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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время именно воспаление рассма-

тривается в качестве одного из ведущих звеньев 
патогенеза, течения и прогноза ишемической 
болезни сердца (ИБС) [1, 2]. Ему же отводится 
значительная роль в развитии острого инфаркта 
миокарда (ИМ) и исхода заболевания, а именно 
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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить динамику изменений провоспалительных цитокинов у больных острым инфарктом мио-
карда (ИМ) в зависимости от варианта течения заболевания.

Материал и методы. Обследованы 82 пациента с ИМ, из них 27 пациентов с неQ-образующим ИМ 
без осложнений, 30 пациентов с Q-образующим ИМ, осложненным острой левожелудочковой недоста-
точностью (ОЛЖН) I–II классов по Киллипу, 17 пациентов с Q-образующим ИМ и осложнениями в 
виде ОЛЖН III–IV, 8 пациентов с летальным исходом на госпитальном этапе вследствие развития реф-
рактерного кардиогенного шока (КШ). Контрольную группу составили 12 практически здоровых лиц. 
Определяли концентрации провоспалительных цитокинов в сыворотке крови: интерлейкина 1β (ИЛ-1β), 
интерлейкина 6 (ИЛ-6) и фактора некроза опухоли α (ФНО-α) методом иммуноферментного анализа в 
1-е, 3-и,  14-е сут от начала развития ИМ. Всем обследованным при поступлении рассчитан прогности-
ческий индекс согласно шкале стратификации риска GUSTO.

Результаты. В 1-е сут ИМ сывороточные концентрации всех провоспалительных цитокинов значительно 
превышали показатели контрольной группы. При этом показатели ИЛ-6 были выше у пациентов с ин-
фарктом миокарда, осложненным КШ, чем в группе с неQ-образующим ИМ, (27,45 ± 1,83) пг/мл и (16,04 
± 1,3) пг/мл соответственно; р < 0,001. Аналогичная ситуация была выявлена и относительно ФНО-α, 
(24,74 ± 2,91) и (19,58 ± 1,43) пг/мл соответственно; р < 0,001, в то время как уровни ИЛ-1β существенно 
не различались между группами больных ИМ. У пациентов, умерших вследствие КШ, имели место наи-
более высокие показатели ИЛ-6, ФНО-α по сравнению со всеми группами  выживших пациентов. 

Заключение. Повышение сывороточных концентраций ИЛ-6 и ФНО-α в 1-е сут ИМ ассоциируется с 
развитием ОЛЖН и высокой вероятностью смертельного исхода, что может быть использовано в каче-
стве дополнительного предиктора при оценке степени риска при ИМ. 
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в формировании атеротромбоза, альтерации, не-
кроза и репарации с последующим ремоделирова-
нием миокарда [3–5]. Как показали многочислен-
ные исследования последних лет, выраженность 
иммуновоспалительных реакций у пациентов с 
нестабильными формами ИБС имеет большую 
степень, чем у пациентов со стабильным течением 
заболевания [6]. При ýтом гиперýкспрессия про-
воспалительных агентов при развитии ИМ мо-

Bulletin of Siberian Medicine.  2017; 16  (1):   92–100



93

Оригинальные статьи

Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16  (1):   92–100

жет приводить к развитию синдрома системной 
воспалительной реакции (ССВР) и осложнений, 
в частности кардиогенного шока (КШ) [7–10]. В 
ýтой связи большое внимание исследователей вы-
зывает изучение гистогормонов белковой приро-
ды – цитокинов [11–12]. 

Учитывая, что исход ИМ, определяется как сте-
пенью поражения миокарда, так и развивающимися 
в различные периоды течения заболевания ослож-
нениями, в первую очередь сердечной недостаточ-
ностью, особую актуальность приобретают иссле-
дования, направленные на выявление показателей, 
которые можно использовать в клинике для про-
гнозирования и профилактики развития осложне-
ний ИМ, определения тактики их лечения [6, 13–16].

Целью данного исследования являлось изуче-
ние динамики изменений провоспалительных ци-
токинов у больных ИМ в зависимости от вариан-
та его течения, наличия и выраженности острой 
левожелудочковой недостаточности (ОЛЖН). 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования: открытое, когортное, 

проспективное. В исследование включено 82 па-
циента обоих полов с верифицированным ИМ, 
поступивших в сроки до 24 ч от момента начала 
заболевания в блок кардиореанимации инфарк- 
тного отделения  городской клинической боль-
ницы № 6 и отделения интенсивной терапии и 
реанимации Луговской центральной районной 
клинической больницы г. Симферополя. Диагноз 
ИМ устанавливался в соответствии с диагно-
стическими критериями Европейского общества 
кардиологов, Американской ассоциации сердца, 
Всемирной федерации сердца (ESC/ACCF/AHA/
WHF) [17, 18], рекомендациями Всероссийского 
научного общества кардиологов (ВНОК) 2007 г. 
на основании клинических, ýлектрокардиологи-
ческих и лабораторных данных [19].

В исследование не включались пациенты с 
сопутствующими острыми инфекционными, вос-
палительными, аутоиммунными, аллергическими, 
онкологическими и хроническими заболеваниями 
в стадии обострения, лица с заболевания крови, 
а также пациенты, имевшие хроническую сердеч-
ную недостаточность выше I функционального 
класса до развития индексного события – ИМ. 

В  изучаемой выборке пациентов преобладали 
лица мужского пола (n = 55; 67,07%), средний 
возраст составил (67,87 ± 2,29) года (44–87 лет).  
Период наблюдения составил (14 ± 4) сут.

Клиническое обследование включало оценку 
жалоб, сбор анамнеза основного заболевания 
и сопутствующей патологии, стандартное фи-

зикальное обследование, ýлектрокардиографию 
(ЭКГ) в динамике, стандартное лабораторное 
обследование, ýхокардиографию. ОЛЖН вери-
фицировалась по клиническим, рентгенологи-
ческим и ýхокардиографическим данным. Для 
оценки тяжести ОЛЖН использовалась класси-
фикация Киллипа [20, 21]. Для всех пациентов с 
документированным ИМ рассчитан прогностиче-
ский индекс согласно шкале стратификации ри-
ска GUSTO [22] при поступлении в стационар. 
Шкала стратификации риска GUSTO предлагает 
использовать для оценки 30-дневного прогноза 
при остром коронарном синдроме наряду с воз-
растом, определенными данными сердечно-со-
судистого анамнеза (наличие перенесенного 
инсульта или ИМ, сердечной недостаточности) 
дополнительные клинические факторы, такие как 
тахикардия, повышение показателей кардиаль-
ных биомаркеров, С-реактивного белка, креати-
нина, а также факта наличия анемии.

В зависимости от варианта клинического те-
чения ИМ пациенты были разделены на четыре  
группы: 1-ю группу (n = 27) составили пациенты 
(18 мужчин и 9 женщин) с ИМ без зубца Q без 
осложнений (средний возраст (62,7 ± 1,65) года);  
во 2-ю группу (n = 30) вошли пациенты (25 муж-
чин и 5 женщин) с Q-образующим ИМ и ОЛЖН 
I–II классов по Киллипу (средний возраст  
(63,13 ± 1,68) года); в 3-ю группу (n = 17) были 
включены пациенты (11 мужчин и 6 женщин) с 
Q-образующим ИМ и ОЛЖН III–IV классов по 
Киллипу (средний возраст (68,65 ± 2,37) года); 
4-ю группу составили 8 пациентов (4 женщины и 
4 мужчины; средний возраст (74,50 ± 3,48) года), 
умерших в срок 48–60 ч от начала развития ИМ 
вследствие развития рефрактерного КШ. 

При проведении исследования учитывались 
данные о минимальных гендерных различиях, 
свидетельствующих, что у женщин первичный ИМ 
чаще протекает на фоне сопутствующей артери-
альной гипертензии, сахарного диабета, анемии и 
гиперкреатининемии и в среднем на 8 лет старше 
[23, 24]. При ýтом достоверная разница в мужской 
и женской госпитальной летальности с острым 
коронарным синдромом не выявлена [25, 26].

Контрольная группа включала 12 практически 
здоровых лиц без сердечно-сосудистой патоло-
гии и по возрастно-половому составу соответ-
ствовала группам больных ИМ. Лечение и на-
блюдение пациентов всех групп осуществлялось 
согласно лечебно-диагностическим стандартам 
ведения больных с ИМ [19].

Материалом для проведения лабораторных 
исследований служили образцы венозной крови, 
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которые получали из периферической вены обще-
принятым способом. Количественное содержание 
в сыворотке крови провоспалительных цитокинов 
(интерлейкина (ИЛ): ИЛ-1β, ИЛ-6 и фактора не-
кроза опухоли α (ФНО-α)) оценивалось при посту-
плении больных в стационар и верификации диа-
гноза ИМ. Время взятия крови составляло 18–28 ч 
от начала развития симптомов заболевания. Кон-
троль иммунологических параметров проводился 
в динамике на 3-и и 14-е сут инфаркта. Концен-
трации ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α в сыворотке кро-
ви определяли иммуноферментным методом с ис-
пользованием наборов реагентов «Вектор-Бест» 
(Россия). Результаты регистрировали с помощью 
иммунологического анализатора Multiskan FC 
(Thermo Fisher Scientific) при длине волны 450 нм.

Статистическую обработку результатов ис-
следований проводили с помощью программно-
го пакета Statistica 6.0 (StatSoft, Inc., USA). Все 
данные представлены в виде среднего значения 
и стандартной ошибки M ± m. Сравнение меж-
ду группами пациентов проводилось с использо-
ванием параметрического критерия Стьюдента с 
учетом предварительной проверки данных на нор-
мальное распределение. При оценке достоверно-

сти различий изучаемых показателей в динамике 
исследования использовался непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни для связанных вы-
борок. Наличие и силу связи между изучаемыми 
показателями оценивали с помощью непараме-
трического коýффициента ранговой корреляции 
Спирмена r. Результаты и корреляции считались 
статистически значимыми при p < 0,05 [27]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Как показали результаты проведенного иссле-

дования, распределение пациентов на группы с 
различными вариантами течения ИМ соответство-
вало значению индекса шкалы стратификации ри-
ска GUSTO. Уже в 1-й группе с неQ-образующим 
ИМ индекс шкалы стратификации риска GUSTO 
составлял 8,67 ± 0,4 (p < 0,001) и прогрессивно 
нарастал с увеличением класса ОЛЖН, достигая 
максимальных значений 16,63 ± 1,10 в 4-й группе 
пациентов, умерших вследствие развития КШ.

Разделение пациентов с ИМ на группы в зави-
симости от варианта течения заболевания позво-
лило выявить некоторые закономерности в пока-
зателях уровней провоспалительных цитокинов 
(таблица) в сыворотке крови пациентов. 

Т а б л и ц а  

Динамика изменений сывороточных концентраций провоспалительных цитокинов в процессе лечения больных ИМ  
в зависимости от его тяжести, M ± m 

Показатель
Срок развития ИМ, 

сут
Группы больных

Группа 1 (n = 27) Группа 2 (n = 30) Группа 3 (n = 17) Группа 4 (n = 8)

IL-1β,
пг/мл

Контроль 1,62 ± 0,21 (n = 12)

1-е
3,37 ± 0,28
p1 < 0,001 
p2 < 0,001 

2,75 ± 0,19
p1 < 0,001  
p2 < 0,001 

2,99 ± 0,23
p1 < 0,001  
p2 < 0,01

3,18 ± 0,46
p1 < 0,001 

3-и
2,60 ± 0,17
p1 < 0,05 
p2 < 0,001

2,21 ± 0,14
p1 < 0,001  
p2 < 0,001

2,61 ± 0,23
p1 < 0,001  
p2 < 0,01

3,70 ± 0,42*º•
p1 < 0,001 

14-е
1,97 ± 0,13
p1 < 0,001 

1,68 ± 0,16 
2,29 ± 0,27
p1 < 0,001 

_

IL-6,
пг/мл

Контроль 12,40 ± 1,1

1-е
16,04 ± 1,3
p1 < 0,01
p2 < 0,001 

20,16 ± 1,91
p1 < 0,001
p2 < 0,001 

26,16 ± 3,24*
p1 < 0,001

27,45 ± 1,83*º•
p1 < 0,001 

3-и
14,14 ± 1,05
p1 < 0,01
 p2 < 0,01

16,23 ± 1,09•
p1 < 0,001,  
p2 < 0,001

24,03 ± 2,96*º
p1 < 0,001

39,63 ± 5,63*º•
p1 < 0,001

14-е 12,52 ± 1,11 
13,71 ± 0,95•

p1 < 0,01 
22,85 ± 3,66*º

p1 < 0,001
_

ФНО-α,
пг/мл

Контроль 9,70 ± 0,92

1-е
19,58 ± 1,43  
p1 < 0,001
p2 < 0,01 

20,57 ± 1,02  
p1 < 0,001  
p2 < 0,001 

22,81 ± 1,05  
p1 < 0,001
p2 < 0,01 

24,74 ± 2,91  
p1 < 0,001 

3-и
16,56 ± 0,8  
p1 < 0,001 
p2 < 0,01

18,20 ± 0,88 
p1 < 0,001  
p2 < 0,001

20,24 ± 1,03*  
p1 < 0,001 
p2 < 0,01

29,38 ± 1,84*º•  
p1 < 0,001 

14-е
13,54 ± 0,85
p1 < 0,01 

15,93 ± 0,92 
p1 < 0,001 

18,10 ± 1,44*  
p1 < 0,001, p2 < 0,01 

_

П р и м е ч а н и е. p1 – достоверность различий по отношению к контрольной группе, p2 – достоверность различий по отношению 
к 14-м сут ИМ. * достоверность отличия от группы 1 (p < 0,05). º достоверность отличия от группы 2 (p < 0,05). • достоверность 
отличия от группы 3 (p < 0,05).
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Полученные результаты свидетельствуют о 
существенном повышении  сывороточных кон-
центраций ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α при развитии 
ИМ. Так, в 1-е сут развития ИМ у пациентов 
отмечалось достоверное повышение содержания 
всех провоспалительных цитокинов в сыворотке 
крови по сравнению с контрольной группой. Во 
всех представленных группах был выявлен зна-
чительный рост сывороточных уровней ИЛ-1β 
и ФНО-α, которые были повышены более, чем в 
два раза по отношению к величине ýтих показа-
телей в контрольной группе (p < 0,001). Но если 
концентрация ИЛ-1β при всех вариантах ИМ 
оставалась примерно на одном уровне, то кон-
центрации ИЛ-6 и ФНО-α постепенно нарастали 
по мере утяжеления ОЛЖН. В 1-е сут развития 
ИМ у пациентов 4-й группы сывороточные кон-
центрации ИЛ-6 достоверно отличались не толь-
ко от контроля, но и от всех групп выживших 
пациентов (p < 0,001). При ýтом концентрации 
ИЛ-6 и ФНО-α в равной степени коррелировали 
со значением индекса шкалы риска стратифика-
ции GUSTO (соответственно r = 0,40 и r = 0,40;  
p < 0,05). Также выявлена прямая корреляционная 
зависимость между уровнем ИЛ-6 и количеством 
лейкоцитов в периферической крови (r = 0,31;  
p < 0,05).

Отмечалось постепенное снижение сывороточ-
ных концентраций провоспалительных цитокинов 
в 1–14-е сут инфаркта во всех группах, кроме 4-й, 
в которой на 3-и сут заболевания имел место вы-
раженный рост изучаемых показателей. Дальней-
ший контроль иммунологических показателей в 
группе 4 осуществить не удалось в связи с леталь-
ным исходом заболевания из-за развития рефрак-
терного КШ. В данной группе обращает на себя 
внимание гиперýкспрессия провоспалительных 
цитокинов; так, сывороточная концентрация ИЛ-
1β к 3-м сут заболевания превышала показатели 
группы сравнения более, чем в два раза, а уровни 
ИЛ-6 и ФНО-α более, чем в три раза превзошли 
показатели контрольной группы. На 3-и сут  
заболевания все исследуемые цитокины сыво-
ротки крови  достигли максимальных значений и 
достоверно отличались не только от контрольной 
группы и от показателей в группах выживших па-
циентов, но и от концентраций цитокинов в 1-е 
сут развития ИМ. Также была выявлена более до-
стоверная прямая корреляционная зависимость 
уровней ИЛ-6 и ФНО-α с показателем индекса 
шкалы GUSTO по сравнению с 1-ми сут ИМ (r 
= 0,51 и r = 0,40 соответственно). На 14-е сут 
инфаркта миокарда сывороточные концентрации 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α в 1-й группе приблизились 

к показателям контрольной группы. У пациентов 
с ИМ, осложненным ОЛЖН III–IV классов по 
Киллипу, также отмечалось постепенное сниже-
ние сывороточных концентраций исследуемых 
цитокинов, однако менее значительное: к концу 
2-й нед от развития ИМ. В данной группе сы-
вороточные концентрации цитокинов превыша-
ли показатели контрольной группы почти в два 
раза. На 14-е сут развития ИМ была выявлена 
корреляционная зависимость уровней ИЛ-1β с 
уровнями ИЛ-6 и ФНО-α (r = 0,39 и r = 0,39; р  < 
0,01), а также уровней ИЛ-6 и ФНО-α (r = 0,45; 
р < 0,01), что свидетельствует об однонаправлен-
ном изменении цитокинового профиля. Гиперци-
токинемия коррелировала с показателем индекса 
шкалы GUSTO, причем наиболее сильная прямая 
корреляционная зависимость отмечена для ИЛ-6 
(r = 0,54). Для ФНО-α: r = 0,40; для ИЛ-1β: r = 
0,26; p < 0,001.

Полученные результаты показывают, что 
в группах больных с более тяжелым классом 
ОЛЖН наблюдается более интенсивный рост 
провоспалительных цитокинов, а тенденция к 
прогрессивному нарастанию сывороточных кон-
центраций провоспалительных цитокинов в ди-
намике течения ИМ может свидетельствовать об 
угрозе развития фатальных осложнений, таких 
как КШ, причем риски возрастают по мере утя-
желения течения патологии.

Представленные данные согласуются с резуль-
татами других исследователей, также выявивших 
повышение сывороточных концентраций провос-
палительных цитокинов в 1-е сут развития ИМ 
[2, 11, 12, 28]. Уровень их прогрессивно нарастал 
и достигал своего максимума в группе пациен-
тов с неблагоприятным исходом заболевания, что 
может быть использовано в качестве предиктора 
развития фатальных осложнений. Следует от-
метить, что данную группу пациентов составили 
более возрастные больные, что выглядит вполне 
логично и соответствует литературным данным 
[29]. У больных пожилого и старческого возраста 
ИМ часто протекает атипично, с большим коли-
чеством осложнений (чем у лиц более молодого 
возраста), на фоне большого числа коморбидных 
состояний, что может быть обусловлено исто-
щением морфофункционального резерва сер-
дечно-сосудистой системы. Это предопределяет 
более тяжелое течение патологии и увеличение 
летальности. 

С другой стороны, существенное повышение 
концентрации провоспалительных цитокинов сы-
воротки крови у больных с ИМ свидетельствует, 
по-видимому, об активации системного воспали-
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тельного ответа вследствие асептического некро-
за миокарда [30, 32]. В ряде работ было показано, 
что высокий уровень ИЛ-1β и ИЛ-6 в плазме кро-
ви является независимым и достоверным предик-
тором развития ИМ, а максимальное нарастание 
их концентраций связывают с летальным исходом 
заболевания [33, 34]. В данном исследовании так-
же отмечено, что повышение сывороточной кон-
центрации ФНО-α у больных с ИМ достоверно 
коррелирует с возникновением осложнений или 
наличием выраженной ОЛЖН (III–IV классов по 
Киллипу) [35]. Однако наиболее чувствительными 
независимыми предикторами летального исхода 
за время госпитализации оказались индекс шкалы 
GUSTO (p < 0,001) и сывороточная концентрация 
ИЛ-6 (р < 0,01).

ВЫВОДЫ
Развитие ИМ сопровождается повышени-

ем сывороточных концентраций ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ФНО-α, степень активации которых зависит от 
выраженности признаков повреждения миокарда 
и характера осложнений. При ýтом усиление вы-
раженности ОЛЖН сопровождается более выра-
женной активацией цитокинов.

Динамика изменений провоспалительных ци-
токинов (ИЛ-6, ФНО-α и ИЛ-1β) в сыворотке 
крови при ИМ характеризуется прогрессивным 
снижением их уровней к 3- и 14-м сут заболева-
ния. В группе пациентов с развившимся КШ и ле-
тальным исходом в отличие от групп выживших 
больных имеет место прогрессивный рост сыво-
роточных концентраций изучавшихся цитокинов.

Уровень интерлейкина-6 в сыворотке крови, 
наряду с индексом стратификации риска, опреде-
ляемым по шкале GUSTO, наиболее достоверно 
отражает тяжесть гемодинамических нарушений, 
а именно ОЛЖН, при ИМ и предопределяет не-
благоприятный прогноз.
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ABSTRACT

Purpose:  to evaluate the interrelationships of proinflammatory cytokines serum levels with the development 
of acute myocardial infarction (MI) complications. 

Materials and methods. Eighty two patients with AMI were studied. Prospective short-term study included, 
patients with uncomplicated non-Q wave MI (n = 27), patients with Q-wave MI complicated by acute left ven-
tricular insufficiency Killip class I–II (n = 30), patients with Q-wave MI complicated by acute left ventricular 
insufficiency Killip class III–IV (n = 17), non-survivors due to development of cardiogenic shock (n = 8) and 
age and gender matched healthy controls (n = 12). Serum levels of IL-1β, IL-6 and TNF-α had been evaluated 
by means of ELISA method. Blood samples had been drawn on admission to the hospital within 18–28 hours 
from the onset of symptoms, at 3d and 14th days of MI. Risk stratification was assessed on admission according 
to the GUSTO Score. 

Results. All cytokines levels were significantly elevated in MI patients in comparison to controls. Mean con-
centrations of IL-6 at baseline were higher among patients with MI complicated by cardiogenic shock than 
in group with uncomplicated MI (27,45 vs 16,04 pg/mL; р < 0,001). The same was revealed in concentration 
of TNF-α (24,74 vs 19,58 pg/mL; р < 0,01), while mean concentration of IL-1β did not differ significantly 
between these two groups. Non-survivors also showed significantly higher levels of IL-6, TNF-α than all groups 
of survived patients. 

Conclusions. Increased levels of IL-6 and TNF-α at 1-st day of MI are associated with the development of 
acute left ventricular insufficiency and unfavorable prognosis. 

Key words: myocardial infarction, cardiogenic shock, proinflammatory cytokines.
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