пациентов, 
где так же как и в нашей работе, была выявлена 
положительная корреляция уровня ИЛ-6 с количе-
ством пораженных артерий и отрицательная корре-
ляция уровня sgp130 с количеством пораженных 
артерий и индексом GensiniScore. Результаты одно-
факторного и многофакторного линейного регрес-
сионного анализа также выявили связь между 
уровнями sgp130 и индексом GensiniScore [15]. В 
отличие от указанной работы мы оценили эффекты 
ИЛ-6 и sgp130, поместив их в одну модель много-
факторного анализа вместе с традиционными 
факторами риска, при этом анализ показал, что 
ассоциация уровня sgp130 с индексом GensiniScore 
становится статистически незначимой при включе-
нии в модель уровня ИЛ-6, который, по-видимому, 
оказывает влияние на взаимосвязь уровня sgp130 
и GensiniScore, что подтверждается результатами 
анализа частных корреляций.

Выводы. Учитывая, что уровень ИЛ-6 связан 
с количеством пораженных артерий и индексом 
GensiniScore, но не имеет с ним ассоциации по дан-
ным линейного регрессионного анализа, в то время 
как уровень sgp130 продемонстрировал взаи-
мосвязь с тяжестью коронарного атеросклероза 
по данным всех видов анализа, в том числе и при 
многофакторной линейной регрессии с коррек-
цией на традиционные факторы риска, результаты 
нашего исследования позволяют предположить, что 
уровень sgp130 оказывает более выраженное вли-
яние на тяжесть коронарного атеросклероза, чем 
уровень ИЛ-6, при этом, по-видимому, не будучи 
независимым предиктором, уровень sgp130 
является важным дополнительным фактором риска 
тяжести атеросклеротического поражения коронар-
ных артерий. 
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