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Резюме
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают первое место в структуре смертности и инвалидизации во всем 

мире. Одну из важнейших ролей в прогрессировании ССЗ играет хроническое воспаление низкой степени активности. 
В обзоре рассматривается роль цитокинов семейства интерлейкина-1 (IL-1) в развитии ССЗ. Цитокины семейства IL-1 
играют важную роль в прогрессировании атеросклероза, развитии инфаркта миокарда (ИМ), хронической сердечной не-
достаточности (ХСН). В обзоре представлены данные о механизмах действия IL-1, эффективности анти-IL-1-препаратов 
в рамках профилактики ССЗ. Рассмотрена возможность использования изменения состава кишечной микробиоты как 
метода воздействия на уровень IL-1.

Ключевые слова: ИЛ-1, цитокины, воспаление, микробиота, миокард, сердце
Для цитирования: Процак Е. С., Борщев Ю. Ю., Галагудза М. М. Биотехнологические подходы в кардиологии на основе модулирования механизмов 

с участием интерлейкина-1. Регионарное кровообращение и микроциркуляция. 2025;24(1):4–13. https://doi.org/10.24884/1682-6655-2025-24-1-4-13.

UDC 612.19 
DOI: 10.24884/1682-6655-2025-24-1-4-13

E. S. PrOtSak1, Yu. Yu. BOrShChEv1, 2,  
M. M. GalaGUDza1, 3

Biotechnological approaches in cardiology based  
on modulation of mechanisms involving interleukin-1
1 Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia 
2, Akkuratova str., Saint Petersburg, Russia, 197341 
2 Petrov National Medical Research Center of Oncology, Saint Petersburg, Russia 
68, Leningradskaya str., Saint Petersburg, pos. Pesochny`j, Russia, 197758 
3 Pavlov University, Saint Petersburg, Russia 
6-8, L’va Tolstogo str., Saint Petersburg, Russia, 197022 
E-mail: niscon@mail.ru

Received 22.10.24; accepted 02.11.24
Summary
Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of death and disability worldwide. Low-grade chronic inflammation 

plays a major role in the progression of CVD. The review examines the role of interleukin-1 (IL-1) family cytokines in the 
development of CVD. IL-1 family cytokines play an important role in the progression of atherosclerosis, the development of 
myocardial infarction (MI), and chronic heart failure (CHF). The review presents data on the mechanisms of IL-1 action and 
the effectiveness of anti-IL-1 drugs in the prevention of CVD. Also, in this review, we consider the possibility of using changes 
in the composition of intestinal microbiota as a method of influencing the level of IL-1.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ),  являясь 

ведущей причиной смертности и инвалидизации насе-
ления во всем мире зачастую не только развиваются 
на фоне воспалительных процессов в организме, 
но и сами выступают в качестве триггера синдрома 
 системного воспалительного ответа (ССВО) [1]. 
В свою очередь, ССВО выступает в роли этиопато-
генетического базиса для ССЗ и таких распростра-
ненных ко- и полиморбидных состояний [2], как ожи-
рение, сахарный диабет, артериальная гипертензия, 
в тесной связи с эндогенными (возраст, генетическая 
предрасположенность) и экзогенными (инфекция, 
травма, стресс) факторами [3]. Одним из проявлений 
ССВО является гиперпродукция про- и противовос-
палительных цитокинов с нарушением их баланса, что 
и может быть самостоятельной причиной дисфункции 
органов и систем, способствуя формированию этио-
патогенетически порочного круга развития ССЗ [4, 5]. 
Важное место в патогенезе ССЗ занимают цитокины 
семейства интерлейкина-1 (IL-1F), которые высту-
пают в качестве стартерных медиаторов в регуляции 
как врожденного, так и приобретенного иммунного 
ответа [6]. Среди них IL-1α и IL-1β, ключевые цито-
кины воспалительного ответа, играющие важную роль 
в прогрессировании и развитии атеросклероза, ише-
мической болезни сердца (ИБС), ХСН.

Модулирование механизмов сигналинга с  участием 
IL-1 в последнее десятилетие широко используется 
при лечении аутовоспалительных заболеваний [7] 
и представляет собой перспективное направление 
в терапии ССЗ [8]. Ингибирование IL-1 может сни-
жать воспалительную активность, замедлять про-
грессирование атеросклероза и уменьшать риск 
повторных сердечно-сосудистых событий. В нас-
тоящее время существуют несколько терапевти-
ческих подходов, направленных на блокаду IL-1: 
использование антагонистов рецепторов IL-1, моно-
клональных антител к IL-1β и гибридных белков, пре-
дотвращающих связывание IL-1 с его рецепторами, 
применя емые в клинической практике. В разработке 
находятся ингибиторы сигнальных путей c участием 
фактора миелоидной дифференцировки 88 (MyD88) 
и киназы 4, ассоциированной с рецептором IL-1 
(IRAK4), модуляторы высокомолекулярного проте-
инового комплекса инфламмасомы NLRP3 [9, 10]. 

В качестве одного из потенциальных методов 
модулирования воспалительным ответом предлага-
ется рассмотреть терапевтический потенциал про-
биотических штаммов, как за счет прямых иммуно-
генных и метаболических механизмов, так и благо-
даря оптимизации состава кишечной микробиоты и 
проницаемости кишечного барьера [11]. 

Цель данной статьи заключается в систематиза-
ции и анализе современных данных о роли цитоки-
нов IL-1 в патогенезе ССЗ и оценке эффективности 
их модулирования как терапевтической стратегии.

Материалы и методы исследования
Обзор был выполнен в соответствии с рекоменда-

циями PRISMA (http://www.prisma-statement.org). 
Поиск исследований осуществлялся в 2023–2024 гг. 

на английском и русском языках независимо двумя 
людьми в базах PubMed, Scopus, Google Scholar, 
eLibrary без ограничения периода публикации. 
При поиске были использованы следующие клю-
чевые слова: интерлейкин-1, воспаление, миокард, 
сердце, кардиопротекция, атеросклероз, инфаркт 
миокарда, ишемия, пробиотики. Кроме того, допол-
нительно были просмотрены списки литературы 
публикаций, отобранных для обзора.

Общие сведения о семействе IL-1  
и его роли в развитии атеросклероза и ИБС
Семейство IL-1 включает 11 цитокинов, схожих 

по структуре, и 10 рецепторов (таблица). Наиболее 
изученные цитокины – IL-1β и IL-18. Большая часть 
цитокинов семейства IL-1 обладают провоспалитель-
ной активностью. Четыре представителя семейства 
действуют как противовоспалительные цитокины: 
антагонист рецептора IL-1 (IL-1Ra) и антагонист 
рецептора IL-36 (IL-36Ra) являются специфиче-
скими; IL-37 и IL-38 неспецифичны и в целом пода-
вляют врожденный иммунитет. Цитокины семейства 
IL-1 в основном активны как внеклеточные раство-
римые факторы, которые связываются с рецепторами 
на мембране клеток-мишеней. Рецепторы IL-1F 
имеют: схожую структуру, включающую внеклеточ-
ную часть, образованную тремя Ig-подобными доме-
нами; трансмембранный домен и внутриклеточную 
часть, содержащую последовательность Toll-IL-1-
рецептора (TIR), ответственную за передачу сигна-
лов. Цитокины IL-1F связываются с внеклеточным 
доменом своего рецептора. Образование комплекса 
лиганд-рецептор вовлекает вспомогательную цепь, 
а последующее сближение доменов TIR в двух цепях 
рецептора инициирует передачу сигнала.

IL-1β – индуцируемый цитокин, который выраба-
тывается моноцитами, макрофагами и  нейтрофилами. 
IL-1α также индуцируется в миелоидных клетках, 
но предшественник IL-1α присутствует во всех 
 мезенхимальных клетках в норме, включая миокард. 
Впервые синтезированные как предшественники 
 IL-1α, так и IL-1β изначально остаются внутрикле-
точными. После активации IL-1β высвобождается 
во внутриклеточное пространство. Предшествен-
ник  IL-1α высвобождается при некрозе клеток [12]. 
В форме предшественника IL-1α может индуцировать 
синтез IL-1β [13]. IL-1α также присутствует на мем-
бранах и функционирует при межклеточном контакте 
[14, 15]. Как IL-1α, так и IL-1β являются провоспа-
лительными цитокинами и при введении человеку 
вызывают  системный воспалительный ответ [16].

Процессинг предшественника IL-1β в его актив-
ную форму преимущественно регулируется фер-
ментативной активностью каспазы-1 внутри клет-
ки. Каспаза-1 активируется инфламмасомой, макро-
молекулярной структурой из нескольких белков 
[17,18]. Формирование инфламмасомы происходит 
после активации сенсорного белка, который пред-
ставляет собой внутриклеточный рецептор, назы-
ваемый NLRP3. Он реагирует на внутриклеточные 
или внеклеточные сигналы, связанные с опасно-
стью (DAMPs) [19]. Формирование инфламмасомы 
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 активирует внутриклеточную каспазу-1, что, в свою 
очередь, приводит к переходу про-IL-1β и про-IL-18 
в свою активную форму. Возможна активация IL-1β 
независимо от NLRP3 и каспазы-1 в ситуации, ког-
да предшественник IL-1β высвобождается в очагах 
воспаления, например, в ишемизированных тканях. 
В такой ситуации протеолитические ферменты ней-
трофилов могут активировать предшественник IL-1β 
внеклеточно [20].

В отличие от IL-2 и других цитокинов, которые 
непосредственно влияют на функцию, дифференци-
ровку и расширение пула лимфоцитов, большинство 
членов семейства IL-1 оказывает опосредованное 
влияние на функцию клеток иммунной системы. 
Например, способность IL-1β индуцировать экс-
прессию генов и синтез циклооксигеназы типа 2 
(COX-2), фосфолипазы А2 и индуцибельной синтазы 
оксида азота (iNOS) обуславливает продукцию про-
стагландина Е2 (PGE2), фактора активации тромбо-
цитов и оксида азота (NO) [21]. В результате этого 
наблюдаются лихорадка, снижение болевого порога, 
вазодилатация и гипотензия. В свою очередь, высво-
бождение вышеописанных молекул оказывает влия-
ние на иммунные клетки. Например, PGE2 подавляет 
T-клеточный ответ.

Еще одним важным провоспалительным свой-
ством IL-1β является его способность увеличивать 
экспрессию молекул адгезии мезенхимальных клет-
ках (ICAM-1) и молекул адгезии сосудистого эндо-
телия (VCAM-1). Вместе с индукцией хемокинов, 
эти свойства IL-1β способствуют инфильтрации 
иммунокомпетентными клетками из кровотока экс-
траваскулярного пространства и тканей, что является 
основой ремоделирования ткани миокарда в рамках 
хронического воспаления. 

IL-1β также является ангиогенным фактором 
и играет роль в метастазировании опухолей и формиро-
вании кровеносных сосудов. Так, у мышей, дефицит-
ных по IL-1β, фактор роста сосудистого  эндотелия 

(VEGF) не может стимулировать образование кров е-
носных сосудов, а злокачественные клетки меланомы 
не распространяются [22]. IL-1β также  воздействует 
на стволовые клетки костного мозга, индуцируя диф-
ференцировку клеток миелоидного ряда. У людей 
при внутривенных инъекциях низкими дозами IL-1β 
(1–10 нг/ кг) наблюдаются лихорадка и повышенные 
уровни нейтрофилов крови, оксида азота- NO, бел-
ков острого воспаления, а также других цитокинов 
(например, IL-6) и хемокинов. Продукция IL-6 осо-
бенно чувствительна к IL-1β, и доза 1 нг/кг приводит 
к значительному повышению его уровня [23], а блоки-
рование IL-1 при системных заболеваниях, в свою оче-
редь, снижает уровни IL-6 [24]. Следует отметить, что, 
помимо сходных функциональных проявлений между 
IL-1β и IL-1α, последний специфически связан с воз-
никновением воспаления на поверхности слизистых 
оболочек. Мыши с дефицитом IL-1α, но не с дефици-
том IL-1β, защищены от острого колита, вызванного 
пероральным введением цитотоксического агента дек-
страна сульфата натрия. Более того, именно эпители-
альные клетки являются основным источником пато-
генного IL-1α [25, 26]. Установленна синергическая 
связь между IL-1α и ФНО-а,  заключающаяся в обра-
зовании гранулем, помогающих изолировать патоген-
ные бактерии, что указывает на тесную взаимосвязь 
IL-1α с составом микробиоты макроорганизма [27, 28]. 
 Обращает на себя внимание экспериментальный факт 
экзогенного введения IL-1α, которое уменьшает ише-
мически-реперфузионное повреждение кишечника 
за счет снижения проницаемости кишечного барьера 
и бактериальной транслокации при термической 
травме и эндотоксемии [29].

Препараты, блокирующие IL-1
В настоящий момент на рынке присутствуют 

3 препарата, блокирующих активность IL-1.
Анакинра является рекомбинантным аналогом 

естественного ингибитора рецептора IL-1 (IL-1Ra). 

Цитокины семейства интерлейкина-1 [16]

Cytokines of the interleukin 1 family [16]

Название цитокина Название внутри  
семейства Рецептор Ко-рецептор Функция

IL-1α IL-1F1 IL 1R1 IL 1R3 Противо- и провоспалительная

IL-1β IL-1F2 IL 1R1 IL 1R3 Провоспалительная

IL-1Ra IL-1F3 IL 1R1 НП Противовоспалительная

IL-18 IL-1F4 IL 1R5 IL 1R7 Провоспалительная

IL-36Ra IL-1F5 IL 1R6 НП Противовоспалительная

IL-36α IL-1F6 IL 1R6 IL 1R3 Провоспалительная

IL-37 IL-1F7 IL 1R5 IL 1R8 Противовоспалительная

IL-36β IL-1F8 IL 1R6 IL 1R3 Провоспалительная

IL-36γ IL-1F9 IL 1R6 IL 1R3 Провоспалительная

IL-38 IL-1F10 IL 1R6 IL 1R9 Противовоспалительная

IL-33 IL-1F11 IL 1R4 IL 1R3 Провоспалительная

П р и м е ч а н и е: НП – не применимо.
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Он блокирует взаимодействие IL-1α и IL-1β с их ре-
цептором (IL-1R), предотвращая запуск воспалитель-
ного сигнала [30].

Канакинумаб – гуманизированное моноклональ-
ное антитело, специфически связывается с IL-1β, 
предотвращая его взаимодействие с рецептором 
 IL-1R. Таким образом, канакинумаб избирательно 
ингибирует активность IL-1β, не влияя на IL-1α [31].

Рилонацепт представляет собой растворимый 
химерный гибридный белок, состоящий из IL-1R1 
и  IL-1R3, который связывает IL-1β и IL-1α, предотвра-
щая их взаимодействие с клеточными рецепторами. 

Другие биологические препараты, блокирующие 
IL-1, находятся в фазе клинических испытаний, 
и пока не одобрены для лечения каких-либо забо-
леваний: бермекимаб – моноклональное антитело, 
специфичное для нейтрализации IL-1α; гевокизу-
маб – гуманизированное моноклональное антитело, 
специфичное для нейтрализации IL-1β [32]; лутики-
зумаб – гуманизированное моноклональное антитело 
с аффинностью к IL-1α и IL-1β; AMG108 – гуманизи-
рованное моноклональное антитело к IL-1R1, кото-
рое блокирует IL-1β и IL-1α.

Атеросклероз и IL-1
Атеросклероз в прошлом рассматривался как след-

ствие пассивного накопления липидов в стенке 
сосуда, а патологические изменения в основном при-
писывались миграции и пролиферации гладкомышеч-
ных клеток в ответ на повреждение эндотелия [33]. 
Терапия ингибиторами ГМГ-коА оказалась очень 
эффективной в улучшении течения ССЗ, однако ССЗ 
по-прежнему оставались основной причиной смерт-
ности в индустриальных обществах [34]. Выявление 
повышенных уровней С-реактивного белка (СРБ) 
в плазме, в качестве независимого прогностического 
фактора риска инфаркта миокарда (ИМ) и инсульта 
[35] изменило представление о патогенезе атероскле-
роза, в результате чего атеросклероз стал рассматри-

ваться как хроническое воспалительное заболевание 
[36]. С тех пор накопились научные данные, подчер-
кивающие связь между воспалением и риском сер-
дечно-сосудистых событий [37]. Экспериментальные 
исследования in vitro, ex vivo и in vivo выявили важ-
ность врожденной и адаптивной иммунной систем 
на всех стадиях развития и прогрессирования атеро-
склеротической болезни [38, 39].

Проатерогенный характер цитокинов IL-1 был 
продемонстрирован на различных моделях животных. 
У свиней хроническое введение IL-1β приводило к 
утолщению интимы артерий [40]. В экспериментах на 
мышах было показано, что IL-1 усиливает формиро-
вание неоинтимы после повреждения стенки сосуда. 
Данный эффект ограничивался ингибированием IL-1 
путем применения IL-1Ra [41]. Уменьшение обра-
зования неоинтимы также наблюдается при дефи-
ците IL-1R и IL-1β, но не IL-1α [42], что указывает 
на особую роль сигналинга IL-1β в формировании 
неоинтимы в ответ на повреждение стенки сосуда.

У мышей с конститутивно повышенной актив-
ностью IL-1 из-за дефицита IL-1Ra развивается 
трансмуральное артериальное воспаление, приво-
дящее к развитию аневризм [43]. Введение IL-1Ra 
подавляет образование жировых полос у мышей 
Apoe−/− ( дефицит аполипопротеина E), что указы-
вает на важную роль IL-1 в раннем развитии атеро-
склеротического поражения [44].

IL-1 в патогенезе инфаркта миокарда
После эпизода ишемии, независимо от проведения 

реперфузионной терапии, некротизированные клетки 
высвобождают DAMPs, IL-1α и IL-33, что ведет 
к индукции локального и системного воспалитель-
ного ответа [45]. В рамках развития асептического 
некроза активируется инфламмасома NLRP3 под воз-
действием DAMPs. Кроме того, на более ранних эта-
пах активации инфламмасомы может способствовать 
снижение внутриклеточного К+ из-за нарушения 

Рис. 1. Схема активации инфламмасомы: АФК – активные формы кислорода;  
ЛПС –  липополисахариды; НСД – домен связывания нуклеотидов; ДМЛ – домен  

с множественными повторами лейцина; ВЛН – внеклеточные нейтрофильные ловушки; 
IL – интерлейкин

Fig. 1. Scheme of inflammasome activation: АФК – reactive oxygen species; ЛПС – 
 lipopolysaccharides; НСД – nucleotide-binding domain; ДМЛ – domain with multiple leucine 

repeats; ВЛН – extracellular neutrophil traps; IL – interleukin

IL-

IL-

IL-
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работы Na+/K+ АТФазы, а на более поздних этапах 
активация может происходить из-за лизосомальной 
дестабилизации или из-за активации пуринергиче-
ского рецептора P2X7, распознающего внеклеточный 
АТФ, высвобождаемый из лейкоцитов или умира-
ющих клеток [17, 18]. Активация инфламмасомы 
NLRP3 во время ИМ приводит к интенсивной вос-
палительной реакции вследствие активности про-
тивовоспалительных цитокинов, в том числе IL-1F. 
Цитокины IL-1 мобилизуют миелоидные клетки из 
костного мозга в зону инфаркта, нарушая физиоло-
гическое ремоделирование, что увеличивает частоту 
разрыва сердца в экспериментальных моделях [46, 47]. 
Роль IL-1 при ИМ изучалась на мышах с генетиче-
ской делецией гена Il-1r1, не реагирующих на IL-1, 
на мышах с делецией гена Il1ra [46] и на мышах, полу-
чавших лечение блокаторами IL-1α, IL-1β или IL-1R1 
[48–53]. Ранняя фаза активности IL-1 во время ИМ 
представляет собой высвобождение предшественника 
IL-1α из умирающих клеток, а не процессинг и секре-
цию IL-1β [50, 52]. Уменьшение размера инфаркта 
при экспериментальном ОИМ наблюдалось, когда 
активность IL-1α блокировалась на уровне рецептора 
у мышей с дефицитом IL-1R1 путем использования 
рекомбинантного IL-1Ra или нейтрализации IL-1α 
моноклональным антителом [46, 50, 54]. Напротив, 
нейтрализация IL-1β с использованием моноклональ-
ного антитела не оказала влияния на размер инфаркта 
[47, 52]. Независимо от того, как блокируется актив-
ность IL-1, патологическое ремоделирование сердца 

и сердечная дисфункция после острого инфаркта мио-
карда в эксперименте снижаются (рис. 2).

Исследования эффективности блокады IL-1  
в развитии атеросклероза и ИМ
Рандомизированное исследование CANTOS [55] 

включает 10 061 пациентов с острым инфарктом мио-
карда в анамнезе (>30 дней до скрининга) и призна-
ками системного воспаления, определяемого как уро-
вень СРБ не менее 2 мг/л. Участники исследования 
получали либо канакинумаб в дозе 50, 150 или 300 мг 
каждые 3 месяца, либо плацебо. Комбинированная 
конечная точка исследования CANTOS включала 
развитие нефатального инфаркта миокарда, нефа-
тального инсульта и внезапную сердечно-сосуди-
стую смерть. Период наблюдения составил 3,7 года. 
По результатам исследования наблюдалось сниже-
ние частоты сердечно-сосудистых событий на 15 % 
у пациентов, получавших 150 мг канакинумаба 
по сравнению с плацебо. Доза 150 мг также сни-
зила частоту коронарной реваскуляризации. Эффект 
канакинумаба в отношении клинических событий 
не зависел от уровня липопротеинов и артериаль-
ного давления и был тесно связан с воспалительным 
ответом [56]. 

Исследование CIRT (The Cardiovascular Inflam-
mation Reduction Trial) изучало влияние низких 
доз метотрексата для профилактики атеротромбо-
тических событий [57]. Метотрексат был выбран 
вследствие его антипролиферативной активности 

Рис. 2. Роль IL-1 в развитии сердечной дисфункции: АТФ – аденозинтрифосфат; цАМФ – циклический 
аденозинмонофосфат; ПКА – протеинкиназа А; ПКС – протеинкиназа С; ПЛБ – фосфоламбан;  
ИЛ-1 – интерлейкин-1; ИЛ-1Р – рецептор интерлейкина-1; ЯФ-кВ – ядерный фактор-каппа B

Fig. 2. The role of IL-1 in the development of cardiac dysfunction: АТФ – adenosine triphosphate, цАМФ – 
cyclic adenosine monophosphate; ПКА – protein kinase A; ПКС – protein kinase C; ПЛБ – phospholamban; 

ИЛ-1 – interleukin 1; ИЛ-1Р – interleukin 1 receptor; ЯФ-кВ – nuclear factor-kappa B
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в терапии ревматологических заболеваний (в част-
ности, ревматоидного артрита), связанной с блокадой 
IL-6. Так как анти-IL-1-препараты также использу-
ются для терапии ревматоидного артрита и снижают 
уровень IL-1, что приводит к снижению IL-6, было 
предположено, что терапия метотрексатом окажет 
положительное влияние на уровень воспаления 
и замедление прогрессии ССЗ [58]. Однако в испы-
тании CIRT метотрексат не улучшил первичные или 
вторичные конечные точки, а также не снизил значи-
тельно уровни СРБ, IL-1β и IL-6.

В исследованиях COLCOT (Colchicine Cardio-
vascular Outcome Trial) [59] и LoDoCo (Low Dose 
Colchicin) [60] изучалось влияние низких доз кол-
хицина на течение хронического воспаления и ССЗ. 
Колхицин ингибирует миграцию миелоидных клеток. 
Данный эффект используется в терапии обострений 
подагрического артрита. Кроме того, колхицин сни-
жает активацию инфламмасом за счет ингибирования 
NLRP3 [61, 62].

Исследование LoDoCo показало снижение часто ты 
атеротромботических событий у пациентов со ста-
бильной ишемической болезнью сердца. В исследо-
вании COLCOT раннее начало терапии колхицином 
в течение первых 30 дней после ИМ снизило частоту 
комбинированной конечной точки: сердечно-сосуди-
стая смерть/обратимая остановка кровообращения/
инфаркт миокарда/инсульт/стенокардия, потребовав-
шая экстренной госпитализации и реваскуляризации, 
при медиане наблюдения 22,6 месяцев.

В исследовании LoDoCoMI терапия низкими 
дозами колхицина в течение 30 дней после ИМ не 
показала снижения уровня СРБ в сравнении с пла-
цебо, однако было отмечено снижение числа повтор-
ных госпитализаций [60].

В исследовании VCUART (The Virginia Common-
wealth University Anakinra Remodeling Trials) изучался 
эффект блокады IL-1 у пациентов с обширным острым 
инфарктом миокарда (ИМпST), у которых наблюда-
ется интенсивная воспалительная реакция. Уровень 
СРБ у пациентов с ИМпST является предиктором 
неблагоприятных исходов, таких как разрыв миокарда 
и развитие СН [63]. Пациенты с ИМпST получали 
препарат анакинра или плацебо в течение 14 дней. 
Лечение анакинрой хорошо переносилось и привело 
к значительному снижению острого воспалительного 
ответа, измеряемого как площадь под кривой уровня 
СРБ [64–66]. Терапия анакинрой в течение 14 дней у 
пациентов с ИМпST статистически значимо снижала 
частоту возникновения СН и пациентов с ИМпST 
частоту госпитализаций с ухудшениями течения СН.

В исследовании MRC-ILA-Heart 182 пациентов 
с ИМбпST блокада IL-1 анакинрой также снизила 
уровни С-реактивного белка на 7-й день, но не улуч-
шила клинические результаты [67].

Потенциал пробиотической коррекции  
сигналинга с участием IL-1
Пробиотики – это живые микроорганизмы, 

при введении которых в терапевтической дозиров-
ке оказывается положительный эффект на организм 
«хозяина» [68]. В последние годы пробиотикам 

 уделяется большое внимание, и изучается их влияние 
на различные заболевания, такие как: заболевания 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [69], аллерги-
ческие и вирусные заболевания [70], неалкогольная 
жировая болезнь печени [71], диабет [72], гиперли-
пидемия [73], артериальная гипертензия [74] и др. 
Широкий спектр заболеваний, на которые влияет 
терапия пробиотиками, обусловлен, главным об-
разом, их воздействием на организм через модуля-
цию иммунной системы и воспалительного ответа 
[75]. Нарушение равновесия микробиоты кишечни-
ка приводит к изменению его барьерной функции, 
повышению проницаемости слизистой оболочки 
кишечника и, как следствие, транслокации микроб-
ных компонентов (PAMPs) в лимфатические узлы и 
кровоток [76]. Липополисахариды (ЛПС) активируют 
ответ врожденной иммунной системы, что приводит 
к выработке провоспалительных цитокинов [77, 78]. 
Соответственно, модуляция микробиоты кишечника 
с помощью пробиотических бактерий способствует 
регенерации эндотелия ЖКТ и предотвращает бак-
териальную транслокацию [79].

К настоящему времени накопилось большое ко-
личество исследований по изучению влияния проби-
отической терапии на системное воспаление, однако 
данные по воздействию пробиотиков на уровень IL-1 
ограниченны.

В экспериментальной работе нашей исследова-
тельской группы на крысах было показано влияние 
качественного состава жиров в диете на состав ки-
шечной микробиоты, что в свою очередь изменяет 
количественный состав микрофлоры, опосредован-
но изменяя цитокиновый профиль и чувствитель-
ность миокарда к ишемически-реперфузионному 
повреждению [80]. Введение смеси Lactobacillus 
acidophilus и Bifidobacterium animalis subsp. Lactis 
в эксперименте на крысах с воспроизведением си-
стемного воспалительного ответа привело к сни-
жению размера инфаркта миокарда и уровня про-
воспалительных цитокинов IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, 
ФНО-α [81].

Введение Saccharomyces boulardii в течение 30 дней 
на фоне моделирования генерализованных припадков 
статистически значимо снизило уровни провоспали-
тельных цитокинов IL-1β и IL-6 [82]. Надо отметить, 
что исследования на экспериментальных животных, 
как правило, проводятся в контролируемых микро-
биологических условиях. Вероятно поэтому в лите-
ратуре можно обнаружить результаты клинических 
исследований, указывающие на отсутствие эффек-
тивности пробиотических штаммов в отношении из-
менений цитокинового профиля. Мета анализ влияния 
терапии пробиотиками на уровень цитокинов показал, 
что в 16 исследованиях на людях (общее количество 
участников – 916) уровень IL-1β в сыворотке статисти-
чески значимо не отличался от плацебо [83]. Подобные 
результаты могут быть связаны с несоблюдением ме-
тодических условий, недостаточной мощностью ис-
следований, отсутствием четких критериев включе-
ния-исключения в выборку, существенным различием 
состава кишечной микробиоты у респондентов, диети-
ческих условий и других факторов. Также  необходимо 
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отметить, что эффект пробиотиков на показатели ци-
токинов в системном кровотоке  является недостаточ-
но информативным для оценки их биоактивности и 
штамм-зависимым, что не позволяет утверждать об 
отсутствии перспектив подобных исследований в бу-
дущем. 

Заключение
IL-1 играет важную роль в патогенезе ССЗ в кон-

тексте воспаления, которое является центральным 
элементом развития и прогрессирования атероскле-
роза, инфаркта миокарда и других сосудистых па-
тологий. IL-1β, в частности, стимулирует воспали-
тельные процессы в сосудистой стенке, способствуя 
нарушению функции эндотелия, активации моноци-
тов и макрофагов, а также развитию нестабильности 
атеросклеротических бляшек. В свою очередь, IL-1α 
в отличие от IL-1β не требует активации инфламма-
сом для своего созревания и пироптоза и биодосту-
пен в гораздо более широком наборе клеточных сце-
нариев. Очевидно, что механизмы сигналинга IL-1 
модулируют риски сердечно-сосудистых событий 
и влияют на прогноз у пациентов с уже  имеющимися 
заболеваниями.

Терапевтическое регулирование взаимодействия 
цитокинов семейства IL-1 с соответствующими ре-
цепторами представляется перспективным подходом 
для замедления прогрессирования ССЗ и улучшения 
клинических исходов. Применение таких препаратов, 
как анакинра, канакинумаб и рилонацепт, направлен-
ных на ингибирование активности IL-1, демонстри-
рует значительное снижение воспалительных мар-
керов и уменьшение частоты сердечно-сосудистых 
осложнений в клинических испытаниях. Эти данные 
подчеркивают важность IL-1 как мишени для терапии 
и открывают новые возможности для профилактики 
и лечения сердечно-сосудистых заболеваний.

Пробиотическая терапия, способствующая моду-
ляции микробиоты кишечника и системного воспа-
лительного ответа, также представляет интересный 
подход к снижению уровней IL-1 и других провос-
палительных цитокинов. 

Таким образом, управление механизмами ССВО 
на основе модулирования сигналинга с участием 
медиаторов семейства IL-1 при использовании био-
логических генно-инженерных и пробиотических 
препаратов может стать важным направлением в про-
филактике и лечении ССЗ, что требует дальнейших 
исследований для оптимизации и внедрения этих 
подходов в клиническую практику.
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