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АННОТАЦИЯ
Сердечно-сосудистые заболевания являются серьёзной проблемой современного здравоохранения, одной из 

ведущих причин общей смертности населения, снижения и утраты трудоспособности, а также инвалидизации. Поиск 
и изучение новых сердечно-сосудистых биологических маркёров позволяют оптимизировать диагностику сердечно-
сосудистых заболеваний, разрабатывать лабораторные инструменты оценки эффективности проводимого лечения, а 
также совершенствовать прогнозирование возможных неблагоприятных клинических исходов. Цель представленного 
обзора — рассмотреть интерлейкин (IL)-18 в качестве диагностического и прогностического маркёра при сердечно-
сосудистой патологии. Впервые K. Nakamura и соавт. в 1989 году описали IL-18 — интерферон (IFN)-γ-индуцирующий 
фактор — как новый, ранее неизвестный цитокин, индуцирующий выработку IFN-γ. Данные, полученные на моделях 
грызунов и в клинических исследованиях, продемонстрировали, что IL-18 принимает участие в патогенезе многих 
заболеваний: иммуновоспалительных ревматических состояний, системных васкулитов, сердечно-сосудистых 
заболеваний, злокачественных новообразований, патологии центральной нервной системы, воспалительных 
заболеваний кишечника, псориаза, болезней почек и лёгких. На животных моделях острого инфаркта миокарда, 
перегрузки давлением и дисфункции левого желудочка показано, что IL-18 увеличивает гипертрофию кардиомиоцитов, 
индуцирует сердечно-сократительную дисфункцию и ремоделирование внеклеточного матрикса. Ожидается, что 
дальнейшие научно-клинические исследования продемонстрируют возможности использования IL-18 в качестве 
дополнительного лабораторного инструмента для диагностики, стратификации риска и прогнозирования сердечно-
сосудистых катастроф у пациентов кардиологического профиля. Также предстоит более детально оценить влияние 
блокады продукции этого цитокина на снижение заболеваемости и смертности пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями с учётом разумных экономических затрат и нежелательных лекарственных реакций.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания; биологические маркёры; цитокины; интерлейкин-18; 
интерферон-γ.
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ABSTRACT
Cardiovascular disease is a serious problem of modern healthcare, which is one of the leading causes of general mortality, 

reduction and loss of ability to work, as well as disability. The search and the study of new cardiovascular biological markers 
can allow the optimization of the diagnosis of cardiovascular diseases, development of laboratory tools for assessing the ef-
fectiveness of a treatment, and improving the prediction of possible adverse clinical outcomes.

The purpose of this review was to promote the consideration of interleukin-18 (IL-18) as a diagnostic and prognostic 
marker in cardiovascular pathology. For the first time, K. Nakamura et al. in 1989, described IL-18 and interferon-gamma  
(IFN-γ-inducing factor, IFN-γ-inducing factor, IGIF) as a new, previously unknown factor that induces the production of IFN-γ. 
Data obtained from rodent models and clinical studies have demonstrated that IL-18 is involved in the pathogenesis of several 
diseases, immune-inflammatory rheumatic conditions, systemic vasculitis, cardiovascular diseases, malignancy, central ner-
vous system pathologies, inflammatory bowel disease, psoriasis, and diseases of the kidneys and lungs. In animal models of 
acute myocardial infarction, pressure overload, and left ventricular dysfunction, IL-18 has been demonstrated to increase car-
diomyocyte hypertrophy, induce cardiac contractile dysfunction, and extracellular matrix remodeling. It is therefore expected 
that further scientific and clinical studies can demonstrate the possibility of using IL-18 as an additional laboratory tool for the 
diagnosis, risk stratification, and prediction of cardiovascular events in patients with a cardiac profile. The effect of blockade 
of this cytokine on reducing morbidity and mortality in patients with cardiovascular diseases remains to be assessed for more 
detail, while considering reasonable economic costs and the side effects of drugs.
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ОБОСНОВАНИЕ
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) — серьёзная 

проблема современного здравоохранения, одна из ве-
дущих причин общей смертности населения, снижения 
и утраты трудоспособности, а также инвалидизации [1, 2].  
Согласно данным экспертов Всемирной организации 
здравоохранения, в мире каждый год от осложнений ССЗ 
умирают около 17 млн человек, что в структуре общей 
смертности приближается к 32% [2]. 

В настоящее время важнейшими задачами являются 
поиск и изучение новых сердечно-сосудистых биологиче-
ских маркёров, способных помогать ранней диагностике 
ССЗ, служить лабораторными инструментами оценки эф-
фективности лечения, стать прогностическими маркёрами 
возможных неблагоприятных клинических исходов и зна-
чимыми критериями стратификации риска [3].

Несмотря на большое количество сердечно-со-
судистых биомаркёров, их внедрение в клиническую 
практику до сих пор остаётся в значительной степени 
безуспешным. В то время как кардиоспецифические 
маркёры, включающие натрийуретические пептиды 
и их предшественники (предсердный и мозговой на-
трийуретический пептид, ANP и BNP, proANP и proBNP) 
и высокочувствительные тропонины (hsTn), достаточно 
широко применяют в реальной клинической практике, 
необходимость использования других маркёров не име-
ет достаточной доказательной базы. В настоящее время 
только галектин-3 (Gal-3) и растворимый ST2-рецептор 
(sST2) — относительно новые биомаркёры сердечной 
недостаточности (СН), включённые в рекомендации 
Американской коллегии кардиологов и Американской 
ассоциация по проблемам сердца, однако важность их 
применения в практической медицине всё ещё требует 
подтверждения [3, 4].

Цель обзора — рассмотреть интерлейкин-18 (IL-18) 
в качестве диагностического и прогностического маркёра 
при сердечно-сосудистой патологии.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
В статье представлен обзор актуальных публикаций. 

Мы провели исчерпывающий анализ литературных ис-
точников, включавший все релевантные публикации 
до 27.07.2022, в базах данных MEDLINE, РИНЦ, Google 
Scholar, ScienceDirect. Поиск производили соответственно 
следующим ключевым словам: «биологические маркёры», 
«сердечно-сосудистые заболевания», «интерлейкин-18», 
«biological markers», «cardiovascular diseases», «IL-18». 
Обзор в основном включает описание исследований, 
проведённых за последние 10 лет. Также мы ссылаемся 
на отдельные основополагающие источники более ранне-
го периода времени. Результаты различных исследований 
демонстрируют, что существует огромный научный инте-
рес к роли IL-18 при кардиоваскулярной патологии.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ IL-18
Впервые K. Nakamura и соавт. в 1989 году описали 

IL-18 [интерферон (IFN)-γ-индуцирующий фактор, IFN-γ- 
inducing factor, IGIF] как новый, ранее неизвестный 
фактор, индуцирующий выработку IFN-γ. Высокие кон-
центрации IFN-γ были обнаружены в сыворотке крови 
мышей с инфекционно-токсическим шоком [5]. Позже, 
в 1995 году, H. Okamura и соавт. [6] выделили этот фак-
тор из экстракта клеток печени грызунов, заражённых 
Propionibacterium acnes (вид актинобактерий из семейства 
Propionibacteriaceae порядка Propionibacteriales), и более 
детально описали его. Вместе с IL-1β и IL-33 IL-18 также 
входит в состав цитокинов семейства IL-1 [5]. IL-18 про-
дуцируется иммунными клетками, такими как макрофаги, 
клетки Лангерганса, дендритные клетки (dendritic cells), 
и многими неиммунными клетками — остеобластами, 
хондроцитами, эндотелиальными клетками, кератиноци-
тами и эпителиальными клетками кишечника [7]. Генети-
ческое картирование показало, что ген IL-18 у человека 
локализуется в хромосоме 11, области 11q22.2-q22. Ген 
IL-18 состоит из 6 экзонов и 5 интронов с промоторной 
активностью в 5’-области [8]. Биологически неактивный 
предшественник IL-18 представляет собой негликози-
лированный протеин молекулярной массой 24 кДа, со-
стоящий из 193 аминокислот. Анализ аминокислотной 
последовательности предшественников IL-18 человека 
и мышей продемонстрировал 65% гомологию [7].

Индукция транскрипции матричной РНК (мРНК) IL-18 
опосредуется различными патогенными стимулами, про-
воспалительными цитокинами, включая фактор некроза 
опухоли (tumor necrosis factor alpha, TNF-α), IL-1α/β, IFN- γ,  
и самим IL-18 посредством механизмов обратной связи [7].

IL-18 и IL-1β продуцируются в качестве неактивных 
предшественников, активируемых каспазой (Caspase, 
CASP) в условиях воспаления [9]. В расщеплении пред-
шественника IL-18, pro-IL-18, принимает участие цистеи-
новая протеаза — каспаза 1 (Caspase-1, CASP1), находя-
щаяся в инфламмасоме цитозольного белка криопирина 
(cryopyrin, nucleotide-binding leucine-rich repeat, NLRP3) 
[7]. IL-18 и IL-1β высвобождаются во внеклеточное про-
странство через поры, образующиеся при олигомериза-
ции белка гасдермина D (Gasdermin D), который также 
расщепляется CASP1 [10]. В клетках Купфера и макрофа-
гах идентифицирован ряд молекул, принимающих участие 
в образования биологически активного IL-18 [7].

Активированная форма IL-18 усиливает адаптив-
ную иммунную активацию, индуцируя выработку IFN-γ 
Т-клетками, поляризацию Т-хелперов 1 (от англ. helper — 
помощник, Th1), цитотоксичность как Т-клеток, так и есте-
ственных киллеров (natural killer cells, NK-клетки), а также 
созревание Т-клеток, NK- и дендритных клеток [7]. Кроме 
того, свободный IL-18 может вызывать врождённую ак-
тивацию иммунных макрофагов, индуцируя поляризацию 
и воспалительную секрецию, и даже вызывать синдром 
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активации макрофагов [11]. Также известно, что IL-1β ин-
дуцирует развитие нескольких типов Т-клеток, которые 
принимают участие в воспалении и рекрутировании ней-
трофилов при инфекционных состояниях [12].

Стимуляция IL-18 опосредована рецепторами (R, 
receptor) IL-18 (IL-18R), состоящими из α- и β-цепей [7]. 
Связывание IL-18 с IL-18R передаёт сигналы от первич-
ного ответа дифференцировки миелоидов-88 (myeloid 
differentiation primary response gene-88, MyD88), пер-
вичного переходного белка многих членов семейства 
толл-подобных рецепторов (Toll-like receptor, TLR) и IL-1R, 
к IL-1 рецептор-ассоциированной киназе (IL-1R-associated 
kinases-4, IRAK-4) [7, 13]. Кроме того, IRAK-4 катализирует 
убиквитинацию фактора-6, ассоциированного с рецептором 
TNF (TNF receptor-associated factor-6, TRAF6), что приво-
дит к активации IκB-киназы (IKK). Эта киназа облегчает 
ядерную транслокацию транскрипционного фактора NF-κB 
(ядерный фактор «каппа-би», nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells, NF-kBNF-κB), являю-
щегося важным элементом, контролирующим экспрессию 
генов иммунного ответа, апоптоза и процессы жизненного 
цикла клеток. Эта транслокация способствует повышению 
интенсивности экспрессии различных воспалительных ци-
токинов [14]. При многих воспалительных заболеваниях 
доказано вовлечение пути митоген-активированной про-
теинкиназы (mitogen-activated protein kinase, MAPK) акти-
вацией рецептора IL-18R [14, 15].

Присутствие других цитокинов, таких как IL-12 или IL-2,  
усиливает эффект IL-18 в активации иммунных клеток 
[7, 14]. Так, например, вместе с IL-12 IL-18 способству-
ет продукции IFN-γ из Th1- и B-клеток [7,14]. Показано, 
что в NK-клетках одного IL-18 достаточно, чтобы вы-
звать выработку IFN-γ [16]. Однако в исследовании in 
vivo установлено, что IL-12 и IL-18 необходимы для под-
держания активности NK-клеток и ответа Th1 при бакте-
риальной стимуляции [7, 14]. В мононуклеарных клетках 
периферической крови, получавших IL-18 и IL-2, наблю-
дали увеличение цитолитической активности, пролифе-
рации клеток и секреции IFN-γ. Изолированная культура  
NK-клеток продемонстрировала более высокую актив-
ность пролиферации и цитотоксичности в присутствии 
IL-18 и IL-2 по сравнению с Т-клетками [7, 14]. В клетках 
Th17 IL-18 синергизирует с IL-23 и усиливает выработку 
IL-17 через активацию рецептора Т-клеток (TCR) [7, 14]. 
Интересно, что IL-18 не только индуцирует выработку Th1, 
но и способен активировать гуморальный иммунный ответ 
через выработку Th2-клеток. Это явление было впервые 
исследовано в тучных клетках и базофилах, культивируе-
мых с IL-3. Кроме того, стимуляция IL-18 и IL-3 вызывала 
массивную выработку IL-4 и IL-13. Однако в присутствии 
IFN-γ и IL-12 продукция IL-4 и IL-13 из тучных клеток 
и базофилов существенно подавляется [7, 14]. Подоб-
но базофилам, лечение NK- и Т-клетками, собранными 
у мышей с нокаутом IFN-γ, показало более высокую экс-
прессию мРНК IL-13, чем у клеток, собранных у мышей 

дикого типа [17]. Кроме того, IL-18 через сигнальные пути, 
включающие внеклеточную сигнально-регулируемую ки-
назу (ERK) и p38 MAPK, а также активацию NF-κB, увели-
чивает выживаемость эозинофилов и выработку IL-6, IL-8 
(хемокин CXCL8) и цитокина, относящегося к группе CC-
хемокинов (CCL2) [18]. Наряду с IL-4, IL-18 способствует 
более высокой продукции иммуноглобулина Е (IgE), а сти-
муляция TCR вместе с IL-18 усиливает дифференцировку 
наивных CD4 Т-клеток в IL-4-продуцирующие клетки in 
vitro [19]. Это сложное взаимодействие между цитоки-
нами предполагает обширное участие IL-18 в клеточном 
или гуморальном иммунном ответе хозяина.

Функциональная активность IL-18 регулируется бел-
ком, связывающим IL-18 (IL-18BP), для которого харак-
терно высокое сродство к IL-18. IL-18BP угнетает IL-18- 
зависимые клеточные механизмы [20, 22]. В норме кон-
центрация IL-18BP более чем в 20 раз превосходит уро-
вень IL-18 [21]. Нарушение баланса между IL-18 и IL-18BP 
приводит к IL-18-опосредованной дисрегуляции иммун-
ного ответа и прогрессированию воспаления [7, 20, 22]. 
IFN-γ усиливает синтез IL-18BP, запуская механизмы 
обратной связи, нацеленные на поддержание баланса 
IL-18/IL-18BP [20]. Другой регулятор IL-18 — противо-
воспалительный цитокин IL-37 — связывается с IL-18Rα, 
блокирует сигналы, опосредованные IL-18, и индуцирует 
антивоспалительные реакции [7, 20, 22].

Доказано, что помимо индукции выработки IFN-γ 
и других провоспалительных цитокинов IL-18 стиму-
лирует экспрессию молекул клеточной адгезии (inter-
cellular adhesion molecule 1, ICAM-1) и васкулярных 
молекул клеточной адгезии-1 (vascular cell adhesion 
molecule 1, VCAM-1, CD106) на миелоидных клетках 
и синовиальных фибробластах, выработку оксида азота, 
хемокинов и сосудистого эндотелиального фактора ро-
ста (vascular endothelial growth factor, VEGF). Поскольку 
у мышей, лишённых гена IL-18, формируются гиперфа-
гические реакции и резистентность к инсулину, этот ци-
токин, вероятно, вовлечён в регуляцию метаболических 
процессов [22].

Показано, что IL-1β присутствует в сыворотке крови 
в минимальных количествах (пг/мл), а концентрация IL-18 
достигает 10–20 нг/мл [20].

Данные, полученные на моделях грызунов и в кли-
нических исследованиях, продемонстрировали, что IL-18 
принимает участие в патогенезе многих заболеваний, 
включая иммуновоспалительные ревматические состоя-
ния, системные васкулиты, ССЗ, злокачественные новооб-
разования, патологии центральной нервной системы, вос-
палительные заболевания кишечника, псориаз, болезни 
почек и лёгких [7, 14, 20, 22].

На животных моделях острого инфаркта миокарда 
(ИМ), перегрузки давлением и дисфункции левого желу-
дочка (ЛЖ) показано, что IL-18 увеличивает гипертрофию 
кардиомиоцитов, индуцирует сердечно-сократительную 
дисфункцию и ремоделирование внеклеточного матрикса 
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[23]. Основные патогенетические звенья, связанные с IL-
18 у пациентов с ССЗ, представлены на рис.

IL-18 ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ  
И ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Доказано, что инфламмасома NLRP3 и IL-1β играют 
важную роль в раннем развитии атеросклероза [24, 25]. 
Кристаллы холестерина, накапливающиеся в участках 
атеросклеротического поражения, активируют NLRP3 
и индуцируют активацию CASP1, что приводит к секре-
ции IL-1β и IL-18 [24, 25]. Показано, что IL-18 и IL-18Rα 
высоко экспрессируются в макрофагах атеросклеротиче-
ских бляшек, особенно в нестабильных бляшках [26]. Аль-
тернативно трансфекция с экспрессией плазмидной ДНК, 
кодирующей IL-18BP у мышей с дефицитом аполипопро-
теина E (apolipoprotein E, ApoE), предотвращала прогрес-
сирование атеросклеротических бляшек [27]. Мыши с де-
фицитом ApoE, скрещенные с мышами с дефицитом IL-18, 
оказались менее подверженными атеросклерозу, несмо-
тря на повышенные концентрации у них циркулирующего 
холестерина [28]. IL-18 усугубляет атеросклероз, индуци-
руя IFN-γ [29]. Установлено, что повышенное содержание 
IL-6 и IL-18 может быть использовано в качестве нового 
индикатора наличия нестабильной атеросклеротической 
бляшки [30].

X. Tang изучал роль IL-17 и IL-18 при атеросклеротиче-
ских бляшках. В общей сложности 60 мышей с дефицитом 
Apo E (Apo E–/–) получали рацион с высоким содержанием 
жиров (1-я группа), а 20 диких мышей-самцов C57BL/6 — 
основной рацион (2-я группа). Уровни IL-17 и IL-18 ока-
зались значительно выше в 1-й группе по сравнению со 
2-й (p <0,05). Концентрации цитокинов оказались стати-
стически значимо выше в 1-й группе и на 16-й неделе 
(p <0,05). Экспрессия IL-17 и IL-18 в 1-й группе была зна-
чительно выше, чем в группе 2 (p <0,05). Концентрация  
IL-17 и IL-18 в группе без наличия бляшек была зна-
чительно ниже, чем в группах со стабильными и неста-
бильными бляшками (p <0,05). Содержание IL-17 и IL-18 
в группе со стабильными бляшками оказалось суще-
ственно ниже, чем в группе с нестабильными бляшками 
(p <0,05). Экспрессия IL-18 увеличивалась параллельно 
с увеличением экспрессии IL-17 (r=0,7195; р <0,001) [31].

B. Arapi и соавт. исследовали связь уровней экс-
прессии мРНК IL-18, IL-18BP и вариантов IL-18-137 G/C 
(rs187238) с развитием стеноза сонных артерий (СА). Ими 
обследованы 70 пациентов со стенозом СА (36 пациен-
тов с симптомами заболевания и 34 человек без них) 
и 75 здоровых добровольцев. Интенсивность экспрессии 
мРНК IL-18 оказалась значительно повышена у пациен-
тов со стенозом СА по сравнению со здоровыми людьми 
(p=0,01), однако существенной разницы между уровнями 
экспрессии мРНК IL-18BP у пациентов со стенозом СА 
и в контрольной группе не наблюдалось (p=0,101). Тяжесть 

стеноза внутренней СА была значительно выше у пациен-
тов с симптомным течением заболевания, чем у больных 
с бессимптомным течением (p <0,001). Зафиксирована 
статистически значимая взаимосвязь между экспрессией 
IL-18 и тяжестью стеноза внутренней СА (р=0,051). Ча-
стоты генотипов полиморфизма IL-18 rs187238 значимо 
не отличались между пациентами со стенозом СА и кон-
трольной группой (р=0,246). Установлена значительная 
разница между экспрессией гена IL-18BP у пациентов 
с симптомным и бессимптомным течением заболевания 
(p=0,026), но не зарегистрировано различий в экспрессии 
IL-18 между ними (p=0,397) [32].

C. Scherr и соавт. определяли содержание IL-18 
и «белка-предшественника тромба» (TpP) у 119 пациен-
тов, разделённых на 3 группы: группа I — острый коро-
нарный синдром (ОКС; n=39); группа II — хроническая 
ишемическая болезнь сердца (ИБС; n=40), группа III — 
контрольная, без поражения коронарных артерий (КА), 
но с возможным наличием факторов риска ИБС (n=40). 
Средние значения IL-18 и TpP оказались увеличены 
в группе I по сравнению с другими группами (p <0,001). 
Группа I имела достоверно более высокие средние зна-
чения IL-18 и TpP, чем группы II и III [33].

M. Sadeghi и соавт. оценивали связь сывороточного 
уровня IL-18 с выраженностью атеросклероза КА у моло-
дых пациентов с нестабильной стенокардией. В исследо-
вание вошли 180 человек с нестабильной стенокардией 
в возрасте до 50 лет. Авторы пришли к выводу, что кон-
центрация IL-18 в сыворотке крови позволяет прогнози-
ровать степень вовлечения КА в патологический процесс 
у данной категории больных [34].

H. Sun и соавт. изучали роль матриксной металлопро-
теиназы-2 (ММP-2) и IL-18 при ОКС. Концентрации MMP-2  
и IL-18 были повышены у пациентов с ОКС по сравнению 
с пациентами со стабильной ИБС и здоровыми добро-
вольцами (p <0,01). В частности, MMP-2 и IL-18 оказа-
лись высоко экспрессированы у пациентов с инфарктом 
миокарда с подъёмом сегмента ST. Сывороточные 

Рис. Патогенетические звенья, связанные с IL-18, у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (адаптировано из [23]).
Fig. Pathogenetic links associated with IL-18 in CVD patients 
(adapted from [23]).

ОБЗОРЫ



DOI: https://doi.org/10.17816/medjrf109440

206
Medical Journal of the Russian Federation, Russian JournalVol. 28 (3) 2022

концентрации MMP-2 и IL-18 в группах с поражением  
1, 2 и 3 КА были выше по сравнению с контрольной груп-
пой (p <0,01). Содержание MMP-2 положительно корре-
лировало с уровнем IL-18 (r=0,639; p <0,01), активностью 
креатинфосфокиназы-МБ (r=0,47; p=0,003) и концентраци-
ей высокочувствительного С-реактивного белка (r=0,583; 
p <0,01) [35].

A. Åkerblom и соавт. исследовали связь между кон-
центрацией циркулирующего IL-18 и неблагоприятными 
сердечно-сосудистыми событиями у пациентов с ОКС. 
Концентрацию IL-18 в плазме крови измеряли при по-
ступлении в стационар, на момент выписки и через 1 и  
6 мес. Авторы пришли к выводу, что исходные уровни 
IL-18 в значительной степени связаны со смертностью 
от ССЗ вне зависимости от клинических характеристик 
и показателей почечной/сердечной дисфункции, но эта 
связь была ослаблена после поправки на несколько био-
логических маркёров [36].

Весьма интересны данные исследования, прове-
дённого А.В. Понасенко и соавт. Учёные обнаружили, 
что полиморфизм генов комплекса рецептора IL-18 пути 
NF-kb-сигнальной активации системной воспалительной 
реакции играет роль в развитии проявлений атероскле-
ротического поражения КА и связанных с ним патоло-
гических процессов. Полиморфизм в сайтах rs13015714 
IL18R1 и rs917997 IL18RAP имеет связь с риском развития 
ИМ у больных со стабильной ИБС и обеспечивает разную 
концентрацию циркулирующего IL-18. Кроме того, гено-
типы, содержащие минорные аллели в сайтах rs13015714 
IL18R1 и rs917997 IL18RAP, связаны с ростом концентра-
ции IL-18 в сыворотке крови у больных, перенесших ИМ, 
имеющих мультифокальный атеросклероз или артери-
альную гипертензию (АГ), а также с увеличенным риском 
развития данных патологий у этой группы больных [37].

F. Hoseini и соавт. изучали роль полиморфизма –137G/C  
и интенсивности экспрессии гена IL-18 у пациентов 
с ИБС. Исследуемая популяция включала 100 пациентов 
с ангиографически подтверждённой ИБС и 100 человек 
контрольной группы. Суммарную РНК и ДНК выделяли 
из лейкоцитов с помощью соответствующих наборов. 
Генотип полиморфизма –137G/C и уровень экспрессии 
гена IL-18 определяли с использованием аллельспеци-
фической полимеразной цепной реакции и полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени. Генотипи-
ческое и аллельное распределение полиморфизма IL-18 
–137G/C существенно не отличалось между двумя группа-
ми (p >0,050). Более того, полиморфизм –137G/C не уве-
личивал риск развития ИБС в доминантных и рецессивных 
генетических моделях (p >0,050). Однако анализ подгрупп 
пациентов с ИБС показал, что полиморфизм IL-18 –137G/C 
 значимо связан с повышенным риском ИБС у пациен-
тов с АГ (отношение шансов, ОШ=7,51; 95% доверитель-
ный интервал, ДИ, 1,24–25,17; p=0,019) и курильщиков 
(ОШ =4,90; 95% ДИ 1,21–19,70; p =0,031), но не у пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа (p =0,261). Распределение 

генотипов полиморфизма IL-18 –137G/C статистически 
значимо различалось у пациентов с одно-, двух- и трёх-
сосудистым поражением КА (p <0,05). Уровень экспрессии 
гена IL-18 оказался значительно выше в группе ИБС, чем 
в контрольной группе (p <0,001). При этом у носителей 
генотипа СС показатель экспрессии гена IL-18 был значи-
тельно ниже, чем у носителей генотипа GG (p <0,050) [38].

P. Ridker и соавт. обследовали 4848 стабильных па-
циентов, перенёсших ИМ, которым назначали активное 
ингибирование IL-1β или плацебо. Больным проводили 
измерения содержания IL-18 и IL-6 как до, так и после 
начала приема канакинумаба. Все участники наблюдались 
в течение среднего периода в 3,7 года (максимум 5 лет) 
в отношении повторных серьёзных неблагоприятных кар-
диальных событий (MACEs) и смертности от всех причин. 
По сравнению с плацебо канакинумаб значительно сни-
жал уровни IL-6 дозозависимым образом, давая среднее 
процентное снижение IL-6 за вычетом плацебо через  
3 мес на 24,8, 36,3 и 43,2% для доз 50, 150 и 300 мг соот-
ветственно (все p <0,001). Напротив, ни одна доза кана-
кинумаба не вызвала значительного изменения концен-
траций IL-18, измеренных через 3 мес (все эффекты <1%, 
все значения p >0,05). Тем не менее, исходный уровень 
и уровни IL-18 или IL-6 во время лечения связаны с ча-
стотой будущих неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий. Так, к примеру, для MACEs каждое троекратное 
увеличение содержание IL-18, измеренное через 3 мес 
после начала приёма канакинумаба, связано с увеличе-
нием риска на 15% (95% ДИ 3–29; p=0,016), в то время 
как каждое терцильное увеличение уровня IL-6, измерен-
ного через 3 мес после начала лечения канакинумабом, 
связано с увеличением риска на 42% (95% ДИ 26–59; 
р <0,0001). Подобные эффекты наблюдали для MACEs, 
смерти от ССЗ, смертности от всех причин и для комби-
нированной конечной точки всех сосудистых событий, 
включая процедуры реваскуляризации миокарда и госпи-
тализацию по причине СН. В исходном анализе, а также 
при анализе лечения самыми высокими оказались риски 
среди лиц с наибольшими концентра циями как IL-18, так 
и IL-6 [39].

IL-18 И СЕРДЕЧНАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Доказано, что независимо от основной причины 
хроническая СН (ХСН) связана с локальной и системной 
активацией воспалительных сигнальных каскадов [40]. 
Выброс провоспалительных цитокинов является законо-
мерной реакцией на миокардиальный стресс и направлен 
на восстановление функции мышечных клеток сердца. 
Однако длительная экспрессия и влияние цитокинов  
обусловливают нарушение функции ЛЖ, отрицательный 
инотропный эффект, изменение метаболизма миокарда, 
прогрессирование фиброза, ремоделирование миокарда 
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и усугубление тяжести СН [40]. Увеличение концентрации 
воспалительных цитокинов коррелирует с неблагоприят-
ными клиническими исходами у больных с СН [40, 41]. 
Однако не представляется возможным однозначно ска-
зать, указывает ли повышенное содержание провоспа-
лительных цитокинов на продолжающийся воспалитель-
ный процесс, который приводит к прогрессированию ХСН, 
или же они являются просто биологическими маркёрами 
прогрессирующего патологического процесса [40].

Z. Mallat и соавт. проанализировали экспрессию IL-18,  
его рецептора IL-18R-α и его эндогенного ингибитора  
IL-18BP в ткани миокарда пациентов с терминальной ста-
дией СН (ишемическая или дилатационная кардиомиопа-
тия) и в контрольной группе. Использовали количественную 
полимеразную цепную реакцию с обратной транскриптазой 
в режиме реального времени, вестерн-блоттинг или имму-
ногистохимические методы исследования. Концентрацию 
IL-18 в плазме крови также определяли у 48 пациентов 
с СН. Уровни мРНК и IL-18 повышались в миокарде паци-
ентов с ишемической кардиомиопатией. Как в ишемизи-
рованном, так и в дилатированном миокарде обнаружено 
повышенное содержание IL-18R-α, что свидетельствует 
о потенциальных биологических эффектах. Кроме того, 
уровни мРНК IL-18BP были снижены в повреждённом 
мио карде. Наконец, концентрация IL-18 в плазме крови 
оказалась значительно повышена у пациентов с СН и была 
выше у тех больных, которые умерли при последующем 
наблюдении. Эти результаты предполагают потенциаль-
ную роль иммуновоспалительного сигнального пути IL-18 
в патофизиологии СН и определяют новые терапевтиче-
ские мишени для будущих испытаний [42].

S. Di Somma и соавт. изучали способность IL-18 ин-
дуцировать синтез BNP in vitro и проанализировали вза-
имосвязь между этими двумя молекулами в плазме in 
vivo у пациентов с острой СН (ОСН). Учёные продемон-
стрировали способность IL-18 стимулировать клеточную 
линию мышиных кардиомиоцитов к экспрессии гена BNP, 
синтезировать соответствующий белок посредством PI3K-
AKT-зависимой трансдукции и индуцировать секреторный 
фенотип клеток с высвобождением BNP. У пациентов 
с ОСН обнаружена прямая корреляция уровней IL-18 
с концентрациями BNP и концентрациями С-реактивного 
белка в плазме крови. У пациентов с ОСН и почечной не-
достаточностью концентрация IL-18 в плазме была значи-
тельно выше, чем у пациентов с ОСН без почечной недо-
статочности. Уровни IL-18 в плазме крови коррелировали 
с содержанием С-реактивного белка. Это исследование 
предоставляет первые доказательства способности IL-18 
индуцировать синтез BNP in vitro и описывает взаимо-
связь между двумя молекулами у пациентов с ОСН [43].

Целью исследования I. Sanchez и соавт. явилось 
определение значения биологических маркёров у пожи-
лых (>70 лет) пациентов с ХСН. В этом ретроспективном 
обсервационном исследовании рассчитывали значения 
TNF-α, IL-6, IL-18, апоптозного антигена 1 (Apo1), BNP, 

С-реактивного белка и цистатина С. Всего были включены 
124 пациента (средний возраст 83±5 лет). После среднего 
периода наблюдения в 2,4 года 40,3% пациентов госпи-
тализировали по поводу декомпенсации ХСН, а 15,3% 
человек умерли. У тех больных, которые были госпитали-
зированы по поводу декомпенсации ХСН, по сравнению 
с теми, кого не госпитализировали, отмечены более вы-
сокие значения IL-6 (9,8±13,1 vs 4,65±5,8 пг/мл; р=0,003), 
а у умерших по сравнению с выжившими — более вы-
сокие значения IL-18 (437,1±137,4 vs 299,7±167,2 пг/мл; 
р=0,01), С-реактивного белка (12,6±19,4 vs 6,1±9,4 мг/л; 
р=0,03), BNP (704,2±428,6 vs 418,5±410,6 пг/мл; р=0,008) 
и цистатина С (1,76±0,6 vs 1,45±0,5 мг/л; р=0,04). В много-
мерном анализе только IL-18 (отношение рисков, ОР=1,4; 
95% ДИ 1,05–1,8; р=0,027) оставался независимым пре-
диктором смертности [44].

C. Ji и соавт. изучали уровни IL-18, растворимого 
фракталкина (sFKN) и BNP у 96 пациентов с ХСН и 45 
здоровых лиц. Содержание IL-18, sFKN и BNP в плазме 
крови у больных с ХСН оказалось статистически значимо 
выше, чем в контрольной группе (p <0,05). Концентрации 
маркёров увеличивались по мере роста функциональ-
ного класса СН согласно классификации выраженности 
ХСН Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA; 
p <0,05). Уровень sFKN в плазме крови в группе лиц 
с ХСН положительно коррелировал с концентрацией BNP 
(r=0,441; p <0,001) и IL-18 (r=0,592; p <0,001). ROC-анализ 
показал, что площадь под кривыми sFKN, BNP и IL-18 со-
ставила 0,885 (95% ДИ 0,810–0,960; p <0,001), 0,889 (95% 
ДИ 0,842–0,956; p <0,001) и 0,878 (95% ДИ 0,801–0,954; 
p <0,001) соответственно. Концентрации изучаемых мар-
кёров были повышены у пациентов, повторно госпитали-
зированных более 1 раза в течение 1 года (p <0,05) [45].

Целью исследования M. Iravani Saadi и соавт. было 
задано определение разницы в интенсивности экспрес-
сии интерлейкина IL-6 и IL-18 у пациентов с ишемиче-
ской и идиопатической дилатационной кардиомиопатией 
(ДКМП). В исследование включили 39 пациентов с ише-
мической и 37 — с идиопатической ДКМП. Контрольная 
группа состояла из 48 человек. Экспрессия IL-6 оказалась 
значительно выше у пациентов с ишемической и идио-
патической ДКМП по сравнению со здоровыми лицами 
(274,3 и 168,8 соответственно, оба значения p <0,001). 
Такая же более высокая экспрессия IL-18 наблюдалась 
при ишемической ДКМП (в 48,5 раза) и идиопатической 
ДКМП (в 45,2 раза) по сравнению со здоровыми людьми 
(оба значения p <0,001) [46].

IL-18 КАК БИОМАРКЁР ПРИ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ  
И ГИПЕРТРОФИИ СЕРДЦА

Взаимосвязь между уровнями IL-18, экспрес-
сией IL-18R и гипертрофией сердца остаётся неясной. 
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Предположительно, IL-18 может вызывать гипертрофию 
сердца [7, 14].

Y. Yang и соавт. показали, что IL-18 индуцирует ги-
пертрофию сердца посредством активации IL-18R, 
что, как установлено, связано с передачей сигналов p38 
MAPK и киназы PI3 [47].

X. Li и соавт. обследовали 145 пациентов с эссенци-
альной АГ: 89 пациентов без гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ), 56 
человек с ГЛЖ. Контрольную группу составили 50 здоро-
вых добровольцев. У всех пациентов оценивали содер-
жание IL-6, IL-10 и IL-18, проколлагена типа III, фибро-
нектина и гиалуроновой кислоты. Все изучаемые маркёры 
(кроме IL-10) оказались статистически значимо связаны 
с наличием ГЛЖ [48].

Целью исследования, проведённого A. Badawy и соавт., 
стала оценка связи высокочувствительного С-реактивного 
белка и IL-18 с наличием ГЛЖ у 50 детей с терминальной 
почечной недостаточностью, находящихся на регулярном 
гемодиализе. ГЛЖ обнаружена у 33 (66%) пациентов. 
Концентрическое ремоделирование, концентрическая ги-
пертрофия и эксцентрическая гипертрофия обнаружены 
у 4, 22 и 44% детей соответственно. При однофакторном 
анализе дети с ГЛЖ имели значительно более высокие 
уровни высокочувствительного С-реактивного белка и  
IL-18 по сравнению с детьми без ГЛЖ. При многомерном 
анализе только показатели С-реактивного белка и IL-18 
были значимо связаны с ГЛЖ. Это исследование пока-
зало, что повышенные уровни высокочувствительного 
С-реактивного белка и IL-18 являются независимыми 
детерминантами ГЛЖ у данной категории больных. Та-
ким образом, понимание роли воспалительных молекул 
в патогенезе ГЛЖ при почечной недостаточности важно 
для прогнозирования группы высокого риска и проведе-
ния таргетной противовоспалительной терапии [49].

Целью исследования E. Güntürk и соавт. был ана-
лиз взаимосвязи между уровнем IL-18 и суточными 
колебания ми артериального давления (АД) у пациен-
тов с впервые диагностированной АГ (n=130). По ито-
гам 24-часового амбулаторного мониторирования АД 
пациентов классифицировали согласно данным анализа 
ночного снижения АД на лиц с нормальным снижением 
АД (дипперы; n=40) и лиц с недостаточным снижением 
АД (нон-дипперы; n=50). Контрольную группу составили 
40 здоровых добровольцев. Уровень IL-18 в сыворотке 
крови оказался значительно выше в группе пациентов 
с АГ по сравнению с контрольной группой (195,17±93,00 
vs 140,75±71,11 мг/дл, p <0,01), а также в группе нон-
дипперов по сравнению с дипперами (217,3±96,90 vs 
167,5±80,79 мг/дл, p=0,011). Концентрация IL-18 поло-
жительно коррелировала как с ночными показателями 
систолического АД, так и с ночными показателями диа-
столического АД (r=0,29; p= 0,02 и r=0,34; p <0,01 соот-
ветственно). При многофакторном линейном регрессион-
ном анализе диаметр левого предсердия, индекс массы 
миокарда ЛЖ и сывороточный уровень IL-18 оказались 

независимыми предикторами недостаточного снижения АД 
в ночные часы у пациентов с впервые выявленной АГ [50].

РОЛЬ IL-18 В ИШЕМИЧЕСКО-
РЕПЕРФУЗИОННОМ ПОВРЕЖДЕНИИ 
МИОКАРДА

B. Pomerantz и соавт. показали, что IL-18 и IL-1β игра-
ют значительную роль при ишемическо-реперфузионном 
повреждении (IRI) миокарда человека, а также что инги-
бирование CASP1 снижает процессинг данных цитокинов 
и тем самым предотвращает индуцированную ишемией 
дисфункцию миокарда [51].

X. Ni и Z. Hu изучали защитный эффект ремифентанила 
против IRI миокарда у крыс и его механизмы. Были созда-
ны крысиные модели IRI, которые разделили на 5 групп: 
1) группа ложной операции (группа S); 2) группа с моде-
лью IRI (группа M); 3) группа низких доз ремифентанила 
(группа R-L); 4) группа с умеренными дозами ремифента-
нила (группа R-M) и 5) группа с высокими дозами реми-
фентанила (группа R-H). Крысам в группах R-L, R-M и R-H 
вводили ремифентанил в дозах 0,4, 2 и 10 мкг/кг в минуту 
соответственно. Обнаружено, что ремифентанил в различ-
ных концентрациях защищал миокард от IRI, а ремифен-
танил в дозах 2 и 10 мкг/кг в минуту значительно снижал 
индексы миокардиальных ферментов в клетках миокарда 
IRI (р <0,01). Кроме того, ремифентанил снижал интен-
сивность экспрессии мРНК IL-18, INF-γ, TNF-β и IL-1β 
(p <0,01), значительно уменьшал экспрессию белка IL-18 
и повышал уровень экспрессии белка IL-18BP, тем самым 
уменьшая повреждение миокарда. Авторы сделали вы-
вод, что защитный механизм действия ремифентанила 
на миокард крыс IRI может быть связан с ингибированием 
сигнального пути IL-18 [52].

K. Venkatachalam и соавт. показали, что IL-18 игра-
ет критическую роль при IRI миокарда и таким образом 
представляет собой многообещающую терапевтическую 
мишень. В изолированных кардиомиоцитах взрослых 
мышей имитация ишемии/реперфузии усиливала окис-
лительный стресс и экспрессию IL-18 посредством IKK-
зависимой активации NF-κB [53].

H. Gu и соавт. показали, что IL-18BP уменьшает по-
вреждение миокарда при IRI за счёт подавления диффе-
ренцировки Th17 [54].

IL-18 И ЗАБОЛЕВАНИЯ АОРТЫ
C. Suehiro и соавт. исследовали роль IL-18 в пато-

генезе аневризмы брюшного отдела аорты с исполь-
зованием экспериментальной мышиной модели. По-
сле инфузии ангиотензина II (AngII) в течение 4 нед. 
и β-аминопропионитрила (BAPN) на протяжении 2 нед. 
у 58% мышей C57/6J дикого типа развилась аневриз-
ма брюшного отдела аорты, связанная с повышенной 
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экспрессией IL-18, при этом заболеваемость была зна-
чительно ниже у мышей с дефицитом IL-18 (IL-18–/–) 
по сравнению с животными дикого типа (p <0,01), хотя 
не было обнаружено существенной разницы показателей 
систолического АД между мышами дикого типа и мыша-
ми IL-18–/–. Кроме того, делеция IL-18 значительно осла-
бляла вызванную AngII/BAPN инфильтрацию макрофагов, 
поляризацию макрофагов в воспалительный фенотип M1 
и активацию MMP в брюшной аорте, что связано со сни-
жением интенсивности экспрессии остеопонтина. Эти ре-
зультаты указывают на то, что IL-18 играет важную роль 
в развитии аневризмы брюшного отдела аорты, усиливая 
экспрессию остеопонтина, рекрутирование макрофагов 
и активацию MMP. Более того, IL-18, вероятно, представ-
ляет собой терапевтическую мишень для предотвращения 
формирования аневризмы брюшного отдела аорты [55].

H. Hu и соавт. измеряли экспрессию IL-18 в образцах 
аорты человека у пациентов с диссекцией аорты (n=8) 
и без неё (n=7). Также они определяли концентрации  
IL-18, IL-6, IFN-γ и IL-18BP в образцах плазмы крови. 
Влияние IL-18 на дифференцировку макрофагов и апоп-
тоз гладкомышечных клеток исследовали in vitro. Интен-
сивность экспрессии IL-18 оказалась значительно повы-
шена в образцах аорты пациентов с диссекцией аорты 
по сравнению с пациентами без острой диссекции, осо-
бенно в зоне разрыва. Аортальный IL-18 был в основном 
получен из макрофагов, а также (частично) — из CD4+ 
T-лимфоцитов и сосудистых гладкомышечных клеток. 
Концентрация IL-18, IFN-γ и IL-6 в плазме крови была 
значительно выше в группе больных с диссекцией аорты 
по сравнению с группой без диссекции. Также содержа-
ние IL-18 положительно коррелировало с концентрация-
ми IFN-γ и IL-6. Кроме того, уровни IL-18BP и свободного 
IL-18 в плазме также были повышены в группе больных 
с диссекцией аорты. Линейный регрессионный анализ по-
казал, что уровень IL-18 независимо связан с диссекцией 
аорты. Кроме того, моноклональные антитела, нейтрали-
зующие мышиный IL-18 (анти-IL-18-nAb), ингибировали 
индуцированную AngII дифференцировку макрофагов М1 
и апоптоз гладкомышечных клеток in vitro [56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время уровень развития и доступность 

технологий для идентификации новых сердечно-сосуди-
стых биологических маркёров позволяют решать задачи 
по разработке мультимаркёрной модели. Безусловно, 

для этого потребуется совершенствование биоинформа-
ционных технологий, необходимых для анализа большой 
базы данных. Представленный нами обзор литературы 
указывает на потенциально важную диагностическую 
и прогностическую значимость оценки IL-18 в этой об-
ласти. Ожидается, что дальнейшие научно-клинические 
исследования продемонстрируют возможности исполь-
зования IL-18 в качестве дополнительного лабораторно-
го инструмента для диагностики, стратификации риска 
и прогнозирования сердечно-сосудистых катастроф у па-
циентов кардиологического профиля. Также предстоит 
более детально оценить влияние блокады продукции 
этого цитокина на снижение заболеваемости и смертно-
сти у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
с учётом разумных экономических затрат и нежелатель-
ных лекарственных реакций.
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