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Эндогенные ингибиторы сигнализации интерлейкина-1 
при сердечной недостаточности с сохраненной 
и сниженной фракцией выброса левого желудочка

Цель	 Оценка циркулирующих уровней интерлейкина 1 (ИЛ-1), растворимого рецептора ИЛ-1 
типа  II (ИЛ-1Р2) и  антагониста рецептора ИЛ-1 (ИЛ-1Ра) у  пациентов с  сердечной недоста-
точностью с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) и сердечной недостаточностью со сни-
женной фракцией выброса (СНнФВ) при  острой декомпенсации сердечной недостаточности 
(ОДСН) и в стабильном состоянии.

Материал и методы	 В исследование включены 42 пациента с СНсФВ и 117 пациентов с СНнФВ, госпитализирован-
ные в стационар по поводу ОДСН. Через 12 мес наблюдения повторно обследовали 31 пациента 
с СНсФВ и 84 пациента с СНнФВ. Их состояние оценивалось как клинически стабильное. Всем 
пациентам в плазме крови определяли уровни ИЛ-1, ИЛ-1Р2 и ИЛ-1Ра.

Результаты	 При ОДСН уровни ИЛ-1Р2 и ИЛ-1Ра были выше, чем в стабильном состоянии, причем концен-
трации ИЛ-1Ра повысились значительно (в 3,5 раза). В зависимости от фракции выброса левого 
желудочка у  пациентов с  СНсФВ уровни ИЛ-1 были ниже, а  концентрации ИЛ-1Р2 и  ИЛ-1Ра, 
наоборот, выше, чем у пациентов с СНнФВ. В стабильном состоянии ИЛ-1 выявлен не был, а раз-
личия уровней ИЛ-1Р2 и ИЛ-1Ра между фракциями нивелировались.

Заключение	 При ОДСН различия уровней ИЛ-1 и эндогенных ингибиторов его сигнализации ИЛ-1Р2 и ИЛ-1Ра 
у  пациентов с  СНсФВ и  СНнФВ свидетельствуют о  различной степени выраженности воспали-
тельного ответа в этих фракциях и более интенсивной нейтрализации ИЛ-1 у пациентов с СНсФВ 
по сравнению с пациентами с СНнФВ, что следует учитывать при терапевтической блокаде ИЛ-1.
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Введение
У  пациентов с  хронической сердечной недостаточно-

стью (ХСН) сохраняется высокий риск неблагоприятно-
го прогноза, несмотря на прорывные достижения в обла-
сти медицины. Течение ХСН циклично и характеризуется 
эпизодами стабильности, которые сменяются эпизодами 
нарастания клинической симптоматики. Особенно не-
благоприятным является эпизод острой декомпенсации 
сердечной недостаточности (ОДСН), при  котором тре-
буются срочное обращение за  медицинской помощью 
и экстренная госпитализация. Каждый эпизод ОДСН не-
гативно влияет на  течение ХСН и  увеличивает риск ле-
тального исхода. Патофизиология ОДСН многогранная 
и  зависит от  многих факторов, включая степень систо-
лической и  диастолической дисфункции миокарда лево-
го желудочка и активацию воспаления [1]. Как известно, 
воспаление играет важную роль в развитии и прогресси-

ровании ХСН [2]. Цитокины активно участвуют в  вос-
палительном процессе и  влияют на  его выраженность. 
Течение воспаления в большой степени зависит от актив-
ности эндогенных противовоспалительных механизмов. 
Интерлейкин-1 (ИЛ-1) инициирует воспалительный 
процесс и  регулирует его интенсивность и  продолжи-
тельность, запуская цитокиновый каскад. Природным 
ингибитором сигнализации ИЛ-1 служит антагонист ре-
цептора ИЛ-1 (ИЛ-1Ра), который конкурентно связы-
вается с мембранным рецептором и прерывает передачу 
сигнала [3]. Баланс между уровнями ИЛ-1 и ИЛ-1Ра вли-
яет на физиологические и патофизиологические эффекты 
ИЛ-1, и нарушение этого баланса способствует развитию 
и  тяжести многих заболеваний [4]. Кроме того, в  нега-
тивной регуляции сигнализации ИЛ-1 участвует рецеп-
тор ИЛ-1 типа II (ИЛ-1Р2), который является ловушкой 
ИЛ-1 и может влиять на течение заболеваний [5].
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Цель

Определить и сравнить циркулирующие уровни ИЛ-1, 
ИЛ-1Р2 и  ИЛ-1Ра у  пациентов с  сохраненной фракци-
ей выброса (СНсФВ) и  сниженной фракцией выброса 
(СНнФВ) левого желудочка при  ОДСН и в  стабильном 
состоянии.

Материал и методы
В исследование были включены 159 пациентов, госпи-

тализированных в стационар по поводу ОДСН. СНнФВ 
(<40 %) определялась у 117 пациентов, СНсФВ (≥50 %) – 
у 42 пациентов (табл. 1). Во всех случаях этот показатель 
определяли по  методу Симпсона. Через 12  мес наблюде-
ния повторное обследование прошли 115 пациентов, сре-
ди которых 31 пациент с СНсФВ и 84 пациента с СНнФВ. 
Их состояние оценивалось как клинически стабильное.

Исследование проводилось в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации и  одобрено этическим 
комитетом ФГБУ «НМИЦК им. академика Е. И.  Чазо-
ва» Минздрава России (протокол № 287 от 20.02.2023). 
Все пациенты подписывали информированное согла-
сие на  участие в  исследовании. В  исследование не  вклю-

чали больных со  злокачественными новообразованиями, 
с обструкцией выносящего тракта левого желудочка, с ре-
стриктивными заболеваниями сердца, пациентов с  выра-
женными нарушениями функции почек и печени, больных 
с  клинически выраженными острыми и  хроническими 
воспалительными заболеваниями, требующими назначе-
ния специфической терапии, потенциально влияющей 
на изучаемые параметры.

Образцы венозной крови отбирали при  поступле-
нии в стационар и через 1 год наблюдения. До проведе-
ния исследования образцы плазмы хранили при темпе-
ратуре –80 °С.

Уровни ИЛ-1, ИЛ-1Р2 и ИЛ-1Ра определяли иммуно-
ферментным методом с использованием наборов реакти-
вов фирмы «MyBioSource» (США).

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 – Me [Q1; Q3] для пока-
зателей, имеющих распределение, отличное от  нормаль-
ного. Для  выявления статистически значимых различий 
между количественными переменными двух независимых 

С

159 пациентов с ОДСН

СНсФВ СНнФВ
23 мужчины
19 женщин
Ср. возраст – 63 года

97 мужчин
20 женщин
Ср. возраст – 70 лет

СНсФВ СНнФВ

Сигнал Нет сигнала Нет сигнала

ИЛ-1 ИЛ-1РаМ

ИЛ-1Р2

ИЛ-1
ИЛ-1

Сигнализация интерлейкина-1

При ОДСН различия 
уровней ИЛ-1 и эндогенных 

ингибиторов его сигнализации 
ИЛ-1Р2 и ИЛ-1Ра между СНсФВ 

и СНнФВ свидетельствуют о различной 
степени выраженности воспалительного 

ответа в этих фракциях и более интен-
сивной нейтрализации ИЛ-1 у пациен-
тов с СНсФВ по сравнению с пациен-

тами с СНнФВ, что следует учиты-
вать при терапевтической 

блокаде ИЛ-1
ИЛ-1         <     ИЛ-1  
ИЛ-1Ра     >     ИЛ-Ра
ИЛ-1Р2     >     ИЛ-1Р2

Центральная иллюстрация. Эндогенные ингибиторы сигнализации интерлейкина-1
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выборок, распределение которых отличалось от нормаль-
ного, использовали U-критерий Манна–Уитни, для выяв-
ления значимых различий между количественными пе-
ременными двух взаимосвязанных выборок  – критерий 
Вилкоксона. В целях выявления статистически значимых 
различий между качественными переменными в двух не-
зависимых выборках использовали критерий хи-квадрат 
Пирсона и  точный критерий Фишера. Статистически 
значимыми считали результаты при p<0,05.

Результаты
Концентрации ИЛ-1 и ингибиторов его сигнализации 

определяли у пациентов с ОДСН и в стабильном состоя-
нии. Уровни ИЛ-1 детектировались только у  пациентов 
с  ОДСН. В  стабильном состоянии ИЛ-1 в  плазме паци-
ентов не был выявлен. Концентрации ИЛ-1Р2 и ИЛ-1Ра 
при ОДСН были выше, чем у пациентов в стабильном со-
стоянии, причем уровни ИЛ-1Ра значительно (в 3,5 раза) 

повысились (табл. 2). Это может указывать на  более вы-
раженный иммунный ответ при ОДСН.

Сравнение пациентов с разными фракциями выброса 
левого желудочка показало, что при  ОДСН у  пациентов 
с СНсФВ уровни ИЛ-1 ниже, чем у пациентов с СНнФВ, 
в то время как уровни ИЛ-1Р2 и ИЛ-1Ра, наоборот, у па-
циентов с  СНсФВ выше, чем у  пациентов с  СНнФВ. 
При  стабилизации состояния различия нивелировались 
(табл. 3).

Обсуждение
ИЛ-1 воздействует практически на  все ткани и  систе-

мы организма. Избыточная и длительная продукция ИЛ-1 
способствует повреждению кардиомиоцитов и запуску ме-
ханизмов ремоделирования миокарда. Показано, что  по-
вышенные уровни ИЛ-1 в  крови у  пациентов с  ОДСН 
ассоциировались с летальным исходом в течение года по-
сле госпитализации [6]. Высоких концентраций ИЛ-1 мы 

Таблица 2. Уровни ИЛ-1, ИЛ-1Р2 и ИЛ-1Ра у пациентов с ОДСН и в стабильном состоянии
Показатель ОДСН (n=159) Стабильное состояние (n=115) p

ИЛ-1, пг / мл 4,15 [2,70; 6,82] НД –
ИЛ-1Р2, пг / мл 19 321,23 [15 155,20; 24 413,83] 16 955,37 [13 894,07; 21 697,75] 0,057
ИЛ-1Ра, пг / мл 653,17 [367,15; 981,28] 185,58 [101,34; 304,01] <0,01
Данные представлены в виде Me [Q1; Q3]. НД – не детектировался. ОДСН – острая декомпенсация сердечной недостаточности;  
ИЛ-1 – интерлейкин-1; ИЛ-1Р2 – рецептор интерлейкина-1 типа II; ИЛ-1Ра – антагонист рецептора интерлейкина-1.

Таблица 3. Уровни ИЛ-1, ИЛ-1Р2 и ИЛ-1Ра у пациентов с ОДСН  
и в стабильном состоянии в зависимости от фракции выброса левого желудочка

Показатель
ОДСН

p
СНсФВ, n=42 СНнФВ, n=117

ИЛ-1, пг / мл 2,25 [1,66; 4,04] 4,27 [2,11; 6,75] 0,156
ИЛ-1Р2, пг / мл 21644,79 [17354,04; 25536,41] 18261,96 [14333,40; 24035,36] 0,180
ИЛ-1Ра, пг / мл 789,19 [519,04; 1118,64] 614,45 [315,14; 966,77] 0,042

Стабильное состояние
СНсФВ, n=34 СНнФВ, n=81

ИЛ-1Р2, пг / мл 18347,51 [12790,24; 28137,75] 16648,76 [13991,86; 20105,59] 0,128
ИЛ-1Ра, пг / мл 244,82 [128,93; 300,18] 174,96 [92,92; 312,20] 0,316
Данные представлены в виде Me [Q1; Q3]. ИЛ-1 – интерлейкин-1; ИЛ-1Р2 – рецептор интерлейкина-1 типа II; ИЛ-1Ра – антагонист ре-
цептора интерлейкина-1; ОДСН – острая декомпенсация сердечной недостаточности; СНсФВ – сердечная недостаточность с сохранен-
ной фракцией выброса; СНнФВ – сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с ОДСН в зависимости от фракции выброса левого желудочка
Показатель СНсФВ (n=42) СНнФВ (n=117)

Возраст, годы (Ме [Q1; Q3]) 63 [55; 70] 70 [64; 77]
Пол (муж / жен), n (%) 23 (55) / 19 (45) 97 (83) / 20 (17)
Индекс массы тела, кг / м2 Ме ( [Q1; Q3]) 33 [28; 37] 29 [25; 34]
Курение, n (%) 11 (26) 57 (48)
Артериальная гипертензия, n (%) 36 (86) 77 (66)
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 13 (31) 67 (57)
Инфаркт миокарда, n (%) 11 (26) 63 (54)
Сахарный диабет, n (%) 13 (31) 33 (28)
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; СНнФВ – сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса.
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не  выявили. Возможно, это вызвано тем, что  ИЛ-1 свя-
зывается с  различными белками плазмы крови, такими 
как  ИЛ-1Р2, альфа-2‑макроглобулин, компоненты систе-
мы комплемента. Низкая скорость диссоциации получен-
ных комплексов может приводить к значительному сниже-
нию концентрации ИЛ-1 при измерении. В норме в плазме 
крови содержится приблизительно 100 пмоль / л ИЛ-1Р2. 
Показано, что такая концентрация снижает обнаружение 
ИЛ-1 в клинических образцах на 50 % [7]. К тому же ИЛ-
1Р2 может подавлять образование активной формы ИЛ-1 
из  предшественника, что  также может влиять на  уровни 
циркулирующего ИЛ-1 [5].

Как  известно, причиной СНнФВ служит механиче-
ское повреждение миокарда, приводящее к  его ремоде-
лированию, в то  время как при  СНсФВ характерно низ-
коинтенсивное системное воспаление, затрагивающее 
миокард [8]. Следовательно, уровни маркеров, отража-
ющих воспалительные процессы, у пациентов с СНнФВ 
и  СНсФВ могут различаться. В  настоящем исследова-
нии интересным оказалось то, что у пациентов с СНсФВ, 
у  которых имеется хронический воспалительный про-
цесс, уровни ИЛ-1 были ниже, чем у пациентов с СНнФВ. 
ИЛ-1 является медиатором воспаления, и его уровни от-
ражают степень выраженности воспалительного отве-
та. Более низкие концентрации ИЛ-1 при  ОДСН могут 
быть признаком умеренного адаптивного ответа у паци-
ентов с  СНсФВ по  сравнению с  мощным воспалитель-
ным ответом у пациентов с СНнФВ. Это предположение 
подтверждается ранее полученными результатами, что 
при  ОДСН уровни другого маркера воспаления, интер-
лейкина-6, у  пациентов с  СНсФВ также были ниже, чем 
у пациентов с СНнФВ [9].

Как ИЛ-1Р2, так и ИЛ-1Ра негативно регулируют ак-
тивность ИЛ-1, но  разными механизмами. ИЛ-1Р2 дей-
ствует как  молекулярная ловушка, связываясь с  ИЛ-1 

с  высоким сродством. ИЛ-1Ра является антагонистом 
ИЛ-1 и  проявляет большее сродство к  мембранному ре-
цептору, чем ИЛ-1. Конкурентно связываясь с мембран-
ным рецептором, ИЛ-1Ра препятствует сигнализации 
ИЛ-1 [10]. Повышенные уровни ИЛ-1Р2 и  ИЛ-1Ра мо-
гут способствовать более интенсивной нейтрализации 
ИЛ-1 у пациентов с СНсФВ по сравнению с таковой у па-
циентов с СНнФВ.

Ограничения исследования
К основным ограничениям исследования можно отне-

сти небольшое число пациентов с СНсФВ.

Заключение
Полученные нами данные показывают, что у  пациен-

тов с  острой декомпенсацией сердечной недостаточно-
сти уровни интерлейкина-1 и  эндогенных ингибиторов 
его сигнализации различаются при  сохраненной и  сни-
женной фракции выброса левого желудочка. Это свиде-
тельствует о  различной степени выраженности воспали-
тельного ответа при различной фракции выброса левого 
желудочка. В настоящее время ингибирование интерлей-
кина-1 исследуется в качестве нового подхода к лечению 
больных с  сердечной недостаточностью. Наши результа-
ты позволяют предположить, что  противовоспалитель-
ная терапия будет различаться при  сердечной недоста-
точности с сохраненной и сниженной фракцией выброса 
левого желудочка.
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