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Введение
Несмотря на очевидные достижения в фармаколо-

гических и инвазивных методах лечения острого ин-
фаркта миокарда (ОИМ), летальность при этом забо-
левании по данным международных регистров остается
высокой. В России за период с 2000 по 2009 гг. у жен-
щин этот показатель возрос с 34,9 до 41,1 на 100 тыс.
популяции, у мужчин – с 52,3 до 55,9 [1]. Суммарный
экономический ущерб от острого коронарного синдрома
(ОКС) в РФ в 2009 г. составил 74 млрд. руб., или 0,2%
ВВП – это результат труда 130 тыс. людей, занятых в эко-
номике один год [1]. Частота применения интервен-
ционной реваскуляризации при ОИМ, как наиболее эф-
фективного и быстрого метода достижения полноцен-
ной реперфузии, с каждым годом увеличивается, но оста-
ется недостаточной. В 2009 г. в России она составила
5,2%, для сравнения: в США – 69%, в странах Европы
– 9-62% [2]. Доля экстренных процедур в среднем не
превышает одной трети всех интервенционных вме-
шательств, остальные выполняются в плановом поряд-
ке. По данным российского регистра ОКС РЕКОРД-2 к
2011 г. частота применения инвазивных методов лече-
ния не увеличилась [3]. В связи с этим расширение воз-
можностей медикаментозной терапии с воздействием
на основные звенья патогенеза ИМ является важнейшим

средством снижения смертности и улучшения про-
гноза заболевания. В последние годы в качестве одного
из ведущих механизмов патогенеза, течения и прогноза
ОКС и ОИМ рассматривается воспаление.

Роль дисфункции эндотелия 
и воспаления в патогенезе ОКС

Фундаментальные исследования в области моле-
кулярной биологии, генетики, иммунологии суще-
ственно расширили представления о патогенезе ате-
росклероза, что привело к концепции ключевой роли
процессов воспаления в атерогенезе [4-6]. Установле-
но, что при формировании атеросклеротического по-
вреждения начальные изменения происходят в эндо-
телии. Задолго до клинических проявлений атеро-
склероза в интиме и субэндотелиальном слое артерий
запускается сложный патогенетический механизм фор-
мирования атеромы. Последующее образование не-
стабильной бляшки является критической стадией
прогрессирования атеросклероза [7].

Пусковым механизмом тромбообразования на по-
верхности нестабильной атеросклеротической бляшки,
приводящего к окклюзии артерии и развитию ИМ, яв-
ляется нарушение целостности эндотелия на участке де-
струкции покрышки бляшки со склонностью к изъ-
язвлению и разрыву [8]. Сосудистое воспаление является
основным патогенетическим фактором, способствую-
щим прогрессированию атеросклеротического про-
цесса, от стадии формирования атеросклеротической
бляшки до развития деструктивных изменений и фор-
мирования тромба с полной или частичной окклюзи-
ей коронарной артерии [9]. Вместе с тем, в исследо-
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ваниях последних лет установлено, что в 60% случаев
ОКС развивается на фоне гемодинамически незначи-
мого стеноза, не превышающего 50% и не вызываю-
щего ишемических явлений [10]. 

Доказано что эндотелий – сложный, многофунк-
циональный эндокринный орган. Биологически ак-
тивные вещества, синтезируемые эндотелием, конт-
ролируют функции сердечно-сосудистой системы и яв-
ляются существенной частью иммунной системы. В их
числе – оксид азота (NO), простациклин, эндотелины,
брадикинин, простагландины, ангиотензин II, которые
выполняют пилотную роль в инициации и развитии за-
щитных и повреждающих воспалительных ответов
[11]. Эндотелиальная выстилка сосудов участвует в ре-
гуляции сосудистого тонуса, гемостаза, иммунного от-
вета, миграции клеток крови в сосудистую стенку, син-
тезе факторов воспаления и их ингибиторов, осу-
ществляет барьерные функции [12]. 

Анализ воспалительных реакций в сосудистой стен-
ке показал, что элементы сосудистого иммунного ответа
могут не только запускать атерогенез, но и модулиро-
вать и контролировать его [13]. Под дисфункцией эн-
дотелия в настоящее время понимают дисбаланс меж-
ду медиаторами, обеспечивающими в норме опти-
мальное течение всех эндотелийзависимых процессов
[14]. Эндотелиальная дисфункция (ЭД) инициирует вос-
палительную реакцию и является предстадией мор-
фологических изменений при атеросклерозе. 

Клинически значимому повреждению эндотелия пред-
шествует нарушение его функции. В норме липиды не про-
никают через сосудистую интиму. Свойства эндотелия, в
том числе барьерная функция, изменяются под воздей-
ствием ряда патологических факторов риска ИБС: гипер-
холестеринемии, артериальной гипертонии, курения, са-
харного диабета, отягощенной наследственности, а так-
же под влиянием системных и локальных медиаторов вос-
паления, вырабатываемых как самим эндотелием, так и
активированными лейкоцитами, тромбоцитами, клет-
ками печени. Обсуждается роль таких факторов, как ви-
русная и хламидийная инфекция. Описано более 250 эн-
догенных и экзогенных факторов риска. ЭД признана уни-
версальным механизмом, через который реализуется
действие всех факторов риска развития ИБС [15], про-
воспалительная активация рассматривается в настоящее
время как ключевой процесс их регулирования [5]. 

Как показали исследования последних лет, факторы
риска реализуют свое повреждающее действие через ак-
тивацию процессов оксидативного стресса, интенсивная
продукция перекисных радикалов нарушает баланс
между защитными и повреждающими воздействиями
на стенку сосуда [16]. Свободные радикалы блокируют
вазодилатирующее действие на сосуды важнейшего, вы-
рабатываемого эндотелием биологически активного
вещества, которым является оксид азота (NO) [17]. 

Нормально функционирующий эндотелий дей-
ствует как мощная антикоагулянтная система, которая
не активирует белки свертывания крови и не привле-
кает к себе клеточные компоненты крови. В результа-
те стимуляции или травмы эндотелия увеличивается его
проницаемость, изменяются нормальные гомеостати-
ческие свойства: усиливается адгезивность эндоте-
лиоцитов по отношению к лейкоцитам и тромбоцитам,
эндотелий трансформируется в мощную прокоагу-
лянтную поверхность и запускает тромбогенез [18]. Ре-
зультатом воспаления признаны все морфологиче-
ские изменения стенок артерий: утолщение внутреннего
слоя, некроз срединного слоя, сегментарная проли-
ферация клеток внутреннего и срединного слоев, от-
ложение кальция и липидов, образование тромбов [19].
В процессе атерогенеза эндотелий является одновре-
менно медиатором и «мишенью» патологического
процесса. Как показывают результаты масштабных
контролируемых исследований, восстановление функ-
ции эндотелия в результате липидоснижающей терапии
приводит к положительным результатам в программах
первичной и вторичной профилактики ИБС. При этом
доказаны противовоспалительные и NO-опосредо-
ванные эффекты статинов, которые стимулируют по-
вышение синтеза, выделение эндотелием окиси азота
и снижение уровня провоспалительных цитокинов. 

В связи с тем, что в последние годы особое значе-
ние приобретает воспалительная теория атерогенеза,
холестериновая теория подвергается критике. Выска-
зано даже утверждение, что эпоха холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) как ведущей
мишени лечения лиц с ИБС уже закончилась [20]. Од-
нако, значимость холестериновой теории атеросклероза
подтверждают рандомизированные многоцентровые
клинические исследования – 4S, LIPID, CARE, CAPS и дру-
гие, которые доказали обратное развитие коронарно-
го атеросклероза и его клинических проявлений под
влиянием противолипидных препаратов. Вместе с тем,
на ряд важных вопросов липидная теория не может дать
ответа. Например, почему у лиц с нормальным уров-
нем холестерина в крови развивается ИМ; почему у 20%
лиц с повышенным уровнем ХС ЛПНП до 60 лет не на-
блюдается клинических проявлений ИБС.

Эти и другие проблемы стали предметом недавней
дискуссии ведущих отечественных специалистов по про-
блемам атеросклероза [21, 22]. Участники дискуссии
отстаивают тезис основоположника учения об атеро-
склерозе Н.Н. Аничкова – «без липидов нет атеро-
склероза», аргументируя его тем, что диагностика,
принципы профилактики и лечения атеросклероза
базируются, прежде всего, на устранении нарушений
метаболизма липопротеинов, тогда как коррекция
воспалительного и иммунного статуса – это только
один из путей для достижения данной цели. В патоге-



692 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2013;9(6)

Системная воспалительная реакция при остром инфаркте миокарда 

незе атеросклероза, кроме ХС ЛПНП, имеются другие
факторы, значение которых в его развитии еще пред-
стоит уточнить. 

Маркеры воспаления при остром 
коронарном синдроме

Иммуновоспалительные реакции различной степе-
ни выраженности отмечают практически при всех ос-
новных формах кардиальной патологии, а ОКС является
классическим примером асептической воспалительной
реакции, развивающейся вслед за развитием некроза.
Процессы деструкции и репарации, обусловленные нек-
розом миокарда, неразрывно связаны с понятием
«воспаление» [6, 24, 25]. 

Результатами многочисленных исследований дока-
зано, что иммуновоспалительные реакции у пациентов
с нестабильным течением ИБС имеют большую степень
выраженности, чем у пациентов со стабильной формой
[24, 25]. Воспалительными маркерами, которые рас-
сматриваются в качестве предикторов сердечно-сосу-
дистого риска, являются молекулы межклеточной ад-
гезии, белки острой фазы (БОФ), цитокины, число лей-
коцитов, а также тканевые факторы [4, 11]. Лабора-
торные исследования уровня цитокинов и БОФ ха-
рактеризуют состояние гуморального звена иммунитета,
оценка уровня лейкоцитов и скорости оседания эрит-
роцитов (СОЭ) характеризуют клеточный фактор им-
мунной системы. Определение маркеров воспаления
в периферической крови позволяет оценить воспали-
тельный статус больных с ОКС.

Движение лейкоцитов в очаг воспаления начинает-
ся с серии адгезионных событий, каждое из которых ка-
сается лейкоцитов определенного типа: нейтрофилов,
моноцитов или лимфоцитов. Уже на ранних стадиях ате-
рогенеза во время отложения липидов во внутренней
оболочке артерий лейкоциты (моноциты и Т-лимфо-
циты) «прилипают» к поверхности эндотелия артерий
и проникают в стенки сосудов. При этом на поверхно-
сти эндотелия усиливается экспрессия молекул адгезии
– сосудистых VCAM-1 (Vascular Cellular Adhesion Mole-
cule) и межклеточных ICAM-1 (Inter-Cellular Adhesion Mol-
ecule). Местное воспаление в атеросклеротической
бляшке поддерживается индукцией молекул адгезии про-
воспалительными цитокинами, что играет существенную
роль в развитии атеротромботических осложнений [26].
Выявлено увеличение концентраций растворимых форм
молекул межклеточной адгезии sICAM-1 и sVCAM-1 у
больных с ОКС и хронической ИБС [17]. 

Необходимым компонентом воспалительной ре-
акции является увеличение концентрации в плазме кро-
ви БОФ, которые рассматриваются в качестве маркеров
воспаления в первую очередь. В состав БОФ входят бел-
ки, участвующие в работе и регуляции различных си-
стем: системы ингибиторов протеаз, свертывающей си-

стемы крови (фибриноген и др.), системы комплемента,
системы транспортных белков (гаптоглобин, церуло-
плазмин), системы иммуномодуляции [С-реактивный
белок (СРБ), орозомукоид и др.] [11]. Основным на-
значением БОФ является организация процессов ре-
парации в зоне повреждения. Установлено активное уча-
стие многих БОФ в деструктивных и репаративных про-
цессах при ИМ [27].

Инициатором острофазового ответа признан СРБ,
который является не только маркером воспаления, но и
мощным индуктором воспалительных реакций. Роль
СРБ в атерогенезе обсуждается не менее 30 лет, и дли-
тельное время этот белок считается классическим лабо-
раторным маркером воспалительного процесса. Доказано,
что СРБ связывается с модифицированными ЛПНП, на-
капливается в местах атеросклеротического поражения ар-
терий и может усиливать образование свободных ради-
калов макрофагами и пенистыми клетками, индуциро-
вать экспрессию молекул адгезии клетками эндотелия [28]. 

С использованием высокочувствительного метода из-
мерения СРБ (вчСРБ) установлено, что повышение
концентрации СРБ даже в пределах, которые ранее рас-
сматривались как нормальные, связано с увеличени-
ем риска развития ОКС [23]. Его концентрация уве-
личивается прямо пропорционально тяжести коро-
нарного стеноза, связана с увеличением количества сте-
нозов и разрывов в бляшках [29]. Стабильно повы-
шенный уровень ассоциируется с риском развития
повторного ИМ [30].

Однако существует ряд проблем, связанных с ис-
пользованием СРБ в диагностике и прогнозировании.
Его концентрация повышается в ответ на любое ткане-
вое повреждение и локальное воспаление, что долж-
но учитываться при интерпретации клинико-лабора-
торных данных в каждом конкретном случае [31]. Вы-
сокий уровень СРБ при ОКС отмечен у тропонинотри-
цательных пациентов, что может отражать активацию
хронического воспалительного состояния, характерного
для атеросклероза [32]. В ряде исследований исходная
концентрация СРБ в группе больных ИМ без зубца Q ока-
залась выше, чем в группе Q-ИМ [33]. Принимая во вни-
мание его отсроченную секрецию после какого-либо сти-
мула (тромбоз, инфекция, повреждение), исходные
значения этого маркера некоторые авторы признают ха-
рактеристикой воспалительного фона, на котором раз-
вился ИМ [34]. Время определения концентрации СРБ
у больных ИМ также является предметом дискуссии [35].
Высказано предположение, что при атеросклерозе
уровень СРБ, возможно, в большей мере отражает ин-
дивидуальную иммунную реактивность организма,
чем выраженность повреждающего воздействия, вы-
звавшего воспалительную реакцию [17].

Помимо БОФ гуморальные межклеточные взаимо-
действия в иммунной системе осуществляются гисто-
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гормонами белковой природы – цитокинами, которые
выделяются в кровь активированными клетками и яв-
ляются медиаторами иммунной и воспалительной ре-
акций. В настоящее время идентифицировано более 300
цитокинов, выделен ряд их общих биохимических и
функциональных характеристик [36]. Установлено, что
для цитокинов характерен сложный сетевой характер
функционирования, при котором продукция одного из
них влияет на образование или проявление активно-
сти ряда других. В различных условиях цитокины мо-
гут выполнять роль как факторов агрессии, так и защиты.
В сыворотке крови цитокины содержатся в очень низ-
ких концентрациях (пг/мл), которые повышаются толь-
ко при наличии патологии. Как правило, многие цито-
кины способны вырабатываться разными типами кле-
ток и действовать на различные типы клеток [19]. 

По механизму действия цитокины подразделяются
на про- и противовоспалительные. Наиболее изучен-
ные провоспалительные интерлейкины ИЛ-1, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-12, фактор некроза опухолей альфа (ФНО-
α), интерферон гамма (INFγ) обеспечивают мобили-
зацию воспалительного ответа. Они играют главную роль
в качестве модуляторов воспалительной реакции и апоп-
тоза, инициируемых после повреждения эндотелия [37].
Противовоспалительные цитокины ИЛ-4 и ИЛ-10
ограничивают развитие воспаления.

При неосложненном течении воспалительного про-
цесса про- и противовоспалительные цитокины как бы
уравновешивают друг друга. Полагают, что при атеро-
склерозе нарушается баланс про- и противоспали-
тельных сигналов, который предназначен сдерживать
развитие воспаления, и запускается самоподдержи-
вающийся механизм повреждения [38]. Цитокины ре-
гулируют активность воспаления и играют значитель-
ную роль в механизмах образования и дестабилизации
атеросклеротических бляшек [39]. 

В патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний
наибольшее значение имеют провоспалительные ци-
токины ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α и противовоспалительный
ИЛ-10. ФНО-α и ИЛ-1 особенно токсичны при со-
вместном действии. Они стимулируют эндотелий к
продукции прокоагулянтов, окиси азота и миокарди-
ального депрессорного фактора, который вызывает сни-
жение сократимости миокарда. ИЛ-6 – важнейший ин-
дуктор синтеза БОФ. Установлено, что уровень ИЛ-10
и ИЛ-6 значительно изменяется даже при поражении
одной венечной артерии [17]. Наряду с этим выявле-
но, что показатели провоспалительных ИЛ-6 и INFγ в
группе больных с летальным исходом были достовер-
но ниже, чем в группе с благоприятным исходом [40].

Фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) является
ключевым медиатором воспалительных процессов и
клеточных иммунных реакций, действующим на ме-
таболизм липидов, процессы коагуляции крови и на

функцию эндотелия [38]. В исследованиях последних
лет установлено, что ФНО-αинициирует экспрессию мо-
лекул адгезии на эндотелии, активирует макрофаги, ней-
трофилы, усиливает секрецию простагландинов, ока-
зывает хемотаксическое действие на различные клет-
ки и обусловливает синтез ряда БОФ [9]. ФНО-αможет
также оказывать патологическое действие на метабо-
лизм липидов, активизировать воспаление, усили-
вать адгезию эндотелиальных клеток, способствовать
микрососудистой гиперкоагуляции и гемодинамическим
нарушениям [25, 38]. Вместе с тем установлено, что у
большинства пациентов с коронарным атеросклерозом
(60% против 40%), уровень ФНО-α в сыворотке кро-
ви не повышается [41].

Противовоспалительная цитокиновая сеть у больных
с различными формами ИБС, в отличие от прововос-
палительной, в настоящее время изучена неполно.
Установлено, что ОИМ по сравнению со стабильной сте-
нокардией характеризуется максимальными уровнями
провоспалительных цитокинов и низкими концентра-
циями ИЛ-4 и ИЛ-10 [26]. Имеются данные, указы-
вающие на способность ИЛ-10 тормозить апоптоз
клеток в формирующейся атеросклеротической бляш-
ке и, таким образом, способствовать ее росту [30]. Од-
нако в других работах показано, что регуляторные Т-клет-
ки секретируют IL-10, который способствует стабиль-
ности бляшки за счет фиброза [42]. Подавляя патоло-
гическую воспалительную реакцию, IL-10 способству-
ет регенерации поврежденного миокарда, стимули-
рует фибринолиз, замедляет свёртывание крови. 

Определение уровней цитокинов достаточно широко
используется в клинической практике при различной па-
тологии. Признано, что их количественные характери-
стики и соотношения, как правило, отражают текущее
состояние работы иммунной системы и динамику па-
тологического процесса [36]. Однако их роль в течении
воспалительного процесса при ОКС в клинических
условиях интерпретировать достаточно сложно. В на-
стоящее время диагностическая значимость оценки
уровня цитокинов заключается в констатации самого фак-
та его повышения или понижения у данного больного.

Основным клеточным звеном иммунной системы,
которое, прежде всего, осуществляет ответ на по-
вреждение, являются лейкоциты. Их уровень является
надежным маркером острой фазы воспаления, который
легко интерпретировать. При изучении связи уровня лей-
коцитов с сердечно-сосудистыми осложнениями при
ИБС установлено, что у больных со стабильной стено-
кардией уровень лейкоцитов в крови являлся незави-
симым прогностическим фактором сердечно-сосуди-
стой смертности и нефатального ИМ. В зависимости от
причины воспаления развиваются различные виды
лейкоцитозов. Нейтрофильный лейкоцитоз (нейтро-
филия) формируется при асептических воспалительных
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процессах, каким является ОКС. В настоящее время раз-
работаны рекомендации по использованию уровня
лейкоцитов в качестве биомаркера для прогнозирования
будущих сердечно-сосудистых событий и смертно-
сти, а также включению его в шкалы стратификации рис-
ка. Установлена корреляция количества лейкоцитов с раз-
мерами ИМ [43]. В наших исследованиях результата-
ми аутопсии подтверждена значимая связь размеров
некроза с интегральными лейкоцитарными показате-
лями [44]. Вместе с тем, лейкоцитоз наблюдается не у
всех больных ИМ, что может быть обусловлено раз-
личной реактивностью организма. 

Генетические факторы регуляции воспалительной
реакции при остром коронарном синдроме

Роль наследственности в развитии ИБС и инфаркта
миокарда известна, однако механизмы ее реализации
изучены недостаточно [45]. Активное изучение поли-
морфных генетических маркеров, которые представляют
генетическую компоненту ИБС, началось около 20 лет
назад. Знание их роли в патогенезе заболевания поз-
воляет прогнозировать риск развития патологии и тя-
жесть ее течения, а также позволит персонифицировать
терапию, включая средства иммунокоррекции, для
конкретного пациента без побочного воздействия на дру-
гие органы и системы. Поиск генетической состав-
ляющей ИБС направлен на выявление полиморфных
маркеров в генах-кандидатах, участвующих в патоге-
незе заболевания, и определение степени их ассоциации
с данной патологией. Генетические ассоциативные ис-
следования и анализ генов-кандидатов выявили ряд по-
лиморфных вариантов генов, предрасполагающих к раз-
витию ИБС и ее острых форм. 

В многочисленных исследованиях для анализа от-
бирались гены-кандидаты, ответственные за синтез из-
вестных белков, связанных с патогенезом ИБС: обме-
ном липидов, тромбообразованием, эндотелиальной
дисфункцией и регуляцией ренин-ангиотензиновой си-
стемы. Объектом научного поиска в ряде исследований
стали генетические факторы, которые могут быть свя-
заны с регуляцией воспалительной реакции. В ре-
зультате установлено, что практически в каждом по-
лиморфном участке генов СРБ, цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6,
ИЛ-10 и ФНО-α, принимающих участие в регуляции ак-
тивности воспаления, выявляются аллели и генотипы,
в различной степени ассоциированные с развитием
ОИМ [17, 34, 39]. 

Установлена ассоциация полиморфных маркеров ге-
нов IL6, IL10, CRP, ICAM-1, продукты которых уча-
ствуют в развитии воспалительных процессов, с повы-
шенным риском неблагоприятных исходов у больных,
перенесших обострение ИБС [34, 46]. Обнаружена
выраженная ассоциация полиморфизма гена 
TNF G(-308)A с повышенным риском развития небла-

гоприятного исхода в группе больных, перенесших
ОКС, и неблагоприятным исходом у больных с ОИМ [46],
что соответствует результатам наших собственных ис-
следований [47]. 

Наличие генетических признаков, представленных
в виде комбинаций генотипов цитокинов, ассоцииро-
ванных с высокими уровнями продукции, как с про-
воспалительной так и противовоспалительной актив-
ностью, характерно для пациентов, доживших до сред-
него и пожилого возраста без развития ИМ. Отсутствие
таких разнонаправленных комбинаций в геноме па-
циентов является одним из генетических факторов
риска развития ОКС [39]. Согласно последним данным,
выявлено более 45 полиморфных ДНК-локусов, свя-
занных с риском ИМ. Однако, несмотря на тысячи пуб-
ликаций по этой теме, по результатам мета-анализа до-
стоверно ассоциировано с риском ИМ оказалось лишь
небольшое количество генов, главным образом, свя-
занных с метаболизмом ЛПНП [48]. Многочисленные
исследования генов-кандидатов, ответственных за
синтез белков, вовлеченных в патогенез атеросклеро-
за, участвующих в регуляции гемостаза, воспалитель-
ных реакций, не принесли ощутимого успеха [45].

Основным результатом проведенных исследова-
ний является понимание того, что на течение и прогноз
ИМ может влиять множество генов и их комбинаций,
контролирующих процессы патогенеза заболевания. В
опубликованном недавно докладе Европейского об-
щества кардиологов по генетике инфаркта миокарда от-
мечены достижения в этой области, которые должны
способствовать выявлению людей с высоким риском
ИМ, что необходимо для его профилактики и на-
значения своевременной и адекватной терапии [48]. Ев-
ропейские рекомендации по профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний уже сейчас требуют учета
данных генетического тестирования.

Проблемы оценки системной воспалительной 
реакции и интерпретации ее результатов 
в клинической практике

Нарушения функционального состояния иммун-
ной системы клинически проявляются гипер- и гипо-
реактивным воспалительным ответом, имеющим опре-
деленные лабораторные подтверждения [49]. Не-
обходимо признать, что в многочисленных работах, свя-
занных с оценкой течения и прогноза ОКС на основе ис-
пользования различных маркеров воспаления, поня-
тия «системное воспаление» (СВ) и «системная воспа-
лительная реакция» (СВР) используются без их тер-
минологической конкретизации. 

Последние 10 лет исследования по данной пробле-
ме проводятся под руководством академика В.А. Че-
решнева на базе межведомственной лаборатории «Си-
стемное воспаление» (г. Екатеринбург). Степень ее раз-
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работанности к этому времени характеризует название
одной из первых публикаций: «Системное воспаление:
миф или реальность?» [50]. В работе определены прин-
ципиальные отличия системного воспаления от клас-
сического, являющегося реакцией организма в ответ на
локальное повреждение. Показано, что атрибутивным
условием развития СВ является системная структурно-
функциональная перестройка эндотелиоцитов постка-
пиллярных венул, на уровне которых происходят ак-
тивные обменные процессы и осуществляется миграция
лейкоцитов, что опосредует расстройство микроцир-
куляторной гемодинамики. В основе системного вос-
паления лежит единый патогенетический механизм – си-
стемная альтерация, провоцирующая генерализацию ба-
зовых механизмов программы воспалительного про-
цесса, предназначенных для использования непосред-
ственно в очаге воспаления.

В результате проведенных исследований сформу-
лировано определение СВ с позиции типового пато-
логического процесса, развивающегося при системном
повреждении и характеризующегося тотальной вос-
палительной реактивностью эндотелиоцитов, плаз-
менных и клеточных факторов крови, соединительной
ткани, а на заключительных этапах – и микроциркуля-
торными расстройствами (МЦР) в жизненно важных ор-
ганах и тканях. Ключевым звеном СВ является систем-
ная воспалительная реакция. СВР определяется как на-
копление в кровотоке медиаторов воспаления и дру-
гих продуктов клеточного стресса в ответ на действие
повреждающих факторов [51].

По оценке украинских кардиологов системное вос-
паление не является воспалением в полном смысле сло-
ва, оно отражает провоспалительные изменения, ко-
торые проявляются накоплением в крови медиаторов
воспаления – цитокинов, молекул адгезии, активаци-
ей клеточных элементов (моноцитов, лейкоцитов,
лимфоцитов, тромбоцитов). Сегодня еще не сложились
четкие представления о связи между воспалением и рис-
ком развития острых коронарных явлений [52]. Неясно,
воздействует ли стимул на активацию лимфоцитов в си-
стемном кровотоке или только на лимфоциты в бляш-
ке. В самой бляшке провоспалительным действием обла-
дают окисленные липопротеины низкой плотности.
Воспалительная реакция может быть также следстви-
ем тромбоза и атеросклероза.

Как было показано, большинство современных ис-
следователей акцентируют внимание на оценке цито-
киновой реакции у больных ИМ, которая позволяет про-
гнозировать течение и исход заболевания [17, 19, 26,
27, 33, 37]. Вместе с тем, именно с особенностями ци-
токиновой реакции связаны основные проблемы оцен-
ки системного воспаления. Несмотря на то, что основ-
ная масса цитокинов и других медиаторов утилизиру-
ется в очаге воспаления, определенное их количество

поступает в системный кровоток. Наличие иммуноде-
прессивных, гипореактивных вариантов СВ также за-
трудняет интерпретацию уровня цитокинов. Кроме
того, в доступных литературных данных сложно найти
однозначные ответы на ряд принципиально важных во-
просов: являются ли проявления воспаления маркерами
или медиаторами кардиоваскулярной болезни, а так-
же являются ли эти параметры повышенными вто-
рично по отношению к развивающемуся атеросклеро-
зу, или они отражают прямую причину ускоренного ате-
рогенеза [19].

Проблема идентификации уровней СВР для обес-
печения принятия клинического решения является
весьма актуальной. Как вариант ее решения, предла-
гается оценка СВР в баллах с использованием интег-
ральных критериев, полуколичественных показате-
лей: коэффициента реактивности (КР) для группового
анализа и его производного – уровня реактивности,
предназначенного для оценки СВР у конкретных па-
циентов. Расчет КР основан на определении в плазме
крови четырёх ключевых цитокинов: ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-10, ФНОα и СРБ. За исходный уровень принима-
ется верхняя граница предельно допустимых значений
(ПДЗ) практически здоровых людей, затем определяется
кратность его превышения при патологии [53].

Учитывая значительный вариационный размах воз-
можных уровней различных цитокинов (10-100-крат-
ное превышение ПДЗ) на различных этапах течения за-
болевания, использование балльной оценки является
единственно возможным вариантом приведения их к
«общему знаменателю». При этом известно, что при-
своение определенным диапазонам концентраций
оценки в баллах в определенной мере субъективно. Хао-
тичность, нелинейность изменения концентраций от-
дельных цитокинов в крови также ограничивает воз-
можности их использования в качестве критериев СВР
в клинической практике [53]. Не определено, какие мар-
керы и на какой стадии ОКС объективно отражают ак-
тивацию или затухание процесса воспаления. 

Серьезной проблемой для оценки тяжести течения
и прогноза исхода ИМ является также влияние сопут-
ствующих заболеваний на интенсивность течения СВР.
Высокая частота коморбидности в настоящее время в
значительной степени обусловлена постарением на-
селения и появлением группы заболеваний, объеди-
ненных единым патогенетическим механизмом [54]. Из-
вестно, что при подборе адекватной терапии таким боль-
ным могут возникать определенные трудности. Наиболее
часто сочетающимися заболеваниями при ИМ яв-
ляются артериальная гипертензия, сахарный диабет 2
типа (СД2) и хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ). Особенностям течения ИМ в сочетании с
СД2 и ХОБЛ в последние годы посвящено достаточно
много работ [3, 54, 55]. В целом, они подтверждают отя-
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гощающее влияние сопутствующей патологии на тече-
ние ИМ.

В основе взаимного отягощения ИМ и ряда сопут-
ствующих заболеваний лежит общность многих фак-
торов риска и звеньев патогенеза, включая микро-
циркуляторные расстройства и иммуновоспалительные
сдвиги, которые могут влиять на измененное течение
системной воспалительной реакции (СВР). Однако
сведения о механизмах такого влияния единичны, а ино-
гда противоречивы, до сих пор остается нерешенным
вопрос о роли «фонового» воспаления в течении и про-
гнозе ИМ у этой категории пациентов.

В настоящее время наиболее перспективным на-
правлением является мультимаркерная тенденция ис-
следования воспаления с целью диагностики и выра-
ботки стратегии профилактики и лечения больных с ОКС.
Однако, по мнению английских специалистов, наука еще
далека от конечной цели – создания мультимаркерной
панели тестов [31].

Заключение
В настоящее время большинство исследователей раз-

деляет точку зрения, что воспаление и гиперхолестери-
немия не являются альтернативными факторами в пато-
генезе атеросклероза и ОКС. Их, скорее, следует рас-
сматривать как два взаимосвязанных механизма атеро-
генеза. Анализ данных, представленных в отечественной
и зарубежной литературе последнего десятилетия, сви-
детельствует, что маркеры воспаления стали предметом
интенсивных исследований в кардиологии. Изучены де-
сятки показателей на предмет их связи с течением и про-
гнозом ОКС. Выявлена выраженная взаимосвязь интен-
сивности системной воспалительной реакции с тяжестью
клинического течения острого инфаркта миокарда. Уста-
новлено, что концентрация маркеров воспаления в кро-
ви может зависеть от генетических факторов, влияющих
на уровни транскрипции отдельных генов. 

Наряду с этим выявлено, что около половины слу-
чаев возникновения ОКС не сопровождается заметным
повышением содержания в крови СРБ и других из-
ученных маркеров системного воспаления. Клинические
исследования по определению диагностической и
прогностической значимости белков острой фазы,

включая СРБ, продемонстрировали неоднозначность их
уровней в разных группах больных с ОКС. 

В инициировании СВР особое место занимает ци-
токиновая сеть, которая контролирует практически все
процессы развития иммунной и воспалительной реак-
тивности. В настоящее время идентифицированы сот-
ни цитокинов, число которых продолжает пополняться.
Плейотропность и взаимозаменяемость их биологиче-
ского действия, противоположные воздействия на раз-
ные ткани и сложные их взаимодействия между собой
обусловливают низкую степень корреляции уровней раз-
личных цитокинов. Все это требует понимания воз-
можных причин изменения их уровня у обследуемых па-
циентов с ОИМ, что особенно важно при наличии раз-
личных форм сопутствующей патологии.

Молекулярно-генетические исследования выявили
лишь небольшое количество генов, достоверно ассо-
циированных с риском ИМ, главным образом, связанных
с метаболизмом ЛПНП. Для обоснованных рекоменда-
ций по иммунотерапии необходимо учитывать, что на тече-
ние и прогноз ИМ может влиять множество генов и их ком-
бинаций, контролирующих процессы патогенеза забо-
левания. Исследования в области молекулярной генети-
ки, которые могут служить основой совершенствования
терапии и профилактики ИМ еще только начинаются. 

Кроме того, использование ограниченного числа био-
логических маркеров, доступных в клинической практи-
ке, может не отражать интенсивности течения воспали-
тельной реакции и угрозы развития острых коронарных
явлений. Еще не существует мультимаркерных панелей те-
стов, которые могли бы быть использованы врачами в кли-
нической практике для быстрого принятия решений. В этой
связи актуальной проблемой кардиологии продолжает оста-
ваться определение маркеров СВР, обладающих наи-
большими предиктивными возможностями на различных
стадиях ОКС, и установление их клинически значимых по-
роговых уровней. Особое значение имеют маркеры, до-
ступные для использования в клинической практике от-
делений реанимации и интенсивной терапии.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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