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Таблица 4. Корреляционная матрица цитокинов сыворотки периферической крови и вазоактивных веществ при ЭАГ II стадии (длительность 10–14 лет) на 
фоне гипотензивной терапии

Таблица 5. Корреляционная матрица цитокинов сыворотки периферической крови и вазоактивных веществ при ЭАГ II стадии (длительность 10–14 лет) на 
фоне гипотензивной терапии

Примечание: данные представлены в виде коэффицинта множественной корреляции, знак указывает направление связи, р — уровень значимости.

Примечание: данные представлены в виде коэффициента множественной корреляции, знак указывает направление связи; р — уровень значимости.

для расчета риска развития осложнений у данной 
категории больных. Полученные в ходе исследования 
данные показали, что изменения содержания в сыворотке 
периферической крови больных исследуемой группы 
IL1ra, IL10, IL1β, IL6, M-CSF были связаны с развитием 
осложнений (ИМ, ОНМК, ТНМК) в последующие 5 лет. 
Повышение уровней противовоспалительных цитокинов 
IL1ra, IL10 коррелировало с меньшим числом осложнений. 
Корреляции уровней остальных анализируемых цитокинов 
с риском развития осложнений ЭАГ не выявлено. 
Есть расхождения с некоторыми данными литературы, 
указывающими на связь LIF, IL1α и др. с частотой осложнений 
[10, 14]. Это объясняется различиями критериев включения 
в разные исследования (гендерное соотношение, возраст, 
сопоставимая гипотензивная терапия, достижение целевых 
уровней АД и др.) и подчеркивает высокую значимость 
степени однородности группы наблюдения, влияющую на 
патогенетическую значимость полученных данных. Важно 

отметить, что, по результатам нашего исследования, только 
цитокины, коррелирующие с содержанием ADMA, являются 
потенциальными предикторами повреждения органов-
мишеней у больных ЭАГ II стадии при длительности патологии 
10–14 лет (на фоне гипотензивной терапии). ADMA —
метилированный аналог L-аргинина (субстрата для синтеза 
NO), конкурентно ингибирует функциональную активность 
eNOS [16], что снижает образование NO и его доступность 
для вазорелаксации и вазопротекции [17]. Данная 
патогенетическая цепочка важна, на сегодняшний день 
многие научные платформы подчеркивают актуальность 
расширения информации о роли ADMA и SDMA в развитии 
патологических процессов. В ходе работы определено, что 
M-CSF является единственным независимым критерием 
из спектра анализируемых цитокинов, обладающим 
высокой предикторной информативностью в отношении 
повышения риска развития ОНМК, ИМ, ТНМК у больных 
ЭАГ II стадии при длительности патологии 10–14 лет (на 
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Таблица 6. Анализ влияния содержания IL1β, IL1ra, IL6, IL10, M-CSF, ADMA и классических факторов риска на частоту развития осложнений (95% ДИ) в 
течение последующих 5 лет наблюдения у больных с ЭАГ II стадии; регрессионная модель Кокса; многофакторный анализ 

Примечание: данные модели Кокса; Beta — коэффициент регрессии; Standard — стандартная ошибка коэффициента регрессии; t-value — значение 
t-критерия для оценки коэффициента регрессии; Exponent Beta — значения относительного риска, связь с интервалом изменения анализируемого 
фактора; p — уровень значимости.     

фоне гипотензивной терапии), в том числе при сравнении 
с ADMA и классическими факторами риска. Это еще раз 
подтверждает приоритет цитокина в корреляционной 
патогенетической модели M-CSF–ADMА с дальнейшим 
каскадом реакций прогрессирования. Ранее нами 
были опубликованы данные о прямой корреляции 
уровня M-CSF > 453 пг/мл и  содержания в сыворотке 
периферической крови VEGF-A, что соотносилось по 
данным коронарографии с выраженным коллатеральным 
кровообращением в миокарде и может объяснять снижение 
частоты ИМ у пациентов с данными характеристиками [18], 
суммарно влияя на общий риск осложнений. M-CSF через 
рецептор M-CSFR-1 способен активировать МАР-киназы, 
которые играют ключевую роль в производстве VEGF-А 
посредством активации ERK, повышая промоторную 
активность p38 и JNK, стабилизируя мРНК VEGF-А, при 
этом данные эффекты дозозависимы [19]. 

ВЫВОДЫ

В ходе исследования получены данные, доказывающие, 
что изменения содержания цитокинов в сыворотке 
периферической крови больных ЭАГ II стадии: IL1β > 

18,8 пг/мл, IL1ra < 511 пг/мл, IL6 > 23,8 пг/мл, IL10 < 
26,3 пг/мл, коррелируют с пятилетней частотой развития 
осложнений (ИМ, ОНМК, ТНМК) у больных ЭАГ II стадии при 
длительности патологии 10–14 лет (на фоне гипотензивной 
терапии). При этом только M-CSF в интервале 389–453 пг/мл
имеет статистически независимые характеристики в 
отношении развития кардиальных и цереброваскулярных 
осложнений. Несмотря на теоретическую значимость 
полученных результатов, необходимо отметить, что при 
высокой специфичности (81%) содержания M-CSF в 
интервале 389–453 пг/мл в сыворотке периферической 
крови больных ЭАГ II стадии при длительности патологии 
10–14 лет (на фоне гипотензивной терапии) в отношении 
формирования ИМ, ОНМК, ТНМК зарегистрирована 
относительно низкая чувствительность этого показателя 
(66%) в рамках предикции осложнений, что требует 
введения дополнительного критерия, связанного с 
данным цитокином и повышающего диагностическую 
(практическую) ценность. Требуется дополнительное 
изучение роли индивидуальных характеристик, в частности 
генетического компонента (полиморфных вариантов 
генотипа CSF1R ТС/СА rs386693509: ТС/СА) в реализации 
выявленных связей при прогредиентном течении заболевания.

Переменные Beta Standard t-value Exponent Beta p

IL1β (> 18,8 пг/мл) 1,19 0,73 1,63 2,05 0,058

IL1ra (< 511 пг/мл) 1,04 0,62 1,67 1,34 0,067

IL6 (> 23,8 пг/мл) 1,07 0,63 1,69 2,17 0,062

IL10 (< 26,3 пг/мл) 1,06 0,66 1,61 1,32 0,072

M-CSF (389–453) пг/мл 2,17 0,34 6,38 2,53 0,0007

ADMA  (> 0,86 мкмоль/л) 1,49 0,77 1,93 2,09 0,068

Общий холестерин > 4,9 ммоль/л 1,18 0,73 1,62 1,63 0,062

ЛПНП > 3,0 ммоль /л 1,88 0,43 4,37 2,28 0,004

ЛПВП у мужчин < 1,0 ммоль/л, у женщин < 1,2 ммоль/л 1,12/1,19 0,71/0,68 1,58 1,38/1,32 0,071/0,069
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