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Аннотация
Цель. Оценить циркулирующие уровни интерлейкина (ИЛ)-1 и регуляторов его активности – антагониста рецептора ИЛ-1 (ИЛ-1Ра) и 
рецептора ИЛ-1 типа 2 (ИЛ-1Р2) – у пациентов с острой декомпенсацией сердечной недостаточности (ОДСН) в зависимости от индекса 
массы тела (ИМТ). 
Материалы и методы. В исследование включены 159 пациентов, госпитализированных в стационар по поводу ОДСН. В зависимости от 
ИМТ пациенты отнесены к 5 группам. В 1-ю группу вошли 30 пациентов с нормальной массой тела – ИМТ<25 кг/м2, во 2-ю – 50 пациен-
тов с избыточной массой тела и ИМТ 25–29 кг/м2, в 3-ю – 38 пациентов с ожирением 1-й степени и ИМТ 30–34 кг/м2, в 4-ю – 28 пациен-
тов с ожирением 2-й степени и ИМТ 34–39 кг/м2, в 5-ю группу – 13 пациентов с ожирением 3-й степени и ИМТ≥40 кг/м2. 
Результаты. При увеличении ИМТ уровни ИЛ-1 в крови повышались, а уровни ИЛ-1Р2, наоборот, понижались, однако статистической 
значимости различий не выявлено. Концентрации ИЛ-1Ра менялись неоднозначно и имели U-образную форму зависимости. У паци-
ентов с избыточной массой тела уровни ИЛ-1Ра оказались ниже, чем у пациентов с нормальной массой тела и в группах с ожирением. 
При этом увеличение степени ожирения сопровождалось повышением уровней ИЛ-1Ра. Наибольшее значение ИЛ-1Ра отмечалось при 
ИМТ≥40 кг/м2.
Заключение. Увеличение степени ожирения у пациентов с ОДСН сопровождается усилением ингибирования активности ИЛ-1, что мо-
жет быть одним из механизмов защитного эффекта жировой ткани.
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Введение
Острая декомпенсация сердечной недостаточности 

(ОДСН) связана с высокой частотой повторной госпита-
лизации и снижением выживаемости. Прогноз при ОДСН 
зависит от тяжести состояния и наличия сопутствующих 
заболеваний. Ожирение, которое в настоящее время носит 
характер пандемии мирового масштаба, является распро-
страненным сопутствующим заболеванием СН и оказы-
вает существенное влияние на тяжесть патологического 
процесса  [1]. ОДСН считается одной из причин прежде- 
временной смерти больных с ожирением. Однако исследо-
вания с участием больших когорт пациентов, госпитализи-

рованных по поводу ОДСН, показали, что ожирение связа-
но с более низким риском как госпитальной смертности, так 
и смертности в течение одного года после госпитализации 
независимо от других прогностических переменных [2–4]. 
Механизмы, посредством которых ожирение может оказы-
вать защитный эффект у пациентов с ОДСН, недостаточно 
изучены. Ожирение связано с хроническим воспалением 
в жировой ткани и сопровождается секрецией большого 
количества провоспалительных цитокинов и адипоки-
нов [5]. Интерлейкин (ИЛ)-1 является активным медиато-
ром и инициатором воспаления. Его активность регулиру-
ют антагонист рецептора ИЛ-1 (ИЛ-1Ра) и рецептор ИЛ-1 
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типа 2 (ИЛ-1Р2) [6, 7]. ИЛ-1Ра конкурентно связывается с 
рецептором ИЛ-1 и прерывает передачу сигнала в клетку.  
ИЛ-1Р2 представляет собой ловушку ИЛ-1, препятствую-
щую сигнализации. Можно предположить, что эти регуля-
торы активности ИЛ-1 вовлечены в механизмы защитного 
эффекта жировой ткани при ОДСН. 

Цель исследования  – оценить циркулирующие уровни 
ИЛ-1 и регуляторов его активности ИЛ-1Ра и ИЛ-1Р2 у паци-
ентов с ОДСН в зависимости от индекса массы тела (ИМТ). 

Материалы и методы
В исследование включены 159 пациентов, госпитали-

зированных в стационар по поводу ОДСН. Исследование 
проводилось в соответствии с принципами Хельсинкской 
декларации и одобрено Комитетом по этике в клинической 
кардиологии при ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» 
(протокол №287 от 20.02.2023). Все пациенты подписыва-
ли информированное согласие. В исследование не вклю-
чали больных со злокачественными новообразованиями, 
обструкцией выносящего тракта левого желудочка (ЛЖ); 
пациентов с острыми воспалительными заболеваниями 
сердца, при которых требовалось назначение противови-
русной терапии, иммуномодуляторов, глюкокортикостеро-
идов; больных с рестриктивными заболеваниями сердца; 
пациентов с выраженными нарушениями функции почек; 
больных с нарушениями функции печени; пациентов с 

клинически выраженными острыми и хроническими вос-
палительными заболеваниями, при которых требовалось 
назначение специфической терапии, потенциально влияю-
щей на изучаемые параметры. Пациентам проводили стан-
дартные общеклинические и биохимические исследования. 

В зависимости от ИМТ пациенты отнесены к 5 группам. 
В 1-ю группу вошли 30 пациентов с нормальной массой тела – 
ИМТ<25 кг/м2, во 2-ю – 50 пациентов с избыточной массой 
тела и ИМТ 25–29 кг/м2, в 3-ю – 38 пациентов с ожирением 1-й 
степени и ИМТ 30–34 кг/м2, в 4-ю – 28 пациентов с ожирением 
2-й степени и ИМТ 34–39 кг/м2, в 5-ю группу – 13 пациентов с 
ожирением 3-й степени и ИМТ≥40 кг/м2 (табл. 1).

Для оценки влияния сахарного диабета (СД) на иссле-
дуемые показатели пациенты разделены на 2 группы: 46 па-
циентов с СД и 113 пациентов без СД. 

Образцы венозной крови у пациентов брали при посту-
плении в стационар. До проведения исследования образцы 
плазмы и сыворотки хранили при температуре -80°С.

Уровни ИЛ-1, ИЛ-1Ра и ИЛ-1Р2 определяли иммуно-
ферментным методом. 

Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с помощью пакета программ IBM SPSS Statistics 23.0. 
Результаты представлены в виде медианы с указанием 
межквартильного интервала [Q1; Q3]. 

Для выявления значимых различий между количе-
ственными переменными двух и более независимых вы-
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Abstract
Aim. To assess the circulating levels of IL-1 and its activity regulators, IL-1Ra and IL-1R2, in patients with acute decompensated heart failure 
(ADHF) depending on body mass index (BMI).
Materials and methods. The study included 159 patients hospitalized for ADHF. Depending on the BMI, the patients were assigned to 5 groups. 
The first group included 30 patients with healthy weight (BMI<25 kg/m2), the second – 50 overweight patients (25≤BMI<30 kg/m2), the third – 
38 patients with class I obesity (30≤BMI<35 kg/m2), the fourth – 28 patients with class II obesity (35≤BMI<40 kg/m2), the fifth group – 13 patients 
with class III obesity (BMI≥40 kg/m2). 
Results. With increasing BMI, IL-1 levels increased, while IL-1R2 levels, on the contrary, decreased, but no statistically significant differences 
were found. IL-1Ra concentrations changed ambiguously and had U-shaped dependence. IL-1Ra levels were lower in overweight patients than 
in normal weight and obese groups. At the same time, the increase in obesity was accompanied by higher IL-1Ra levels. The highest IL-1Ra 
value was observed at a BMI≥40 kg/m2.
Conclusion. In ADHF an increase in obesity is accompanied by an increase in the inhibition of IL-1 activity, which may be one of the mecha-
nisms by which adipose tissue exerts a protective effect.
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борок, распределение которых отличалось от нормально-
го, использовались U-критерий Манна–Уитни и критерий 
Краскела–Уоллиса соответственно. Для выявления зна-
чимых различий между качественными переменными в 
двух и более независимых выборках использовали крите-
рий χ2 Пирсона и точный критерий Фишера. Статистиче-
ски значимыми считали результаты при p<0,05. 

Результаты
Наличие СД у пациентов с ОДСН не оказало суще-

ственного влияния на циркулирующие уровни ИЛ-1,  
ИЛ-1Ра и ИЛ-1Р2 (табл. 2). 

При увеличении ИМТ уровни ИЛ-1 в крови повыша-
лись, однако выявленные различия не достигали статисти-
ческой значимости (табл. 3). 

Уровни ИЛ-1Ра в зависимости от ИМТ менялись сле-
дующим образом. У пациентов с избыточной массой тела 
концентрации ИЛ-1Ра оказались ниже, чем у пациентов с 
нормальной массой тела и в группах с ожирением 1, 2 и 3-й 
степени. При этом увеличение степени ожирения сопрово-
ждалось повышением уровней ИЛ-1Ра, а его наибольшее 
значение отмечалось при ИМТ≥40 кг/м2 (табл. 4). 

Уровни ИЛ-1Р2, наоборот, понижались по мере увели-
чения ИМТ, однако статистической значимости различий 
не выявлено (см. табл. 4). 

Обсуждение
ИЛ-1 индуцирует синтез различных белков, которые в 

свою очередь вызывают острые и хронические воспали-
тельные изменения. Избыточная и длительная продукция 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с ОДСН
Table 1. Characteristics of patients with acute decompensated heart failure (ADHF)

Показатель ИМТ<25 кг/м2 
(n=30)

25≤ИМТ 
<30 кг/м2 (n=50)

30≤ИМТ 
<35 кг/м2 (n=38)

35≤ИМТ 
<40 кг/м2 (n=28)

ИМТ≥40 кг/м2 
(n=13) p

Пол, мужчины/
женщины, абс. (%) 21/9 (70/30) 40/10 (80/20) 29/9 (76/24) 21/7 (75/25) 9/4 (69/31) 0,856

Возраст, лет,  
Ме [Q1; Q3] 67 [57; 74] 67 [59; 74] 66 [60; 71] 60 [51; 68] 58 [57; 67] 0,048

АГ, абс. (%) 8 (47) 20 (69) 26 (79) 25 (81) 25 (81) 0,065
ИБС, абс. (%) 17 (57) 29 (58) 19 (50) 9 (32) 6 (46) 0,244
ИМ, абс. (%) 16 (53) 27 (54) 17 (45) 9 (32) 5 (38) 0,355
СД, абс. (%) 3 (10) 12 (24) 16 (42) 11 (39) 4 (30) 0,033
Статины, абс. (%) 20 (67) 34 (68) 25 (66) 14 (50) 8 (62) 0,590
ФВ ЛЖ, %, Ме [Q1; Q3] 29 [21; 38] 31 [24; 45] 35 [30; 50] 35 [28; 50] 40 [26; 54] 0,053

BNP, пг/мл, Ме [Q1; Q3] 1026 [593; 1655] 897 [495; 2690] 698 [414; 1297] 469 [212; 1046] 310 [120; 609] 0,040

Креатинин мкмоль/л, 
Ме [Q1; Q3] 94 [79; 116] 100 [89; 121] 100 [80; 118] 94 [78; 133] 97 [76; 139] 0,817

Общий ХС, ммоль/л, 
Ме [Q1; Q3] 3,83 [3,26; 4,17] 3,65 [3,02; 4,26] 3,63 [3,08; 4,20] 4,14 [3,00; 4,92] 3,32 [2,49; 4,23] 0,533

Триглицериды, ммоль/л, 
Ме [Q1; Q3] 0,93 [0,76; 1,02] 0,99 [0,85; 1,34] 1,09 [0,99; 1,66] 1,38 [1,00; 1,91] 1,32 [1,00; 1,86] 0,017

ЛПВП, ммоль/л,  
Ме [Q1; Q3] 0,96 [0,62; 1,13] 0,86 [0,74; 1,04] 1,00 [0,74; 1,13] 1,00 [0,76; 1,02] 0,99 [0,62; 1,05] 0,901

ЛПНП, ммоль/л,  
Ме [Q1; Q3] 2,43 [2,00; 2,95] 2,13 [1,59; 2,67] 2,05 [1,88; 2,59] 2,40 [1,73; 3,00] 2,09 [1,23; 2,37] 0,437

Примечание. АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, BNP – мозговой 
натрийуретический пептид, ХС – холестерин, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ЛПНП – липопротеины низкой плотности,  
ФВ – фракция выброса.

Таблица 2. Уровни ИЛ-1, ИЛ-1Ра и ИЛ-1Р2 у пациентов 
с ОДСН в зависимости от СД
Table 2. IL-1, IL-1Ra and IL-1R2 levels depending on DM 
in patients with ADHF 

Параметр, 
пг/мл

ОДСН
p

СД (n=46) Без СД (n=113)

ИЛ-1 4,92 [2,06–10,78] 3,41 [1,79–6,56] 0,156

ИЛ-1Ра 789,19 
[519,04–1118,64]

614,45 
[315,14–966,77] 0,051

ИЛ-1Р2
19 994,06 

[15 278,51–
24 353,24]

18 577,12 
[14 766,75–
24 427,37]

0,670

Таблица 3. ИЛ-1 у пациентов с ОДСН в зависимости 
от ИМТ
Table 3. IL-1 levels depending on body mass index 
in patients with ADHF

ИМТ, кг/м2 n ИЛ-1, пг/мл p

<25 30 2,85 [1,25–4,47]

0,746

25–29 50 3,72 [1,68–6,54]

30–34 38 4,27 [2,29–8,33]

35–39 28 4,89 [3,05–8,12]

≥40 13 4,61 [3,61–5,55]
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ИЛ-1 нарушает физиологические функции организма и 
может приводить к дисфункции миокарда. Жировая ткань 
является важным источником ИЛ-1. При ожирении ИЛ-1, 
вырабатывающийся инфильтрирующими жировую ткань 
макрофагами, усиливает воспаление. Повышенные уров-
ни ИЛ-1 наблюдаются в крови пациентов с ожирением [8]. 
Кроме того, ИЛ-1 вовлечен в патогенез СД [9, 10].

В нашем исследовании как увеличение ИМТ, так и на-
личие СД у пациентов в состоянии ОДСН сопровождалось 
небольшим повышением циркулирующих уровней ИЛ-1, 
однако статистически значимых различий не достигнуто. 
Высоких значений концентраций ИЛ-1 мы не выявили. Воз-
можно, это вызвано тем, что ИЛ-1 связывается с различны-
ми белками плазмы крови [11]. Образовавшиеся комплексы 
обладают низкой скоростью диссоциации, что приводит к 
значительному снижению уровня детектируемого ИЛ-1 [12].

Жировая ткань является активным источником  
ИЛ-1Ра [13]. Уровни ИЛ-1Ра в крови находятся в диапазо-
не 100–1000 пг/мл, что значительно выше циркулирующих 
уровней ИЛ-1 [14]. Избыток ИЛ-Ра, скорее всего, необхо-
дим для подавления неблагоприятных эффектов провос-
палительной активности ИЛ-1. Показано, что отсутствие 
ИЛ-Ра, вызванное наследственными гомозиготными му-
тациями гена ИЛ-1Ра, обеспечивало неконтролируемое 
действие ИЛ-1, что приводило к системному воспалению 
с поражением кожи и костей  [15]. Кроме того, у пациен-
та с аутоиммунным заболеванием снижение экспрессии  
ИЛ-1Ра в результате делеций в локусе ИЛ-1 усиливало 
воспаление, а введение ИЛ-1Ра полностью устраняло сим-
птомы и поражение [16]. ИЛ-1Рa предотвращал прогресси-
рование СН, связанной с острой перегрузкой давлением. 
У мышей с экспериментальным поперечным сужением 
аорты через 6 мес после вмешательства внутрибрюшинное 
введение ИЛ-1Рa выявило уменьшение прогрессирующего 
снижения фракции выброса, увеличения массы и разме-
ров ЛЖ. Также отмечалось снижение уровней медиаторов 
фиброза, клеточной инфильтрации и продукции цито- 
кинов [17].

Наблюдаемое в настоящем исследовании повышение 
уровней ИЛ-1Ра в зависимости от увеличения ИМТ свиде-

тельствует, что ингибирование активности ИЛ-1 усилива-
ется при увеличении степени ожирения. 

Понижение уровней ИЛ-1Р2 при увеличении ИМТ, ве-
роятно, является результатом того, что ИЛ-1Р2 связывает-
ся с ИЛ-1 и элиминируется из кровотока. Это также при-
водит к снижению уровней активного ИЛ-1. В кровотоке 
наблюдается значительный избыток ИЛ-1Р2 по сравнению 
с ИЛ-1 (циркулирующие уровни ИЛ-1Р2 в 1000 раз превы-
шают уровни ИЛ-1). Возможно, поэтому мы не наблюда-
ли выраженных изменений концентрации ИЛ-1Р2. Кроме 
того, наши результаты согласуются с данными других ис-
следователей, показавших, что ожирение значительно сни-
жает экспрессию ИЛ1-Р2 [18]. 

 В нашем исследовании интересным оказалось то, что 
у пациентов с избыточной массой тела (ИМТ 25–29 кг/м2) 
уровни ИЛ-1Ра оказались ниже, чем у пациентов с нор-
мальной массой тела и пациентов с ожирением. Другие 
исследователи, анализируя цитокиновый профиль у лиц с 
различной степенью ожирения, также отмечали пониже-
ние уровней некоторых провоспалительных ИЛ и факто-
ров роста у лиц с повышенной массой тела [19]. Возможно, 
наблюдаемый эффект связан с феноменом парадокса ожи-
рения [20] и требует дополнительных исследований. 

Заключение
Таким образом, изменение уровней ИЛ-1 и регуляторов 

его активности ИЛ-1Ра и ИЛ-1Р2 в зависимости от ИМТ 
свидетельствует о том, что провоспалительное действие 
ИЛ-1 снижается при увеличении степени ожирения у па-
циентов с ОДСН, что может являться одним из механизмов 
защитного эффекта жировой ткани. 
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Таблица 4. Уровни ИЛ-1Ра и ИЛ-1Р2 в зависимости от 
ИМТ у пациентов с ОДСН 
Table 4. IL-1Ra and IL-1R2 levels depending on body mass 
index in patients with ADHF 

ИМТ, 
кг/м2 n ИЛ-1Ра,  

пг/мл p ИЛ-1Р2, 
пг/мл p

<25 30
570,62 

[277,77–
807,33]

<0,001

20 518,65 
[14 104,61–
27 884,92]

0,433

25–29 50
484,89 

[271,96–
763,05]

19 111,68 
[14 887,21–
22 411,71]

30–34 38
683,84 

[480,12–
978,20]

19 537,90 
[16 467,38–
24 022,53]

35–39 28
827,94 

[535,94–
1653,95]

18 408,91 
[13 181,60–
30 440,13]

≥40 13
1290,44 
[763,21–
1551,37]

18 226,44 
[15 679,07–
21 458,05]
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Список сокращений
ИЛ – интерлейкин 
ИЛ-1Ра – антагонист рецептора интерлейкина-1
ИЛ-1Р2 – рецептор интерлейкина-1 типа 2
ИМТ – индекс массы тела

ЛЖ – левый желудочек
ОДСН – острая декомпенсация сердечной недостаточности
СД – сахарный диабет
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