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Резюме.  Целью  исследования  было  изучение  клинической  и  прогностической  роли  различных 
маркеров воспаления у пациентов после перенесенного Q -образующего инфаркта миокарда (ИМ). 
Результаты: из всех анализируемых факторов воспаления только TNFα, IL-12 и СРБ были достовер-
но выше у пациентов с многососудистым поражением коронарных артерий по сравнению с таковы-
ми показателями пациентов с поражением только одной венечной артерии. Выявлена положитель-
ная корреляция между IL-12 и IL-6 и тяжестью атеросклеротического поражения магистральных не-
коронарных артерий. По данным регрессионного анализа наибольшей диагностической ценностью 
в отношении выявления гемодинамически значимого поражения коронарных артерий явился воз-
раст ≥ 53 лет и концентрация IL-12 ≥ 87,1 пг/мл, а гемодинамически значимого стеноза магистраль-
ных некоронарных артерий – возраст ≥ 65 лет и концентрация IL-12 ≥ 108,8 пг/мл. В качестве неза-
висимых факторов риска неблагоприятных исходов ИМ идентифицированы II и более класс острой 
сердечной недостаточности по Killip и значение концентрации IL-12 > 90 пг/мл. Заключение: из всех 
анализируемых  показателей  воспаления  наибольшей  диагностической  ценностью  в  определении 
группы пациентов высокого риска выявления тяжелого коронарного и мультифокального атероскле-
роза и последующих осложнений обладает IL-12.
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CLINICAL AND PROGNOSTIC VALUE OF INTERLEUKIN-12 IN PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL 

INFARCTION

Abstract. The aim of present study was to evaluate clinical and prognostic value of various inflammation 
markers in patients after Q-wave myocardial infarction (MI). Results: Among multiple inflammation factors 
studied, only TNFα, IL-12 and CRP levels proved to be significantly increased in the patients with multi-vessel 
coronary artery disease, as compared to the patients with single coronary lesions. A positive correlation was 
revealed between the levels of IL-12 and IL-6 inflammation markers, and severity of atherosclerotic  lesions 
of non-coronary arteries (brachiocephalic vessels, or lower limb arteries). Regression analysis, using an iterative 

approach,  showed  that  patients’  age  of  ≥  53  years 
and IL-12 levels ≥ 87.1 pg/ml are of highest predictive 
value,  when  detecting  clinically  significant  coronary 
lesions.  Meanwhile,  the  age  of  ≥  65  years  and  IL- 12 
levels  exceeding  108.8  pg/ml  allow  of  detecting 
haemodynamically  significant  non-coronary  lesions. 
Acute  heart  failure  according  to  Killip  class  II  and 
more, and IL-12 levels over 90 pg/ml have been verified 
as  independent  variables  for  risk  stratification  of  any 
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Введение
В  последние  годы,  согласно  статисти-

ке  Всемирной  организации  здравоохранения, 
от  сердечно-сосудистых  заболеваний  ежегодно 
умирает более 16 миллионов человек [13]. В Рос-
сии в структуре общей смертности на сердечно-
сосудистые  заболевания  приходится  более  50%, 
большинство  случаев  (80%)  связаны  с  болез-
нями,  обусловленными  атеро склерозом  [13], 
при этом примерно 70% приходится на долю ин-
фаркта миокарда (ИМ) [8]. В связи с этим одним 
из  актуальных  направлений  в  современной  ме-
дицине  является  поиск  новых  технологий  про-
филактики  сердечно-сосудистых  событий,  что 
предопределяет в первую очередь создание опти-
мальных моделей стратификации риска не толь-
ко развития, но и осложнений ИМ [22, 5]. Ввиду 
недостаточной прогностической мощности клас-
сических  моделей  стратификации  риска  ослож-
нений ИМ ведется поиск новых, универсальных, 
высоко  чувствительных  и  специфических  про-
гностических маркеров [5, 14]. В настоящее вре-
мя  эти  поиски  приобретают  все  более  масштаб-
ный характер со смещением акцента на биологи-
ческие  маркеры  неспецифической  воспалитель-
ной реакции [5, 14]. Так, современная концепция 
формирования атеросклеротического поражения 
артерий постулирует участие в данном процессе 
в равной степени нарушений липидного обмена 
и  воспалительных  реакций,  интенсивность  ко-
торых  значительно  увеличивается  при  развитии 
острого  коронарного  синдрома  (ОКС)  [13,  23]. 
Атеросклероз,  рассматриваемый  с  позиции  хро-
нической  болезни  артериальной  стенки,  пред-
полагает  вовлечение  в  патологический  процесс 
как    врожденных,  так  и  адаптивных  иммуново-
спалительных механизмов, главную роль в кото-
рых  играют  медиаторы  межклеточного  взаимо-
действия – цитокины [26, 23]. Воспаление явля-
ется центральным звеном всех стадий атероскле-
роза [10, 23], а ОКС является классическим при-
мером  асептической  воспалительной  реакции, 
развивающейся  вслед  за  развитием  некроза  [7]. 
Доказано,  что  смещение  равновесия  в  сторону 
преобладания деструктивных процессов посред-
ством  экспрессии  и  усиления  активности  про-
воспалительных  цитокинов,  снижает  прочность 
капсулы,  повышает  протромботический  статус, 
что  создает  условия  для  повреждения  покрыш-
ки и развития осложнений [16]. Таким образом, 
повреждение атеросклеротической бляшки в ре-

зультате ее воспаления и разрыва с последующей 
агрегацией тромбоцитов является основным ме-
ханизмом,  приводящим  к  атеротромбозу  и  раз-
витию  острых  коронарных  событий  [12].  Одна-
ко до сих пор не ясна роль следовой воспалитель-
ной реакции после перенесенного эпизода остро-
го коронарного синдрома в развитии постгоспи-
тальных осложнений. 

Цель исследования  –  изучить  клиническую 
и  прогностическую  роль  различных  маркеров 
воспаления у пациентов после перенесенного Q -
образующего ИМ (Q ИМ).

Материалы и методы
Обследовано  214  пациентов,  госпитализиро-

ванных  в  Кемеровский  кардиологический  дис-
пансер в 2008 году с диагнозом ИМ с подъемом 
сегмента  ST  и  клиникой  коронарной  недоста-
точности, развившейся до 24 ч от момента нача-
ла. Средний возраст больных составил 58,0 (от 32 
до 79) лет. 

Критериями включения были следующие: 
1) возраст старше 18 лет; 
2) атеротромботический генез ИМ; 
3) подтвержденный,  согласно  критериям 

ВНОК [6], диагноз Q-образующего ИМ; 
4) подписание  пациентом  информированно-

го  согласия,  одобренного  этическим  комитетом 
учреждения. 

Критериями исключения явились: 
1) возраст моложе 18 лет; 
2) любые  клинически  значимые  состояния, 

такие как онкологические заболевания, наличие 
тяжелой сопутствующей патологии; 

3) инфаркт миокарда, осложнивший чрескож-
ное  коронарное  вмешательство  или  коронарное 
шунтирование; 

4) Летальный исход ИМ  в течение 30 дней. 
Помимо  рутинных  методов  обследования 

у всех пациентов выполнялось при помощи аппа-
рата  «Vivid  7  Dimension»  фирмы  General  Electric 
(США)  цветное  дуплексное  сканирование  экс-
тракраниальных  артерий  (ЭКА)  и  артерий  ниж-
них  конечностей  (АНК)  для  выявления  атеро-
склеротических  поражений  некоронарных  арте-
риальных  бассейнов.  Селективная  коронарная 
ангиография проводилась в первые часы с момен-
та госпитализации в рамках ОКС на ангиографи-
ческом аппарате INNOVA 3100 (США). В течение 
госпитального  периода  назначалась  стандарт-
ная коронароактивная терапия, а при поступле-

cardiovascular event within a year after MI. Hence, among all studied inflammatory indexes, IL-12 possesses 
the greatest diagnostic value in defining patients at a high risk for severe coronary and multifocal atherosclerosis 

and subsequent complications. (Med. Immunol., 2011, vol. 13, N 2-3, pp 219-226)

Keywords: coronary vessels, atherosclerosis, inflammation markers, IL-12, diagnostic significance.
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нии в качестве методов реперфузии проводились 
чрескожные  коронарные  вмешательства  (ЧКВ) 
симптом-зависимого поражения коронарной ар-
терии  (КА)  (74,1%  пациентов)  или  тромболити-
ческая терапия (4,8%).

На  10-14  сутки  развития  ИМ  у  всех  обследу-
емых  в  сыворотке  венозной  крови  определяли 
концентрацию цитокинов (интерлейкин (IL)- 1α, 
-6,  -8,  -10,  -12,  фактор  некроза  опухоли  аль-
фа  [TNFα])  и  С-реактивного  белка  (СРБ)  им-
муноферментным  методом  с  помощью  реакти-
вов фирм BIOSOURCE (Бельгия) и BIOMERICA 
(Австрия), соответственно. Вышеописанный ди-
зайн исследования предопределен тем, что толь-
ко  к  концу  госпитального  периода  имелась  воз-
можность провести полный объем обследования, 
исключить  влияние  остроты  и  площади  некро-
за миокарда, медикаментозной терапии и метода 
реперфузии на процессы субклинического воспа-
ления [5, 14]. Через 12 месяцев наблюдения у па-
циентов  оценивали  прогноз  и  объем  принимае-
мой  медикаментозной  терапии.  Годовой  исход 
определялся как неблагоприятный в случае раз-
вития  кардиальной  смерти,  повторных  ИМ,  не-
стабильной  стенокардии  (НС),  декомпенсации 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), 
инсульта,  усугубления  клинических  проявлений 
стенокардии  или  ХСН  до  III-IV  функциональ-
ных классов («конечные точки»). 

Статистическая  обработка  осуществлялась 
в  программе  SPSS  Statistics  17.0  (США).  Значе-
ния  представлены  для  относительных  величин 
в  виде  процентного  соотношения,  для  количе-
ственных  –  в  виде  среднего  арифметического 
с 95% доверительным интервалом. Две независи-
мые группы по количественному признаку срав-
нивались  с  помощью  U-критерия  Манна–Уит-
ни  или  метода  Колмогорова–Смирнова  (более 
50 наблюдений в каждой группе). Анализ разли-
чия  частот  в  трех  и  более  независимых  группах 
проводился при помощи критерия χ2 по Пирсо-
ну,  в  двух  независимых  группах  –  при  помощи 
точного критерия Фишера с двусторонней дове-
рительной  вероятностью,  критерия  χ2  с  поправ-
кой Йетса. Для исследования зависимостей меж-
ду  переменными  использовались  коэффициен-
ты  ранговой  корреляции  Спирмена.  Различия 
в  сравниваемых  группах  считались  достоверны-
ми при уровне двусторонней статистической зна-
чимости (р) менее 0,05. 

Результаты
Из 214 обследованных пациентов 164 (76,6%) 

составили  мужчины.  Среди  всех  фактов  ри-
ска  сердечно-сосудистых  заболеваний  у  боль-
ных  ИМ  наиболее  часто  встречалась  артериаль-
ная  гипертензия  (АГ)  (85,0%),  более  половины 
пациентов  имели  индекс  массы  тела  >  25  кг/м2 

(73,4%),  каждый  второй  –  стенокардию  в  анам-
незе  (45,8%).  Больных  сахарным  диабетом  (СД) 
было 28 (13,1%), с постинфарктным кардиоскле-
розом (ПИКС) – 42 (19,6%). Крайне низкая ча-
стота  диагностированной  до  поступления  в  ста-
ционар гиперхолестеринемии (11,2%) свидетель-
ствует о несовершенстве первичной профилакти-
ки ИБС на амбулаторном этапе.

Наличие  поражений  некоронарных  сосуди-
стых бассейнов, т.е. мультифокального атероскле-
роза, является важным критерием тяжести состо-
яния пациентов с ИМ [2]. В настоящем исследо-
вании  под  термином  «мультифокальный  атеро-
склероз»  (МФА)  понимали  наличие  поражения 
(утолщение  комплекса  интима-медия  (КИМ) 
или стенозы любой степени) ЭКА или АНК. Ча-
стота выявления МФА у обследованных пациен-
тов с ИМ составила 94%, что согласуется с дан-
ными других исследований [1]. В течение госпи-
тального  периода  наблюдения  у  40  пациентов 
(18,6%) выявлена ранняя постинфарктная стено-
кардия (РПИС), клинические проявления кото-
рой к концу госпитализации при подборе антиан-
гинальной  терапии  стабилизировались  на  уров-
не I-II функционального класса. Таким образом, 
с  учетом  клинико-анамнестических  характери-
стик и данных инструментальных методов оцен-
ки,  обследованная  группа  пациентов  относится 
к категории высокого риска развития последую-
щих сердечно-сосудистых осложнений.

Средние  значения  анализируемых  маркеров 
воспаления  у  пациентов  с  ИМ  были  достовер-
но  выше  в  сравнении  с  сопоставимыми  по  воз-
расту  больными  стабильной  ИБС  (стенокардия 
I-II функциональных классов, отсутствие в анам-
незе  ПИКС),  что  также  нашло  подтверждение 
в работах Ge C. [18], Витковского Ю.А. [4]. Таким 
образом,  приведенные  выше  данные  подтверж-
дают факт, что высокие значения концентраций 
маркеров воспаления у пациентов с ИМ сохраня-
ются и в подостром периоде заболевания.

По данным ряда работ [10, 14], при увеличении 
числа пораженных (стенозы > 50%) коронарных 
артерий  регистрируются  более  высокие  уровни 
IL-6, IL-8, СРБ, TNFα. В настоящем исследова-
нии из всех анализируемых факторов воспаления 
статистически  значимым  оказалось  повышение 
только TNFα, IL-12 и СРБ. Так, при одно-, двух- 
и  трехсосудистом  поражении  КА  значения  кон-
центраций  TNFα  были  9,45  (8,41;10,48)  пг/мл, 
10,88 (8,81;12,96) пг/ мл и 10,61 (9,68;11,55) пг/ мл 
(р1-3 = 0,03) соответственно; IL-12 – 95,0 (70,57; 
119,43)  пг/ мл,  107,16  (87,96;126,36)  пг/ мл 
и  112,19  (92,33;132,05)  пг/мл  (р1-3  =  0,04)  со-
ответственно,  СРБ  –  11,86  (9,76;13,95)  мг/л, 
14,40 (12,41;16,39) мг/л и 14,06 (12,15;15,97) мг/л 
(р1-3 = 0,03) соответственно. Учитывая, что коли-
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чество женщин при трех- и двухсосудистом пора-
жении КА было больше, чем при однососудистом 
(31%, 27% и 14% соответственно, р = 0,03), а чис-
ло пораженных венечных артерий положительно 
коррелирует с возрастом, проведено уравнивание 
этих  групп  по  возрасту  и  полу  (из  групп  с  двух- 
и  трехсосудистым  поражением  КА  исключены 
женщины старше 60 лет). После чего достоверные 
различия  между  значениями  маркеров  воспале-
ния у пациентов с одно- и трехсосудистым коро-
нарным  атеросклерозом  сохранились  в  отноше-
нии только TNFα и СРБ (табл. 1). При объедине-
нии же пациентов с двух- и трехсосудистым по-
ражением КА таковые выявлены и в отношении 
концентрации  IL-12:  95,0  (70,57;119,43)  пг/ мл 
при > 50% стенозе только в одной венечной ар-
терии и 105,18 (91,02;119,33) пг/мл – в двух и бо-
лее, р = 0,043.

Об  особенностях  воспалительных  процессов 
у  больных  с  мультифокальным  атеросклерозом 
в  настоящее  время  имеются  крайне  ограничен-
ные данные. Так в работе Митьковской Н.П. с со-
авторами [11] показано, что у пациентов с сочета-
нием ОКС и инсульта выявлен более высокий по-
казатель TNFα при поступлении и IL-6 на 7-ые 
сутки  от  начала  заболевания,  что  подтвержда-
ет  высокую  активность  воспалительного  ответа 
у  пациентов  с  поражением  некоронарных  сосу-
дистых бассейнов. Шавриным А.П. [15] с соавто-
рами определено, что по мере увеличения толщи-
ны КИМ повышаются концентрации СРБ, про-
воспалительных  цитокинов  IL-1,  IL-8,  TNFα, 
что  также  подтверждается  прямой  корреляци-
онной  связью  между  толщиной  КИМ  и  данны-
ми  факторами  воспаления.  В  настоящем  иссле-

довании не выявлено корреляции между уровня-
ми изучаемых факторов воспаления и толщиной 
КИМ. 

С  целью  дальнейшего  изучения  связи  меж-
ду  выраженностью  периферического  атероскле-
роза и провоспалительным статусом нами по ре-
зультатам ультразвуковых исследований некоро-
нарных  магистральных  артерий  сформированы 
следующие  группы:  в  первую  группу  вошли  па-
циенты без МФА (n = 13), во вторую – больные 
с КИМ ≥ 1 мм или стенозами до 30% (n = 113), 
в  третью  –  со  стенозами  от  30  до  50%  (n  =  42), 
в  четвертую  –  >   50%  (n  =  46).  Положитель-
ная  корреляция  между  уровнями  маркеров  вос-
паления  и  тяжестью  атеросклеротического  по-
ражения  магистральных  некоронарных  арте-
рий  определена  только  для  IL-12  (р1,4  =  0,02, 
р2,4  =  0,03,  р3,4  =  0,03)  и  IL-6  (p2,4  =  0,049): 
у  пациентов  без  МФА  средние  концентрации 
IL- 12 и IL-6 составили 69,78 (34,58; 104,97) пг/мл 
и  3,98  (1,69;  5,65)  пг/мл  соответственно,  со  сте-
нозами  <  30%  –  103,74  (86,27;  121,21)  пг/мл 
и  4,42  (3,13;  5,72)  пг/мл  соответственно,  со  сте-
нозами  30  –  50%  –  102,59  (80,39;  124,79)  пг/мл 
и  4,19  (1,85;  6,52)  пг/мл  соответственно,  со  сте-
нозами  >  50%  –  128,44  (93,17;  163,71)  пг/мл 
и 7,41  (2,04; 12,78) пг/мл соответственно. Ввиду 
того,  что  сформированные  группы  статистиче-
ски значимо (p < 0,001) различались по возрасту 
(в первой группе средний возраст составил 45,54 
(40,08; 51,0) лет, во второй – 57,20 (55,59; 58,82) 
лет, в третьей – 58,76 (56,34; 61,19) лет, в четвер-
той – 62,63 (60,36; 64,90) года), а, соответственно, 
и по сердечно-сосудистым факторам риска, про-
ведено их уравнивание по возрасту при условии 

Таблица 1. КонценТрация фаКТоров воспаления в Крови пациенТов с инфарКТом миоКарда 
в зависимосТи оТ КоличесТва пораженных Коронарных арТерий со сТенозами более 50%

Маркеры 
воспаления

Средние величины концентрации факторов воспаления у больных 
следующих групп: р

1 (n = 74) 2 (n = 47) 3 (n = 66)

IL-12, пг/мл 95,0
(70,57; 119,43)

105,70
(84,82; 126,59) 104,65 (83,85;125,45) р1-3 = 0,069

TNFα, пг/мл 9,45 (8,41;10,48) 11,04
(8,78; 13,30)

10,85 
(9,72; 11,97) р1-3 = 0,03

IL-10, пг/мл 2,11
(1,66; 2,56)

2,16
(1,71; 2,60)

2,17 
(1,58; 2,75) p > 0,05

IL-8, пг/мл 3,33
(2,84; 4,81)

3,55
(2,81; 5,28)

3,82 
(2,08; 5,56) p > 0,05

IL-6, пг/мл 4,06
(2,48; 5,65)

5,69
(3,07; 8,32)

5,20 
(1,58; 8,82) p > 0,05

IL-1α, пг/мл 1,19
(1,03; 1,36)

1,09 
(0,94; 1,24)

1,20 
(1,06; 1,33) p > 0,05

СРБ, мг/л 11,86 (9,76; 13,95) 13,89
(11,79; 15,98)

14,40
(12,25; 16,54)

р1-3 = 0,041
р1-2 = 0,071



223

Инфаркт миокарда и интерлейкин-122011, Т. 13, № 2-3

соблюдения равнозначного полового состава (2/3 
мужчин и 1/3 женщин): первую группу из анализа 
исключили в связи с ее малочисленностью и мо-
лодым возрастом пациентов, а из 2 и 3  были ис-
ключены больные моложе 50 лет. Достоверность 
положительной  связи  между  концентрациями 
IL-12, IL-6 и МФА оказалась не потеряна, одна-
ко она более значима для IL-12  (табл. 2). Таким 
образом, при увеличения степени стенозов неко-
ронарных сосудистых бассейнов повышается ак-
тивность субклинического воспаления.

Далее  проведен  регрессионный  анализ  с  по-
шаговым  отбором  для  выявления  независимых 
факторов, оказывающих наибольший вклад в сте-
пень выраженности МФА. Так, факторами, свя-
занными с наличием стеноза более 50% в любом 
экстракардиальном  бассейне,  явились:  возраст 
старше  65  лет  (относительный  рис.  (ОР)  =  3,3, 
р  <  0,01)  и  концентрация  IL-12  ≥  108,8  пг/мл 
(ОР = 3,2, р < 0,01). Значение площади под ROC-
кривой,  которое  позволяет  оценить  диагности-
ческую  (предиктивную)  ценность  этой  моде-
ли,  составило  0,73  (0,58;  0,87).  Таким  образом, 
ОР выявления значимого стеноза ЭКА или АНК 
у  пациента  старше  65  лет  и  имеющего  значение 
IL-12 ≥ 108,8 пг/мл составляет 6,4.

При проведении регрессионного анализа с по-
шаговым  отбором  для  выявления  независимых 
факторов,  ассоциированных  с  тяжестью  пора-
жения коронарного русла, также идентифициро-
ваны только возраст ≥ 53 лет (ОР = 1,4, р < 0,01) 
и  концентрация  IL-12  ≥  87,1  пг/мл  (ОР  =  1,6, 
р  <  0,01),  значение  площади  под  ROC-кривой 
при  этом  составило  0,71  (0,59;  0,79).  Таким  об-
разом,  ОР  выявления  многососудистого  пора-

жения КА у пациента старше 53 лет и имеющего 
значение IL-12 ≥ 87,1 пг/мл составляет 2,1. Сле-
довательно,  наиболее  чувствительным  марке-
ром  тяжести  коронарного  и  некоронарного  ате-
росклероза у пациентов с ИМ является концен-
трация IL-12.

При  анализе  связей  между  уровнем  IL-12 
и фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), 
локализацией  ИМ,  активностью  МВ-фракции 
креатинкиназы,  показателями  липидограммы, 
длительностью  предшествующего  заболеванию 
анамнеза ИБС, СД, АГ, наличием острой сердеч-
ной  недостаточностью  (ОСН)  по  классифика-
ции Killip, РПИС достоверных связей выявлено 
не было. Не выявлено зависимости между уров-
нем  IL-12  и  наличием  экстренной  реперфузии 
миокарда  или  методикой  ее  проведения.  Одна-
ко  определена  положительная  корреляционная 
связь между баллами традиционных шкал риска 
летального исхода ИМ (PAMI, GRACE) и IL-12: 
r = 0,28 (p = 0,009) и r = 0,19 (р = 0,047) соответ-
ственно.

Последним этапом настоящей работы явилось 
выявление  независимых  предикторов  неблаго-
приятного исхода ИМ в течение года. Через год 
у 178 больных (83,2%) был оценен прогноз, из ко-
торых 71 (39,9%) имели следующие конечные точ-
ки: 8 пациентов со смертельным исходом (4,5%), 
19 (10,7%) – с НС, 16 (9,0%) – с повторным ИМ, 
3 (1,7%) – с инсультом, 3 (1,7%) – с декомпенса-
цией ХСН, 8 (4,5%) – с III-IV ФК стенокардии, 
11 (6,2%) – с III-IV ФК ХСН, 3 (1,7%) – с III-IV 
ФК  стенокардии  и  ХСН.  С  целью  оценки  роли 
классических  факторов  риска  и  маркеров  вос-
паления для годового прогноза в регрессионный 

Таблица 2. КонценТрация фаКТоров воспаления в Крови пациенТов с инфарКТом миоКарда 
в зависимосТи оТ сТепени сТенозов неКоронарных арТерий

Маркеры 
воспаления

Средние величины концентрации факторов воспаления 
у больных следующих групп: р

1 (n = 83) 2 (n = 36) 3 (n = 46)

IL-12, пг/мл 109,47 
(89,32;129,63)

106,37 
(79,40;133,34)

128,44 
(93,17;163,71) р1-3 = 0,027

IL-6, пг/мл 4,43
(2,81; 6,05)

4,28
(1,66; 6,90)

7,41
(2,04; 12,78) р1-3 = 0,047

TNFα, пг/мл 10,58
(9,03; 12,13)

10,09 
(8,19; 12,00)

10,66 
(9,38; 11,94) p > 0,05

IL-10, пг/мл 2,14 
(1,73; 2,56)

2,05 
(1,22; 2,88)

2,22
(1,67; 2,76) p > 0,05

IL-8, пг/мл 3,70
 (2,54; 4,86)

3,91 
(2,31; 5,51)

5,82 
(3,26; 8,37) p > 0,05

IL-1α, пг/мл 1,19 
(1,05; 1,34)

1,14 
(0,97; 1,32)

1,13 
(0,93; 1,32) p > 0,05

СРБ, мг/л 13,70 
(11,75; 15,65)

13,86 
(11,01; 16,72)

13,31 
(10,88; 15,74) p > 0,05
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анализ с пошаговым отбором включили следую-
щие параметры: возраст, пол, индекс массы тела, 
класс ОСН по Killip, наличие в анамнезе ПИКС, 
стенокардии, курения, СД, АГ, инсульта, застой-
ной ХСН, определяемые при поступлении в кли-
нику  клиренс  креатинина  по  Кокрофту-Гаулту, 
уровни  гликемии,  гемоглобина,  показатели  ли-
пидограммы,  активность  МВ  фракции  креатин-
киназы,  систолическое  и  диастолическое  арте-
риальное давление, частота сердечных сокраще-
ний,  ФВ  ЛЖ,  локализация  изменений  на  элек-
трокардиограмме,  наличие  РПИС,  жизнеугро-
жающих  нарушений  ритма  и  проводимости, 
факт  проведения  успешного  ЧКВ  с  реперфузи-
ей  симптом-зависимой  артерии,  тромболитиче-
ской  терапии,  время  от  начала  ангинозных  бо-
лей  до  реваскуляризации  миокарда,  концентра-
ции всех исследуемых в настоящей работе факто-
ров воспаления, определяемых на 10-14 от нача-
ла заболевания, регулярный в течение года при-
ем  аспирина,  бета-блокаторов,  ингибиторов  ан-
гиотензин  превращающего  фермента,  статинов. 
В  качестве  независимых  переменных  для  стра-
тификации  риска  наступления  конечных  точек 
идентифицированы  только  следующие  факто-
ры:  класс  ОСН  по  Killip  и  значение  концентра-
ции IL-12. Для удобства в практическом приме-
нении  врача  разработана  бальная  оценка  ранее 
перечисленных  факторов  риска.  Так,  при  нали-
чии  у  пациента  ОСН  ≥  II  класса  присуждается 
1 балл, при значении концентрации IL-12 от 90,0 
до 129,9 пг/ мл – 2 балла, при ≥ 130,0 пг/мл – 3 бал-
ла.  Площадь  под  ROC-кривой  для  нашей  моде-
ли составила 0,89 (0,80; 0,98), что свидетельствует 
о высокой ее диагностической мощности и зна-
чительно  превосходит  таковые  показатели  шкал 
GRACE,  TIMI,  PAMI  и  CADILLAC,  которые 
учитывают  только  клинико-анамнестические 
данные  и  результаты  инструментального  обсле-
дования и совершенно не затрагивают патофизи-
ологические аспекты формирования и агрессив-
ного течения атеросклероза.

Обсуждение
В  исследованиях  Волковой  С.Ю.  [5],  Орло-

вой  Н.В.  [14],  остаточный,  следовой  провос-
палительный  потенциал  в  подостром  перио-
де ИМ способен влиять на его отдаленные исхо-
ды, однако авторы не оценивали роли IL-12, тог-
да как настоящая работа показала, что наиболь-
шее как клиническое, так и прогностическое зна-
чение  имеет  именно  этот  показатель.  Число  ис-
следований, посвященных изучению роли IL-12 
в атерогенезе, крайне ограничено. Ранее опреде-
лено, что фундаментальный иммунопатологиче-
ский механизм развития и прогрессирования ате-
росклероза связан с дисбалансом между активно-

стью  Th1-  и  Th2-иммунокомпетентных  клеток 
с преобладанием реакций Th1-типа [26]. Для про-
грессирующей,  нестабильной  атеросклеротиче-
ской бляшки еще в большей степени характерна 
иммунная реакция Th1-типа [4], которая и регу-
лируется  преимущественно  IL-12  [26,  7].  В  ряде 
исследований  доказано  антиатерогенное  влия-
ние Th2-клеточного ответа  [20], а Shah P.K.  [25] 
выявил  толерантность  к  атеросклерозу  у  мы-
шей  с  преобладанием  Th2-иммунного  ответа. 
Davenport P. [17] и  Lee T.S. [21] с соавторами по-
казали в экспериментах на мышах, что IL-12 яв-
ляется независимым индуктором раннего разви-
тия и мощным фактором ускоренного прогресси-
рования атеросклероза. В 2005 году [19] проведе-
но  экспериментальное  исследование,  раскрыва-
ющее некоторые аспекты атерогенеза. Так, функ-
циональная блокада эндогенного IL-12 в течение 
6  недель  сопровождалась  снижением  на  68,5% 
(р < 0,01) уровня холестерина ЛПНП, уменьше-
нием  на  57,8%  степени  стеноза  сонных  артерии 
(р < 0,01) и на 66,7% – толщины КИМ (р < 0,01). 
В  комбинации  с  IL-18  данный  цитокин  являет-
ся  мощным  индуктором  синтеза  интерферона-
гамма  и  TNFα,  которые  ускоряют  прогрессиро-
вание атеросклероза [24]. С этих позиций не ма-
ловажным является создание теории о мультифо-
кальной  ранимости  атеросклеротической  бляш-
ки,  предложенной  Шевченко  О.П.  и  Мишне-
вым  О.Д.  [16].  Авторы  считают,  что  СРБ,  IL-6, 
TNFα,  IL-18  способны  оказывать  системный 
эффект  и  индуцировать  активность  воспаления 
в сосудистых областях, расположенных на удале-
нии от нестабильной бляшки, что в конечном ре-
зультате и приводит к повышенному риску разви-
тию атеротромботических осложнений не только 
в  коронарном  русле,  но  в  каротидном  и  других 
бассейнах.  В  работе  Козловой  В.А.  собрана  ин-
формация о различных вакцинах, блокирующих 
действие провоспалительных факторов, участву-
ющих  в  Th-1-иммунном  ответе  (IL-12,  TNFα, 
интерферон-гамма),  во  всех  случаях  имели  ме-
сто  положительные  эффекты  в  отношении  за-
медления  прогрессирования  или  полной  редук-
ции  атеросклероза  [9].  Еще  одним  подтвержде-
нием важной роли процессов воспаления в про-
грессировании  атеросклероза  являются  иссле-
дование Tzoulaki  I.  с соавторами  [27]. Доказано, 
что при многофакторном анализе исходная кон-
центрация IL-6 является независимым предикто-
ром прогрессирования атеросклероза в течение 5 
и 12 лет наблюдения (P = 0,001), тогда как СРБ 
(P = 0,01) был связан с показателями прогресси-
рования  атеросклероза  только  в  течение  12  лет 
наблюдения [27]. 

Таким  образом,  активность  воспалительно-
го  ответа,  сохраняющаяся  после  перенесенно-
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го ИМ, является маркером не только тяжести пе-
ренесенного ИМ, но и критерием неблагоприят-
ного  прогноза.  Из  всех  анализируемых  показа-
телей  воспаления  наибольшей  диагностической 
ценностью в определении группы пациентов вы-
сокого  риска  выявления  тяжелого  коронарного 
и  мультифокального  атеросклероза  и  последую-
щих осложнений обладает IL-12.
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