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Актуальность. В патогенезе дилатационной кардиомиопатии (ДКМП) у лиц старших возрастных групп важную 
роль играет инфламэйджинг и нарушение мелатонинобразующей функции эпифиза. Важной задачей молекулярной 
медицины является поиск сигнальных молекул – маркеров ДКМП. 
Цель работы – провести сравнительную оценку концентрации IL-1β, IL-6, Klotho, Sirt3, FGF23 и мелатонина в слюне 
у пациентов старших возрастных групп с ДКМП и без неё. 
Методы. Определение концентрации сигнальных молекул в слюне осуществляли методом иммуноферментного 
анализа с последующей статистической обработкой полученных данных. 
Результаты. У пациентов с ДКМП пожилого и старческого возраста концентрация маркеров инфламэйджинга (IL-
1β, IL-6) в слюне повышалась в 8,6–19,1 раза по сравнению с этими показателями у лиц без ДКМП. Концентрация белка 
Klotho, ингибирующего синтез провоспалительных цитокинов, в слюне пациентов с ДКМП пожилого и старческого 
возраста была в 4,2–7,6 раза ниже по сравнению с этим показателем у лиц без ДКМП. У пациентов с ДКМП пожилого 
и старческого возраста концентрация в слюне мелатонина и регулируемого им Sirt3 была в 2,1–4,3 раза ниже по 
сравнению с этим показателем у лиц без ДКМП. Концентрация FGF23 в слюне не зависела от возраста пациентов 
и наличия ДКМП. 
Заключение. В патогенезе ДКМП у лиц старших возрастных групп важную роль играет инфламэйджинг. Об этом 
свидетельствует снижение синтеза белка Klotho и повышение уровня провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-6. 
Другим звеном патогенеза ДКМП является снижение синтеза мелатонина и, как следствие, нарушение функции сиг-
нального пути Mst1/Sirt3. Исследование концентрации IL-1β, IL-6, Klotho, SIRT3 и мелатонина в слюне может приме-
няться для молекулярной диагностики ДКМП у лиц пожилого и старческого возраста.
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Background. Inflammaging and disorder of melatonin synthesis in the pineal gland play an important role in the pathogenesis 
of dilated cardiomyopathy (DC) in elderly and old people. An important objective of molecular medicine is searching for signal 
molecules, markers of DC. 
The aim of this work was to compare concentrations of IL-1β, IL-6, Klotho, Sirt3, FGF23, and melatonin in saliva of elderly and 
old DC patients and persons without DC. 
Methods. Concentrations of signal molecules were measured in saliva by ELISA. 
Results. Salivary concentrations of inflammaging markers (IL-1β, IL-6) in elderly and old DC patients were 8.6-19.1 times higher 
than in persons without DC. Salivary concentration of Klotho protein, an inhibitor of pro-inflammatory cytokine synthesis, was 
increased 4.2-7.6 times in elderly and old DC patients compared to the values in persons without DC. Salivary concentrations of 
melatonin and melatonin-regulated Sirt3 were decreased 2.1-4.3 times in elderly and old DC patients compared to the values in 
persons without DC. Salivary concentration of FGF23 did not depend on the age or presence of DC. 
Conclusion. Inflammaging plays in important role in the pathogenesis of DC in elderly and old people as evidenced by decreased 
synthesis of Klotho and increased levels of the pro-inflammatory cytokines IL-1β and IL-6. Another step in the DC pathogenesis 
is decreased melatonin synthesis and the resultant dysregulation of the Mst1/Sirt3 signaling way. Measuring concentrations of 
IL-1β, IL-6, Klotho, SIRT3, and melatonin in saliva can be used for molecular diagnostics of DC in elderly and old people. 
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Введение

Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) являет-
ся синдромом, определяющим различные патологи-
ческие состояния, поражающие миокард. Для ДКМП 
характерно развитие прогрессирующей сердечной не-
достаточности, нарушений сердечного ритма и про-
водимости, тромбоэмболий. Заболевание может стать 
причиной внезапной смерти. В патогенезе ДКМП важ-
ную роль играет иммунопатология и нейроэндокрин-
ные заболевания. Нарушение функций иммунной си-
стемы в большей степени характерно для лиц старших 
возрастных групп и в зарубежной литературе описано 
как инфламэйджинг [1]. Возрастное снижение функ-
ций нейроэндокринной системы характеризуется на-
рушением мелатонинобразующей функции эпифиза 
и оксидативным стрессом. Также одним из факторов 
риска развития ДКМП у лиц пожилого и старческо-
го возраста может быть сахарный диабет [2, 3]. В связи 
с этим актуальной задачей молекулярной медицины яв-

ляется поиск сигнальных молекул, вовлеченных в пато-
генез ДКМП. По данным анализа литературы к таким 
молекулам относятся маркеры инфламэджинга (IL-1β, 
IL-6), «антистарения» (Klotho, Sirt3), фиброза (FGF23) 
и мелатонин [4-7]. Эти молекулы рассматриваются в ка-
честве мишеней действия инновационных лекарствен-
ных препаратов против ДКМП и предикторов развития 
данной патологии. 

Цель работы – провести сравнительную оценку 
концентрации провоспалительных цитокинов IL-1β 
и IL-6, кардипротекторного белка Klotho, сиртуина 
Sirt3, фактора роста фибробластов FGF23 и мелатонина 
в слюне у пациентов старших возрастных групп с ДКМП 
и у лиц без данной патологии.

Материалы и методы исследования

Слюна – высокоинформативный биологический 
материал для биомедицинских исследований, получе-
ние которого не является инвазивным. Это особенно 
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важно при работе с пациентами старших возрастных 
групп, которые не всегда хорошо переносят забор кро-
ви. В исследовании на 97 пациентах с некрозом мио-
карда показано, что оценка концентрации тропонина 
I и С-реактивного белка в слюне коррелирует с этими 
показателями в крови и является информативным ди-
агностическим критерием [8]. В связи с этим для диа-
гностических целей был использован материал слюны.

Образцы слюны от лиц без сердечно-сосудистой па-
тологии (ССП) (n = 62, группа «норма») и пациентов 
с ДКМП (n = 68) были получены при информированном 
согласии обследуемых людей пожилого (61,0 ± 2,3 го-
да) и старческого возраста (80,0 ± 2,1 года). У лиц груп-
пы «норма» на основании клинического, лабораторного 
и инструментального обследования было выявлено на-
личие проявлений ишемической болезни сердца в пре-
делах возраст-ассоциированных изменений, не привед-
ших к развитию коронарной недостаточности и ДКМП. 
В период исследования все участники получали стан-
дартное питание и находились на режиме с обычным 
уровнем физической активности. Исследование про-
водили в осенне-зимний период 2019 года.

Диагноз ДКМП (I42.0) выставлялся в соответствии 
с критериями диагностики по МКБ-10. Пациенты 
предъявляли жалобы на одышку при двигательной ак-
тивности и в покое, слабость, быструю утомляемость, 
учащенное сердцебиение, отёки, тяжесть в правом под-
реберье и эпигастрии, боль в области сердца. При ау-
скультации у всех больных было выявлено ослабле-
ние 1 тона на верхушке сердца. Пациентам была диагно-
стирована средняя степень ДКМП (фракция выброса 
левого желудочка 30-45% по данным эхокардиографи-
ческого исследования с допплерографическим анали-
зом). По данным холтеровского мониторирования у всех 
пациентов с ДКМП наблюдались нарушения сердечно-
го ритма и проводимости: желудочковая или мерцатель-
ная аритмия, фибрилляция предсердий, блокада левой 
ножки пучка Гиса или её передне-верхней ветви.

Слюну получали в период с 10 до 12 ч утра. За 1 час 
до забора материала пациенты не принимали пищу 

и не проводили гигиену полости рта. Определение 
концентрации сигнальных молекул в слюне осущест-
вляли методом иммуноферментного анализа (BioTek 
Instruments, модель ELх808). Для выявления сигналь-
ных молекул (Klotho, мелатонин, IL-1β, IL-6, SIRT3, 
FGF23) использовали следующие наборы реактивов: 
human soluble α-Klotho assay Kit (IBL), salivary melatonin 
enzyme immunoassay Kit (Salimetrics), salivary IL-1β ELI-
SA Kit (Salimetrics), salivary IL-6 ELISA Kit (Salimetrics), 
human SIRT3 ELISA Kit (BioVision), human FGF-23 ELI-
SA Kit (Invitrogen).

Статистический анализ данных осуществляли в про-
грамме SPSS Statistics 17.0. Характер распределения по-
казателей оценивали по критерию Колмогорова-Смир-
нова. Оценку различий между группами проводили с ис-
пользованием параметрического t-критерия Стьюдента 
(при нормальном распределении данных) или непара-
метрического U-критерия Манна-Уитни (в случае от-
сутствия нормального распределения данных). Крити-
ческий уровень достоверности нулевой статистической 
гипотезы принимали равным 0,05 и 0,01. 

Результаты исследования

У лиц пожилого и старческого возраста в группе 
«норма» концентрация IL-1β и IL-6 в слюне находи-
лась на низком уровне и достоверно не различалась. 
У пациентов с ДКМП пожилого возраста концентра-
ция IL-1β и IL-6 в слюне повышалась соответствен-
но в 19,1 и 8,6 раза по сравнению с возрастной нормой. 
При ДКМП у лиц старческого возраста концентрация 
IL-1β и IL-6 в слюне повышалась соответственно в 17,6 
и 9,3 раза по сравнению с этими показателями в груп-
пе «норма» (табл. 1). 

У лиц старческого возраста без ССП концентрация 
белка Klotho в слюне была в 3,4 раза ниже, чем у лю-
дей пожилого возраста группы «норма». У пациентов 
с ДКМП пожилого и старческого возраста концентра-
ция белка Klotho в слюне была соответственно в 7,6 и 4,2 
раза ниже по сравнению с этим показателем у лиц без 

Таблица 1
Концентрация сигнальных молекул в слюне у людей пожилого и старческого возраста в группе «норма» и у пациентов с ДКМП

Название
Молекулы

Концентрация сигнальных молекул, нг/мл

Пожилой возраст, 
«норма»

Пожилой возраст,
ДКМП

Старческий возраст, 
«норма»

Старческий возраст,
ДКМП

IL-1β 0,25 ± 0,04 4,78 ± 0,31 * 0,28 ± 0,06 4,92 ± 0,29 **

IL-6 0,30 ± 0,05 2,59 ± 0,19 * 0,29 ± 0,04 2,70 ± 0,24 **

Klotho 2,96 ± 0,19 0,39 ± 0,06 * 0,88 ± 0,07 * 0,21 ± 0,03 **,***

Sirt3 2,01 ± 0,23 0,56 ± 0,10 * 1,74 ± 0,14 0,55 ± 0,12 **

FGF23 0,78 ± 0,08 0,91 ± 0,10 0,85 ± 0,09 1,00 ± 0,16

Мелатонин 1,45 ± 0,22 0,70 ± 0,12* 1,03 ± 0,11 * 0,24 ± 0,04 **, ***

Примечание: * – p < 0,01 по сравнению с группой «норма» у лиц пожилого возраста; ** – p < 0,05 по сравнению с группой «норма» у лиц стар-
ческого возраста; *** – р < 0,01 по сравнению с группой лиц пожилого возраста с ДКМП.
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ССП. Кроме того, у больных ДКМП старческого воз-
раста концентрация белка Klotho в слюне была в 1,9 
раза ниже, чем у людей пожилого возраста с этой пато-
логией (табл. 1).

У лиц пожилого и старческого возраста в группе 
«норма» концентрация Sirt3 в слюне находилась на низ-
ком уровне и достоверно не различалась. У пациен-
тов с ДКМП пожилого и старческого возраста концен-
трация Sirt3 в слюне была соответственно в 3,6 и 3,2 
раза ниже по сравнению с этим показателем у лиц без 
ДКМП. Концентрация FGF23 в слюне не зависела 
от возраста пациентов и наличия ДКМП (табл. 1).

У лиц старческого возраста без ССП концентрация 
мелатонина в слюне была в 1,4 раза ниже, чем у лю-
дей пожилого возраста группы «норма». У пациентов 
с ДКМП пожилого и старческого возраста концентра-
ция мелатонина в слюне была соответственно в 2,1 и 4,3 
раза ниже по сравнению с этим показателем у лиц без 
ДКМП. Кроме того, у больных ДКМП старческого воз-
раста концентрация мелатонина в слюне была в 2,9 раза 
ниже, чем у людей пожилого возраста с данной патоло-
гией (табл. 1).

Обсуждение

Установлено, что важную роль в фиброзе миокарда 
при ДКМП играют провоспалительные цитокины IL-
1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, TGF-β [9, 10]. 
Поскольку инфламэйджинг является одним из звеньев 
патогенеза ДКМП, необходимо учитывать роль цитоки-
нов в развитии этой патологии [7]. Нами установлено, 
что при ДКМП в слюне у лиц пожилого и старческого 
возраста концентрация маркеров инфламэджинга (IL-
1β и IL-6) повышается в 8,6–19,1 раза. Таким образом, 
оценка концентрации цитокинов в слюне у лиц стар-
ших возрастных групп является предиктором ДКМП 
и может применяться для оценки прогноза течения это-
го заболевания. 

Развитие инфламейджинга в норме и при ССП 
во многом обусловлено возрастным снижением син-
теза белка Klotho. Klotho является геро- и кардипро-
текторным протеином. Известно, что высокий уровень 
белка Klotho предотвращает развитие гипертонии [11]. 
При развитии сахарного диабета в крови повышается 
концентрация креатинкиназы и лактатдегидрогеназы, 
что приводит к апоптозу кардиомиоцитов, фиброзу тка-
ни сердца и ДКМП. В предотвращении этого патоге-
нетического каскада важную роль играет белок Klotho. 
Klotho подавляет синтез протеинов TXNIP и NLRP3, 
участвующих в активации инфламасомы и снижает экс-
прессию провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-18, 
TNFɑ). Это способствует снижению апоптоза карди-
омиоцитов в условиях повышенного уровня глюкозы 
в крови [6]. Нами установлено, что при ДКМП в слюне 
у лиц пожилого и старческого возраста концентрация 
белка Klotho снижается в 4,2 и 7,6 раза соответственно, 
что коррелирует с повышением количества маркеров 

инфламэджинга (IL-1β и IL-6). Полученные данные 
указывают на то, что в патогенезе ДКМП ключевую роль 
играет уменьшение синтеза белка Klotho, что приводит 
к активации синтеза провоспалительных цитокинов IL-
1β, L-6 и усилению инфламэйджинга. 

В исследовании Chen и соавт (2021) подчеркивает-
ся, что белок Klotho предотвращает старение сердечной 
мышцы, ингибируя патологический сигнальный путь 
Nrf2-GR. Авторы делают вывод о том, что применение 
экзогенного Klotho является перспективной тактикой 
лечения ассоциированной с возрастом ДКМП [12]. Эти 
данные также согласуются с результатами проведенно-
го исследования. Нами выявлено, что у больных ДКМП 
старческого возраста концентрация белка Klotho в слю-
не была в 1,9 раза ниже, чем у людей пожилого возрас-
та. Таким образом, при старении синтез белка Klotho 
снижается, что может усугублять течение ДКМП.

Мембранная изоформа белка αKlotho является ко-
рецептором для фактора роста фибробластов FGF23 
и может участвовать в его активации. Снижение кон-
центрации Klotho и повышение уровня FGF23 в плаз-
ме крови и в моче является неблагоприятным прогно-
стическим фактором ССП, в том числе ДКМП, ассоци-
ированной с хронической почечной недостаточностью. 
Предполагается, что сигнальный каскад Klotho/FGF23 
может использоваться не только для прогноза течения 
кардиомиопатии, но и в качестве мишени для тера-
пии этого заболевания [13]. Показано, что повышен-
ный синтез FGF23 ассоциируется с увеличением ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний, ас-
социированных и не ассоциированных с сахарным 
диабетом 2 типа. Проводятся клинические исследова-
ния кардиопротекторных препаратов, снижающих уро-
вень FGF23 в плазме крови [4]. В нашем исследовании 
концентрация FGF23 в слюне не зависела от наличия 
ДКМП. Такой результат может быть связан с тем, что 
обследованные нами пациенты не имели в анамнезе са-
харного диабета, тогда как в литературе изменение кон-
центрации FGF23 выявлено при сочетании ДКМП и са-
харного диабета.

Известно, что мелатонин оказывает протекторный 
эффект при диабетической кардиомиопатии. Мелато-
нин нивелирует неблагоприятные последствия ремоде-
лирования ткани левого желудочка сердца при сердеч-
ной недостаточности, защищает ткань сердца от фи-
броза и гипертрофии при кардиомиопатии. Механизм 
протекторного действия мелатонина связан со сниже-
нием апоптоза кардиомиоцитов и уменьшением вы-
раженности митохондриальной дисфункции, которые 
достигаются за счет регуляции сигнального пути Mst1/
Sirt3 и повышения синтеза Sirt1 [5, 14]. Показано, что 
ядерный Sirt6 и митохондриальные Sirt1, Sirt3 взаимно 
регулируют синтез друг друга и оказываю протектор-
ное действие на кардиомиоциты при диабетической 
кардиомиопатии [15]. Нами установлено, что у паци-
ентов с ДКМП пожилого и старческого возраста кон-
центрация Sirt3 в слюне снижалась более чем в 3 раза 
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с одновременным уменьшением синтеза мелатонина 
в 2–4 раза. Эти данные свидетельствуют о том, что воз-
растное нарушение мелатонинобразующей функции 
эпифиза может приводить к дисрегуляции сигнально-
го пути Mst1/Sirt3, что является одним из звеньев па-
тогенеза ДКМП.

Заключение

Таким образом, молекулярные механизмы патоге-
неза ДКМП у лиц старших возрастных групп связаны 
с развитием инфламэйджинга (снижение синтеза белка 
Klotho, повышение синтеза провоспалительных цито-
кинов IL-1β и IL-6), снижением мелатонинобразующей 
функции эпифиза и вытекающей из этого дисрегуляци-
ей сигнального пути Mst1/Sirt3. Оценка концентрации 
сигнальных молекул IL-1β, IL-6, Klotho, Sirt3, мелато-
нина в слюне представляется перспективным методом 
молекулярной диагностики ДКМП и может применять-
ся для прогноза прогрессирования этого заболевания 
у лиц старших возрастных групп.
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