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Пути передачи сигнала интерлейкина-6 при сердечной 
недостаточности с сохраненной и сниженной 
фракцией выброса левого желудочка

Цель Идентификация сигнальных путей интерлейкина-6 (ИЛ-6) у больных с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН).

Материал и методы Разнообразие эффектов ИЛ-6 обусловлено наличием классического и транс-сигнального путей 
передачи сигнала. В  исследование включены 164 пациента с  ХСН, госпитализированные в  ста-
ционар в связи с острой декомпенсацией сердечной недостаточности (ОДСН), из которых у 129 
выявили сниженную фракцию выброса (СНнФВ) левого желудочка, у 35 – сохраненную фракцию 
выброса (СНсФВ). В образцах крови пациентов определяли уровни ИЛ-6, растворимого рецеп-
тора ИЛ-6 (рИЛ-6Р), растворимого трансдукторного белка gp130 (sgp130) и  высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (вчСРБ).

Результаты У пациентов с СНсФВ уровни ИЛ-6 (6,15 [2,78; 10,65] пг / мл) и вчСРБ (11,27 [5,84; 24,40] мг / мл) 
были ниже, чем у пациентов с СНнФВ – 9,20 [4,70; 15,62] пг / мл и 17,23 [8,70; 34,51 мг / мл] соот-
ветственно. Уровни рИЛ-6Р, наоборот, оказались выше при СНсФВ (59,06 [40,00; 75,85] нг / мл), 
чем при  СНнФВ (49,15 [38,20; 64,89] нг / мл), Уровни sgp130 статистически значимо не  раз-
личались. У пациентов с СНнФВ выявлены положительные корреляции между уровнями ИЛ-6 
и вчСРБ, ИЛ-6 и рИЛ-6Р, ИЛ-6 и sgp130, в то время как у пациентов с СНсФВ выявлена корре-
ляция только между уровнями ИЛ-6 и вчСРБ, которая оказалась более сильной, чем у пациентов 
с СНнФВ (r=0,698; p<0,001 и r=0,297; p<0,05 соответственно).

Заключение Классическая передача сигнала ИЛ-6 и транс-сигнализация выражены в разной степени у паци-
ентов с СНнФВ и с CНсФВ при ОДСН. Полученные результаты дополняют имеющиеся знания 
о патогенезе воспаления у пациентов с ХСН, что может способствовать разработке новых мето-
дов и подходов к лечению заболевания.
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

представляет собой серьезную медицинскую, социаль-
ную и  экономическую проблему современного обще-
ства, так как является одной из ведущих причин высокой 
заболеваемости, частых повторных госпитализаций, сни-
жения качества и продолжительности жизни больных [1, 
2]. Большая гетерогенность пациентов с множественной 
этиологией, фенотипами ХСН и  сопутствующими забо-
леваниями влечет за собой существенные различия в от-
вете на терапию, вследствие чего универсальные подходы 
к лечению ХСН не всегда результативны. Улучшение сим-
птомов и  прогноза наблюдается при  сердечной недоста-
точности со сниженной фракцией выброса (СНнФВ) ле-

вого желудочка, в то время как у пациентов с сохраненной 
фракцией выброса (СНсФВ) смертность остается высо-
кой [3, 4]. В  связи с  этим значительного повышения ка-
чества лечения можно ожидать от персонализированных 
подходов, адаптированных к  профилю пациента. Опти-
мизация существующих методов и разработка новых эф-
фективных вариантов лечения больных с ХСН возможны 
при  углубленном изучении фундаментальных механиз-
мов патогенеза заболевания.

Большинство исследователей придерживаются мне-
ния, что  патогенетические основы СНнФВ и  СНсФВ 
различаются. Ремоделирование сердца у  пациентов 
с  СНнФВ является результатом изменений, происходя-
щих в  кардиомиоцитах и  экстрацеллюлярном матрик-
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се после повреждения миокарда [5]. На  структурные 
и  функциональные изменения миокарда при  СНсФВ 
большое влияние оказывает системное воспаление, вы-
званное сопутствующими заболеваниями [6, 7].

Общепризнано, что воспаление является важным фак-
тором развития и  прогрессирования ХСН [8, 9]. Выра-
женное прогрессирование воспалительного процесса 
наблюдается при  острой декомпенсации сердечной не-
достаточности (ОДСН). В  настоящее время воспаление 
рассматривается в  качестве новой терапевтической ми-
шени для лечения сердечно-сосудистых заболеваний [10]. 
Интерлейкин-6 (ИЛ-6) привлекает особое внимание бла-
годаря многочисленным доказательствам его роли в  раз-
витии сердечно-сосудистых осложнений [11, 12]. Ком-
бинированные эффекты ИЛ-6 могут рассматриваться 
как воздействующие на патогенез СН [13, 14].

ИЛ-6 является плейотропным цитокином, облада-
ющим как  провоспалительными, так и  противовоспа-
лительными свойствами. Разнонаправленность эффек-
тов ИЛ-6 обусловлена наличием различных сигнальных 
путей. При  классической сигнализации ИЛ-6 связы-
вается с  мембранным рецептором ИЛ-6Р, а при  транс-
сигнализации – с циркулирующим в крови растворимым 

рецептором рИЛ-6Р. Трансдукторный белок gp130, пред-
ставленный на клетках практически всех типов, реализует 
проведение сигнала внутрь клетки по обоим путям. Рас-
творимая форма трансдукторного белка sgp130 способ-
на ингибировать транс-сигнальный путь ИЛ-6, не влияя 
на  классическую передачу сигнала. Считается, что  про-
тивовоспалительная активность ИЛ-6 в  большей степе-
ни реализуется классической передачей сигнала, в то вре-
мя как транс-сигнализация преимущественно опосредует 
провоспалительные эффекты [15]. Поскольку практиче-
ски все клетки организма реагируют на  передачу сигна-
лов ИЛ-6, влияние на определенный путь передачи сигна-
ла ИЛ-6 потенциально дает возможность для избиратель-
ного терапевтического вмешательства.

Цель
Идентификация сигнальных путей ИЛ-6 у  боль-

ных с  ХСН. Учитывая, что  соотношение между концен-
трациями ИЛ-6, рИЛ-6Р и  sgp130 является определя-
ющим фактором для  инициации либо классического, 
либо транс-сигнального пути, мы анализировали уров-
ни этих компонентов у  пациентов с  СНсФВ и  СНнФВ 
при ОДСН.

Интерлейкин-6

Классический путь
(антивоспалительные эффекты)

Транс-сигнальный путь
(провоспалительные эффекты)
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выраженности 
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транс-сигнального пути 

ИЛ-6 у пациентов 
с СНсФВ и СНнФВ 

при ОДСН 
различная
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ИЛ-6 ИЛ-6

рИЛ-6РрИЛ-6Р
sgp130 sgp130
вчСРБ вчСРБ
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164 пациента с ОДСН

СНсФВ
• 20 мужчин
• 15 женщин
• Средний возраст

– 68 лет 

СНнФВ
• 115 мужчин
• 14 женщин
• Средний возраст

– 60 лет

Центральная иллюстрация
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Материал и методы
В исследование были включены 164 пациента с ХСН, 

госпитализированные в  стационар по  поводу ОДСН. 
СНнФВ (<40 %) определялась у  129 пациентов, СНсФВ 
(≥50 %)  – у  35 пациентов. Во  всех случаях этот показа-
тель определяли по методу Симпсона. Исследование про-
водилось в соответствии с принципами Хельсинкской де-
кларации и было одобрено Комитетом по этике в клини-
ческой кардиологии при ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. 
академика Е. И. Чазова» МЗ РФ. Все пациенты подписы-
вали специально разработанное информированное со-
гласие. В исследование не включали больных со злокаче-
ственными новообразованиями, больных с обструкцией 
выносящего тракта левого желудочка, пациентов с остры-
ми воспалительными заболеваниями сердца, при которых 
требовалось назначение противовирусной терапии, им-
муномодуляторов, глюкокортикостероидов (миокардит, 
перикардит), больных с рестриктивными заболеваниями 
сердца (рестриктивный перикардит, рестриктивная кар-
диомиопатия), пациентов с выраженными нарушениями 
функции почек, больных с  нарушениями функции пече-
ни (повышение уровней трансаминаз более чем в 3 раза 
от референсного значения), пациентов с клинически вы-
раженными острыми и  хроническими воспалительны-
ми заболеваниями, при которых требовалось назначение 
специфической терапии, потенциально влияющей на изу-
чаемые параметры. Пациентам проводили стандартные 
общеклинические исследования (табл. 1).

Образцы венозной крови у пациентов брали при посту-
плении в стационар. До проведения исследования образцы 
плазмы и сыворотки хранили при температуре –70 °С.

Уровни ИЛ-6, sgp130 и  рИЛ-6Р определяли имму-
ноферментным методом (ELISA) с  использованием на-
боров реактивов фирмы «R&D Systems». Концен-

трации высокочувствительного С-реактивного белка 
(вчСРБ) определяли с  использованием наборов реаген-
тов «Вектор-Бест» (Россия).

Уровни тройного комплекса ИЛ-6 / рИЛ-6Р / sgp130, 
выраженные в нмоль / л, были рассчитаны из плазменных 
концентраций ИЛ-6, рИЛ-6Р и sgp130 [16].

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с помощью пакета программ IBM SPSS Statistics 
23.0. Результаты представлены в виде медианы с указани-
ем межквартильного интервала [25-й процентиль; 75-й 
процентиль] для  показателей, имеющих распределение, 
отличное от  нормального. При  сравнении групп по  ко-
личественному признаку использовали непараметриче-
ский критерий Манна–Уитни для независимых выборок. 
Для оценки связи между исследуемыми параметрами при-
менен корреляционный анализ с  использованием ранго-
вой корреляции Спирмена. Статистически значимыми 
считали результаты при p<0,05.

Результаты
Выявлены различия между уровнями компонентов 

сигнальных путей ИЛ-6 у пациентов с CНсФВ и с СНнФВ. 
У  пациентов с  СНнФВ уровни ИЛ-6 были значительно 
выше, чем у пациентов с CНсФВ. Однако концентрации 

Таблица 1. Общая характеристика 
больных с ХСН в зависимости от ФВ ЛЖ

Показатель Пациенты с СНсФВ 
(n=35)

Пациенты с СНнФВ 
(n=129)

Возраст, годы 68 [60; 74] 60 [52; 67]
Пол мужской / 
женский, n (%) 20 (57) / 15 (43) 115 (89) / 14 (11)

АГ, n (%) 34 (97) 85 (66)
ИБС, n (%) 12 (34) 67 (52)
ЧСС, уд / мин 87 [72; 109] 80 [70; 98]
САД, мм рт. ст. 130 [115; 150] 118 [105; 130]
ДАД, мм рт. ст. 80 [70; 86] 75 [70; 80]
СД, n (%) 9 (26) 32 (25)
ИМТ, кг / м2 31,00 [26,75; 35,00] 30,00 [26,00; 34,00]
Курение, n (%) 11 (31) 78 (60)
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракци-
ей выброса; СНнФВ – сердечная недостаточность со сниженной 
фракцией выброса; АГ – артериальная гипертензия; ИМТ – ин-
декс массы тела.

Таблица 2. Уровни ИЛ-6, рИЛ-6Р, sgp130 
и вчСРБ в зависимости от фракции выброса 
левого желудочка у пациентов с ОДСН

Показатель
Пациенты 
с CНсФВ  

(n=35)

Пациенты 
с СНнФВ  
(n=129)

р

ИЛ-6, пг / мл 6,15 [2,78; 10,65] 9,20 [4,70; 15,62] 0,004
рИЛ-6Р, нг / мл 59,06 [40,00; 75,85] 49,15 [38,20; 64,89] 0,041

sgp130, нг / мл 479,65  
[385,86; 634,01]

505,59  
[421,37; 570,18] 0,689

ВчСРБ, мг / мл 11,27 [5,84; 24,40] 17,23 [8,70; 34,51] 0,032
ИЛ-6 – интерлейкин-6; рИЛ-6Р – растворимый рецептор; 
sgp130 – растворимая форма трансдукторного белка; вчСРБ – 
высокочувствительный С-реактивный белок; ОДСН – острая де-
компенсация сердечной недостаточности; CНсФВ – сердечная 
недостаточность с сохраненной фракцией выброса; СНнФВ – 
сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса.

Таблица 3. Корреляции между уровнями ИЛ-6 
и компонентами его сигнальных путей при СНсФВ и СНнФВ

Показатель Пациенты с СНсФВ 
(n=35)

Пациенты с СНнФВ 
(n=129)

ИЛ-6: рИЛ-6Р — r=0,262; р=0,002
ИЛ-6: sgp130 — r=0,362; p<0,001
рИЛ-6Р: sgp130 — r=0,442; p<0,001
ИЛ-6 – интерлейкин-6; CНсФВ – сердечная недостаточность с со-
храненной фракцией выброса; СНнФВ – сердечная недостаточ-
ность со сниженной фракцией выброса; рИЛ-6Р – растворимый 
рецептор; sgp130 – растворимая форма трансдукторного белка; 
r – коэффициент корреляции Спирмена, «–» – отсутствие стати-
стической значимости.
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рИЛ-6Р у пациентов с СНнФВ были меньше, чем у паци-
ентов с  CНсФВ. Плазменные уровни sgp130 у  пациен-
тов с СНнФВ оказались выше, чем у пациентов с CНсФВ, 
но различия между группами не были статистически зна-
чимы (табл. 2).

ИЛ-6 является основным индуктором синтеза СРБ. 
Нами показано, что уровни вчСРБ у пациентов с СНнФВ 
выше, чем у пациентов с CНсФВ (см. табл. 2).

Анализ взаимосвязей между ИЛ-6, рИЛ-6Р, sgp130 
и  вчСРБ позволил выявить корреляции между ИЛ-6 
и  вчСРБ, ИЛ-6 и  рИЛ-6Р, ИЛ-6 и  sgp130, а  также меж-
ду рИЛ-6Р и  sgp130 у  пациентов с  СНнФВ (см. рис. 1; 
табл. 3). У  пациентов с  СНсФВ выявлена корреляция 
только между уровнями ИЛ-6 и вчСРБ (см. рис. 1). Следу-
ет отметить, что корреляция между ИЛ-6 и вчСРБ оказа-
лась более сильной у пациентов с СНсФВ.

С  учетом того, что  ИЛ-6, рИЛ-6Р и  sgp130 взаимо-
действуют в  крови на  молярной основе, были рассчита-
ны уровни тройных комплексов ИЛ-6 / рИЛ-6Р / sgp130 
(нмоль / л), которые оказались выше у  пациентов 
с  СНсФВ (0,1211 [0,1126; 0,1273] нмоль / л) по  сравне-
нию с  пациентами с  СНнФВ (0,1166 [0,1097; 0,1253] 
нмоль / л; р<0,05).

Обсуждение
В  организме человека значительная часть ИЛ-6 нахо-

дится в свободном состоянии и не образует комплексов 
с  рИЛ-6Р или  sgp130. Это указывает на  то, что  уровень 
эндогенного sgp130 в  крови недостаточен, чтобы забло-
кировать транс-сигнализацию ИЛ-6 через рИЛ-6Р. Да-

же при высоких концентрациях рИЛ-6Р и sgp130 в крови 
человека относительное соотношение свободного ИЛ-
6 и  комплекса ИЛ-6 / рИЛ-6Р позволяет одновременно 
проводить классический и транс-сигнальный пути [17].

Установленные в  настоящем исследовании различия 
уровней ИЛ-6, рИЛ-6Р, sgp130 и  вчСРБ между СНнФВ 
и  CНсФВ, а  также отсутствие корреляций между уров-
нями ИЛ-6 и  компонентов транс-сигнального пути 
при CНсФВ, в отличие от СНнФВ, могут свидетельство-
вать, что передача сигнала ИЛ-6 при СНнФВ отличается 
от таковой при CНсФВ.

Более высокие уровни ИЛ-6 и  пониженные уров-
ни рИЛ-6Р, а  также слабая корреляция между ними 
при СНнФВ по сравнению с СНсФВ, возможно, являют-
ся результатом повышенного связывания комплекса ИЛ-
6 / рИЛ-6Р с  gp130 на  клеточной мембране. Это приво-
дит к снижению концентрации циркулирующего рИЛ-6Р. 
Для стимуляции транс-сигнализации достаточно неболь-
ших количеств комплекса ИЛ-6 / рИЛ-6Р [17]. Можно 
предположить, что в этих условиях у пациентов с СНнФВ 
передача сигнала ИЛ-6 транс-сигнальным путем более 
выражена, чем у пациентов с СНсФВ.

ИЛ-6 является фактически единственным цитокином, 
непосредственно индуцирующим синтез вчСРБ в  клет-
ках печени. Гепатоциты относятся к тем  немногим ти-
пам клеток, которые экспрессируют мембранный ре-
цептор ИЛ-6Р, посредством которого осуществляется 
классическая сигнализация. У пациентов с CНсФВ уров-
ни ИЛ-6 и вчСРБ были ниже, а положительная корреля-
ция между этими показателями сильнее, чем у пациентов 

ИЛ-6 – интерлейкин-6; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фрак-
цией выброса; СНнФВ – сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса. r – коэффициент корреляции Спирмена.
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Рисунок  1. Корреляция между уровнями ИЛ-6 и вчСРБ у пациентов с СНсФВ и СНнФВ
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с  СНнФВ. Вероятно, у  пациентов с  СНнФВ в  образова-
нии СРБ, кроме классического пути ИЛ-6, задействован 
транс-сигнальный путь ИЛ-6. Показано, что присутствие 
рИЛ-6Р усиливало образование белков острой фазы вос-
паления клетками печени [18].

Транс-сигнализация ИЛ-6 в  значительной степени 
регулируется изменениями уровней рИЛ-6Р и  sgp130. 
Уровни рИЛ-6Р и sgp130 обычно рассматривают как бу-
ферную систему, которая может либо способствовать пе-
редаче сигналов ИЛ-6 посредством образования ком-
плекса ИЛ-6 / рИЛ-6Р, либо ингибировать передачу 
сигналов через присоединение sgp130 к  комплексу ИЛ-
6 / рИЛ-6Р [19]. Наблюдаемые в  нашем исследовании 
более высокие уровни тройного комплекса ИЛ-6 / рИЛ-
6Р / sgp130 у пациентов с СНсФВ по сравнению с пациен-
тами с СНнФВ позволяют предположить, что физиологи-
ческое ингибирование транс-сигнального пути ИЛ-6 бо-
лее выражено при СНсФВ.

В мировой клинической практике при ряде заболева-
ний используется стратегия ингибирования активности 
ИЛ-6. Данные о  применении этой стратегии при  ХСН 
отсутствуют. Применяемые в  настоящее время ингиби-
торы ИЛ-6 (силтуксимаб) или  ингибиторы его рецеп-
тора (тоцилизумаб, сарилумаб) блокируют оба пути пе-
редачи сигнала ИЛ-6. Однако блокирование всей сиг-
нализации ИЛ-6 приводит к  выраженным побочным 
эффектам, поскольку ИЛ-6 необходим для  многих жиз-
ненно важных функций. Возможность ингибирования 
только одного сигнального пути ИЛ-6 представляет со-
бой клинически более безопасную стратегию. На  мо-
дели реперфузионного инфаркта миокарда у  крыс при-
менение антител, нейтрализующих ИЛ-6, не  влияло 
на  размер инфаркта, в  то  время как  sgp130Fc, ингиби-
тор транс-сигнального пути ИЛ-6, уменьшил размер 
инфаркта примерно на  50 %, тем  самым сохраняя функ-
цию сердца [20]. Фармакологический селективный ин-

гибитор транс-сигнального пути ИЛ-6 оламкицепт, ва-
риант sgp130Fc, показал многообещающие результаты 
во  II фазе клинических исследований при  воспалитель-
ных заболеваниях кишечника [21]. У пациентки с атеро-
склерозом коронарных артерий очень высокого риска 
оламкицепт значительно уменьшил воспаление артери-
альной стенки [22]. В  настоящее время разрабатывают-
ся варианты sgp130 следующего поколения с  повышен-
ным сродством и  селективностью в  отношении транс-
сигнализации ИЛ-6 [23].

Ограничения исследования
Проведенное исследование имеет некоторые ограни-

чения: относительно малое число пациентов с  СНсФВ 
могло повлиять на статистическую значимость различий 
между группами и силу выявленных корреляций.

Заключение
Таким образом, мы обнаружили, что  степень выра-

женности классического и  транс-сигнального пути ин-
терлейкина-6 у пациентов с сердечной недостаточностью 
со  сниженной и  сохраненной фракцией выброса лево-
го желудочка при  острой декомпенсации сердечной не-
достаточности различная. Результаты, полученные в  на-
стоящем исследовании, вносят дополнительный вклад 
в  понимание механизмов развития воспаления при  хро-
нической сердечной недостаточности с  различной фрак-
цией выброса левого желудочка, что  может способство-
вать разработке новых терапевтических подходов к лече-
нию заболевания.

Дополнительного финансирования не предоставлено.

Конфликт интересов авторами не заявлен.
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