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Аннотация 
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выполнении сосудистых реконструкций. Разработана система динамической оценки биомаркеров воспаления, предложена 
методика эффективной коррекции периоперационного воспаления. Применение полученных данных в практическом 
здравоохранении способствует снижению периоперационных кардиальных осложнений, которые являются основной причиной 
летальности в изучаемой когорте пациентов. 

Ключевые слова: атеросклероз, биомаркеры воспаления, статины. 
1Medvedeva E.A., 2Shchukin U.V., 3Diachkov V.A. 

1PhD, Samara State medical university;2MD, Professor, Samara State medical university; 3PhD, Samara State medical university 

INFLAMMATION AND ITS CORRECTION IN PATIENTS  WITH ATHEROSCLEROSIS UNDERGOING VASCULAR 
OPERATIONS 

Abstract 
The article presents the results to optimize the perioperative management of patients with atherosclerosis undergoing vascular 

reconstructions. We have developed the system for dynamic evaluation of biomarkers of inflammation and method of effective correction of 
perioperative inflammation. The application of the data in practical health care helps reduce perioperative cardiac complications, which are 
a major cause of mortality in this cohort of patients. 
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Введение. В последние годы в кардиологии и других областях клинической медицины широкое изучение получила концепция 

исследования у пациентов профиля патогенетически значимых биомаркеров. 
Особенно это касается изучения аспектов атерогенеза: биохимических, молекулярно-генетических, позволяющих 

разрабатывать эффективные стратегии профилактики и лечения [1]. 
В свою очередь воспаление в сосудистой стенке также детально рассматривается в различных аспектах: роль С-реактивного 

белка в модификации ЛПНП, экспрессии молекул адгезии, связывании эндотоксиновых комплексов; значение Т-клеточного 
иммунного ответа и цитокинового каскада в инициации и развитии атерогенеза. Отдельной проблемой представляется оценка 
взаимосвязей указанных процессов, создание единой патогенетической сети, понимание которой выявит новые точки приложения 
для лекарственной терапии.  
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Сегодня активно развиваются и хирургические методы лечения, которые являются необходимыми для помощи пациентам с 
атеросклерозом. Высокая частота кардиальных осложнений, необходимость патогенетически обоснованной профилактики их 
развития стали предпосылкой для анализа процессов воспаления в реконструктивной сосудистой хирургии. 

Цель: оптимизировать периоперационное ведение пациентов с атеросклерозом при выполнении сосудистых реконструкций 
путём оценки и коррекции биомаркеров воспаления. 

Дизайн и методы исследования. В исследование было включено 122 пациента с хронической критической ишемией нижних 
конечностей, которым планировалось выполнение реконструктивных сосудистых операций на аортоподвздошном сегменте 
(аортобедренное шунтирование (протезирования) - АБШ (П). При включении в исследование пациенты давали добровольное 
информированное согласие. Обследуемые были рандомизированы на две группы. В 1 группу было включено 60 пациентов, 
получавших стандартную терапию (β-адреноблокаторы, ингибиторы АПФ, антиагреганты), в том числе аторвастатин в дозе 10 мг в 
сутки, во 2 группу – 62 пациента, получавших наряду со стандартной терапией аторвастатин в высокой дозе – 60 мг в сутки в 
течение 14 дней перед оперативным лечением. Контрольную группу составили 36 человек без клинико-инструментальных 
признаков атеросклероза. 

 Всем пациентам выполнялись общеклинические исследования, ЭКГ, ЭХОКГ, УЗДГ артерий нижних конечностей и 
брахиоцефальных сосудов, нагрузочные пробы по показаниям (ЧПЭС). Критериями исключения из исследования были 
перенесённый инфаркт миокарда давностью менее 6 месяцев, нестабильная стенокардия, стенокардия напряжения IV ФК (по 
классификации CCS), хроническая сердечная недостаточность (III и IV ФК по NYHA), сахарный диабет, почечная недостаточность 
(уровень креатинина более 200 мкмоль/л), гемодинамически значимые пороки сердца, статинотерапия менее чем за 4 недели до 
включения в исследование. Структура сердечнососудистых заболеваний у обследуемых свидетельствовала о мультифокальности 
атеросклеротического процесса у данной категории пациентов, группы были сопоставимы по основным клиническим 
характеристикам.  

Для оценки эндогенного воспаления исследовали концентрацию ключевых биомаркеров этого процесса – 
высокочувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ) и интерлейкина-6 методом иммуноферментного анализа (ИФА). Оценка 
показателей осуществлялась исходно, после лечения, на 1-е, 5-е и 15-е сутки после оперативного вмешательства. Диагностику 
периоперационных кардиальных осложнений проводили по клиническим данным, мониторированию ЭКГ и определению маркеров 
некроза миокарда – тропонина I (ИФА) и креатинфосфокиназы МВ-фракции. 

Для статистической обработки полученных данных использовался статистический пакет программ STATISTICA 6,0. 
Совокупность данных представляли в виде медианы и процентилей (25-го и 75-го). С целью определения статистической 
значимости различий использовали целый ряд критериев. Для сравнения двух групп по качественным признакам рассчитывали X2 
(в случае, если ожидаемые значения в любой из клеток таблицы сопряжённости меньше 5) или критерий Фишера (при 
невыполнении данного условия). Критерий Манна-Уитни применяли для сравнения количественных показателей в группах, 
критерий Вилкоксона - для сравнения данных до и после лечения, критерий Фридмана – для динамической оценки показателей в 
разные временные сроки (на 1-е, 5 –е, 15-е сутки после операции).  

Результаты. При определении уровня вч-СРБ у лиц контрольной группы медиана составила 1,2 мг/л. Исходный уровень СРБ 
у больных атеросклерозом в группах был сопоставим (табл. 1) и достоверно превышал показатель контроля (р < 0,01). 
Высокодозовая предоперационная терапия аторвастатином у больных 2 группы сопровождалась значительным снижением (на 34%, 
р < 0,01) содержания вч-СРБ относительно его исходного уровня. Тогда как у пациентов 1 группы с низкодозовым лечением 
наблюдалась лишь недостоверная тенденция к снижению данного показателя. Таким образом, предоперационный уровень вч-СРБ 
у больных 2 группы был на 28,6% (р < 0,01) ниже, чем у пациентов 1 группы. В 1 сутки послеоперационного периода в обеих 
группах наблюдалась выраженная активация воспаления, при этом его интенсивность у обследуемых 1 группы была на 39% 
(p < 0,01) выше, чем у пациентов 2 группы. В последующие сроки наблюдения у больных обеих групп отмечалось снижение 
активности воспаления, но в 1 группе это реализовывалось медленнее. Так, на 14-15 сутки после операции показатель в 1 группе 
достоверно превышал таковой во 2 на 27,8%. 

Таблица 1.Содержание вч-СРБ (мг/л) у больных атеросклерозом до операции и в раннем послеоперационном периоде 

Сроки исследования 
Группы больных атеросклерозом 

Р1-2 1 группа (n=60) 
M (25-75) 

2 группа (n=62) 
M (25-75) 

Исходный уровень 3,9 (3,45-4,3)^ 3,8 (3,25-4)^ 0,42 
После лечения 3,5 (3-4)^ 2,5 (2-3)^* <0,01 
Р 0,069 0,00001 - 
1 сутки после операции 10 (9,25-11)^*# 6,1 (5,5-6,75)^* # <0,01 
5-6 сутки после операции 7 (6,5-8)^*# 4 (3,5-5)^* <0,01 
14-15 сутки после операции 4,5 (4-5,25)^* 3,25 (2,65-3,5)^ <0,01 

Примечание (здесь и далее): М – медиана, (25-75) – 25-й и 75-й процентили, ^ – наличие достоверности различий 
с показателями контрольной группы, * – наличие достоверности различий с исходным уровнем, # – наличие достоверности 
различий с предоперационным уровнем, P – различие между показателями до и после лечения, P1-2 – достоверность различий 
между показателями 1 и 2 групп. 

При исследовании ИЛ-6 в контрольной группе медиана этого показателя составила 5,6 пг/мл. У больных атеросклерозом 
отмечалось исходное достоверное увеличение содержания ИЛ-6 на 51,8% по сравнению с контролем. В свою очередь после 
лечения у больных обеих групп отмечалось снижение концентрации ИЛ-6, однако только во 2 группе оно носило достоверный 
характер (табл. 2). Такое влияние на ИЛ-6 и на вч-СРБ показало значимое развитие плейотропного противовоспалительного 
эффекта только в случае использования высокодозовой статинотерапии. В 1 сутки после операции отмечалось увеличение 
содержания ИЛ-6, как и вч-СРБ, что подтверждало значимую активацию эндогенного воспаления в данный период наблюдения 
(табл. 2).  

Таблица 2. Динамика содержания ИЛ-6 (пг/мл) в пред- и послеоперационном периодах АБШ (П) 

Сроки исследования Группы больных атеросклерозом Р1-2 1 группа (n = 60) M (25-75) 2 группа (n = 62) M (25-75) 
Исходный уровень 8,25 (7,5-9)^ 8,5 (7,25-9,5)^ 0,26 
После лечения 7,9 (7,25-8,5)^ 6,5 (6-7,5)^* <0,01 
Р 0,062 0,0001 - 
1 сутки после операции 12,5 (10,5-13,5)^*# 10 (9-10,75)^* # <0,01 
5–6 сутки после операции 10,5 (9-11,5)^*# 8 (7,7-9)^# <0,01 
14–15 сутки после операции 8,5 (8-9,5)^# 7 (6-7,5)^* <0,01 



 92 

При проведении множественных сравнений было установлено, что во 2 группе содержание ИЛ-6 на 5-6 сутки после операции 
достигало исходного уровня, а на 14-15 сутки достоверно не отличалось от предоперационного. В 1группе данный показатель даже 
на 14-15 сутки после операции превышал исходный. 

Оценка периоперационных кардиальных осложнений. Общая частота периоперационных кардиальных осложнений, 
включающих фатальный и нефатальный инфаркт миокарда, нестабильную стенокардию, острую сердечно-сосудистую 
недостаточность, жизнеугрожающие нарушения ритма, в 1 группе составила 21,88%, а во второй – 6%. При их сравнении с 
использованием точного двустороннего критерия Фишера отмечено достоверное различие р=0,02. Необходимо подчеркнуть, что во 
2 группе больных не отмечалось фатальных осложнений, а также инфарктов миокарда и острой сердечно-сосудистой 
недостаточности. Количество больных с повышением уровня КФК-МВ и тропонина I в послеоперационном периоде было 
меньшим в группе, получавшей аторвастатин в дозе 60 мг (р < 0,05). 

Обсуждение. В данном исследовании установлена исходная активация эндогенного воспаления у больных с 
распространённым атеросклерозом, характеризующаяся достоверным значимым повышением в крови исследованных 
биомаркеров: вч-СРБ, ИЛ-6. Показано, что плейотропный противовоспалительный эффект статинов достоверно реализовывался 
только во 2 группе больных с использованием высокодозовой терапии. Наиболее выраженное воздействие аторвастатина, по 
нашим данным, наблюдалось в отношении вч-СРБ. Дозозависимость плейотропного антивоспалительного влияния статинов была 
ранее продемонстрирована в ряде исследований [2,3,4]. Однако в данной работе был оценен этот эффект как в пред-, так и в 
послеоперационном периоде реконструктивных сосудистых операций. Актуальность изучения этого аспекта подтверждается и 
аналитическим обзором авторов, согласно которому у больных с исходно высоким уровнем цитокинов и СРБ увеличивается риск 
осложнений после сосудистых операций [5].  

Течение атеросклероза при мультифокальном сосудистом поражении остаётся мало изученным, особенно у больных, которым 
выполняются сосудистые реконструктивные операции. Протезирование брюшного отдела аорты и аортобедренное шунтирование 
относят к числу вмешательств высокого риска развития сердечно-сосудистых осложнений [6]. Изучение патогенетических 
механизмов течения атеросклероза у этих больных в предоперационном периоде, а также при реализации хирургического стресса 
открывает возможности целенаправленной эффективной профилактики кардиальных осложнений [7]. Однако на сегодняшний день 
эта проблема остаётся мало исследованной, особенно в аспекте молекулярных механизмов атерогенеза. Противоречивыми и 
малочисленными являются исследования, посвящённые эндогенного воспаления у пациентов с атеросклерозом при проведении 
сосудистых вмешательств [8].  

В практических рекомендациях, посвященных периоперативной терапии больных при сосудистых операциях, применение 
статинов имеет уровень доказательности B [6,9]. Тем не менее, остаётся не определённой роль режимов дозирования и 
длительности терапии, отсутствуют сравнительные данные по эффективности разных препаратов группы статинов. В настоящем 
исследовании определена динамика основных биомаркеров воспаления и окислительного стресса, по которым можно отслеживать 
эффективность терапии - реализацию плейотропных эффектов статинов, способствующих стабилизации атеросклеротического 
процесса и профилактике периоперационных кардиальных осложнений.  

Заключение. В данном исследовании оценена динамика маркеров воспаления в периоперационном периоде сосудистых 
реконструкций, продемонстрирован дозозависимый эффект аторвастатина как в купировании эндогенного воспаления, так и в 
профилактике кардиальных осложнений у пациентов с атеросклерозом. 
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