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Целью настоящего исследования явилась оценка различий воспалительных процессов у больных, перенесших инфаркт ми�
окарда (ИМ) с наличием и отсутствием СД. Включено 104 больных ИМ, 52 из которых характеризовались наличием СД 2 ти�
па. Группы больных были сопоставимы по полу и возрасту. В течение года постгоспитального наблюдения фиксировались
случаи развития повторных сердечно�сосудистых событий. На 10�14 сутки ИМ проводилось определение маркеров воспа�
ления (СРБ, ИЛ�6, фибриноген и sCD40L). У пациентов с СД в течение года чаще регистрировались эпизоды повторных гос�
питализаций, связанных с острыми коронарными событиями. Больные с СД 2 типа и неблагоприятным прогнозом исходно
характеризовались достоверно более высокими значениями уровней фибриногена и sCD40L, по сравнению с группой па�
циентов с благоприятным исходом. Выявлены прямые корреляционные связи гипергликемии при поступлении пациентов с
ИМ и СД со значениями концентрации sCD40L и формированием неблагоприятного годового прогноза. Результаты настоя�
щего исследования подчеркивают значимую роль sCD40L в развитии сосудистых событий у пациентов с ИМ и наличием СД.
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Впоследние годы все большее внимание исследо�
вателей привлекает роль воспаления в патогене�
зе атеросклероза. В плазме крови больных сер�

дечно�сосудистыми заболеваниями, прежде всего ИБС,
по сравнению со здоровыми лицами, выявлено повы�
шение неспецифических маркеров воспаления – ин�
терлейкинов 1, 4, 6, 10, ФНО�альфа, фибриногена,
С�реактивного белка (СРБ) [1]. Наибольшее число
публикаций посвящено СРБ. Показано, что повыше�
ние уровня СРБ может быть маркером неблагоприят�
ного прогноза не только у пациентов с острым ИМ [2],
но и у пациентов с хроническими формами заболева�
ния, а также у практически здоровых лиц [3]. Одна�
ко мнение о высокой клинической и прогностической
ценности СРБ и других маркеров воспаления в отно�
шении развития сосудистых событий разделяется не
всеми авторами [4], что определяет актуальность по�
иска новых биомаркеров неблагоприятного прогноза.

Сравнительно недавно было показано, что воспа�
ление может быть ассоциировано с сахарным диабе�
том 2 типа [5]. Авторы предполагают, что наличие
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа молекуляр�
но�генетических нарушений связано с дефектами в
системе иммунитета и вторичным по отношению к
ним развитием синдрома инсулинорезистентности.
По мнению Pickup J.C., Crook M.A., хроническое
субклиническое воспаление может явиться триггер�
ным механизмом для развития синдрома инсулино�
резистентности (СД 2 типа) [6].

Однако до сих пор не ясна сравнительная цен�
ность маркеров воспаления у пациентов с СД и без
него в отношении прогнозирования новых сосудис�
тых событий после перенесенного ОИМ.

Среди новых маркеров воспаления особое место
занимает CD 40�лиганд (CD40L или CD 154), при�
надлежащий семейству рецепторов фактора некро�
за опухолей альфа. Его основная биологическая роль
заключается во взаимодействии с CD 40�рецептором,
представленным на различных клетках, включая тром�
боциты, лимфоциты и макрофаги. В кровотоке при�
сутствует растворимая изоформа лиганда (sCD40L).

Основными источниками циркулирующей в крови
sСD40L в настоящее время считают активированные
тромбоциты [7]. Поступление в кровоток sCD40L спо�
собствует повышению тромбогенного потенциала кро�
ви, в частности, путем стимуляции экспрессии ткане�
вого фактора в клетках, имеющих его. Исследования
данного маркера имеют в основном эксперименталь�
ный характер, данные клинических исследований ма�
лочисленны [8].

В основу планирования данного исследования лег�
ла гипотеза о том, что у пациентов с СД сохраняю�
щийся после перенесенного ИМ воспалительный суб�
клинический процесс в большей степени ответственен
за развитие последующих сосудистых событий, чем
у пациентов без СД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Из данных регистра «Острый коронарный син�
дром с подъемом сегмента ST� 2008», проводимого на
базе Кемеровского кардиологического центра, были
выбраны 104 пациента. Данная группа была сфор�
мирована из пациентов с СД 2 типа и без него по
принципу «случай�контроль». Таким образом, каж�
дая подгруппа состояла из 52 пациентов с одинако�
вым процентом распределения по полу и средним
возрастом (табл. 1). Данный факт важен с позиции
того, что пациенты с СД – преимущественно жен�
щины и лица пожилого возраста.

Диагноз острого ИМ с подъемом сегмента ST ус�
танавливался согласно рекомендациям ВНОК 2007 г.
на основании клинических, электрокардиографичес�
ких (ЭКГ), эхокардиографических и биохимических
характеристик этого заболевания. Для оценки тяжес�
ти сердечной недостаточности использовалась клас�
сификация Killip. Диагноз сахарного диабета 2 типа
устанавливался в соответствии с критериями совре�
менной классификации сахарного диабета (Report of
the Expert Committee on the Diagnosis and Classifi�
cation of Diabetes Mellitus, 2002) и методическими
рекомендациями Федеральной программы «Сахар�
ный диабет» (2002).

Наблюдение за пациентами длилось 1 год. В те�
чение года уточнялась клиническая характеристика
пациента, фиксировались случаи развития сердеч�
но�сосудистых событий. Из 97 пациентов, выписав�
шихся из стационара, все были доступны контролю
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в течение 1 года. Прогноз расценивали как небла�
гоприятный, если в течение года регистрировались
случаи сердечно�сосудистой смерти, нефатального
инфаркта миокарда, эпизодов прогрессирующей сте�
нокардии, требующей госпитализации, острое нару�
шение мозгового кровообращения, сердечная и ко�
ронарная недостаточность высоких функциональных
классов (III�IV ФК).

Обследование предполагало, помимо традицион�
ных для пациентов с данной патологией методов,
оценку концентрации в сыворотке крови некоторых
маркеров воспаления на 10�14 сутки пребывания в
стационаре. Данный набор маркеров сочетал тради�
ционные для оценки воспаления факторы – фибри�
ноген, СРБ, ИЛ�6, клиническое и прогностическое
значения которых были продемонстрированы в ряде
исследований [3, 4], и сравнительно нового показа�
теля sCD40L. Выбор сроков оценки данных марке�
ров определялся тем, что к 10�14 суткам заболева�
ния происходит снижение основных острофазовых
показателей. Таким образом, параметры, определя�
емые в эти сроки, могут косвенно отражать уровень
хронического воспалительного процесса, ответствен�
ного, возможно, за последующие неблагоприятные
сердечно�сосудистые события.

Концентрацию провоспалительных цитокинов,
белков острой фазы воспаления оценивали иммуно�
ферментным методом с использованием специали�
зированных тест�систем фирм «Biomerica» (USF) и
«DCM Diagnostics».

Показатели, характеризующие нарушения угле�
водного обмена, включали уровень гликемии при пос�
туплении в клинику, тощаковые значения гликемии
на 10�14 сутки и показатель гликированного гемог�
лобина.

Статистическая обработка результатов исследо�
вания осуществлялась с помощью программы SPSS
10.0.5 for Windows. Количественные признаки пред�
ставлены в виде медианы с межквартильным интер�
валом. Две независимые группы по количественно�
му признаку сравнивались с помощью U�критерия
Манна�Уитни или метода Колмогорова�Смирнова.
Анализ различия частот в двух независимых группах
проводился при помощи точного критерия Фишера
с двусторонней доверительной вероятностью, крите�
рия Хи�квадрат с поправкой Йетса. Корреляционный
анализ осуществлялся методом ранговой корреляции
Спирмана. Различия в сравниваемых группах счи�
тались достоверными при уровне статистической зна�
чимости (р) менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Больные ИМ с наличием и отсутствием СД в
госпитальном периоде заболевания не отличались по
частоте выявления основных факторов сердечно�со�
судистого риска, использованию высокоэффективных
методов реперфузионной терапии и клинико�функци�
ональным характеристикам (табл. 1). Однако и при
таких условиях пациенты с СД имели большую час�

Таблица 1
Факторы сердечно�сосудистого риска у пациентов с инфарктом миокарда с наличием и отсутствием СД 2 типа
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Факторы сердечно�сосудистого риска

ИМ в анамнезе

АГ в анамнезе*

Гиперхолестеринемия в анамнезе

Курение

Тромболитическая терапия

ЧТКА со стентированием

Рецидив ИМ в стационаре*

Летальный исход в стационаре*

с СД 2 типа, n = 52 (100 %)

11 (21,1)

49 (94,2)

16 (31)

12 (23)

9 (17,3)

16 (31)

1 (2)

2 (4)

без СД, n = 52 (100 %)

6 (11,5)

51 (98)

12 (23)

17 (33)

9 (17,3)

23 (44,2)

6 (12)

5 (10)

χ2

1,76

�

0,78

1,20

0,00

2,01

�

�

Р

0,18

0,30

0,37

0,27

1,0

0,15

0,05

0,21

Примечание: * в связи с n < 5 значение Р рассчитывалось с помощью точного критерия Фишера; ЧТКА � чрескожная транслюминальная
коронарная ангиопластика.



тоту развития тяжелой сердечной недостаточности и
госпитальных рецидивов ИМ. Представленный факт
соответствует известным ранее данным о том, что
даже после уравнивания по возрасту и полу паци�
енты с ИМ и сопутствующим СД отличаются боль�
шей клинической тяжестью [9].

Анализ годового наблюдения позволил прийти к
выводу о том, что достоверные различия по часто�
те регистрации «конечных точек» в группах паци�
ентов отсутствуют. Вместе с тем, у пациентов с СД
в 1,5 раза чаще регистрировались эпизоды повтор�
ных госпитализаций, связанных с острыми коронар�
ными событиями. Повторные ИМ в группе пациен�
тов с СД развились у 20 %, в то время как в группе
пациентов без СД – всего у 10,6 % пациентов.

Анализ содержания основных биомаркеров в сы�
воротке крови на 10�14 сутки не выявил достоверных
различий у пациентов сравниваемых групп, однако
у пациентов с СД они в целом были выше, чем в
группе пациентов без СД (табл. 2).

Выяснилось, что активность процессов воспале�
ния определяется площадью пораженного миокарда
и тяжестью сердечной недостаточности, оцененной
по классу Killip. Так, выявлена прямая корреляци�
онная связь между концентрацией ИЛ�6 и пиковым
значением МВ�КФК, характеризующим площадь нек�
роза миокарда (r = 0,45; р = 0,003). Данный факт
объясняет и более высокие значения маркеров вос�
паления у пациентов с передней локализацией ИМ,
площадь поражения при которой больше, чем при
задней. Кроме того, у пациентов с наличием сердеч�
ной недостаточности III�IV класса Killip имели мес�
то более высокие значения sCD40L – 15,8 нг/мл
(7,9; 20,4), фибриногена – 5,5 г/л (3,2; 7,2), по срав�
нению с пациентами с I и II классами – 5,1 (2,3; 8,5)
и 3,4 (2,7; 4,2), соответственно, р < 0,05.

У пациентов с СД выявлены положительные кор�
реляционные связи между уровнем гликемии и мар�

керами воспаления, оцененными на 10�14 сутки ИМ
(с sCD40L – r = 0,60 p = 0,02), что указывает на
тесную связь между нарушением углеводного обмена
и процессами воспаления. У пациентов без СД тако�
го рода связи выявлено не было. Однако у пациен�
тов без СД выявлена прямая корреляционная связь
между индексом массы тела (ИМТ) и sCD40L. При�
нимая во внимание тот факт, что ИМТ является
косвенным проявлением синдрома инсулинорезис�
тентности, можно думать, что гипергликемия, инсу�
линорезистентность и активация неспецифического
воспаления – звенья одного процесса.

Кроме того, выявлена корреляционная связь меж�
ду уровнями sCD40L и ИЛ�6 у пациентов как с бла�
гоприятным прогнозом, так и с неблагоприятным (r =
0,39; p = 0,03 и r = 0,72; p = 0,01).

Выяснено, что у пациентов с неблагоприятным
годовым прогнозом значения маркеров воспаления
на 10�14 сутки ИМ были выше, чем при благопри�
ятном прогнозе. Самые высокие значения sCD40L
на 10�14 сутки ИМ выявлены у пациентов с СД 2 ти�
па и неблагоприятным годовым, в 4 раза превышая
соответствующие значения у пациентов с СД, но с
благоприятным прогнозом. Вместе с тем, эти разли�
чия оказались недостоверными у пациентов без СД
и различным прогнозом (рис.). Эти факты свиде�

Таблица 2
Показатели маркеров воспаления у пациентов 

с инфарктом миокарда в зависимости от наличия 
СД 2 типа, определяемые на 10�14 сутки заболевания

(М, нижний и верхний квартили, р)
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Маркеры воспаления

sCD40L (нг/мл)

ИЛ�6 (пг/мл)

СРБ (мг/л)

Фибриноген (г/л)

с СД 2 типа

7,42 (3,8; 13,3)

4,7 (3,0; 19,3)

16,8 (7,2; 22,0)

3,6 (3,0; 6,2)

без СД

5,8 (2,3; 8,4)

5,6 (1,3; 9,6)

16,0 (10,2; 25,1)

3,2 (2,4; 4,0)

Р

0,5

0,5

0,6

0,1

Рисунок
Различия в значениях sCD40L на 10�14 сутки ИМ у пациентов 

с различным прогнозом с наличием и отсутствием СД
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тельствуют о высокой значимости нарушений в сис�
теме sCD40L у пациентов именно с СД. Ряд иссле�
дователей подчеркивает роль нарушений в системе
sCD40L при гипергликемии и гиперинсулинемии,
придавая этому звену значение в нарушениях тром�
бообразования и воспаления [10].

Представленные в настоящем исследовании дан�
ные о возможности использования в прогнозирова�
нии течения ОКС sCD40L являются важным под�
тверждением роли процессов воспаления в развитии
нестабильности атеросклеротической бляшки. Воп�
реки данным многих исследований о клинической и
прогностической ценности концентрации СРБ в плаз�
ме крови у пациентов с ИМ [3, 4], мы это не подтвер�
дили. Возможно, это определяется сроками оценки
СРБ (10�14 сутки ИМ), а также низкой, по сравне�
нию с другими, новыми биомаркерами, чувствитель�
ностью в отношении прогноза. Вместе с тем, у обс�
ледованных пациентов даже в конце второй недели
ИМ сохранялись высокие значения данного показа�
теля (средние значения в группе благоприятного прог�
ноза – 15,8 мг/л (8,9; 22,0), в группе неблагопри�
ятного прогноза – 20,7 мг/л (13,4; 25,1), р > 0,5.
Этот факт и является основой поиска более чувстви�
тельных методов прогнозирования.

Использование новых, более чувствительных би�
ологических маркеров имеет свои перспективы. В
исследовании Women’s Health Study высокий уро�
вень sCD40L ассоциировался с повышением риска
развития главных сердечно�сосудистых событий [11].
В исследовании CAPTURE (c7E3 Fab Anti�Platelet
Therapy in Unstable Refractory Angina) у пациентов
с высоким уровнем sCD40L риск сердечно�сосудис�
той смерти и ИМ был в 3 раза выше [12]. В иссле�
довании MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction
with Aggressive Cholesterol Lowering) показано, что
повышение уровня sCD40L – независимый фактор
риска рецидивов сердечно�сосудистых событий [13].

Активно дискутируется мнение о том, отражением
какого процесса является повышение в плазме крови
уровня sCD40L. Доказано, что главным источником
этой молекулы являются активированные тромбоциты
(95 %). Известно, что после стимуляции тромбоцитов
коллагеном, тромбином и АДФ CD40L может отде�
ляться от их мембраны и поступать в плазму крови
в растворимой форме – sCD40L, повышая тромбо�
генный потенциал крови. Вместе с тем, sCD40L экс�
прессируется гладкомышечными клетками, клетками
эндотелия, фибробластами, В�лимфоцитами, т.е. клет�
ками, имеющими важное значение для атерогенеза. По
мнению С. Antoniades с соавт. (2009), уровень sCD40L
у больных с острым ИМ определяется активностью
тромбоцитов, а не отражает провоспалительный статус,
в то время как у пациентов с хроническими формами
ИБС – стабильной стенокардией, а еще более у здо�
ровых лиц уровень sCD40L коррелирует с активнос�
тью воспалительного процесса, в частности, с концен�
трацией ИЛ�6 в плазме крови [8]. Вместе с тем, авто�
ры указанного исследования определяли sCD40L в ост�
ром периоде ИМ, когда еще высока активность тром�
боцитарного компонента атеротромбоза.

В настоящем исследовании выбран двухнедель�
ный срок ИМ, что является переходным периодом от
острой к хронической форме заболевания. Нами вы�
явлена прямая корреляционная связь уровней sCD40L
и ИЛ�6, что подтверждает и провоспалительный ха�
рактер данных изменений. Известно, что провоспали�
тельная роль данного маркера обусловлена синтезом
молекул клеточной адгезии и различных хемокинов,
усилением экспрессии тканевого фактора, а также
матриксных металлопротеиназ, ведущих к нестабиль�
ности атеросклеротической бляшки [7]. Кроме того,
взаимодействие sCD40L со своим рецептором, вероят�
но, способствует образованию тромбоцитарно�нейтро�
фильных агрегатов, являющихся одним из связующих
звеньев между процессами воспаления и тромбооб�
разования. Эти результаты, совместно с данными о
высоком содержании CD40 L в атеросклеротической
бляшке [2, 14], подтверждают важную роль акти�
вации системы CD40/CD40L в развитии и прогрес�
сировании атеросклеротического процесса и его ос�
ложнений.

Кроме того, доказано, что интракоронарный уро�
вень sCD40L у животных в модели ОКС выше, чем
в периферической крови, что указывает на роль мес�
тного воспалительного процесса [2]. Показано, что
использование таких медикаментозных средств, как
статины, антитромбоцитарные препараты, а также
специфические блокаторы sCD40L [15], используе�
мые в эксперименте, способны, изменяя активность
данного маркера, влиять на биохимические и клини�
ческие корреляты тяжести поражения при ИМ.

Результаты настоящего исследования подчерки�
вают особую роль sCD40L в развитии сосудистых
событий у пациентов с сахарным диабетом. Так, дан�
ный маркер явился самым чувствительным для рис�
ка развития неблагоприятных событий у пациентов
этой группы. В последние годы появились исследо�
вания, изучающие значения функционирования ана�
лизируемой системы в патогенезе СД [1]. Было по�
казано, что CD40 экспрессируется альфа�клетками
поджелудочной железы мышей и человека, и эта экс�
прессия усиливается под влиянием провоспалитель�
ных стимулов. Кроме того, блокада CD40 монокло�
нальными антителами снижает риск развития СД у
мышей [8]. Учитывая тот факт, что основным источ�
ником CD40 являются тромбоциты, можно думать,
что для СД, заболевания с повышенной активностью
тромбоцитов и снижением активности эндогенных
ингибиторов тромбина, повышение CD40 может быть
патогенетическим звеном тромбообразования и прог�
рессирования атеросклероза и, следовательно, разви�
тия острых сосудистых катастроф. Важность взаимос�
вязи диабета и системы CD40/CD40L подтверждают
полученные в ходе настоящего исследования корре�
ляционные связи между параметрами гликемии и кон�
центрацией данного маркера.

В настоящем исследовании не выявлено различий
в содержании маркеров воспаления у пациентов с ИМ
с наличием и отсутствием СД. По�видимому, причи�
ной явился исходный принцип построения выборки –
случай�контроль. Такой принцип исключил преобла�
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Известно, что у больных инфарктом миокарда наблюдается прямая зависимость степени выраженности дисфункции
эндотелия от возраста, однако в настоящее время нет данных о подобном эффекте у негликозидного инотропного сти�
мулятора – левосимендана, в том числе и у пожилых больных. Кроме того, нет данных о влиянии этого препарата на
когнитивные функции. Обследовано 38 больных пожилого возраста с инфарктом миокарда, осложненным острой сер�
дечной недостаточностью. Все больные получали комбинированную консервативную терапию. Кроме того, 20 боль�
ных получили левосимендан по стандартной схеме. Показано улучшение функции эндотелия и когнитивных функций
по результатам тестирования в этой группе, тогда как в группе сравнения таких результатов достигнуто не было.

Ключевые слова: инфаркт миокарда; левосимендан; дисфункция эндотелия.
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дание пожилых женщин с избыточной массой тела, ко�
торые характеризуются более выраженной воспали�
тельной реакцией. Вместе с тем, данные настоящего
исследования позволили сделать вывод о том, что для
пациентов с изолированной ИБС процессы субклини�

ческого воспаления, сохраняющиеся после перенесен�
ного ОКС, ответственны за развитие сосудистых ка�
тастроф в ближайший год после ИМ. Наличие сопутс�
твующего диабета повышает важность воспалительной
реакции в реализации неблагоприятного прогноза.


