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Резюме
Статья посвящена анализу участия противовоспалительного звена цитокинов в формировании адаптивных реакций у боль­
ных ишемической болезнью сердца (ИБС), перенесших операцию аортокоронарного шунтирования (АКШ).
В исследование включено 40 пациентов с диагнозом ИБС, стенокардия III функциональный класс, которым была выполнена 
операция реваскуляризации миокарда. Результаты проведенного исследования показали, что неосложненное течение ранне­
го послеоперационного периода было обусловлено снижением провоспалительных цитокинов (ИЛ-1 р и Ф Н О -а ) на фоне 
активации противовоспалительных цитокинов (РАИЛ и И Л -10) в момент снятия зажима с аорты. Наряду с этим проявилась 
адаптивная роль противовоспалительных цитокинов в подавлении повреждающего действия продукта перекисного окисле­
ния липидов (ПОЛ) —  малонового альдегида (МДА), что нашло отражение в появлении отрицательных достоверных корре­
ляционных связей между РАИЛ и МДА (коэффициент корреляции -0 ,5 8  при уровне значимости 0,006) и И Л -10  и МДА 
(коэффициент корреляции -0 ,4 8  при уровне значимости 0,01).
Ключевые слова: ИБС, цитокины, АКШ. послеоперационный период.

Summary
The article covers the analysis of anti-inflammatory cytokine components role in the adaptive behavior development in coronary 
heart disease patients, survived aortocoronary. This study included 40 coronary heart disease patients, III functional class stenocardia, 
undergoing myocardial revasculization. According to the results of the study, the intact early postoperative period was associated 
with anti-inflammatory cytokine reduction (IL-1 p and T N F -a ) against anti-inflammatory cytokine development (receptor antagonist 
interleukin-1 and IL -10) at the moment of aorta clamps release. Along with it, adaptive role of anti-inflammatory cytokines resolves 
lipid peroxidation product damaging action —  malonic dealdehyde (MDA), that led to negative reliable correlation between receptor 
antagonist interleukin-1 and MDA (correlation is -0 ,5 8  with confidence level 0,006) and between IL -10  and MDA (correlation is -  
0,48 with confidence level 0,01)
Key words: coronary heart disease (CHD), cytokines, aortocoronary, postoperative period.

Хирургические технологии лечения боль- оперируемых больных [1, 2]. Характер и сте-
ных ишемической болезнью сердца (ИБС) по- пень ответной острофазовой реакции в ответ
стоянно соверш енствуются, но до настоящ е- на стрессовое воздействие может быть обус-
го времени радикальным методом лечения ИБС ловлена и особенностями иммунного статуса в
продолжает оставаться аортокоронарное шун- каждом конкретном случае. Об этом свидетель-
тирование (АКШ). Фундаментальной составля- ствуют клинические наблюдения, в частности,
ющей большинства кардиохирургических one- появление у больных в раннем послеопераци-
раций является искусственное кровообраще- онном периоде лихорадки, тахикардии, тен-
ние, что , н а р я д у  с сам им  оп ер ати вн ы м  денции к гипотензии и тахипное, которые бы-
вмешательством, создает условия для появле- стро сходят «на нет». Из данных, приводимых
ния воспалительной реакции разной степени в литературе, известно, что индуктором ре­
выраженности у подавляющего большинства акции воспаления являются провоспалитель-
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паления — белков острой фазы: С-реактивно- 
го протеина, фибриногена, аполипопротеина- 
а, компонентов комплимента.

Все перечисленные факторы запускаю т  
каскад локальных и системных воспалительных 
реакций [3, 4]. Приводимые в литературе ис­
следования отводят основную роль в появлении 
в раннем послеоперационном периоде выше пе­
речисленных симптомов ФНО-а, который про­
дуцируется активированными моноцитами и 
макрофагами [5]. Вместе с тем, заслуж ивает  
внимание факт противоречивы х данных об 
уровне ФНО-а в плазме крови кардиологичес­
ких больных: в одних исследованиях обнаружи­
вается повышение уровня Ф Н О -а после сня­
тия зажима с аорты, в других— не выявлено 
существенных различий показателей с данны­
ми предоперационного периода [1]. Здесь, по- 
видимому, будет уместно еще раз вернуться к 
предположению о значении «готовности» иммун­
ной системы ответить на стрессовое воздействие. 
Тем более, что клиническая практика распола­
гает и более драматическими наблюдениями, 
когда у пациента уж е в первые дни раннего 
послеоперационного периода возникает нарас­
тающая гемодинамическая нестабильность, аб­
солютно рефрактерная к проводимой терапии. 
Именно в таких случаях следует ожидать в ин- 
траоперационном периоде резкого повышения 
уровня Ф Н О -а и И Л -1(3— цитокинов «первой 
волны», которое не компенсируется возраста­
нием уровня интерлейкинов «защиты» — ре­
цепторного антагониста ИЛ-1 (РАИЛ) и интер- 
лейкина-10 (ИЛ-10) [5]. Так, ИЛ-10 подавляет 
секрецию активированными моноцитами и мак­
рофагами провоспалительных цитокинов, в т.ч. 
ИЛ-1(3, ФНО-а и ИЛ-6, и реактивных интерме­
диатов кислорода и азота [6, 7, 8]. Также, в свою 
очередь, И Л -10 индуцирует экспрессию РАИЛ. 
В дополнение он усиливает продукцию противо­
воспалительных цитокинов, таких, как РАИЛ и 
растворимую форму рецептора ФНО [9]. Антаго­
нист рецептора ИЛ-1 выступает в качестве ин­
гибитора и является важным физиологическим 
регулятором снижения активности И Л -1(3. Про­
веденные в последние годы исследования под­
тверж даю т, что провоспалительные цитоки­
ны модулируют иммунологические процессы вос­
паления, пролиферации и апоптоза [1, 3, 4, 10]. 
И Л -10 и РАИЛ предотвращает апоптоз [11].

Установлено, что при реперф узии проис­
ходит выраженная аккумуляция нейтрофилов 
в ишемизированном миокарде с последующей  
продукцией свободных радикалов и перекис- 
ных соединений. Это происходит под влиянием 
цитокинов, комплементарных белков, лейкот- 
риенов, тромбоцит-активирую щ его фактора. 
Т акже известно, что кислородные радикалы  
генерируются в большом количестве в предва­

рительно ишемизированном сосудистом эндо­
телии [12]. Таким образом, одним из компонен­
тов реперф узионного повреждения является 
окислительный стресс.

Цель настоящего исследования —  выявить 
влияние противовоспалительных цитокинов на 
течение раннего послеоперационного периода 
после операции АКШ.

Материалы и методы
В исследование включены 40 пациентов 

мужского пола с ИБС, стенокардией III функ­
ционального класса в возрасте от 36 до 65 лет. 
Всем пациентам было проведено следую щ ее  
обследование: сбор анамнеза, объективное об­
следование, общ еклиническое исследование  
(O A K , О А М , би охи м и я  крови, липидны й  
спектр), показатели системы ПОЛ/АОС (супе- 
роксиддисмутаза (СОД), МДА, антиоксидант- 
ная активность (А О А )), цитокины (И Л -1р, 
Ф Н О -а, И Л -10, РАИ Л) и инструментальные 
методы исследования (КАГ, ЭХОКГ, ЭКГ, Ro- 
грудной клетки). По завершении этапа исход­
ного обследования было сделано заключение 
о необходимости проведения операции ревас- 
куляризации всем 40 пациентам. Характерис­
тика пациентов представлена в табл. 1.

И сследование проводилось трехкратно: в 
день предстоящей операции, интраоперацион- 
но, после снятия заж има с аорты, и на 8-10 
сутки аортокоронарного шунтирования.

Статистическая обработка результатов про­
водилась в соответствии с методами вариацион­
ной статистики с использованием персонально­
го компью тера. В се данны е были описаны  
следующим образом: для количественных при­
знаков были рассчитаны среднее (М), медиана 
(Me), 95% доверительный интервал (95% ДИ) 
для среднего  и меж квартильны й диапазон  
(МКД); для качественных признаков были рас­
считаны абсолютная частота проявления при­
знака (в виде количества обследуемых) и отно­
сительная частота проявления признака (в %). 
Все количественные данные были проверены  
на соответствие распределения нормальному 
(Гаусса-Лапласа) с помощью критерия согласия 
Ш апиро-Уилка. В связи с тем, что для боль­
шинства данных гипотеза о нормальности была 
отвергнута, для последующ его анализа были 
использованы непараметрические критерии, не 
требующие нормальности распределения. Для 
сравнения групп «до-после» (эффект лечения) 
по количественному признаку был использован 
непараметрический парный критерий Вилкок- 
сона, а для анализа по трем временным точкам 
использовался анализ по Фридману и критерий 
Данна. При анализе связей двух количествен­
ных показателей использовался непараметри­
ческий ранговый к оэф ф ициен т корреляции



Спирмена (p): в описании результатов приве­
дено значение р и 95% интервал для него. Р аз­
личия и связи меж ду показателями считались 
статистически значимыми, если уровень зна­
чимости р для соответствующего статистичес­
кого критерия не превышал 0,05.

Результаты исследование и их обсуждение
В доопреационном периоде среднее значе­

ние И Л -10 составил 59,63 пкг/мл, показатель 
провоспалительного интерлейкина Ф НО-а на­
ходился в пределах нижней границы нормы, 
был равен 0,81 пкг/мл, противовоспалитель­
ный И Л -10 находился также в пределах нор­
мы, составил 23,07 пкг/мл. Показатель РАИЛ  
находился в пределах ниже нормы и составил 
258,8 пкг/мл. Подводя краткий итог исследова­
нию цитокинов в дооперационный период, мы 
не обнаружили значительных отклонений от 
нормативов изучаемых показателей на исход­
ном этапе обследования. Ответ на это, по-ви­
димому, кроется в особенностях функциониро­
вания иммунной системы организма, обеспе­
чивающей постоянство его внутренней среды  
и защищающей его от действия экзо- и эндо­
генных факторов. При анализе исследуемых  
цитокинов в динамике выявлены достоверные 
различия м еж ду показателями И Л -1(3 при по­
ступлении и после снятия заж им а с аорты  
(р=0,001) и м еж ду показателями И Л -10 в тот 
ж е период, а также на 8-10 сутки после опе­
рации (р=0,0001). Динамика провоспалительно­
го цитокина ФИО и противовоспалительного 
РАИ Л  была статистически не достоверной, 
однако наблю далось ум еренное повышение 
уровня РАИЛ в интраоперационном периоде, 
после снятия зажима с аорты и снижение ФНО 
в тож е время. Отчетливо выраженная актива­
ция противовоспалительной системы цитокинов 
в ответ на интраоперационное стресс-тканевое 
повреж дение оказы вает ощ утимое полож и­
тельное влияние на характер послеопераци­
онного течения, которое у обследованных нами 
больных можно оценить как неосложненное.

Также всем пациентам на всех трех эта­
пах исследования определяли в крови уровень 
АОА, СОД и МДА. Пациенты характеризова­
лись состоянием оксидантного стресса, что 
подтверждается повышением МДА и снижени­
ем АОА в сравнении с нормой. Концентрация 
малонового диальдегида до операции превы­
шал в 2,5 раза нормативный показатель и со­
ставил 0,86 моль/л х 10-5. Наряду с этим пока­
затель АОА был ниже нормы — 35,45%.

Вместе с тем выявляется тенденция, к воз­
растанию показателя СОД в сравнении с нор­
мативным: 268,03 при нормативном 205±15 е д /  
г%Нв в мин, что подтверждает защитную роль 
супероксиддисмутазы в процессе перекисного

окисления липидов. Таким образом, анализи­
руя исходное состояние показателей ПОЛ у 
обследованных нами пациентов, можно сделать 
вывод, что система ПОЛ/АОС функциониру­
ет в напряженном режиме, что может иметь 
значение в развитии послеоперационных ос­
ложнений.

В послеоперационный период, в 1-е и на 
8-10 сутки после АКШ, уровень МДА оставал­
ся практически на исходном уровне, наблюда­
лось незначительное его снижение. Показатель 
АОА имел тенденцию к снижению на 8-10 сут­
ки послеоперационного периода, при повыше­
нии СОД в тот ж е период исследования. Досто­
верных различий при исследовании показате­
лей системы ПОЛ и АОС в до- и послеопера­
ционный период получено не было (р>0,05).

Далее нами был проведен корреляционный 
анализ, который является отражением ф изио­
логических и патофизиологических процессов. 
Данные представлены в табл. 2. Так, выявлена 
отрицательная достоверная связь м еж ду СОД 
и МДА в дооперационном периоде (коэффици­
ент корреляции -0,50 при уровне значимости 
0,003), что может быть доказательством высо­
кой сопряженности уровня конечного продук­
та ПОЛ —  МДА и активности СОД, задача ко­
торой заключается в реализации процесса пре­
вращения активных свободных радикалов в 
безвредные для организма соединения. Одна­
ко в условиях постоперационного стресса по­
добная связь утрачивается, что свидетельству­
ет о возможном выходе продукции МДА из- 
под контроля ферментативного звена АОС. 
Подтверждением этого факта является сохра­
нение высоких показателей МДА на протяже­
нии всех трех периодов наблюдения за боль­
ными: 0,85 моль/л х 10“5 перед операцией; 0,85 
м оль/л х 10-5 в 1-е сутки после операции и 
0,82 моль/л х 10-5 на 8-10 сутки. Вместе с тем, 
антиоксидантная система стремиться «испра­
вить» положение: на первые сутки после опе­
рации появляется корреляционная связь м еж ­
ду  показателями АОА и СОД, что является  
сигналом адаптивной поддержки системы АОС 
(коэффициент корреляции 0,43, уровень зна­
чимости 0,05). На 8-10 сутки после коронарно­
го шунтирования включается еще одна мощ­
ная поддержка со стороны цитокинов: подтвер­
ж ден и ем  этого ф акта является  появление  
отрицательной корреляционной связи м еж ду  
показателем МДА и двумя представителями  
противовоспалительных цитокинов— И Л -10 и 
РАИЛ: РАИЛ — МДА: коэффициент корреля­
ции -0,58, уровень значимости 0,006; ИЛ-10 —  
МДА: коэффициент корреляции -0,48, уровень 
значимости 0,01. Это обстоятельство является  
не случайным и подтверждает ведущую роль 
продукции активных форм кислорода макро­



фагами и нейтрофилами в развитии оксидант- 
ного стресса, что активизировало противовос­
палительные цитокины с целью устранения  
мощного повреждающего фактора.

Участие цитокинов как «реализаторов»  
адаптивных реакций мы отмечали и в процессе 
анализа ответа основных органов и систем орга­
низма на постоперационный стресс, отслежи­
вая динамику их показателей, характеризую­
щих функциональное состояние органов под 
воздействием стресс-фактора. Корреляционная 
связь с цитокинами обычно появлялась при вы­
раженной реакции показателя на оперативное 
вмешательство, как сигнал о необходимости  
адаптационной помощи. Так, подобная корреля­
ционная связь появилась меж ду показателями 
ACT и противовоспалительным интерлейкином 
РАИЛ на 8-10 сутки после АКШ (коэффици­
ент корреляции 0,45, уровень значимости 0,01). 
Корреляционная связь между КФК и провоспа- 
лительным интерлейкином фактором некроза 
опухоли появилась в 1 сутки после АКШ, усу­
губляющая ситуацию в связи с разрушитель­
ным воздействием ФНО-а( коэффициент корре­
ляции 0,39, уровень значимости 0,01); на 8-10 
сутки после операции в режиме «sos» появилась 
корреляционная связь КФК с РАИЛ (коэффи­
циент корреляции 0,54, уровень значимости  
0,03). Выход на противовоспалительные цито­
кины является свидетельством потребности воз­
действовать на системный воспалительный от­
вет организма, вызванного операционным вме­
ш ательством  в у сл о в и я х  и сск уст в ен н ого  
кровообращ ения. К линические наблю дения, 
представленные в литературе, а также наши 
собственные данные, свидетельствуют о том, 
что степень и характер острофазовой реакции 
на стресс-тканевое повреждение при операци­
ях на сердце определяется не только особенно­
стью самой патологии с многочисленными фак­
торами риска ИБС, но и присущей пациенту 
особенности его иммунной системы. Ответная 
реакция И Л -1(3 после снятия зажима с аорты 
проявилась снижением в сравнении с исходным

Таблица 1. Характеристика пациентов, п=40

уровнем с 59,6 пкг/мл до 45,2 пкг/мл (р=0,001), 
что явилось следствием адаптивного воздей­
ствия противовоспалительного И Л -10 в резуль­
тате повышения его активности после снятия 
зажима с аорты (р=0,03). Не находит, на пер­
вый взгляд, достаточно убедительного объяс­
нения снижение на 8-10 сутки И Л -10 до 5 пкг/ 
мл. Однако именно в этот период возросла кор­
реляционная зависимость меж ду И Л -10 и мощ­
ным противовоспалительным цитокином РАИЛ  
(коэффициент корреляции 0,43 при уровне зна­
чимости 0,04), что свидетельствует о взаимном 
усилении противовоспалительной активности 
указанных цитокинов.

Следует особо подчеркнуть «четкость» ра­
боты системы цитокинов: активация ее проти­
вовоспалительного звена приурочена к наибо­
лее уязвимым периодам операционного вме­
шательства.

В процессе нашей работы нам удалось за­
фиксировать формирование адаптивных реак­
ций, направленных на устранение нежелатель­
ных повреждающих механизмов, провоцируемых 
постоперационным стрессом, что, безусловно, 
оказывает положительное влияние на харак­
тер течения послеоперационного периода, в 
чем мы убедились на примере наших клини­
ческих наблюдений. Отрицательное влияние 
практически бездействую щ его противовоспа­
лительного звена цитокинов на процесс коро­
нарной реваскуляризации мы можем продемон­
стрировать одним из наших наблюдений: боль­
ной Чм 1946г.р. с Ds: ИБС. Стенокардия III ф.к. 
ПИКС (2004 г.) Артериальная гипертония III 
ст., риск 4. НК I (NYHA).

Проведено обследование, в т.ч. КАГ, где вы­
явлено 85% стеноз ПНА во 2 сегменте и 50% 
стеноз в 1 сегменте, а также гемодинамически 
незначимый стеноз ЛОА —  20%., 55% стеноз 
ПКА. При левой вентрикулографии ФВ>50%. 
Было рекомендовано оперативное лечение —  
АКШ

Далее была проведена операция АКШ. На­
ложен шунт левой ВГА с ПНА. При попытке 

ш унтирования ПКА появи­
лись выраженные изменения 
на ЭКГ по типу трансмиокар­
диального повр еж дения  по 
задней стенке левого ж ел у­
дочка. Ч ер ез  5 минут ЭКГ 
нормализовалась, но от по­
пытки дальнейшей реваску­
ляризации миокарда воздер­
ж ались. Т ем п ер атура тела  
превышала норму в 1 сутки 
после операции, максималь­
ный подъем до 37,4°С с пос­
ледующ ей стойкой нормали­
зацией. По ЭКГ в 1 сутки ре­

Показатель Встречаемость
Возраст От 35 до 67 лет
Пол 40 мужчин
Гипертоническая болезнь 34 пациента (84,5% )
Дислипидемия 29 пациентов (72% )
Сократительная функция миокарда ФВ ср. 57,18%
Изменения ЭКГ -  покоя 25 пациентов (67,57 %)
Значимое коронарное поражение 40 пациентов (100% )
Сахарный диабет 0 (критерий исключения)
Другие сопутствующие воспалительные заболевания 0 (критерий исключения)



Таблица 2. Корреляционные связи продуктов ПОЛ, АОС и ци­
токинов

ПОЛ и АОС Показатели
корреляции

До операции 

j СОД ~

1 -е  сутки 
после АКШ

сод

8 - 1 0  сутки после 
АКШ

; РАИЛ , ИЛ -  10

A0A

коэффициент
корреляции ; 0,43 -

уровень
значимости

i *
0,05 -

МДА

коэффициент
корреляции ! -  0,50

I !
- 1 о СП 00 1 о оо

уровень
значимости : 0,003 - 0,006 j 0,01

ги стр и р овал ся  синусовы й  
ритм 86 уд. в минуту, призна­
ки перикардита I стадии, со­
храняющиеся и на 8-10 сут­
ки. Рентгенологически с 1-х 
суток — гидроторакс слева, 
который также сохранялся и 
на 8-10 сутки. Гемодинамика 
была стабильная с момента 
окончания оп ер ац и и , б ез  
инотропной поддержки.

На всех трех этапах ис­
следования оба звена проти­
вовоспалительных интерлей­
кинов — РАИЛ и И Л -10 оставались на «0» уров­
не в течение всего периода исследования, в то 
время как ИЛ-1(3 до операции, интраопераци- 
онно, после снятия зажима с аорты и постопе- 
рационно сохранялся на высоком уровне, пре­
вышая в 8 раз верхние границы нормы, соот­
ветственно в пределах 480, 450 и 440 пг/мл, при 
полном отсутствии адаптивной реакции звена 
противовоспалительных цитокинов. На этом  
фоне во время операции формируются ишеми­
ческие преходящие изменения по типу транс­
мурального повреждения по задней стенке ле­
вого желудочка с быстрым формированием пе­
рикардита и незначительного гидроторакса в 
послеоперационном периоде, начиная с 1 суток.

Выводы
1. При исследовании уровня цитокинов у 

пациентов ИБС, стенокардией III ф ункцио­
нального класса в дооперационном периоде 
выявлена низкая активность противовоспали­
тельного звена этой системы (РАИЛ-231,7 пкг/ 
мл против нормативных 350-700пкг/мл), что в 
сочетании с недостаточной активностью АОС 
(АОА-37,7% против нормативного 42,5%) в этот 
ж е период повышает риск развития послеопе­
рационных осложнений после АКШ.

2. П р о т и в о в о сп а л и т ел ь н ы е цитокины  
РАИЛ и И Л -10 устраняют повреждающий ме­
ханизм активных форм кислорода. Подтвержде­
нием этого является выявленная отрицательная 
корреляционная связь между уровнем РАИЛ и 
МДА (уровень значимости 0,006, коэффициент 
корреляции -0,58); ИЛ-10 и МДА (уровень зна­
чимости 0,01, коэффициент корреляции -0,48).

3. Выявлена корреляционная зависимость 
меж ду уровнем КФК и цитокинами Ф Н О -а в 
первы е сутки после операции АМКШ , что 
п о д т в ер ж д а ет  интраопераци онное участи е  
фактора некроза опухоли в стресс-тканевом  
повреждении: коэффициент корреляции 0,34 
при уровне значимости 0,02. На 8-10 сутки пос­
ле операции отмечено подключение компен­
саторной противовоспалительной реакции, 
обусловленной активацией противовоспали­

тельного цитокина РАИЛ, коэффициент кор­
реляции 0,55 при уровне значимости 0,04.

4. Проведенный корреляционный анализ 
выявил положительную связь меж ду И Л -10 и 
РАИ Л (коэф ф ициент корреляции 0,48 при 
уровне значимости 0,04), подтверждая тем са­
мым их потенцирующее взаимодействие, как 
адаптивной реакции в подавлении неспецифи­
ческого воспаления, присущего постопераци­
онной травме.
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