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РЕЗЮМЕ: В настоящее время установлено, что воспалительные цитокины участвуют во 
всех стадиях развития ишемической болезни сердца. Научно доказано, что тяжесть ишеми-
ческой болезни сердца напрямую коррелирует с повышением уровня провоспалительных 
цитокинов, при этом данные о роли провоспалительного интерлейкина ИЛ-8 и противо-
воспалительного интерлейкина ИЛ-4 противоречивы. Цель исследования — оценить уров-
ни провоспалительных цитокинов (ИЛ-8, ФНОα) и противовоспалительного интерлейкина 
(ИЛ-4) у больных, страдающих различными формами ишемической болезни сердца, кото-
рым было выполнено первичное и повторное стентирование коронарных артерий. Матери-
алы и методы: методом твердофазного иммуноферментного анализа определены уровни 
цитокинов у 30 больных, поступивших в клинику в связи с развитием острого коронарного 
синдрома, развившегося в нестабильную стенокардию, которым выполнялось первичное 
стентирование коронарных артерий, и у 28 больных, ранее перенесших инфаркт миокар-
да со стентированием инфаркт-связанной артерии, повторно поступивших с связи с разви-
тием острого коронарного синдрома, которым было выполнено повторное стентирование 
коронарных артерий. Результаты. Уровень ИЛ-4 у всех больных с острым коронарным 
синдромом с повторным стентированием коронарных артерий и у большинства больных 
с первичным стентированием коронарных артерий находился в повышенном показателе — 
359,80±66,94 пг/мл и 240,85±49,25  пг/мл, при р <0,08. Уровень ИЛ-8 у всех больных с острым 
коронарным синдромом с повторным стентированием коронарных артерий и у большинства 
больных с первичным стентированием коронарных артерий также находился в повышенном 
показателе — 69,7 ±18,25 пг/мл и 110,33±27,67, при р >0,01. Заключение. Повышение уровня 
ИЛ-4 имеет компенсаторный характер и может рассматриваться как положительный фактор, 
стабилизирующий течение заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый коронарный синдром; хронический коронарный синдром; 
инфаркт миокарда; стентирование коронарных артерий; цитокины; интерлейкин-4; интер-
лейкин-8; фактор некроза опухоли альфа.
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ABSTRACT: It has now been established that inflammatory cytokines are involved in all the stages 
of the development of coronary heart disease. It has been scientifically proved that the severity of 
coronary heart disease directly correlates with the increase in the level of proinflammatory cytokines, 
while data on the role of proinflammatory interleukin IL-8 and anti-inflammatory interleukin IL-4 
are contradictory. The aim of the study is to evaluate the levels of proinflammatory cytokines (IL-8, 
TNFα) and anti-inflammatory interleukin (IL-4) in patients with various forms of coronary heart 
disease who underwent stenting and re-stenting of the coronary arteries. Materials and methods. By 
the method of enzyme-linked immunosorbent assay, the levels of cytokines have been determined 
in 30 patients with acute coronary syndrome underwent primary stenting of the coronary arteries 
and in 28 patients who had previously undergone myocardial infarction with stenting of an infarct-
related artery, re-admitted due to the development of acute coronary syndrome, who some time 
later underwent repeated stenting of coronary arteries. Results. The IL-4 level in patients with 
acute coronary syndrome with repeated stenting of coronary arteries and majority of patients with 
primary stenting of coronary arteries has been registered to be at a higher — 359,80±66,94 pg/ml 
and 240,85±49,25 pg/ml while р <0,08. The IL-8 level associated with patients with coronary arteries 
and majority of patients with primary stenting of coronary arteries has also been registered to be at 
high level — 69,75±18,25 pg/ml и 110,33±27,67 pg/ml while р >0,01. Conclusion. The increase in 
the level of IL-4 has a compensatory character and can be considered as a positive factor stabilizing 
the course of the disease.
KEY WORDS: acute coronary syndrome; chronic coronary syndrome; myocardial infarction; 
stenting of coronary arteries; cytokines, interleukin-4; interleukin-8; tumor necrosis factor 
alpha.

• ревмокардит;
• врожденные пороки сердца;
• тромбоз глубоких вен и эмболия легких.
Согласно статистике ВОЗ, ИБС в настоя-

щее время является наиболее частой причи-
ной смерти среди взрослого населения в мире. 
В 2019 году зафиксировано 8,9 млн случаев 
смерти от ИБС, что на 2 млн больше, чем в 
2000 году [20].

На фоне повсеместного внедрения инвазив-
ного лечения ИБС в РФ отмечается снижение 
смертности от острого инфаркта миокарда, 
однако по сравнению с данными Европы и Се-
верной Америки она все еще остается на до-
статочно высоком уровне [8, 14].

У больных с острым инфарктом миокарда 
прогноз определяется следующими фактора-
ми: уровень маркеров повреждения миокарда 
в крови, сопутствующие нарушения ритма ра-
боты сердца, нарушения систолической и диа-
столической функций сердца, ранее перенесен-
ный острый инфаркт миокарда (ОИМ), а также 
предшествующая реваскуляризация миокарда, 
сахарный диабет 2-го типа, возраст и многие 
другие [5, 16, 17].

АКТУАЛЬНОСТЬ

Среди взрослого населения Российской Фе-
дерации (РФ) болезни сердечно-сосудистой 
системы наблюдаются чаще всего среди всех 
заболеваний [2]. В период с 2004 по 2020 год 
в РФ отмечалась положительная динамика по 
снижению смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний, но, тем не менее, по сравнению 
с экономически развитыми странами, она все 
еще находится на более высоком уровне [12]. 

Сердечно-сосудистые заболевания пред-
ставляют собой группу болезней сердца и со-
судов, в которой различают:

• ишемическую болезнь сердца (ИБС) — 
заболевание кровеносных сосудов, снаб-
жающих сердечную мышцу; в свою оче-
редь ИБС можно разделить на состояния, 
вызванные острой и хронической патоло-
гией:

 – острые коронарные синдромы (ОКС);
 – хронические коронарные синдромы 

(ХКС);
• болезни сосудов головного мозга;
• болезни периферических артерий;
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Согласно клиническим рекомендация Мин-
здрава России, ОКС — термин, обозначающий 
любую группу клинических признаков или 
симптомов, позволяющих подозревать ОИМ 
или нестабильную стенокардию (НС).

ОКС без подъема сегмента ST — наиболее 
распространенная форма ИБС [3]. По данным 
коронароангиографии у пациентов с различ-
ными формами ИБС частота многососудистого 
поражения (двух венечных артерий и более) 
коронарного русла наблюдается в 20–80% от 
всех наблюдений.

Согласно регистру GRACE, смертность у 
пациентов после ОКС достигает 20% в пяти-
летнем периоде наблюдения [18].

Европейские клинические рекомендации по 
диагностике и лечению хронического коронар-
ного синдрома (ХКС) от 2019 года определяют 
последний как хронический патологический про-
цесс, характеризующийся наличием атеросклеро-
тических бляшек в эпикардиальных артериях. За-
болевание имеет длительное стабильное течение, 
но в любой момент может стать нестабильным 
из-за острого атеротромботического события, вы-
званного разрывом бляшки или ее эрозии.

Основной причиной развития ОКС и ХКС 
является атеросклероз, который представляет 
собой полиэтиологическое системное хрони-
ческое воспалительное заболевание, поражаю-
щее интиму артерий [15]. Основной патологи-
ческий процесс, приводящий к атерогенезу, — 
это воспаление [4, 6, 10].

В процессе атерогенеза принимают уча-
стие врожденные и адаптивные иммуновоспа-
лительные процессы. Цитокины как маркеры 
межклеточного взаимодействия играют одну 
из ключевых ролей в патологическом процессе 
атеросклероза [21].

На ранних стадиях атерогенеза происходит 
миграция моноцитов в интиму сосуда, где про-
исходит их дифференцировка в макрофаги. В 
интиме происходит поглощение последними 
окисленных липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), что приводит к развитию клеточного 
атерогенного ответа. Макрофаги с поглощен-
ными липидами называют «пенистыми клетка-
ми», которые являются основным источником 
выработки хемокинов, пролиферативных и 
воспалительных цитокинов [19].

К воспалительным маркерам, ассоциирован-
ным с атеросклерозом, относят ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-8 и ФНОα, к противовоспалительным цито-
кинам, снижающим цитотоксичность, уменьша-
ющим активность макрофагов и подавляющим 
экспрессию молекул адгезии, относят ИЛ-4 и 
ИЛ-10 [7, 9, 13].

ФНОα является плейотропным цитоки-
ном, индуцирующим экспрессии провоспали-
тельных генов ИЛ-1β, ИЛ-8, MCP-1, ICAM-1, 
VCAM-1 и MMPs в различных клетках (лим-
фоциты, макрофаги, эндотелиальные клетки и 
VSMC). Уровни ФНОα коррелируют с разви-
тием атеросклеротических бляшек в сонных 
артериях, что позволяет использовать его в 
качестве неинвазивного биомаркера в разви-
тии атеросклероза [1, 23]. За счет индуцирова-
ния тканевого фактора и тромбогенного белка 
ФНОα влияет на вероятность разрыва бляшки.

ИЛ-8 представляет собой хемоаттрак-
тант для лейкоцитов и гладкомышечных кле-
ток [22]. ИЛ-8 присутствует в атеросклеро-
тической бляшке и его уровень повышается у 
пациентов с гиперхолестеринемией. Экспрес-
сия ИЛ-8 индуцируется в окисленных ЛПНП в 
эндотелиальных клетках и в гладкомышечных 
клетках при стимуляции ФНОα.

ИЛ-4 — это плейотропный Th2-интерлей-
кин, который продуцируется активированными 
Т-клетками [11]. ИЛ-4 подавляет синтез ИЛ-1β 
и ФНОα, увеличивает экстравазацию лейкоци-
тов и их задержку в стенке сосудов за счет экс-
прессии VCAM-1 в эндотелиальные клетки.

Таким образом, воспалительные биомарке-
ры, в частности про- и противовоспалительные 
цитокины, играют важную роль в инициации 
и развитии ИБС. Их изучение может помочь 
глубже понять механизм поражения сосудов 
и предложить наиболее объективные маркеры 
для прогноза результатов лечения ИБС.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка уровней провоспалительных цито-
кинов (ИЛ-8, ФНОα) и противовоспалитель-
ного интерлейкина (ИЛ-4) у больных, посту-
пивших с клинической картиной острого ко-
ронарного синдрома в СПб ГБУЗ «Городская 
больница № 26», которым было выполнено 
стентирование коронарных артерий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практи-
ки (Good Clinical Practice), принципами Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участи-
ем человека» с поправками 2000 года. Прото-
кол исследования был одобрен Этическими 
комитетами всех участвующих центров. До 
включения в исследование у всех пациентов 
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было получено письменное информированное 
согласие.

В исследование были включены мужчи-
ны — 58 пациентов в возрасте 52–60 лет в 
группе с острым коронарным синдромом с 
первичным стентированием коронарных арте-
рий и в возрасте 46–60 лет в группе с острым 
коронарным синдромом с повторным стенти-
рованием венечных артерий. 

Критерии исключения — сахарный диабет 
1-го и 2-го типа, хроническая болезнь почек, 
требующая проведения заместительной почеч-
ной терапии, текущие воспалительные забо-
левания, которые могли повлиять на дополни-
тельное изменение цитокинового статуса, ва-
зоспастический и некоронарогенный характер 
ИБС.

Все обследованные пациенты были разделе-
ны на 2 группы.

1 группа — 30 (51,7%) мужчин, поступив-
ших в клинику с диагнозом ОКС, который 
впоследствии развился в нестабильную стено-
кардию, без инфаркта миокарда в анамнезе, с 
однососудистым поражением коронарного рус-
ла, которым выполнялось первичное стентиро-
вание коронарных артерий.

2 группа — 28 (48,3%) мужчин, поступив-
ших в клинику с диагнозом ОКС, который впо-
следствии развился в НС, имеющих в анамне-
зе в течение предшествующих 2–6 лет ОИМ с 
подъемом сегмента ST с выполненной реваску-
ляризацией инфаркт-зависимой артерии стен-
тами с лекарственными покрытиями. В дан-
ной группе проводилось повторное экстренное 
стентирование гемодинамически значимых 
стенозов.

Всем пациентам осуществлено комплексное 
клиническое обследование. В соответствии с 
задачами исследования перед выполнением 
коронароангиографии пациентам проводилось 
определение в крови провоспалительных цито-
кинов (ФНОα, ИЛ-8) и противовоспалительно-
го интерлейкина (ИЛ-4). Использовался метод 
твердофазного иммуноферментного анализа с 
применением реактивов «ИФА-IL-4», «ИФА-
IL-8» и «ИФА-TNF-alpha» фирмы ООО «Цито-
кин», Санкт-Петербург, на аппарате «Униплан» 
фирмы «Пикон». Степень стенозирования ко-
ронарных артерий оценивалась с помощью 
стандартной программы Stenosis Analisis, уста-
новленной на ангиографе GE Healthcare. Фрак-
цию выброса рассчитывали при двухмерной 
ЭхоКГ по методу Симпсона.

Полученные данные были обработаны на 
персональном компьютере с использованием 
программы для исследования статистических 

данных IBM SPSS Statistics. Для оценки раз-
личий между двумя группами значений пока-
зателей, имеющих нормальное распределение, 
применяли t-критерий Стьюдента. Результаты 
представлены в процентном соотношении и в 
виде средней арифметической и ее стандарт-
ной ошибки (М±m). Статистически значимыми 
считали различия при р ≤0,01.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проведено разделение пациентов обеих 
групп по степени стенозирования и локали-
зации поражения коронарных артерий. У па-
циентов 1-й группы с первичным стентиро-
ванием коронарных артерий достоверно чаще 
наблюдался стеноз ПКА свыше 90%, чем у 
пациентов 2-й группы (р ≤0,001). У пациен-
тов 2-й группы значимо чаще наблюдался сте-
ноз 80–90% ПКА, чем у пациентов 1-й группы 
(р≤0,01). Реже всего в обеих группах наблюда-
лось поражение ОА (в 10 и 25% всех случаев 
соответственно) (табл. 1).

Таким образом, как показано в таблице 1, 
среди всех пациентов с ОКС чаще наблюдалось 
поражение ПКА, а гемодинамически значимые 
стенозы ОА выявлялись реже всего. Стенози-
рование венечных артерий 70–80% выявлялись 
в обеих группах реже всего (20 и 17,9%, соот-
ветственно). В группе с первичным стентиро-
ванием чаще наблюдались стенозы 90–95%, а 
в группе с повторным стентированием 80–90% 
(60 и 53,6%, соответственно).

Пациенты 1 группы с первичным стентиро-
ванием КА имели сохраненную и промежуточ-
ную фракцию выброса ЛЖ (48–62%). Пациен-
ты 2 группы с повторным стентированием КА 
также имели сохраненную и промежуточную 
фракцию выброса ЛЖ (46–67%). Среднегруп-
повой показатель фракции выброса в 1 группе 
пациентов с ОКС первичным стентированием 
КА оказался статистически значимо выше, чем 
у пациентов 2 группы с повторным стентиро-
ванием КА — 50,5±0,8 относительно 46,4±0,6 
(р ≤0,01). Нарушение сократимости миокарда 
установлено у 21 (66,7%) пациента 1 группы 
с первичным стентированием КА и у 16 (57%) 
пациентов 2 группы с повторным стентирова-
нием КА (р=0,05).

По данным анамнеза, как показано в табли-
це 2, установлены факторы риска ИБС в груп-
пах пациентов с острым коронарным синдро-
мом.

В группе с повторным стентированием КА 
(2 группа) достоверно реже наблюдалась ги-
перхолестеринемия, что вероятнее всего связа-
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Таблица 1
Степени стенозов коронарных артерий в группах пациентов с острым коронарным синдромом 

и хроническим коронарным синдромом
Table 1

The degree of stenosis coronary arteries in different patients groups with acute coronary syndrome 
and chronic coronary syndrome

Артерии /
Coronary 
arteries

Степень стеноза / The degree of stenosis
Всего / Total

70–80% 80–90% 90–95%

1 группа /
1 group

2 группа /
2 group

1 группа
1 group

2 группа
2  group

1 группа
1  group

2 группа
2 group

1 группа
1 group

2 группа
2 group

ПМЖА /
LAD

3 (10%) 2
(7,1%)

3
(10%)

5
(17,9%)

6
(20%)

3 (10,7%) 12 (40%) 10
(35,7%)

ОА / 
LCx

0 0 3 (10%) 4
(14,3%)

0 3 (10,7%) 3
(10%)

3**
(25%)

ПКА / 
RCA

3 (10%) 3 (10,8%) 0 6**
(21,4%)

12 (40%) 2***
(7,1%)

15 (50%) 15 (39,3%)

Итого /
Outcome

6 (20%) 5 (17,9%) 6 (20%) 15 (53,6%) 18 (60%) 8
(28,5%)

30
(100%)

28
(100%)

Примечание: ПКА — правая коронарная артерия; ПМЖА — передняя межжелудочковая артерия; ОА — огибающая 
артерия; LAD — Left anterior descending artery; LCx — Left circumfl ex artery; RCA — Righ coronary artery; ** — разли-
чия относительно 1 группы статистически значимы при р ≤0,01; *** — при р ≤0,001.

Таблица 2
Факторы риска ИБС в группах пациентов с острым коронарным синдромом 

и хроническим коронарным синдромом
Table 2

Risk Factors CAD in different patients groups with acute coronary syndrome and chronic coronary syndrome

Показатели /
Indication

1 группа (n=30) /
1 group (n=30)

2 группа (n=28) /
2 group (n=28)

Статистическая 
значимость различий (t) /

Statistics signifi cance 
of differences (t)n % n %

Гиперлипидемия
(ЛПНП >1,8 ммоль/л) /

Hyperlipidemia
(LDL >1.8 mmol/L)

24 80 14 50 р <0,01 (3,2)

Гипертоническая болезнь II 
и III стадии /

Hypertensive disease II 
and III stage

5 16.7 28 100 р <0,01 (2,4)

Хроническая обструктивная 
болезнь легких /

Chronic obstructive 
pulmonary disease

7 23 5 19 p >0,05 (0,9)

Табакокурение /
Smoking

23 76,7 12 42,9 р <0,05 (2,8)

Ожирение I–II степени /
Obesity I–II stage

14 46,7 14 50 p >0,05 (1,3)

но с тем, что все пациенты получали комплекс-
ную терапию после перенесенного инфаркта 
миокарда (p <0,01) (табл. 2). Во второй группе 
также реже наблюдалось злоупотребление та-
бакокурением.

У пациентов с ОКС в обеих группах отме-
чались очень высокие среднегрупповые по-
казатели как провоспалительного ИЛ-8, так и 
противовоспалительного ИЛ-4 (табл. 3). Сред-
ний уровень ИЛ-4 и ИЛ-8 наблюдался выше 
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в группе с повторным стентированием КА. 
Уровни ФНОα в обеих группах находились в 
пределах референсного интервала.

В результате различия между группами по 
ИЛ-8 и ИЛ-4 оказались статистически незна-
чимыми. При этом у всех пациентов (100%) 
в группе с ОКС с повторным стентировани-
ем (2 группа) КА было установлено повыше-
ние уровня ИЛ-4 и ИЛ-8 выше референсных 
значений. У 9 пациентов (33,3%) из первой 
группы не наблюдалось повышения как ИЛ-4 
(1,5–3,1 пг/мл), так и ИЛ-8 (0,1–6,8 пг/мл), 
также у этих пациентов не наблюдалось на-
рушения сократимости миокарда по данным 
ЭхоКГ. У пациентов 1 группы отмечено более 
высокое среднее значение показателей ИЛ-8 и 
более низкое ИЛ-4. Повышение уровня ИЛ-4, 
вероятно, имеет компенсаторный характер по 
отношению к провоспалительным цитокинам 
и может рассматриваться как положительный 
фактор, стабилизирующий течение заболе-
вания.

Рассматривая группу пациентов с повыше-
нием уровня интерлейкинов, необходимо отме-
тить, что степень стенозирования коронарных 
артерий не являлась значимой, т.к. вне зависи-
мости от степени поражения венечных артерий 
отмечалось повышение уровня как провоспа-
лительных, так и противовоспалительных ци-
токинов. В клиническом анализе крови у паци-
ентов с повышенным уровнем интерлейкинов 
отмечалось повышение СОЭ по сравнению с 9 
пациентами из 1 группы с нормальным показа-
телями ИЛ-4 и ИЛ-8.

ВЫВОДЫ

1. У всех больных с ОКС с первично стен-
тированными коронарным артериями, у кото-
рых наблюдались нарушения сократимости 

миокарда, по данным ЭхоКГ отмечено повы-
шение уровня про- и противовоспалительных 
цитокинов, в то время как у пациентов с со-
храненной фракцией левого желудочка про- и 
противовоспалительные цитокины находились 
в пределах референсных значений.

2. Отмечено повышение уровня про- и про-
тивовоспалительных цитокинов у всех паци-
ентов, которым в течение предшествующих 
2–6 месяцев было выполнено стентирование 
инфаркт-зависимой артерии, которые повторно 
были оперированы в связи с возникновением 
клинической картины ОКС.
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