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РЕЗЮМЕ. В настоящее время установлено, что воспалительные цитокины участвуют во 
всех стадиях ишемической болезни сердца. Отдельная роль в атерогенезе отводится эндоте-
лиальной дисфункции, а у пациентов с дефицитом уровня витамина D в организме риск раз-
вития сосудистых катастроф намного выше, чем у здоровых людей. Определены уровни ци-
токинов, эндотелина-1, VEGF-A, гомоцистеина и витамина D у 45 больных в возрасте от 45 до 
59 лет с острым коронарным синдромом. Средний возраст пациентов составил 55,9 ± 3,7 года. 
Преобладали пациенты в возрасте 55–59 лет (73,3 %). По сравнению с данными контроль-
ной группы у пациентов с острым коронарным синдромом отмечается повышение уровней 
ИЛ-4 и ИЛ-8 (244,0 ± 29,7 и 109,3 ± 16,4 пг/мл), при р < 0,05 и эндотелина-1 (6,51 ± 1,2 пг/мл), 
при р < 0,05, в то время как показатели витамина D находятся ниже референсных значений 
(21,88 ± 2,2 нг/мл), при р < 0,05.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый коронарный синдром; хронический коронарный синдром; 
инфаркт миокарда; стентирование коронарных артерий; цитокины; эндотелиальная 
дисфункция.
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ABSTRACT. It has now been established that inflammatory cytokines are involved in all stages 
of the development of coronary heart disease. Endothelial dysfunction also plays a separate role in 
atherogenesis, and in patients with vitamin D deficiency in the body, the risk of developing vascular 
accidents is much higher than in healthy patients. The levels of cytokines, endothelin-1, VEGF-A, 
homocysteine and vitamin D were determined in 45 patients aged 45 to 59 years with acute coronary 
syndrome. The mean age of the patients was 55.9 ± 3.7 years. Patients aged 55–59 years (73.3 %) 
prevailed. Compared with the data of the control group, patients with acute coronary syndrome 
have an increase in the levels of IL-4 and IL-8 (244,0 ± 29,7 and 109,3 ± 16,4 pg/ml), at p < 0.05 and 
endothelin-1 (6.51 ± 1.2 pg/ml), at p < 0.05, while vitamin D values are below the reference values 
(21.88 ± 2.2 ng/ml), at p < 0.05.
KEY WORDS: acute coronary syndrome; chronic coronary syndrome; myocardial infarction; 
coronary artery stenting; cytokines; endothelial dysfunction.

экспрессии провоспалительных генов ИЛ-1β, 
ИЛ-8, MCP-1, ICAM-1, VCAM-1 и MMPs в 
различных клетках [3]. В первые сутки ИМ 
уровень ФНОα уже превышает нормальные 
значения и достигает своего пика к 7-м суткам 
от начала развития сосудистой катастрофы, 
постепенно снижаясь к 21-му дню [7]. При не-
стабильной стенокардии (НС) по сравнению со 
стабильной ИБС отмечается повышение ФНОα 
в 1,5–2,5 раза, причем уровень цитокина зави-
сит от функционального класса стенокардии, 
чем тяжелее функциональный класс стенокар-
дии, тем выше уровень ФНОα [7].

Интерлейкин-8 — хемоаттрактан для лей-
коцитов и других типов клеток [33]. ИЛ-8 при-
сутствует в атеросклеротической бляшке, и его 
уровень повышается у пациентов с гиперхоле-
стеринемией и при ОКС без подъема сегмента 
ST [29]. За счет усиления экстравазации лейко-
цитов и адгезивности эндотелиальных клеток, 
ИЛ-8 обладает выраженными проатерогенны-
ми свойствами, также за счет ингибирования 
TIMP-1, ИЛ-8 приводит к прогрессированию 
развития нестабильности атеросклеротической 
бляшки [29].

Интерлейкин-4 — плейотропный Th2-ин-
терлейкин, который усиливает аутокринное и 
паракринное иммунодемпфирующее действие 
на макрофаги и Т-лимфоциты [13]. ИЛ-4 подав-
ляет синтез ФНОα и ИЛ-1β, увеличивает экс-
травазацию лейкоцитов и их задержку в стенке 
артерий за счет экспрессии VCAM-1 в эндоте-
лиальные клетки [13].

У пациентов с постинфарктным кардио-
склерозом наблюдаются более высокие уровни 
ИЛ-4, чем у больных без ранее перенесенно-
го ИМ [17]. Чем выше функциональный класс 
стенокардии, тем ниже уровень ИЛ-4, а при 
стенокардии покоя наблюдаются минимальные 
показатели ИЛ-4 в периферической крови [19]. 
У пациентов с ОКС наблюдаются более высокие 

АКТУАЛЬНОСТЬ

По данным ВОЗ ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС) в настоящее время является наиболее 
частой причиной смерти (16 %) среди взросло-
го населения. В XXI веке именно на ИБС при-
шелся максимальный рост смертности, достиг-
нув 8,9 млн случаев в 2019 году [28].

В структуре заболеваний в Российской Фе-
дерации болезни сердечно-сосудистой систе-
мы также находятся на лидирующих позициях, 
наблюдаясь в 19,1 % от всех заболеваний [2], а 
в структуре смертности в РФ по данным Рос-
стата в 2018 году пришлось более половины 
случаев на сердечно-сосудистые заболевания, а 
от инфаркта миокарда умерло 54 427 человек. 
По сравнению с США и Европой в РФ в 3 раза 
выше смертность от ИБС и в 2 раза выше рас-
пространенность данной патологии [21, 23].

Воспаление играет одну из основных ролей 
в развитии инфаркта миокарда (ИМ), а именно 
в формировании альтерации, некроза, репара-
ции, атеротромбоза и исхода заболевания [11]. 
У пациентов с ИБС воспаление является нело-
кальным процессом, развивающимся в преде-
лах сосудистой стенки, и характеризуется по-
вышением в периферической крови медиато-
ров и маркеров воспаления [15].

К воспалительным маркерам, ассоциирован-
ным с атеросклерозом, относят ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-8 и ФНОα, а к противоспалительным — 
ИЛ-4, ИЛ-10 [10, 18, 24].

Цитокины регулируют воспалительный 
ответ, образование и дестабилизацию атеро-
склеротических бляшек [9]. Развитие острого 
коронарного синдрома (ОКС) характеризуется 
гиперэкспрессией провоспалительных цито-
кинов на фоне угнетения противовоспалитель-
ных цитокинов [14].

Фактор некроза опухоли α (ФНОα) является 
плейотропным цитокином, который индуц ирует 
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уровни ИЛ-4 по сравнению с пациентами с хро-
ническим коронарным синдромом (ХКС) [4, 8].

Эндотелиальная дисфункция также являет-
ся довольно значимым предиктором развития 
атеросклероза и агрегационных способностей 
тромбоцитов [6, 12, 16].

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
является одним из факторов ангиогенеза, ре-
гулирующим проницаемость сосудистой стен-
ки, вызывает пролиферацию эндотелиальных 
клеток и неоваскуляризацию гладкомышеч-
ных тканей [34]. VEGF-A рассматривается как 
маркер нарушения ангиогенной функции эн-
дотелия, который регулирует рост, гомеостаз, 
проницаемость и вазодилатацию сосудов [31]. 
Повышение уровня VEGF-A в периферической 
крови носит компенсаторный характер в ответ 
на системное воспаление [32].

В силу паракринных эффектов VEGF-A улуч-
шает сердечную функцию после перенесенного 
ИМ. При стабильной ИБС повышение VEGF-A 
ассоциируется с повышением выживаемости. 
При плановом стентировании коронарных ар-
терий (КА) нарастание уровня VEGF ассоци-
ировано с имплантацией стента, а при экстрен-
ном — с воспалительным процессом [20].

Одним из маркеров определения прогноза 
у больных с ССЗ также является гомоцисте-
ин [26]. Гомоцистеин имеет обширный спектр 
влияния на сосудистую стенку. Повышение 
уровня гомоцистеина в плазме крови увеличи-
вает риск развития атеросклеротических про-
цессов в интиме артерий. У пациентов с ИМ 
при обструктивном поражении коронарных ар-
терий наблюдаются более высокие уровни го-
моцистеина в плазме крови, чем у пациентов 
без обструкции венечных артерий [1, 5].

За последние 15 лет подтверждена связь 
между уровнем витамина D и смертностью от 
ССЗ [22]. В исследовании NHANES, включа-
ющем 3408 человек, было выявлено увеличе-
ние смертности как от всех причин, так и от 
ССЗ [27]. Метаанализ клинических исследо-
ваний показал, что у пациентов с понижен-
ным уровнем витамина D риск развития ИМ 
и ранней сердечной смерти выше на 30 и 40 % 
соответственно по сравнению с пациентами с 
повышенными уровнями витамина D [25]. При 
системном воспалении и ОКС наблюдается де-
фицит витамина D в организме человека [30].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование провоспалительных цитоки-
нов ИЛ-8 и ФНОα, противовоспалительного 
ИЛ-4, маркеров дисфункции эндотелия, та-

ких как эндотелин-1, гомоцистеин и VEGF-A, 
а также оценка уровня витамина D у мужчин 
среднего возраста с ОКС, развившемся в неста-
бильную стенокардию.

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 г. Протокол 
исследования одобрен этическими комитетами 
всех участвующих центров. До включения в 
исследование у всех пациентов получено пись-
менное информированное согласие. Исследо-
вание проводилось в период с 2019 по 2021 год 
в условиях СПб ГБУЗ «Городская больница 
№ 26» с постепенным набором материала с со-
ставлением итоговых групп пациентов.

В исследование были включены 45 мужчин 
в возрасте 45–59 лет с острым коронарным син-
дромом, не развившимся в инфаркт миокарда, 
которым выполнено по результатам коронароан-
гиографии стентирование коронарных артерий, и 
33 мужчины в возрасте 45–59 лет с хроническим 
коронарным синдромом, которым выполнено пла-
новое (этапное) стентирование коронарных арте-
рий. Группу контроля составили 36 практически 
здоровых мужчин среднего возраста (45–59 лет).

Критерии исключения: сахарный диабет 1-го 
и 2-го типов, хроническая болезнь почек, тре-
бующая проведения заместительной почечной 
терапии, текущие воспалительные заболевания, 
вазоспастический и некоронарогенный харак-
тер ИБС.

Всем пациентам осуществлено комплексное 
клиническое обследование. В соответствии с за-
дачами исследования перед выполнением коро-
нароангиографии пациентам проводилось опре-
деление в крови противовоспалительных ци-
токинов и противовоспалительного цитокина 
(ФНОα, ИЛ-8, ИЛ-4), эндотелина-1, VEGF-A, го-
моцистеина и витамина D. Уровни ИЛ-8, ФНОα, 
ИЛ-4, эндотелина-1, VEGF-A, витамина D и эндо-
телина-1 в сыворотке крови у обследуемых боль-
ных определяли в первые сутки от поступления 
перед выполнением коронароангиографии. Забор 
крови у пациентов производили из локтевой вены 
в количестве 10 мл в пробирки, не содержащие 
антикоагулянт в день поступления. Сыворотку 
крови отделяли центрифугированием в течение 
10 минут при 3000 оборотах в минуту. Хранили 
сыворотку при температуре –78 °С.
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Использовался метод твердофазного иммуно-
ферментного анализа с применением реактивов 
«ИФА-IL-4», «ИФА-IL-8» и «ИФА-TNF-alpha» 
фирмы ООО «Цитокин» Санкт-Петербург, Axis 
Homocysteine Enzyme Immunoassay (Axis-Shield, 
Соединенное королевство, поставщик ЗАО 
«БиоХимМак»), VEGF-A (eBioscience (Bender 
MedSystems) Австрия, поставщик ЗАО «БиоХим-
Мак»), 25OH Vitamin D Total ELIS (Diasource, 
Бельгия, поставщик ЗАО «БиоХимМак»), 
Quantikine ELISA Endothelin-1 Immunoassay (Enzo 
LifeScience, США, поставщик ЗАО «БиоХим-
Мак»), на аппарате «Униплан» фирмы «Пикон».

Селективная коронароангиография проводи-
лась в первые сутки от поступления в стационар 
по стандартной  методике в условиях рентгенопе-
рационной  на аппарате Innova 3100 фирмы General 
Electric (США) трансрадиальным доступом. В ка-
честве рентгеноконтрастного вещества использо-
вался неионный  низкоосмолярный  (661 мОсм/кг) 
препарат. При анализе коронароангиографии оце-
нивали тип кровоснабжения миокарда, диаметр, 
степень стенозирования коронарных артерий. 
Протяженность и степень стенозирования венеч-
ных артерий  измерялись с помощью программно-
го аппаратного продукта INNOVA 3100.

Полученные данные были обработаны на пер-
сональном компьютере с использованием про-
граммы для исследования статистических данных 
IBM SPSS Statistics. Для оценки различий между 
двумя группами значений показателей, имеющих 
нормальное распределение, применяли t-крите-
рий Стьюдента. Результаты представлены в про-
центном соотношении и в виде средней ариф-
метической и ее стандартной ошибки (М ± m). 
Статистически значимыми считали различия при 
р ≤ 0,05. Для сравнения независимых совокупно-
стей в случаях отсутствия признаков нормального 
распределения данных использовался U-крите-
рий Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В группу исследования вошли 45 пациентов с 
ОКС, в данной группе было выполнено первич-
ное стентирование гемодинамически значимых 
стенозов коронарных артерий. Средний возраст 
больных составил 55,9 ± 3,7 года. Преобладали 
пациенты в возрасте 55–59 лет (73,3 %). У всех 
пациентов ОКС развился в нестабильную сте-
нокардию со стабилизацией на уровне стено-
кардии напряжения I функционального класса. 
Все пациенты поступали в отделение кардиоло-
гической реанимации. Среднее значение систо-
лического АД в момент поступления составило 
136,14 ± 25,45 мм рт.ст., диастолического АД — 
82,18 ± 23,50 мм рт.ст. Среднее значение ЧСС — 
79,93 ± 12,54 ударов в минуту.

Пациенты данной группы имели сохранен-
ную и промежуточную фракцию выброса ЛЖ 
(48–62 %). Однако преобладала промежуточная 
фракция выброса (в 84,4 % от всех наблюдений).

Группу сравнения составили 33 пациента с 
хроническим коронарным синдромом, в дан-
ной группе было выполнено плановое стенти-
рование гемодинамически значимых стенозов 
коронарных артерий. Средний возраст больных 
составил 55,2 ± 1,05 лет. Преобладали пациен-
ты в возрасте 55–59 лет (72,7 %). Все пациен-
ты данной группы поступали в кардиологи-
ческое отделение. Среднее значение систоли-
ческого АД в момент поступления составило 
131,48 ± 10,45 мм рт.ст., диастолического АД — 
76,73 ± 9,41 мм рт.ст. Среднее значение ЧСС — 
70,00 ± 7,47 ударов в минуту.

Все пациенты данной группы имели сохранен-
ную фракцию выброса ЛЖ.

В группу контроля вошли 36 практически здо-
ровых мужчин среднего возраста без ИБС.

Результаты исследования представлены в 
таблице 1.

Таблица 1
Показатели уровней цитокинов, эндотелина-1, VEGF-A, гомоцистеина и витамина D 

в исследовательской группе, группе сравнения и в группе контроля
Группа исследования 

(n = 45) Группа сравнения (n = 33) Контрольная группа
(n = 36)

ИЛ-4 (0–4 пг/мл*) 244,0 ± 29,7**** 3,73 ± 0,12*** 1,87 ± 0,10
ИЛ-8 (0–10 пг/мл*) 109,3 ± 16,4**** 7,63 ± 0,67** 5,6 ± 0,36
ФНОα (0–6 пг/мл*) 3,25 ± 0,3*** 2,06 ± 0,29 1,47 ± 0,23

Эндотелин-1 (1–3 пг/мл*) 6,51 ± 1,2** 3,07 ± 0,16*** 1,98 ± 0,06
VEGF-A (0–42,6 нг/мл*) 43,65 ± 10,26 34,5 ± 5,3 24,77 ± 1,43 

Гомоцистеин (5–15 ммоль/л*) 14,20 ± 0,7*** 15,6 ± 0,74*** 9,66 ± 0,44
Витамин D (30–100 нг/мл*) 21,88 ± 2,2**** 21,6 ± 0,8**** 64,4 ± 2,15

Примечания: различия относительно контрольной группы статистически значимы **** — при р ≤ 0,0001; *** — при 
р ≤ 0,001;** — при р ≤ 0,01, * — норма, по данным лаборатории.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В группе исследования, пациенты которой 
поступали в клинику с диагнозом острый коро-
нарный синдром с развитием в последующем в 
нестабильную стенокардию, установлено ста-
тистически значимое повышение (относитель-
но группы сравнения) как провоспалительных 
(ИЛ-8 109,3 ± 16,4 относительно 7,63 ± 0,67 пг/мл 
(р ≤ 0,001 при t = 7,5) и ФНОα 3,25 ± 0,3 от-
носительно 2,06 ± 0,29 пг/мл (р ≤ 0,01 при 
t = 2,85)), так и противовоспалительного ИЛ-4 
(244,0 ± 29,7 относительно 3,73 ± 0,12 пг/мл 
(р ≤ 0,001 при t = 10,1)). По сравнению с груп-
пой контроля в группе пациентов с ОКС также 
отмечается повышение уровня ИЛ-4, ИЛ-8 и 
ФНОα.

По сравнению с группой сравнения в груп-
пе исследования наблюдалось статистиче-
ски значимое повышение уровня эндотели-
на (6,51 ± 1,2 относительно 3,07 ± 0,16 пг/мл 
(р ≤ 0,01, при t = 2,84)). Средние уровни гомоци-
стеина и VEGF как в группе исследования, так 
и в группе сравнения находились в пределах 
референсных значений. А уровни витамина D 
в обеих группах пациентов с ИБС находились 
ниже референсных показателей (р ≤ 0,0001 по 
сравнению с контрольной группой).

ВЫВОДЫ

1. Повышение провоспалительных цито-
кинов у пациентов с ОКС обусловлено актив-
ным воспалительным процессом, а повышение 
противовоспалительного цитокина ИЛ-4 носит 
компенсаторный  характер и стабилизирует те-
чение заболевания.

2. У пациентов с ишемической болезнью 
сердца как с острой, так и с хронической ко-
ронарной патологией, отмечается дефицит ви-
тамина D.

3. У пациентов с острым коронарным син-
дромом отмечается статистически значимое 
повышение эндотелина в сыворотке крови по 
сравнению с пациентами без ишемической бо-
лезни сердца.
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