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О чевидно, что воспаление играет ведущую роль на всех
этапах атеросклеротического процесса. Воспаление в

бляшке вызывает экспрессию клеточных молекул адгезии и
продукцию биологически активных соединений, регулирую-
щих хемотаксис, адгезию и скопление нейтрофилов в месте
повреждения эндотелия [1, 2]. Инфильтрация иммунокомпе-
тентных клеток в зоне повреждения способствует развитию
оксидативного стресса и выделению в кровяное русло про-
воспалительных цитокинов – фактора некроза опухоли-α
(ФНО-α) и интерлейкина-6 (ИЛ-6), белка острой фазы воспа-

ления – С-реактивного белка (СРБ), что может свидетельст-
вовать о более высоком риске и неблагоприятном прогнозе
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [3–5]. Концентра-
ция ФНО-α выше в атеросклеротических бляшках, чем в не-
изменённой сосудистой стенке, и существенно повышена в
бляшках, имеющих высокую активность воспаления [6, 7].
Степень повышения уровня ФНО-α в плазме крови у больных
ишемической болезнью сердца (ИБС) достоверно связана с
выраженностью поражения коронарного русла: у больных не-
стабильной стенокардией (НС) и острым инфарктом миокар-
да (ИМ) уровень ФНО-α оказался выше, чем у пациентов со
стабильной стенокардией напряжения (ССН) [8].
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Работа основана на анализе данных, полученных при об-
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Увеличенное содержание в крови ФНО-α свидетельствует о более высоком риске и неблагоприятном прогнозе сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Целью данной работы явилось проведение анализа уровней ФНО-α, ИЛ-6 и СРБ в крови; оценка связи концентрации
ФНО-α с риском развития осложнений у больных ИБС. В исследование включены 97 больных ИБС и 14 практически
здоровых лиц. Период наблюдения – 2 года; оценивались конечные точки (КТ): смерть от ССЗ, развитие ИМ, НС и ост-
рого нарушения мозгового кровообращения. В результате выявлено, что концентрации ФНО-α достоверно коррели-
ровали с уровнями СРБ (r = 0,4, р < 0,001) и ИЛ-6 (r = 0,6, р < 0,001). У лиц с содержанием ФНО-α > 20 пг/мл нежела-
тельные события наблюдались чаще, чем у лиц с содержанием ФНО-α < 20 пг/мл (р = 0,038). ФНО-α – провоспали-
тельный цитокин, участвующий в патогенезе ИБС, наибольшие концентрации его выявляются у больных острым коро-
нарным синдромом.
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The increased content of TNF-α in blood indicates a higher risk and adverse prognosis of cardiovascular diseases (CVD). To
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возраст 62,5 ± 10,2 года), которые были госпитализированы
в кардиологическое отделение Клинической больницы УД
Президента РФ. У 51 больного была ССН I–III функциональ-
ных классов (ФК) по классификации Канадской ассоциации
кардиологов, у 30 – НС, у 16 пациентов – ИМ. Группу сравне-
ния составили 14 практически здоровых лиц (средний воз-
раст 36,2 ± 11,3 года).

Диагноз ССН основывался на наличии типичных приступов
стенокардии, которые возникали при физической нагрузке
(велоэргометрия) и купировались приемом нитроглицерина, и
появлении преходящих изменений сегмента ST на электрокар-
диограмме (ЭКГ) во время пробы с физической нагрузкой. У
больных НС наблюдались снижение толерантности к физиче-
ской нагрузке и появление приступов стенокардии в покое, от-
сутствовали стойкие изменения сегмента ST или зубца Т на
ЭКГ и повышение в крови уровней креатинфосфокиназы МВ
(КФК МВ) и тропонина Т. Диагноз ИМ основывался на выявле-
нии характерных клинических признаков (ангинозные боли в
грудной клетке продолжительностью 30 мин и более), повыше-
ния уровней в крови КФК МВ и тропонина Т, а также характер-
ных для ИМ изменений на ЭКГ.

В исследование не включались пациенты, перенесшие
острые, инфекционные или аллергические заболевания в
течение не менее 4 нед после наступления полной клиниче-
ской и лабораторной ремиссии, а также больные с почечной
(содержание креатинина в крови > 3 мг/дл) и печеночной не-
достаточностью; больные с выраженной сердечной недоста-
точностью (фракция выброса левого желудочка < 30%), зло-
качественной артериальной гипертонией, декомпенсирован-
ным сахарным диабетом, лица моложе 20 лет и беременные. 

Все больные оставались под наблюдением на протяжении
по крайней мере двух лет. Время от начала наблюдения до
достижения исследуемыми лицами конечных точек рассчи-
тывалось в месяцах, соответственно для лиц без ухудшения
состояния этот период составил 24 мес (730 дней). Оценива-
лись конечные точки: смерть от ССЗ, развитие ИМ, НС и ост-
рого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК).

Измерение толщины комплекса интима-медиа общей сон-
ной артерии (ТИМ ОСА) проводилось у всех исследуемых
лиц при помощи ультразвукового дуплексного сканирования
сосудов шеи на аппаратах «Accuson 512» (США) и «Logic-
400» (Германия). 

Образцы крови для определения уровней ФНО-α, ИЛ-6 и
СРБ забирались у обследуемых лиц из локтевой вены в те-

чение первых суток после госпитализации. Сыворотку полу-
чали центрифугированием в течение 15 мин со скоростью
1500 об/мин при температуре 4°С. Образцы замораживали
при температуре –20°С, лабораторный анализ проводился в
течение последующих нескольких дней. Концентрацию
ФНО-α в плазме крови определяли методом иммунофер-
ментного анализа с использованием наборов фирмы
«Biosourse International», США; ИЛ-6 – методом иммунофер-
ментного анализа с использованием наборов фирмы
«Bender MedSystems», Австрия. Концентрацию СРБ опреде-
ляли методом иммунотурбидиметрии в микропланшетном
формате с помощью наборов реагентов производства фир-
мы «Orion», Финляндия и «Aptec Diagnostics nv», Бельгия.
Высокочувствительное определение СРБ проводилось ме-
тодом иммунотурбидиметрии с латексным усилением в мик-
ропланшетном формате («Sclavo Diagnostics», Италия).

Результаты исследований обрабатывали с использовани-
ем пакета прикладных программ для научно-технических
расчетов (Statistica 6.0). Достоверность различий для сред-
них значений определялась с использованием параметриче-
ского t-критерия Стьюдента, для оценки связи количествен-
ных признаков использовались методы линейной регрессии
и корреляции (коэффициент корреляции Пирсона). Для
оценки выживаемости без нежелательных событий приме-
нялся метод регрессионного анализа выживаемости Капла-
на–Мейера; расчет выживаемости произведен с момента
госпитализации до наступления событий, принятых в качест-
ве конечных точек, для сравнительного анализа выживаемо-
сти использовался критерий Гехана.

Результаты исследования и их обсуждение

В таблице приведена общая характеристика больных,
включенных в исследование. Практически здоровые люди,
по сравнению с остальными, были достоверно моложе, име-
ли меньший индекс массы тела (ИМТ), более низкие уровни
липидов в крови. 

Средний уровень ФНО-α в плазме крови составил у всех
обследованных лиц 22,1 ± 15,5 пг/мл (от 0,5 до 80 пг/мл).
Анализ показал отсутствие связи уровней ФНО-α у обследу-
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Рис. 1. Уровни ФНО-α у здоровых лиц, больных стабильной сте-
нокардией напряжения (ССН), нестабильной стенокардией (НС)
и острым инфарктом миокарда (ИМ).
# – р < 0,001 при сравнении с группой здоровых лиц, * – р < 0,001
при сравнении группы больных ССН с группами НС и ИМ.

Таблица. Общая характеристика лиц, 
включенных в исследование

Признаки Стабильная Нестабильная Инфаркт Здоровые
стенокардия стенокардия миокарда

Число больных 51 30 16 14
Возраст, лет** 61,4 ± 10,7 63,9 ± 9,9 63,3 ± 9, 6 36,2 ± 11,3*
Пол (n): м/ж 21/30 18/12 9/7 4/10
ИМТ, кг/м2 ** 28,3 ± 4,6 28,1 ± 3,3 28,6 ± 5,5 23,4 ± 3
СД 2 типа (n) 6 2 4 –
ГБ в анамнезе (n) 49 29 14 –
ОНМК 
в анамнезе (n) 11 3 4 –
ИМ
в анамнезе (n) 12 9 4 –
НК (n) 25 12 7 –

* р < 0,001 при сравнении с группой больных ИБС, ** – средние значения ±
стандартное отклонение, n – число больных.
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емых лиц с их полом и возрастом. Связь между уровнями
ФНО-α и ИМТ у обследуемых лиц была слабая, не достигла
уровня статистической достоверности и носила характер
тенденции (r = 0,2, р = 0,05). Не было выявлено достоверной
связи между уровнями ФНО-α у больных ИБС с гипертони-
ческой болезнью и без таковой (р = 0,68). Связь ФНО-α у
больных ИБС с наличием сахарного диабета 2 типа также
оказалась недостоверной (р = 0,33). Уровень ФНО-α не был
связан с показателями обмена липидов – уровнями общего
холестерина, холестерина липопротеидов высокой плотно-
сти, холестерина липопротеидов низкой плотности и тригли-
церидов. Концентрации ФНО-α имели статистически досто-
верную связь с величиной ТИМ ОСА (r = 0,2, р = 0,01). Уро-
вень ФНО-α отрицательно коррелировал с величиной фрак-
ции выброса левого желудочка (r = -0,3 и р < 0,01). Уровни
ФНО-α хотя и слабо, но статистически достоверно коррели-
ровали с конечным диастолическим размером левого желу-
дочка (r = 0,2, р = 0,01).

Средние уровни ФНО-α у больных ССН, НС и ИМ и здо-
ровых лиц составили 16,9 ± 5,2 пг/мл, 28,2 ± 13,7 пг/мл и
32,4 ± 18,2 пг/мл и 2,1 ± 1,1 пг/мл соответственно (рис. 1).
Анализ связи ФНО-α в плазме крови у больных ИБС с дру-
гими воспалительными маркерами показал, что концент-
рации ФНО-α достоверно коррелировали с уровнями СРБ
(r = 0,4, р < 0,001) и ИЛ-6 (r = 0,6, р < 0,001).

Из 97 больных, включенных в настоящее исследование,
отдаленный прогноз оценивался на основании результатов
двухлетнего наблюдения у 79 (10 пациентов исключены из
анализа из-за потери контакта с исследователями, 8 па-
циентов были госпитализированы в связи с причинами,
не связанными с ССЗ). Выявлено 18 нежелательных собы-
тий, связанных с ССЗ: на протяжении периода наблю-
дения умер 1 больной от ИМ спустя 29 дней после начала
наблюдения; у 4 больных развился нефатальный ИМ
с подъемом сегмента ST, 2 пациента поступили повторно
с ОНМК и 11 больных были госпитализированы в связи
с НС. Для оценки связи концентрации ФНО-α с прогнозом
пациенты были разделены на две подгруппы с уровнями
этого маркера в крови < 20 пг/мл и > 20 пг/мл (концентра-
ция ФНО-α = 20 пг/мл соответствовала медиане распреде-
ления значений у исследуемых лиц). 

В группе пациентов без ИБС нежелательных эпизодов в
течение периода наблюдения не отмечалось. Среди боль-
ных ССН негативные события имели место у 3 из 31 с низ-
ким уровнем ФНО-α и у 2 больных из 11 с его высоким со-
держанием. В группе больных НС нежелательные события
наступили у 1 пациента из 4 с низким уровнем ФНО-α
в плазме крови и у 5 пациентов из 21 с его высокой кон-
центрацией. В группе больных ИМ нежелательные собы-
тия в подгруппе с низким уровнем ФНО-α в крови наблю-
дались только у 1 больного, в то время как у больных с
высоким содержанием этого маркера они имели место у
6 пациентов из 12. Таким образом, среди всех обследован-
ных больных ИБС у лиц с содержанием ФНО-α > 20 пг/мл
нежелательные события наблюдались у 13 из 43, а у лиц
с содержанием ФНО-α < 20 пг/мл нежелательные события
наблюдались у 5 больных из 36. Анализ выживаемости
Каплана–Мейера сравниваемых подгрупп с использова-
нием критерия Гехана позволил выявить достоверные
различия в выживаемости без нежелательных событий
(р = 0,038) (рис. 2).

Результаты проведенного анализа показали, что у боль-
ных ИБС содержание ФНО-α в плазме крови выше, чем у
лиц без ИБС. Наиболее высокие концентрации этого марке-
ра оказались у больных с НС и ИМ. Концентрация ФНО-α до-
стоверно коррелирует с содержанием СРБ и ИЛ-6; повышен-
ные уровни ФНО-α в плазме крови могут являться предикто-
ром неблагоприятного прогноза у больных ИБС. В качестве
конечных точек в исследовании использована смерть от
ССЗ, ОНМК, ИМ и НС – событий, напрямую связанных с раз-
рывом, эрозией или увеличением размеров атеросклероти-
ческих бляшек [9]. В большинстве случаев острый коронар-
ный синдром развивается вследствие образования присте-
ночного внутрисосудистого тромба на поверхности атеро-
склеротической бляшки. 

ФНО-α рассматривается как один из важных представи-
телей сложной системы цитокинов. Присутствие ФНО-α в
большинстве атеросклеротически поврежденных сосудов и
отсутствие в нормальных предполагает участие этого цито-
кина в атерогенезе, по-видимому, за счет активации фак-
торов роста, цитокинов, хемоаттрактантов и стимуляции
образования молекул адгезии. Повышенная экспрессия
ФНО-α у больных ИМ является предиктором высокого риска
сосудистых осложнений. В исследовании CARE было выяв-
лено, что у больных ИБС с высоким уровнем ФНО-α в крови
отмечался высокий риск коронарных событий [10, 11]. Вы-
деляют два специфичных рецептора ФНО-α: ФНО-R1 и
ФНО-R2. В рамках текущего проспективного исследования
The Cytokine-Activation and Long-Term Prognosis in
Myocardial Infarction (C-ALPHA) Study было изучено прогно-
стическое значение цитокинов, относящихся к семейству
ФНО у больных с острым ИМ. Многофакторный анализ по-
казал, что только содержание рецептора ФНО-R1 оказа-
лось независимым и сильным предиктором летальности и
развития сердечной недостаточности. В частности, у всех
больных с фракцией выброса < 45% и ФНО-R1 > 1860 пг/мл
отмечены развитие сердечной недостаточности или ле-
тальный исход [12].

Уровень ИЛ-6 также повышен у больных ССН, НС и особен-
но ИМ и может также являться предиктором неблагоприятно-
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Рис. 2. Выживаемость без нежелательных событий у больных
ИБС с различным уровнем ФНО-α.
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го прогноза при остром коронарном синдроме. При ИМ уве-
личенный уровень ИЛ-6 регистрируется уже в первые 4–9 ч
от начала заболевания и является более чувствительным тес-
том, чем креатинкиназа. В работе K.W.J.Lee и соавт. [13] бы-
ло показано, что ИЛ-6 оказался прямым и независимым пре-
диктором сердечно-сосудистой смерти. СРБ как основной
маркер воспаления и повреждения ткани также считается
чувствительным и объективным индексом активации лейко-
цитов и воспалительной активности. По данным ряда авто-
ров, уровень СРБ от 3 до 10 мг/л имеет прогностическое зна-
чение, которое позволяет оценить степень риска развития
ИМ, мозгового инсульта и внезапной сердечной смерти у
лиц, не страдающих ССЗ [14]. У больных НС повышенный
уровень СРБ встречается значительно чаще (у 70% пациен-
тов), чем при ССН (у 20%). Также среди больных с НС, у ко-
торых развился ИМ, уровень СРБ, определенного высоко-
чувствительным методом, был повышен (> 3 мг/л) практиче-
ски у всех (98%) пациентов [15].

Выводы

Результаты проведенного исследования позволяют сде-
лать заключение, что содержание ФНО-α повышено при
ИБС, наибольшие концентрации выявляются у больных ост-
рым коронарным синдромом. Выявлена связь уровня 
ФНО-α с концентрацией маркеров активности воспаления
СРБ и ИЛ-6, а также с ТИМ ОСА. У пациентов с более высо-
ким содержанием ФНО-α отмечается менее благоприятный
прогноз в течение двух лет наблюдения. Результаты иссле-
дования указывают на участие маркеров воспаления в ате-
рогенезе и в развитии острого коронарного синдрома. Опре-
деление уровня ФНО-α может являться дополнительным
маркером в клинической практике, указывающим на актив-
ность воспаления у больных ИБС. 
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