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В течение последних лет продолжает активно изучаться проблема взаимосвязи 
воспаления с  течением и  исходами инфаркта миокарда (ИМ). В  посвященных это-
му вопросу исследованиях задействованы как рутинные маркеры, такие как уровень 
лейкоцитов крови, температура тела, уровень фибриногена и т. п., так и дополнитель-
ные показатели воспалительного статуса, основным из  которых является уровень 
С-реактивного белка (СРБ) [1, 2]. В настоящее время установлено, что атеросклероз 
является активным воспалительным процессом, а не простым накоплением липидов 
в сосудистой стенке. Формирование атеросклеротической бляшки (АСБ), морфологи-
ческого субстрата ишемической болезни сердца (ИБС) — многофакторный процесс, 
в котором ведущую роль отводят гипердислипидемии и воспалению. Предполагается, 
что именно воспаление играет ведущую роль в процессе формирования, прогрессиро-
вания и повреждения стабильной АСБ с последующим тромбообразованием и окклю-
зией пораженного участка артерии, тем самым принимая активное участие в патоге-
незе острого коронарного синдрома (ОКС) [3–8]. Воспаление — это, по сути, реакция 
на любое тканевое повреждение. Патогенетический каскад запуска нейроэндокринных 
и метаболических реакций, в котором задействовано более 30 острофазовых белков 
(БОФ), в целом типичен. БОФ синтезируются под действием различных веществ: ин-
терлейкинов (ИЛ-6, ИЛ-1), фактора некроза опухоли-альфа (TNF-α) и  ряда других. 
Выявлено, что ИЛ-6 является основным индуктором синтеза СРБ в клетках печени. 
Скорость повышения/снижения концентрации, чувствительность повышения уров-
ней того или иного БОФ в плазме крови варьируют в широких пределах. Наиболее чув-
ствительными признаками воспалительной реакции считаются повышения уровней 
СРБ и сывороточного амилоида А в плазме крови. После повреждения уровень СРБ 
значительно повышается уже через 6–8 ч, достигает максимума через 48 ч, при том что 
период полувыведения и полужизни самого СРБ составляет 48 и 19 ч соответственно. 
Модифицированные липопротеины (имеющие в составе апо-В 100 и апо-Е белки) вы-
зывают воспаление интимы, активируют макрофаги, которые, в свою очередь, выде-
ляют медиаторы воспалительной реакции (ИЛ, TNF-α, интерфероны), под действием 
которых синтезируются БОФ (СРБ, аполипопротеин А и другие) [9–11]. 

Патогенетическая роль воспаления в дестабилизации АСБ представляется в сле-
дующем. Стабильная атерома имеет относительно толстую покрышку (более 65 мкм) 
и сравнительно небольшое липидное ядро (до 30% от общего размера АСБ). Баланс 
между скоростью синтеза и разрушения коллагена является основополагающим фак-
тором для прочности покрышки АСБ. Основное участие в синтезе коллагена принима-
ют гладкомышечные клетки, а в разрушении — главным образом макрофаги. В свою 
очередь, при активном воспалении макрофаги опосредованно разрушают коллаген. 
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Большое количество цитокинов, экспрессия молекул адгезии в месте повреждения по-
крышки способствует инфильтрации АСБ клетками воспаления, в первую очередь ма-
крофагами, Т-лимфоцитами, тканевыми базофилами, которые, в свою очередь, через 
синтез интерферона-гамма, протеолитических ферментов и металлопротеиназ усугу-
бляют истончение и  повреждение покрышки АСБ, способствуя ее разрыву и  «обна-
жению» липидного ядра. Липидное ядро содержит наибольшее количество тканевого 
фактора инициации внешнего пути свертывания крови и  стимуляции образования 
тромбина, таким образом запускается тромбообразование. Провоспалительные цито-
кины не только приводят к дестабилизации АСБ, но и напрямую способствуют воз-
никновению атеротромбоза через активацию тромбоцитов и  подавление факторов 
фибринолиза [9, 12, 13]. Исследование REVERSAL (Th e Reversal of Atherosclerosis With 
Aggressive Lipid Lowering) было первым, в котором учеными была подтверждена с по-
мощью внутрисосудистой эхографии роль воспаления в  прогрессировании и  деста-
билизации АСБ [14, 15]. В настоящее время появились данные, что СРБ может иметь 
самостоятельное значение в патогенезе развития атеросклероза, дестабилизации АСБ 
и  последующего тромбообразования [16], а  не только маркировать наличие и  сте-
пень системного воспаления. СРБ связывается с липопротеидами низкой плотности 
(ЛПНП), особенно с модифицированными ЛПНП, накапливается в местах атероскле-
ротического поражения артерий. Эффекты накопления СРБ в АСБ проявляются в сле-
дующем: СРБ запускает классический путь активации системы комплемента, связан-
ный с ЛПНП, стимулирует макрофаги, выработку тканевого фактора моноцитами пе-
риферической крови, повышает активность Т- и В-лимфоцитов, а также натуральных 
киллеров, увеличивает образование свободных радикалов макрофагами и пенистыми 
клетками. Некоторые лабораторные исследования внутривенного введения СРБ жи-
вотным и  здоровым добровольцам показали повышение воспалительного процесса, 
прогрессирование атеросклероза и  активацию коагуляции, что показывает очевид-
ность прямой роли СРБ в патогенезе ИБС. 

Необходимо также подчеркнуть роль факторов воспаления в  возникновении 
эндотелиальной дисфункции, которая проявляется в данном случае в локальной де-
сквамации эндотелиальных клеток с высвобождением тканевого фактора и соответ-
ственно запуском процесса тромбообразования. Pasceri et al. показали, что инкубация 
с человеческим рекомбинантным СРБ провоцирует 10-кратное увеличение экспрессии 
адгезивных молекул на поверхности эндотелиальных клеток, также как и при актива-
ции интерлейкином-1-бета [17]. Более того, было показано, что СРБ снижает продук-
цию оксида азота (NO) и простациклина эндотелиальными клетками, усиливая свою 
роль в атеросклеротическом процессе [18, 19].

Многими исследователями проводится поиск простых для определения в реаль-
ной клинической практике показателей, которые могли бы быть полезными в  опре-
делении стратификации риска сердечно-сосудистых заболеваний, оценке прогноза 
у  больных, перенесших ИМ, определении риска развития осложнений. В  некоторых 
относительно давно проведенных проспективных эпидемиологических исследовани-
ях была проведена попытка установить связь между такими маркерами воспаления, 
как количество лейкоцитов, фибриногена и риском ИБС, однако подтверждения это 
на тот момент не получило [20–22]. В настоящее время установлена как патогенети-
ческая, так и предикторная роль лейкоцитоза у больных атеросклерозом. По мнению 
многих ученых лейкоциты играют важную роль в  атерогенезе. В  многочисленных 
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исследованиях показано, что повышенное общее содержание лейкоцитов (ОСЛ) пе-
риферической крови является предиктором неблагоприятного прогноза у лиц, пере-
несших острый коронарный синдром. При этом имеются данные, что прогностическое 
значение лейкоцитоза, по крайней мере, не уступает информативности такого маркера 
воспаления, как СРБ. В большом проспективном исследовании американскими учены-
ми исследовались значения ОСЛ и их конкретных подтипов для оценки риска смерти 
или развития ИМ. ОСЛ было независимым предиктором смерти/ИМ, хотя большая 
прогностическая ценность была выявлена для нейтрофилов (выше 6,6×109/л) и лимфо-
цитов (ниже 1,2×109/л). Оптимальным предиктором неблагоприятного события при-
знано соотношение нейтрофилы/лимфоциты с 2,2-кратным увеличением риска в верх-
нем (>4,71) его квартиле. Таким образом, исследователи считают, что полученные дан-
ные могут использоваться для простой и быстрой риск-стратификации больных ИБС 
с целью более агрессивного ведения пациентов высокого риска [23]. 

Прогностическая роль лейкоцитоза и  температуры тела у  больных ИМ была 
также оценена в  большом международном исследовании Th e Complement And Re-
Duction  of  INfarct  size  aft er  Angioplasty  or  Lytics (CARDINAL). Пациенты, имевшие 
при поступлении больший лейкоцитоз, были моложе, имели большую продолжи-
тельность симптомов. У  них чаще отмечался 3  и  4  класс острой сердечной недоста-
точности (ОСН) по Killip, передняя локализация ИМ, больший подъем сегмента ST 
и большее начальное содержание МВ-КФК. Содержание лейкоцитов прямо коррели-
ровало с размерами ИМ. При этом зона ИМ была вдвое выше у больных с лейкоци-
тозом верхнего квартиля, чем у  пациентов с  наименьшим количеством лейкоцитов. 
Кардиогенный шок также чаще развивался у больных с высоким лейкоцитозом (6,6% 
в верхнем квартиле против 2,6% в нижнем квартиле лейкоцитоза; р = 0,054), а 6-ме-
сячная летальность соответственно выше (8,5% против 4,9%; р = 0,033). У пациентов, 
имевших более высокий лейкоцитоз к концу первых суток, чаще отмечались застой-
ная сердечная недостаточность и летальные исходы на 90-е сутки (7,2% против 1,9%; 
р = 0,042). Значения таких простых маркеров воспаления, как лейкоцитоз и темпера-
тура, полученные при поступлении больных ИМ в стационар, были связаны с крите-
риями высокого риска. Однако только начальное содержание лейкоцитов в крови кор-
релировало с клиническими исходами. Остается неясным, является лейкоцитоз про-
стым маркером неблагоприятных исходов или каким-либо образом причинно связан 
с ними. Температура тела, измеренная при поступлении, также была связана с большей 
длительностью симптомов, более высоким уровнем МВ-КФК. Однако связи с содер-
жанием лейкоцитов не отмечено. Размеры ИМ, оцененные через 72 ч, были одинако-
вы у больных с верхним и нижним квартилями температуры. 90-дневная и 6-месяч-
ная летальность, частота шока и сердечной недостаточности также не коррелировали 
с температурой тела [24]. В отношении первичного определения риска американские 
ученые решили оценить связь содержания лейкоцитов крови и последующих сердеч-
но-сосудистых событий на большой когорте женщин (свыше 70 тысяч) в постменопа-
узе (Th eWomen’s Health Initiative Observational Study (WHI-OS)). Женщины, вошедшие 
в  верхний квартиль лейкоцитоза (6,7–15×109), были на 1,5  года старше, чаще имели 
такие факторы риска, как сахарный диабет (СД), артериальная гипертензия (АГ), куре-
ние и отягощенная наследственность. Масса тела, систолическое и диастолическое ар-
териальное давление (АД) были прямо, а уровень физической активности обратно свя-
заны с уровнем лейкоцитов крови. Все различия были высокодостоверны (р < 0,001). 
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В верхнем квартиле лейкоцитоза риск развития инфаркта миокарда, инсульта и общей 
смертности также увеличивался на 40, 46 и 50% соответственно. Отмечено, что риск 
больших сердечно-сосудистых событий составил 1,11  при повышении содержания 
лейкоцитов на каждые 1×109/л (р < 0,001). Уровень лейкоцитов крови — стабильный, 
хорошо стандартизированный, общедоступный и  недорогой показатель системного 
воспаления, который демонстрирует высокую и независимую роль в прогнозировании 
сердечно-сосудистых событий и общей смертности. По мнению авторов, содержание 
лейкоцитов выше 6,7×109/л поможет выявлять пациентов высокого риска сердечно-
сосудистых осложнений, у которых отсутствуют традиционные факторы риска [25].

Связь между уровнем фибриногена плазмы крови и  риском ИБС отмечена во 
многих проспективных исследованиях. Исследования проводились у  лиц, не имев-
ших анамнеза сердечно-сосудистой патологии, в  которых была отмечена умеренная 
по силе связь между уровнем фибриногена и  развитием ИБС, инсультов, смерти от 
сосудистых и несосудистых причин. Эта связь лишь незначительно ослабевала при по-
правке на известные «традиционные» факторы сердечно-сосудистого риска. Однако 
какого-либо диагностического порога в уровне фибриногена в пределах его нормаль-
ных значений обнаружено не было. Однако, как подчеркивают исследователи, оценка 
причинно-следственных отношений повышенного уровня фибриногена и  развития 
сердечно-сосудистого заболевания требует дальнейшего специального изучения [26]. 
В продолжение к исследованиям связей «рутинных» маркеров воспаления с развитием 
ИБС было установлено, что самые достоверные связи были продемонстрированы на 
примере СРБ и сывороточного амилоида А [27–32]. Среди многочисленных циркули-
рующих биомаркеров воспаления наиболее широко изучаемым и спорным является 
высокочувствительный острофазовый белок — СРБ [33–35]. В исследованиях было по-
казано, что уровни СРБ в общей популяции являются предиктором будущих сердеч-
но-сосудистых событий, включая первичный ИМ, инсульт, развитие облитерирующих 
заболеваний периферических артерий [36, 37]. «Терапевтическое Исследование Здоро-
вья» (PHS) было первым большим проспективным исследованием, в котором был по-
казан относительный риск первичного ИМ и инсульта, прямо зависящий от уровней 
высокочувствительного СРБ (hs-CRP) [38]. Другое широкомасштабное проспективное 
исследование у женщин в постменопаузальном периоде давало прямое сравнение по 
некоторым маркерам воспаления и обнаружило, что hs-CRP был единственным вы-
соким предиктором сердечно-сосудистых событий среди 12 исследованных маркеров. 
По данным других наблюдений было выявлено, что ценность совместного определе-
ния предикторов риска (уровней липидов крови и маркеров воспаления) гораздо бо-
лее значима, чем определение уровней липидов крови отдельно [39]. При проведении 
прямого сравнения предикторных значений ХС ЛПНП относительно СРБ в развитии 
первичных сердечно-сосудистых событий среди здоровых лиц относительные преди-
кторные значения СРБ были значительно сильнее, чем уровни ХС ЛПНП для общего 
числа сердечно-сосудистых событий, коронарных событий, ишемических инсультов 
и  сердечной смерти. Сочетанные значения ХС ЛПНП и  hs-CRP показали, что у  лиц 
с низким СРБ и низким ХС ЛПНП выживаемость при развитии сердечно-сосудистых 
событий гораздо выше [40]. Вместе с тем установлена достоверная корреляция между 
уровнями hs-CRP и тяжестью поражения миокарда при ОКС [41]. Также было пока-
зано, что как очень высокие, так и очень низкие значения уровней СРБ несут важную 
прогностическую ценность в  сердечно-сосудистом риске [42]. Рядом исследователей 
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была проведена попытка установить связь между генетически повышенным СРБ и ри-
ском ИБС. Было показано, что полиморфизм в генах, кодирующих синтез СРБ, сопро-
вождается повышенным уровнем СРБ в плазме крови, но сам по себе полиморфизм не 
увеличивает риска ИБС или цереброваскулярной болезни. Поэтому, полагают исследо-
ватели, повышенный уровень СРБ является просто маркером атеросклероза и ишеми-
ческой сосудистой патологии, но причинно не связан с ними [43].

Множество исследований, включая некоторые мета-анализы, демонстрируют СРБ 
как независимый прогностический фактор сердечно-сосудистого риска [44, 45]. На 
основании результатов больших эпидемиологических исследований СРБ в настоящее 
время становится широко используемым, недорогим тестом для определения сердеч-
но-сосудистого риска, а поскольку СРБ имеет самостоятельное прогностическое зна-
чение, следует рассмотреть возможность включения его в перечень «традиционных» 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний и осложнений [46–48]. 

Таким образом, системное воспаление при атеросклерозе является еще одной гра-
нью патогенеза данного заболевания. Основные доступные к  определению в  клини-
ке маркеры воспаления, как показали многочисленные исследования, могут быть ис-
пользованы для определения риска развития осложнений, тяжести течения и прогноза 
у  больных с  атеросклерозом. Воспалительная реакция является безусловной точкой 
приложения для терапевтического воздействия с целью достижения наилучшего ре-
зультата в лечении как неосложненного атеросклероза, так и его грозных осложнений, 
одним из которых и, пожалуй, самым грозным является развитие ИМ. 
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