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Клиническая медицина

АНАЛИЗ ДИНАМИКИ IL-1β У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
ПОСЛЕ СТЕНТИРОВАНИЯ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ

Владимирская Т. Э., Швед И. А., Михневич Д. Л., Полина С. С., Федоров А. Л., Кицаева О. Ф.
Государственное учреждение образования «Белорусская медицинская академия последипломного образования», 

г. Минск, Республика Беларусь

Реферат. Основу работы составили иммуно-гистохимическое исследование экспрессии IL-1β, ко-
торое проводилось на коронарных артериях (далее — КА), взятых от 70 умерших с ишемической бо-
лезнью сердца (далее — ИБС) и коронарным атеросклерозом, и исследование содержания IL-1β в сыво-
ротке крови 34 пациентов с ИБС иммуноферментным анализом, у которых проводилось стентирование. 
В результате исследований установлено, что концентрация IL-1β в крови пациентов с ИБС в сроки стен-
тирования более 180 сут после операции ниже (р<0,05), чем у пациентов в ранние сроки после опера-
ции. В крови пациентов с клинически верифицированным рестенозом концентрация IL-1β значительно 
ниже (p<0,05), чем у пациентов без такового. Выявлена прямая связь между экспрессией IL-1β в тканях 
стентированных КА и концентрацией IL-1β в сыворотке крови пациентов с ИБС после стентирования 
(r = 0,22; p<0,05). 
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Введение. За последние десятилетия широкое внедрение эндоваскулярных методов реваскуляри-

зации миокарда при стенозирующем коронарном атеросклерозе позволило существенно улучшить ре-
зультаты лечения при ИБС [1]. Однако главным осложнением, ограничивающим клиническую эффектив-
ность чрескожных коронарных вмешательств, является высокая частота развития рестеноза. В процессе 
его развития важную роль играет воспаление [2]. В настоящее время достаточно подробно изучено вли-
яние таких маркеров воспаления, как интерлейкины, высокочувствительный С-реактивный белок, фи-
бриноген, фактор некроза опухолей в развитии и прогрессировании атеросклероза [3]. Все они участву-
ют в регуляции запуска каскада реакций воспалительного ответа, в основе которого лежит баланс меж-
ду воспалительными и провоспалительными факторами. Одним из наиболее широкоизученных цитоки-
нов, ответственных за развитие воспалительной реакции, является интерлейкин-1 бета (далее — IL-1β). 

IL-1β — многофункциональный цитокин с широким спектром действия, играет ключевую роль 
в формировании и регуляции неспецифического и специфического иммунитета. При действии патоген-
ных факторов он один из первых запускает ответную защитную реакцию организма [4]. Основными про-
дуцентами IL-1β являются макрофаги и моноциты, также в синтезе могут принимать участие лимфоци-
ты, фибробласты. Известно, что IL-1β оказывает стимулирующее влияние на метаболизм соединитель-
ной ткани. Медиатор стимулирует пролиферацию фибробластов и увеличивает продукцию ими проста-
гландинов, ростовых факторов и ряда цитокинов [5]. Кристаллы холестерина (далее — ХС) обладают 
способностью стимулировать синтез IL-1β. Было установлено, что кристаллы ХС могут также стимули-
ровать образование нейтрофильных внеклеточных ловушек, которые подготавливают макрофаги к син-
тезу провоспалительных цитокинов [6]. Таким образом, липидная инфильтрация, связанная с высокой 
экспрессией IL-1β, определяет интенсивность лейкоцитарной инфильтрации сосудистой стенки. Однако 
провоспалительные цитокины могут регулировать экспрессию металлопротеиназ: активация клеток ци-
токинами приводит к увеличенной конвертации ферментов из неактивной формы в активную [7]. В стен-
ке поврежденного сосуда происходит пролиферация гладкомышечных клеток синтетического типа, на-
копление коллагена и изменение структуры межклеточного матрикса, что проявляется гиперплазией ин-
тимы сосудистой стенки.

Таким образом, исследование динамики уровня IL-1β у пациентов с ИБС в разные сроки после 
стентирования КА является актуальным в плане прогнозирования риска развития гиперплазии интимы  
и связанного с ней рестеноза, а также хронического воспаления и тромбоза. 

Цель работы — исследование динамики  показателей IL-1β в крови пациентов, а также в тканях 
КА умерших с ИБС в разные сроки после стентирования КА; оценка роль данного цитокина в развитии 
осложнений.

Материалы и методы. Иммуногистохимическое исследование уровня экспрессии IL-1β прове-
дено с использованием моноклонального антитела IL-1β фирмы Thermo Fisher Scientific (США) с разве-
дением 1:100. В качестве системы визуализации использовалась Expose Mouseand Rabbit Specific HRP/
DAB Detection IHC Kit (Abcam), содержащая комплекс вторичных антител и хромоген диаминобензидин 
(DAB). Исследования проводились на КА, взятых от 70 умерших от острой сердечной недостаточности 
с ИБС и коронарным атеросклерозом, у которых проводилось стентирование. Коронарные артерии 
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вскрывались продольно и поперечно, отбирались сегменты сосуда со стентами и вне стентирования,  
с тромбами и без них.

В морфологические исследования были включены 287 сегментов КА, распределение их по срокам 
от момента стентирования: 0–1 сут — 136 сегментов, 1–30 сут — 112 сегментов, 30–180 сут — 27 сег-
ментов, >180 сут — 12 сегментов.

Морфометрический анализ гистологических препаратов проводился при помощи программы ко-
личественной микроскопии для анализа и обработки изображений Leica-Qwin версии 1.56. Для анали-
за отбирались цифровые изображения неперекрывающихся полей зрения с четкой визуализацией оболо-
чек сосудистой стенки. Количественную оценку экспрессии IL-1β в ткани КА выполняли путем анали-
за цифрового изображения, полученного с помощью микроскопа Leica DMLS (при увеличении в 200 раз 
и минимальном количестве полей зрения 10) с использованием алгоритма «positive pixel count» и про-
граммы для морфометрии Aperio Image Scope. Рассчитывался индекс экспрессии (далее — ИЭ) как отно-
шение числа позитивных пикселей к их общему числу. 

Для исследования изменений содержания в крови IL-1β использовали наборы ELISAKit, Human 
IL-1 в фирмы «Вектор-Бест» (РФ). В исследуемую группу вошли 34 стентированных пациента с ИБС, 
у которых образцов крови (n = 96) отбирались в зависимости от сроков стентирования: 0–1 сут — 34 об-
разца, 1–30 сут — 23, 30–180 сут — 27, >180 сут — 12, а также наличия ангиографически верифициро-
ванного рестеноза.

Оптическую плотность измеряли на иммуноферментном анализаторе SIRIO S SEAC (Италия). 
Статистическая обработка результатов проводилась с использованием пакета статистических программ 
Statistica 10.0.

Результаты и их обсуждение. Количественный анализ экспрессии IL-1β показал статистически 
значимое повышение экспрессии цитокина в ранние сроки стентирования (0–30), с максимальным подъ-
емом экспрессии белка в сроки от 1 до 30 сут (29,5 (26,6; 33,2)) (таблица1).

Таблица 1. — Экспрессия IL-1β в КА у умерших пациентов по срокам от момента стентирования

№ п/п Сроки стентирования, сут ИЭ, %
Ме (25; 75) Р

1 0–1 22,4
(17,7; 28,7)

Р1–2<0,05
Р1–3<0,05
Р1–4<0,05

2 1–30 29,5
(26,6; 33,2)

Р2–3<0,05
Р2–4<0,05

3 30–180 5,6
(4,1; 7,4) Р3–4<0,05

4 >180 7,4
(6,0; 8,5)

В ранние сроки (от 0 до 30 сут) отмечалась выраженная лимфоцитарная инфильтрация медии 
и краев бляшки КА. В ткани КА IL-1β локализовался чаще в очагах лейкоцитарной и макрофагальной ин-
фильтрации и тромбоза. В дальнейшем наблюдалось снижение ИЭ IL-1β.

Результаты иммуноферментного анализа концентрации IL-1β в крови пациентов после стентиро-
вания показали статистически значимое (р<0,05) снижение концентрации цитокина через 6 мес. после 
стентирования по сравнению с первыми сутками после операции (таблица 2). 

За первый послеоперационный месяц концентрация IL-1β незначительно снизилась и оставалась 
практически неизменной в течение 6 мес., после чего наблюдалось дальнейшее ее снижение.

В крови пациентов с клинически верифицированным рестенозом наблюдалось статистически зна-
чимое (р<0,05) снижение уровня IL-1β по сравнению с пациентами без рестеноза (таблица 3).

Статистический анализ выявил прямую слабую связь между экспрессией IL-1β в тканях стенти-
рованных КА и концентрацией IL-1β в сыворотке крови пациентов с ИБС после стентирования (r = 0,22; 
p<0,05).
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Таблица 2. — Динамика концентрации IL-1β в крови пациентов после стентирования

№ п/п Сроки стентирования, сут Концентрация IL-1β, пг/мл
Ме (25; 75) Р

1 0–1 1,72
(1,24; 2,06)

Р1–4<0,05
2 1–30 1,31

(1,17; 1,1,65)

3 30–180 1,31
(0,9; 1,58)

4 >180 0,97
(0,83; 1,38)

Таблица 3. — Уровни IL-1β в сыворотке крови у пациентов с рестенозом и без такового

Группы пациентов Концентрация IL-1β, пг/мл
Ме (25; 75)

С рестенозом 0,83*
(0,62; 0,97)

Без рестеноза 1,38
(1,38; 1,45)

* — различия статистически значимы по сравнению с группой без рестеноза (р<0,05).

Заключение. Количественный анализ экспрессии IL-1β показал статистически значимое повыше-
ние экспрессии цитокина в ранние сроки стентирования (0–30), с максимальным подъемом экспрессии 
белка в сроки от 1 до 30 сут. Так как IL-1β является одним из основных медиаторов воспаления с широ-
ким спектром действия, повышение его экспрессии свидетельствует о выраженной воспалительной ре-
акции и, как следствие, может быть причиной развития тромбоза. IL-1β является одним из факторов сти-
муляции синтеза металлопротеиназ и его повышенная активность также может свидетельствовать о фор-
мировании нестабильных атеросклеротических повреждений. Напротив, снижение концентрации IL-1β 
ассоциировано с развитием рестеноза, о чем свидетельствует статистически значимое (p<0,05) снижение 
концентрации IL-1β в сыворотке крови у пациентов с ангиографически верифицированным рестенозом 
и снижение экспрессии цитокина в ткани КА в отдаленные сроки после стентирования. Выявленная 
связь между уровнем экспрессии IL-1β в ткани КА и концентрацией IL-1β в крови (r = 0,22; p<0,05) сви-
детельствует о потенциальной прогностической значимости исследования данного цитокина в качестве 
лабораторного маркера развития осложнений стентирования. 
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ANALYSIS OF IL-1β DYNAMICS IN PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE
AFTER STENTING OF CORONARY ARTERIES

Vladimirskaya T. E., Shved I. A., Mikhnevich D. L., Polina S. S., Fedorov A. L., Kitsaeva O. F. 
State Educational Establishment “Belarusian Medical Academy of Post-Graduate Education”, Minsk, Republic of Belarus

The basis of the work were the immunohistochemical (IHC) study of IL-1β expression, which was performed 
on coronary arteries (CA) taken from 70 deathsfrom ischemic heart disease and coronary atherosclerosis and 
studyof IL-1β concentrations in serum of 34 patients with IHD by immunoassay (ELISA), who underwent 
stenting. As a result of the conducted studies it was found that the concentration of IL-1β in the blood of patients 
with IHD in terms of stenting more than 180 days after surgery was lower (р<0.05) than in patients in the early 
postoperative period. In the blood of patients with clinically verified restenosis, the concentration of IL-1β is 
significantly lower (p˂0.05) than in patients without restenosis. A direct relationship between the expression of 
IL-1β in the tissue of stented CA and IL-1β concentration in the serum of patients with IHD after stenting was 
found (r = 0.22; p<0.05).

Keywords: coronary arteries, stenting, thrombosis, restenosis, interleukin-1 beta.

АНАЛИЗ ЭКОНОМИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕТОДА ДИАГНОСТИКИ 
ВИСЦЕРО-ВЕРТЕБРАЛЬНОГО БОЛЕВОГО СИНДРОМА ПРИ ПОЯСНИЧНОМ ОСТЕОХОНДРОЗЕ 

Гаманович А. И. 
Государственное учреждение «1134-й военный клинический медицинский центр Вооруженных Сил 

Республики Беларусь», г. Гродно, Республика Беларусь

Реферат. Боль в спине является одной из ведущих проблем в современной практической медици-
не, занимая лидирующие позиции среди инвалидизирующих и экономически затратных патологических 
состояний. Проведенное нами исследование, направленное на выявление частоты и обоснование роли 
патологии внутренних органов в формировании и проявлении болевого синдрома при поясничном осте-
охондрозе, позволило повысить качество диагностических и лечебных мероприятий. Терапевтическая 
коррекция отраженного висцеро-вертебрального болевого синдрома поясничного остеохондроза значи-
мо улучшила результаты лечения, сократив сроки госпитализации в среднем на 20 % по сравнению с тра-
диционными методами. Получен существенный экономический эффект.

Ключевые слова: боль в спине, поясничный остеохондроз, висцеро-вертебральный болевой син-
дром, экономический эффект.

Введение. Пояснично-крестцовый болевой синдром — одно из наиболее частых проявлений осте-
охондроза позвоночника, особенно у лиц трудоспособного возраста, достигшее эпидемического уровня 
и социального значения [1]. В США первое десятилетие XXI в. было объявлено декадой борьбы с хрони-
ческим болевым синдромом, в Европе 2011 г. прошел под эгидой борьбы с острым болевым синдромом. 
До настоящего времени проблема пояснично-крестцового болевого синдрома не утратила своей актуаль-
ности, что связано с высокой заболеваемостью, инвалидизацией и значительной потерей трудоспособно-
сти. Впечатляет распространенность и экономическая составляющая проблемы. Так, боль в пояснично-
крестцовой области разной интенсивности и длительности, наблюдаемая более чем у 80 % населения 
развитых стран, приводит к весомым экономическим потерям [2]. Затраты на лечение данной патологии 
в США оцениваются более чем в 90 млрд долларов в год, в Европе — более 100 млрд [3].

Между тем, обеспечение качества медицинской помощи является одной из наиболее актуальных 
проблем здравоохранения Республики Беларусь. Перед каждым врачом, а также руководителем учрежде-
ния здравоохранения встает вопрос о выборе метода диагностики и лечения и целесообразности назна-
чения дорогостоящих методик не только с точки зрения клинической эффективности, но и с точки зре-
ния экономической обоснованности подобных решений. В мировом здравоохранении в конце ХХ в. на-
ряду с вопросами разработки и внедрения новых технологий встали задачи эффективного расходования 
затрачиваемых на медицину материальных и финансовых средств [4], поэтому главным механизмом по-
вышения эффективности системы здравоохранения является ее интенсификация за счет улучшения ис-
пользования всех имеющихся ресурсов — материальных, трудовых, финансовых — во всех областях ме-
дицинской науки и практики.

Цель работы — оценка экономической эффективности разработанной технологии терапевтиче-
ской коррекции отраженного висцеро-вертебрального болевого синдрома основанной на его патогенети-
ческой конкретизации.

Материалы и методы. Проведено обследование и лечение 628 пациентов неврологического от-
деления с пояснично-крестцовым болевым синдромом, из них 490 (78 %) мужчин и 138 (22 %) женщин 


