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НИИ ЭКОЛОГИЧЕСКОЙ И ПРОФЕССИОНАЛЬНОЙ 
ПАТОЛОГИИ

УДК 616.13-004.6
Роль молекул клеточной адгезии 

и цитокинов в регуляции межклеточных 
взаимодействий при атеросклерозе
И.Г. Кручинский, А.И. Тепляков, И.В. Акулич, 

Е.В. Прищепова, Т.Н. Чегерова, Д.В. Теплякова, 
Л.Н. Ковалева, В.Л. Хохлова

Рубрика: 76.29
Тема НИР: «Изучить роль различных факторов рис­

ка в патогенезе раннего и осложненного атеросклероза 
у населения и разработать дифференцированные под­
ходы к диагностике, профилактике и лечению».

Сроки выполнения НИР: январь 1998 г. — декабрь 
2000 г.

Научный руководитель: канд. мед. наук, доц. 
Н.Г Кручинский.

Источник финансирования: госбюджет.
Исследованы механизмы нарушения регуляции 

межклеточных взаимодействий в атерогенезе у 44 па­
циентов с атеросклеротическим поражением магист­
ральных артерий. Клинически пациенты распределялись 
следующим образом, у 16 диагностирована ИБС (у 4 — 
прогрессирующая стенокардия, у остальных — стабиль­
ная стенокардия напряжения 11-111 функциональных 
классов), у 13 — дисциркуляторная энцефалопатия (ос­
ложненная в 6 случаях ишемическим инсультом). У всех 
пациентов с ИБС обнаружены гемодинамически незна­
чимые атеросклеротические изменения магистральных 
артерий головы, что отражает системный характер по­
ражения сосудов при атеросклерозе.

В результате проведенного исследования (табл. 1 и 
2) установлено, что атеросклеротическое поражение со­
судистой стенки характеризуется высоким уровнем рас­
творимых молекул клеточной адгезии: Р- и Е-селектины, 
суперсемейства иммуноглобулинов (ICAM-1 и VCAM- 
1) и провоспалительных цитокинов (ИЛ-10 и ИЛ-6).

Установлена корреляция между исходным уровнем 
свободного ICAM-1 с уровнями секреции ИЛ-10, ИЛ-8 
и ИЛ -10 в реологическом тесте (г=-0,76, -0,74 и -0,71, п = 
29, р < 0,02 соответственно), а исходный уровень 
VCAM-1 оказался отрицательно связанным с секрецией 
ИЛ-8. Обнаружена достоверная отрицательная связь ме­
жду исходным уровнем ИЛ-10 и ICAM-1 в процессе свер­
тывания крови (г = -0,65, п = 29, р < 0,05), обратная связь 
между содержанием исходного Е-селектина и ЭТ-1 в рео­
логической и коагуляционной пробах (г = -0,9, -0,89, 
р < 0,002). Уровень VCAM-1 отрицательно коррелировал 
со степенью и скоростью адгезии тромбоцитов (первая 
фаза ристоцетин-агрегации, г = -0,85 и г = -0,59, п = 29, 
р < 0,05), оказался тесно связанным со временем адрена- 
лин-агрегации (г=0,71, n = 12, р < 0,05), Е-селектин оказал­
ся отрицательно связанным с активированным частич­
ным тромбопластиновым временем (р < 0,05), а уровень 
Р-селектина коррелировал с агрегационной активностью 
тромбоцитов (р < 0,05).

Тромбообразование и высокие напряжения сдвига 
являются адекватными стимулами для включения им­
мунокомпетентными клетками провоспалительной ци- 
токиновой программы при атеросклерозе и шеддингом 
или интернализацией циркулирующих форм молекул 
клеточной адгезии.

Таблица 1
Динамика изменения концентрации цитокинов в ответ на процессы свертывания крови 

и реологическое воздействие (Хер. ± SD)

Исследуемый
цитокин

Исходная концентрация 
в плазме

Концентрация в плазме после рео­
логического воздействия

Концентрация в сыворотке после 
свертывания крови

ИЛ-1а 12,90 + 6,72 62,09 ±51,63* 51,68 + 48,54*
ИЛ-10 55,28± 14,09 680,95 ± 589,97* 133,98 ± 132,68*
ИЛ-6 65,16 + 55,66 1610,81 ±650,78* 847,55 ±676,21*
ИЛ-8 0 60,25 ±42,75* 51,98 ±44,46*
ИЛ-10 0,81 + 1,40 158,14 ± 112,62* 9,72 ±4,78*
ЭТ-1 15,88 ± 15,83 35,46 + 11,49* 17,89 ± 15.16

достоверные различия по сравнению с исходными значениями

Таблица 2 
Динамика изменения концентрации растворимых форм молекул клеточной адгезии в ответ на 

процессы свертывания крови и реологическое воздействие (Хер. + SD)

Молекулы клеточной 
адгезии

Исходные значения Посткоагуляционные 
значения

После реологического
воздействия

Р-селектин 168,16 ± 127,62 589,67 ±301,50* 118,54 ±72,97*
Е-селектин 90,70 ± 67,93 80,87 ±47,93 91,85 ±63,39

ІСАМ-1 515,65 ± 124,49 550,38 + 237,83* 700,22 ± 105,63*
VCAM-1 1039,74 ±528,87 1087.12 ±300,13 1263,29 ±239,91

’достоверные различия по сравнению с исходными значениями
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Область применения: гематология, клиническая ла­
бораторная диагностика, терапия.

Рекомендации по использованию: результаты иссле­
дования могут применяться при проведении фундамен­
тальных исследований механизмов атерогенеза, разра­
ботке технологии мониторинга эффективности прово­
димого лечения и разработке новых фармакологиче­
ских препаратов для различных нозологических форм
атеросклероза.

Предлож ения по сотрудничеству: проведение со­
вместных исследований в области атерогенеза, разра­
ботке новых классов лекарственных препаратов, клини­
ческие исследования основных нозологических форм
атеросклероза.

The role of soluble cell adhesion molecules
and cytokines in regulation of cell coordinate

communication in atherosclerosis
N. G. Kruchinsky, A.I. Teplyakov, N. V. Akoulich,

E. V. Prishchepova, ТІ. Chegerova, D. V. Teplyakova,
L.N. Kovaleva, V.L. Khokhlova

The mechanisms of cell coordinate communication reg­
ulation disorders have been studied in 29 patients with
atherosclerosis (confirmed by echocardioscopy and ultra­
sound doppler examination o f great arteries). 10 patients
had atherosclerosis complications (unstable angina in 4
patients, ischemic stroke in 6 patients). Initial levels o f cy­
tokines (IL-la, IL-ip, IL-6, IL-8, IL-10, endothelin-I) and sol­
uble cell adhesion molecules (P-, E-selectins, ICAM-I,
VCAM-I) and their change in coagulation and high shear
stress tests are reported.

The atherosclerotic damage was found to be associat­
ed with higher levels o f soluble cell adhesion molecules
andproinflammatory cytokines (IL-Ip and IL-6). The levels
o f all cytokines and various adhesion molecules were in­
creased significantly in blood coagulation and high shear
stress tests. The pathophysiologic role o f soluble cell ad­
hesion molecules was studied. The level o f soluble cell
adhesion molecules in coagulation and high shear stress
tests in vitro was closely connected with the down-regula­
tion of cytokines secretion. Thus, the proposed interdisci­
plinary approach is an adequate tool for the research of
molecular and cell mechanisms o f atherogenesis; however,
it requires further development.

УДК 615.849.19
Оптимизация методов лечения

облитерирующих поражений
магистральных сосудов на основе
принципов эфферентной терапии

Н .Г Кручинский, А.В. Марочное, А.И. Тепляков,
Д.В. Новиков, Б.В. Мухачев, ГМ . Громыко,

В.А. Остапенко
Рубрика: 76.29
Тема НИР: «Разработать и внедрить оптимизиро­

ванные методы лечения облитерирующих поражений
магистральных сосудов на основе принципов эфферент­
ной терапии».

Сроки выполнения НИР: ноябрь 1998 г. —  декабрь
2000г.
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процесса сосудистой стенки, отмечается высокое содер­
жание свободных форм клеточных адгезивных молекул
(Р- и Е-селектинов и суперсемейства иммуноглобули­
нов —  ICAM-1 и VCAM), коррелировавшее с дисбалан­
сом цитокинов (повышенный уровень ИЛ-1 и ИЛ-6 при
нормальном И Л-10). Указанный феномен является дока­
зательством воспалительной природы указанных пато­
логических процессов и дополнительным критерием
включения в комплексное лечение методов эфферент­
ной терапии. При этом выявленное резкое увеличение
содержания в крови эндотелина-1, по нашему мнению,
может считаться дополнительным объективным крите­
рием риска осложненного течения заболевания.

В результате проделанной работы предложен диаг­
ностический алгоритм, основанный на исследовании
параметров системы гемостаза, межклеточных взаимо­
действий, реологических свойств и морфологических
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