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АННОТАЦИЯ 

Обоснование. Сосудистые заболевания, такие как варикозная болезнь нижних конечностей 

(ВБНК) и атеросклероз, являются социально-экономической проблемой современного 

общества. В научной литературе имеются данные, свидетельствующие об участии 

цитокинов и процессов окислительной модификации белков как биохимических маркеров 

в патогенезе сосудистых заболеваний. Биохимические процессы, протекающие в стенках 

пораженных вен, требуют более детального изучения. 

Цель. Провести сравнительную оценку концентрации интерлейкина-13 (IL-13) и уровня 

окислительной модификации белков (ОМБ) у пациентов с сосудистой патологией.  

Методы. Объектом исследования выбраны пациенты с ВБНК — группа 1 (n=50), здоровые 

доноры сыворотки крови — контрольная группа (n=30), пациенты с атеросклерозом — 

группа 2 (n=30). Средний возраст пациентов группы 1 составил 54,4±10 года, из них 

женщин — 32 (64%), мужчин — 18 (36%). Средний возраст пациентов группы 2 составил 

64,1±9,2 года, из них женщин — 3 (10%), мужчин — 27 (90%). Материалом для 

исследования послужил гомогенат сосудистой стенки. Концентрация IL-13 определялась 

сэндвич-методом на иммуноферментном анализаторе Stat Fax 2100 (microplatereader) 

(Awareness Technology Inc., США). Оценку интенсивности окислительной модификации 

белков проводили по методу R.L. Levine в модификации Е.Е. Дубининой.  

Результаты. В ходе исследования установлено статистически значимое снижение уровня 

IL-13 в гомогенатах вен у пациентов группы 1 (р=0,03). Выявлено статистически значимое 

повышение уровня спонтанной ОМБ гомогената вен пациентов группы 1 (р=0,014). 

Представленные изменения могут свидетельствовать о нарушении окислительной 

регуляции и предположительно являться одним из патогенетических звеньев сосудистой 

патологии.  

Заключение. В гомогенате вен у пациентов группы 1 уровень IL-13 был ниже по сравнению 

с гомогенатом вен доноров группы 2 (р=0,03). Кроме того, выявлено статистически 

значимое повышение уровня спонтанной ОМБ по сравнению с гомогенатом вен доноров 

группы 2 (р=0,014). В гомогенате вен у пациентов группы 1 при определении доли 

спонтанной ОМБ в металл-катализируемой наблюдалось снижение резервно-адаптаци-

онного потенциала по сравнению с гомогенатом вен доноров группы 2 (р <0,05).  
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ABSTRACT 

BACKGROUND: Cardiovascular diseases such as lower extremity varicose veins (LEVV) and 

atherosclerosis are a socioeconomic problem of modern society. There are data in scientific 

literature that evidence the involvement of cytokines and protein oxidative modification 

processes as biochemical markers in the pathogenesis of vascular diseases. The biochemical 

processes occurring in the walls of affected veins require a more detailed investigation. 

AIM: To conduct a comparative assessment of the concentration of interleukin-13 (IL-13) and 

the level of protein oxidative modification (POM) in patients with vascular pathology. 

METHODS: The study object was patients with LEVV (group 1) (n=50), healthy blood serum 

donors (control group) (n=30), and patients with atherosclerosis (group 2) (n=30). The mean age 

of patients in group 1 was 54.4±10 years, including 32 women (64%) and 18 men (36%). The 

mean age of patients in group 2 was 64.1±9.2 years, including 3 women (10%) and 27 men 

(90%). The study material was vascular wall homogenate. IL-13 concentration was determined 

by the sandwich method on a Stat Fax 2100 immunoassay analyzer (microplate reader) 

(Awareness technology Inc., USA). The intensity of oxidative modification of proteins was 

assessed using the method of R.L. Levine as modified by E.E. Dubinina. 

RESULTS: In the study, a statistically significant decrease in IL-13 level was established in vein 

homogenates of patients in group 1 (p=0.03). A statistically significant increase in the level of 

spontaneous POM in vein homogenate was detected in patients in group 1 (p=0.014). These 

changes may evidence a disruption of oxidative regulation and are presumably one of the 

pathogenetic factors in vascular pathology.  

CONCLUSION: IL-13 level was lower in vein homogenate from patients in group 1 compared 

to vein homogenates from donors in group 2 (p=0.03). Furthermore, a statistically significant 

increase in spontaneous POM level was detected compared to vein homogenates from donors in 

group 2 (p=0.014). When determining spontaneous POM in metal-catalyzed POM, a decrease in 

the reserve-adaptive potential was observed in vein homogenates from patients in group 1 

compared to vein homogenates from donors in group 2 (p <0.05).  
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Обоснование 

Варикозная болезнь нижних конеч-

ностей (ВБНК) — одна из распространен-

ных нозологических форм сердечно-

сосудистых заболеваний [1, 2]. ВБНК ока-

зывает существенное влияние на качество 

жизни пациентов как на физиологиче-

ском, так и на социальном уровне [3]. Ва-

рикозное расширение вен может вызывать 

различную степень дискомфорта и косме-

тического беспокойства. Основными 

симптомами являются тяжесть, болезнен-

ность, зуд и жжение нижних конечностей, 

которые при длительном стоянии только 

усугубляются [4]. Для системы здраво-

охранения варикозное расширение вен 

является одной из наиболее распростра-

ненных причин обращения за медико-

санитарной помощью. По данным стати-

стических исследований, варикозное рас-

ширение вен отмечается у 25–33% жен-

щин и 10–20% мужчин и по-прежнему 

продолжает стремительно расти [5]. Изу-

чаемый биохимический спектр молекул 

при данной нозологии достаточно широк, 

но, тем не менее практически не встреча-

ется сведений о роли цитокинового про-

филя, белков воспаления и лизосомаль-

ных цистеиновых протеиназ в патогенезе 

ВБНК в зависимости от клинического 

класса хронического заболевания вен 

(ХЗВ) по международной классификации 

СЕАР (англ.: Clinical (клинические прояв-

ления) Etiological (этиологические факто-

ры) Anatomical (анатомическая локализа-

ция) Pathophysiological (патофизиологи-

ческие механизмы)).  

Для атеросклероза нижних конечно-

стей (АНК) тоже считается характерным 

наличие фиброзных изменений сосудов 

[6]. Согласно актуальным исследованиям, 

ключевыми стимулами для развития и 

усугубления фиброзных изменений в со-

судах при атеросклерозе выступают по-

вышенное кровяное давление, гипергли-

кемия, нарушения липидного обмена и 

избыток гомоцистеина [7]. Первым эта-

пом патогенеза АНК считается задержка 

частиц липопротеинов низкой плотности 

(ЛПНП) в стенке сосуда. Липидные ком-

поненты ЛПНП взаимодействуют с ак-

тивными формами кислорода (АФК), и 

образуются продукты окисления липидов: 

гидроперекись и лизофосфолипиды. 

Окисленные ЛПНП увеличивают экспрес-

сию тромбоцитарного фактора роста (от 

англ.: Platelet-Derived Growth Factor, 

PDGF), усиливающего миграцию гладко-

мышечных клеток (ГМК), и основного 

фактора роста фибробластов, способству-

ющего усилению пролиферации ГМК. 

Пролиферация ГМК приводит к утолще-

нию атеросклеротических бляшек и обра-

зованию некротического ядра [8]. 

Цитокины — небольшие пептиды с 

молекулярной массой от 5 до 35 кДа, про-

дуцируемые практически всеми клетками 

организма; они являются критическими 

медиаторами, регулирующими иммунные 

и воспалительные реакции [9]. Классифи-

кация цитокинов проводится по биохими-

ческим и биологическим свойствам, а 

также по типу рецептора к ним. В зависи-

мости от своей роли цитокины обладают 

провоспалительным или противовоспали-

тельным эффектом [10]. Интерлейкины 

образуют группу цитокинов, состоящую из 

37 семейств, с цифровыми обозначениями 

от 1 до 37 [11]. Одним из менее изученных 

представителей группы является интер-

лейкин-13 (IL-13) [12]. Таким образом, со-

храняется актуальность изучения участия 

молекул цитокинового ряда в патогенезе 

сосудистых заболеваний [13].  

Цель — провести сравнительную 

оценку концентрации IL-13 и уровня окис-

лительной модификации белков (ОМБ) у 

пациентов с сосудистой патологией. 

Методы 

Исследование проводилось в период 

с 2023 по 2024 годы. Оно соответствует 

требованиям надлежащей клинической 

практики (Good Clinical Practice, GCP) и 

Хельсинкской декларации Всемирной ме-

дицинской ассоциации «Этические прин-

ципы проведения медицинских исследо-

ваний с участием людей в качестве субъ-

ектов исследования» (Хельсинки, 2013).  
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В исследование включены пациенты 

с ВБНК — группа 1 (n=50) и с АНК — 

группа 2 (n=30). Биологический материал 

у пациентов группы 1 с их информиро-

ванного согласия получали во время про-

ведения флебэктомии по поводу варикоз-

ного расширения вен, образцы ткани были 

выделены из варикозно трансформиро-

ванных участков большой подкожной ве-

ны. В группу 2 вошли пациенты с АНК, 

так как получение вены в качестве кон-

трольной от здорового человека невоз-

можно по этическим соображениям. В 

связи с этим было принято решение в ка-

честве группы 2 использовать вену от па-

циентов с АНК, то есть от пациентов, у 

которых отсутствовали варикозные изме-

нения в стенках вены. Вены забирались в 

ходе проведения бедренно-подколенного 

шунтирования с использованием аутове-

ны. Средний возраст пациентов группы 1 

составил 54,4±10 года, из них женщин — 

32 (64%), мужчин — 18 (36%). Средний 

возраст доноров группы 2 составил 

64,1±9,2 года, из них мужчин — 27 (90%), 

женщин — 3 (10%).  

Критерии невключения: пороки 

развития венозной системы с обструктив-

ным поражением глубоких вен, посттром-

ботический синдром с вторично изменен-

ными поверхностными венами. Пациенты 

и доноры во время нахождения в стацио-

наре не принимали препараты, оказыва-

ющие влияние на показатели окислитель-

ного стресса и на показатели IL-13, в том 

числе лозартан, для которого оно доказа-

но; тралокинумаб и лебрикизумаб, для 

которых характерны блокировка IL-13 и 

нарушение передачи сигнала его рецепто-

рам IL-13Ra1 и IL-13Ra2.  

Критерии исключения: летальный 

исход заболевания.  

Для получения гомогената ткани ве-

ны очищали от жировой ткани и взвеши-

вали на электронных весах (Ohaus Adven-

turer, США). Затем измельченную ткань 

сосуда помещали в холодный 0,25 М рас-

твор сахарозы и гомогенизировали в тече-

ние 60 секунд при 1500 об/мин в гомоге-

низаторе «Potter S» (Sartorius, Германия) 

при температуре не выше 4°С. Образцы 

ткани гомогенизировали с добавлением 

лизис-буфера (pH=7,4). Центрифугирова-

ли гомогенат 15 минут при 3000 об/мин на 

центрифуге Eppendorf 5702R. Получен-

ный супернатант использовали в качестве 

материала для исследований.  

Определение концентрации IL-13 

проводили сэндвич-методом иммунофер-

ментного анализа в гомогенате сосуди-

стой стенки на иммуноферментном анали-

заторе StatFax 2100 (microplatereader) 

(Awareness technology Inc., США). Резуль-

таты выражались в пг/мл.  

Оценка интенсивности ОМБ в гомо-

генатах сосудистой стенки вен проводи-

лась по методу R.L. Levine в модифика-

ции Е.Е. Дубининой. Комплексная оценка 

содержания ОМБ проводилась по автор-

скому патенту на изобретение (Патент РФ 

№ 2524667. 27.07.2014. Бюл. № 21. Фоми-

на М.А. [и др.] Способ комплексной оцен-

ки содержания продуктов окислительной 

модификации белков в тканях и биологи-

ческих жидкостях). Резервно-адаптацион-

ный потенциал (РАП) определялся по 

разнице между спонтанной и металл-

катализируемой ОМБ, при этом уровень 

индуцированной ОМБ принимается за 

100% (является расчетным показателем).  

Результаты обработаны методами 

непараметрической статистики с исполь-

зованием программ Microsoft Office Excel, 

GraphPad Prism 10, IBM SPSS 26 (SPSS 

Inc., США). Средние значения представ-

лялись медианой и межквартильным ин-

тервалом (Ме [Q1–Q3]). Статистическую 

значимость различий оценивали критери-

ем Краскела–Уоллиса. После проводили 

попарные сравнения U-критерием Манна–

Уитни. Статистически значимыми счита-

ли различия при р <0,05. 

Результаты 

На первом этапе исследования была 

проведена оценка концентрации IL-13 в 

гомогенатах сосудистой стенки у пациен-

тов группы 1 при разных клинических 

классах ХЗВ по классификации СЕАР и у 

доноров группы 2. При обработке полу-
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ченных результатов уровень IL-13 в гомо-

генатах варикозно расширенных вен у па-

циентов с клиническом классом ХЗВ С3–

С4 (14,56 [6,04; 25,11]) ниже по сравне-

нию с гомогенатом вен пациентов группы 

сравнения (33,43 [19,87; 39,65], р=0,03). 

Уровень IL-13 у пациентов с клиническим 

классом ХЗВ С5–С6 (35,36 [33,19; 48,10]) 

статистически выше по сравнению с кли-

ническим классом С3–С4 (р=0,04). С 

остальными клиническими классами ХЗВ 

по классификации СЕАР у пациентов 

группы 1 статистически значимых разли-

чий выявлено не было (рис. 1). 
 

 
 

Рис. 1. Концентрация интерлейкина-13 в гомогенатах сосудистой стенки: * — статистически значимые 

различия р <0,05. 

 

 

На следующем этапе исследования 

определяли уровень ОМБ в гомогенатах 

вен при разных клинических классах ХЗВ 

по международной классификации СЕАР 

в сравнении с венами доноров группы 2, 

лишенных венозной трансформации.  

Были выявлены статистически зна-

чимые различия в уровнях спонтанной 

ОМБ гомогената вен пациентов с клини-

ческим классом ХЗВ С1–С2 и пациентов 

группы 2 (р=0,014). Общая площадь под 

кривой спонтанной ОМБ была статисти-

чески значимо выше в большей степени за 

счет нейтральной фракции альдегид-

динитрофенилгидразонов (рис. 2). При 

остальных классах ХЗВ по классификации 

СЕАР статистически значимых изменений 

выявлено не было (табл. 1). 

 

 

 

Рис. 2. Спектр поглощения продуктов спонтанной окислительной модификации белков гомогената вен 

у пациентов группы 2 и с клиническим классом хронического заболевания вен С2. 
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Таблица 1. Сравнительный анализ спектра поглощения продуктов спонтанной окислительной модификации 

белков гомогената вен у пациентов с атеросклерозом и с разными клиническими классами хронического 

заболевания вен 

Группа 
SАДНФГ 

(нейтр.) 

SКДНФГ 

(нейтр.) 
SАДНФГ (осн.) 

SКДНФГ 

(осн.) 
Sобщ. 

Пациенты с 

атеросклерозом 

12,38 

[6,81; 35,58] 

6,53 

[2,6; 15,33] 

6,88 

[1,94; 17,46] 

1,1 

[0,34; 3,13] 

29,58 

[16,92; 66,04] 

Пациенты с ХЗВ 

С1–С2  

47,22*↑ 

[17,45; 260,57] 

р=0,008 

20,39*↑ 

[9,39; 93,45] 

р=0,012 

13,51 

[6,2; 42,63] 

1,96 

[0,88; 5,06] 

82,68*↑ 

[38,18; 401,7] 

р=0,014 

Пациенты с ХЗВ 

С3–С4  

22,87 

[4,02; 39,47] 

9,06 

[2,69; 15,24] 

7,38 

[1,18; 10,3] 

1,09 

[0,27; 1,58] 

42,46 

[8,16; 66,56] 

Пациенты с ХЗВ 

С5–С6  

7,96 

[2,84; 52,69] 

1,95 

[0,71; 20,13] 

3,77 

[0,62; 13,75] 

0,98 

[0,09; 2,25] 

14,88 

[4,26; 88,4] 

Примечание: * — статистически значимое отличие р <0,05; ХЗВ — хроническое заболевание вен 

 

 

Для оценки устойчивости венозной 

стенки к окислительному воздействию 

нами был проведен анализ РАП. За 100% 

принимали уровень металл-катализируемой 

ОМБ и оценивали долю спонтанной ОМБ.  

При определении спонтанной ОМБ в 

металл-катализируемой у пациентов с 

клиническим классом ХЗВ С3–С4 в гомо-

генате венозной стенки наблюдалось сни-

жение РАП (табл. 2). 

 
Таблица 2. Резервно-адаптационный потенциал гомогената венозной стенки 

 

Параметр 
Пациенты  

с атеросклерозом 

Пациенты с хроническим заболеванием вен 

класс С1–С2 класс С3–С4 класс С5–С6 

Резервно-адаптационный 

потенциал, % 
21 34 8* 21 

Примечание: * — статистически значимое отличие от группы сравнения р <0,05 

 

 

 
 

Рис. 3. Резервно-адаптационный потенциал гомогената венозной стенки пациентов с атеросклерозом. 
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Рис. 4. Резервно-адаптационный потенциал гомогената венозной стенки пациентов с клиническим классом 

хронического заболевания вен С4. 

 

 

Обсуждение 

В ходе проведенного исследования 

выявлено снижение концентрации IL-13 в 

гомогенате варикозно расширенных вен 

при клиническом классе ХЗВ С3–С4 от-

носительно пациентов группы 2. Извест-

но, что именно с этого клинического 

класса начинаются трофические измене-

ния кожи и подкожных тканей. По дан-

ным научной литературы, IL-13 может 

проявлять как проатерогенные, так и ста-

билизирующие эффекты при атеросклеро-

зе в зависимости от ряда факторов: стадии 

заболевания, локального цитокинового 

профиля, состояния эндотелия. Динамика 

же показателя в представленном исследо-

вании позволяет предположить его транс-

формацию из противовоспалительного в 

воспалительный у пациентов группы 1 с 

нарастанием клинического класса ХЗВ. 

В ходе работы было выявлено, что в 

гомогенате сосудистой стенки при клини-

ческом классе ХЗВ С1–С2 происходит по-

вышение уровня ОМБ, что говорит о раз-

витии окислительного стресса в стенке 

варикозной вены. Полученные результаты 

можно связать с тем, что именно при кли-

ническом классе ХЗВ С1–С2 начинаются 

основные изменения в структуре как мы-

шечной оболочки, так и адвентиции. В 

основе таких изменений лежит наруше-

ние состава основного вещества соедини-

тельной ткани и структуры волокон вне-

клеточного матрикса [14]. Меняется фе-

нотип мышечных клеток, включая появ-

ление гипертрофированных и, напротив, 

атрофичных, что является последствием 

трофической недостаточности. Парал-

лельно происходит накопление коллагена 

в стенках вен с очагами некрозов и каль-

цификацией. Повышается пролиферация 

фибробластов и ГМК, что ассоциировано 

с проявлениями и следствием эндотели-

альной дисфункции [15].  

Окислительный стресс способствует 

развитию эндотелиальной дисфункции, к 

чему приводит увеличение образования 

АФК или снижение активности антиокси-

дантных ферментных систем. Основными 

генераторами АФК в сосудистой стенке 

являются НАДФН-оксидаза, ксантинок-

сидаза, митохондриальные ферменты, 

липоксигеназы и миелопероксидаза [16]. 

АФК легко окисляют фосфолипиды в со-

ставе клеточных мембран эндотелиоци-

тов. А компенсаторные процессы гипер-

трофии и пролиферации ГМК приводят к 

изменению периферической гемодина-

мики, тем самым способствуя развитию 

варикозного расширения вен [17].  
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В гомогенате сосудистой стенки у 

пациентов группы 1 при данном клиниче-

ском классе ХЗВ отмечается снижение 

значения РАП относительно пациентов 

группы 2. По данным результатам можно 

судить об истощении резервных способ-

ностей организма по отношению к окис-

лительному стрессу. Известно, что в раз-

витии трофических изменений кожи и 

подкожной клетчатки, наблюдаемых при 

клиническом классе ХЗВ С3–С4 по клас-

сификации СЕАР, ключевую роль играют 

протеолитические процессы. При хрони-

ческом венозном застое лейкоциты вы-

свобождают протеолитические ферменты, 

которые разрушают белки, включая фиб-

рин, откладывающийся в тканях. Это при-

водит к утолщению, фиброзу и рубцева-

нию кожи и подкожной клетчатки. Кроме 

того, расщепление белков протеазами 

приводит к накоплению продуктов распа-

да, усиливающих воспаление и нарушаю-

щих микроциркуляцию, тем самым усу-

губляя повреждение кожи [18]. 

Заключение 

Обнаружено статистически значи-

мое снижение концентрации интерлей-

кина-13 в гомогенате варикозно расши-

ренных вен у пациентов с клиническим 

классом хронического заболевания вен 

С3–С4 по классификации СЕАР в срав-

нении с гомогенатом вен доноров с ате-

росклерозом (p=0,03). Обнаружено ста-

тистически значимое повышение уровня 

спонтанной окислительной модификации 

белков в гомогенате вен пациентов с 

клиническим классом хронического за-

болевания вен С1–С2 по классификации 

СЕАР по сравнению с гомогенатом вен 

доноров с атеросклерозом (p=0,014). Об-

наружено статистически значимое сни-

жение резервно-адаптационного потен-

циала в гомогенате венозной стенки у 

пациентов с клиническим классом хро-

нического заболевания вен С3–С4 по 

классификации СЕАР при расчете доли 

спонтанной окислительной модификации 

белков в металл-катализи-руемой без 

фракции по сравнению с гомогенатом вен 

пациентов с атеросклерозом (p <0,05). 

Повышение уровня окислительной мо-

дификации белков у пациентов с клини-

ческим классом хронического заболева-

ния вен С1–С2, приводящее к снижению 

уровня резервно-адаптационного потен-

циала у пациентов с клиническим клас-

сом С3–С4 хронического заболевания вен 

по классификации CEAP, может служить 

теоретическим обоснованием к проведе-

нию доклинических исследований с при-

менением антиоксидантной терапии. 
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