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ВЗАИМОСВЯЗЬ 
ЦИТОКИНОВОГО КАСКАДА 
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Резюме. Роль иммунных факторов в развитии атеросклеротического процесса и тревожно-депрес-
сивных расстройств представляет огромный интерес. У 49 больных острым коронарным синдромом 
изучался уровень интерлейкинов 6 и 10 и их взаимосвязь с психологическим статусом. Сывороточная 
концентрация исследуемых цитокинов была выше при нестабильной стенокардии. Подтверждена 
взаимосвязь уровня цитокинов и коморбидных аффективных расстройств при острых формах ише-
мической болезни сердца.

Ключевые слова: цитокиновый профиль, тревога, депрессия, инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия
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CYTOKINE CASCADE WITH 
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Abstract. The role of immune factors in development of atherosclerotic process and anxiety-depressive 
disorders is of utmost importance. Serum levels of IL-6 and -10 were studied in forty-nine patients with acute 
coronary syndrome, as well as their interactions with psychological state of the patients. Serum concentrations 
of the cytokines proved to be higher in unstable angina. A correlation was confirmed between the cytokine levels 
and co-morbidity with affective disorders in acute ischaemic heart disease. (Med. Immunol., 2013, vol. 15, N 6, 
pp 585-591)
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Введение
В исследованиях КОМПАС (2005) и КООР-

ДИНАТА (2007) показано, что симптомы депрес-
сии (Д) и тревоги (Т) имеются примерно у 50% 
пациентов с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) и хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН), а клинически значимые Т и Д – поч-
ти у 31% больных с ИБС [13], что утяжеляет те-
чение кардиологического заболевания, снижает 
качество жизни, работоспособность. По данным 
аналитического прогноза ВОЗ, к 2020 г. ИБС и Д 
станут лидирующими (1-е и 2-е места соответ-
ственно) причинами сокращения продолжитель-
ности полноценной жизни жителей планеты [13]. 

В настоящее время в патогенезе острого ко-
ронарного синдрома (ОКС), наряду с другими 
механизмами, определенная роль отводится ци-
токиновой активации. Ранее в работах изучался 
иммунологический сдвиг при острых формах 
ИБС, выявлено повышение уровня провоспали-
тельных цитокинов с максимальными величина-
ми у больных с сосудистыми осложнениями [2, 
5-7, 11, 12] и снижение активности противовос-
палительных цитокинов в большей степени при 
дестабилизации ИБС и при развитии осложне-
ний [9, 12, 14]. 

В литературе обсуждается «цитокиновая» 
гипотеза тревожно-депрессивных расстройств 
у больных ИБС: при стабильной стенокардии [1, 
8], постинфарктном кардиосклерозе [8] и ИМ [3, 
4]. Данные не показывают однозначных резуль-
татов. Уровень интерлейкина (IL)-6 [1, 3, 4, 8] 
был выше, а IL-10 – ниже [3], у пациентов с ИБС 
и аффективными расстройствами, чем у больных 
без коморбидных нарушений настроения; кор-
релировал с тяжестью ИБС и высоким риском 
развития сосудистых осложнений. Концентра-
ция IL-6 и IL-10 в большей степени была связана 
с депрессией, чем с тревогой. В ряде исследова-
ниях показано снижение уровня IL-6 при депрес-
сии [4]. 

Цель работы: определить уровень IL-6 и IL-10 
в крови в госпитальный период у больных ОКС 
и их взаимосвязь с психологическим статусом па-
циентов.

Материалы и методы
В исследование включены 49 больных ОКС 

(18 женщин и 31 мужчина, средний возраст 61±9 
лет), доставленных экстренно в городской стаци-
онар. При дальнейшем наблюдении у 24 и 25 че-
ловек были диагностированы ИМ и НС (диагноз 
устанавливали в соответствии с рекомендаци-
ями ВНОК [2007]) соответственно [5]. Наличие 
Т и/ или Д диагностировали в 1-3 сутки госпита-
лизации по опроснику HADS [6]. Всем больным 

выполняли клинический анализ крови и мочи, 
биохимические показатели в соответствии с об-
щепринятыми стандартами, в том числе в 1-3 сут-
ки госпитализации – маркеры некроза миокарда. 
У всех обследованных больных было изучено со-
держание про- (IL-6) и противовоспалительных 
(IL-10) цитокинов. Кровь для исследования по-
лучали из кубитальной вены в 1-3 сутки госпи-
тализации. Исследуемые цитокины определяли 
методом твердофазного иммуноферментного 
анализа с использованием наборов ЗАО «Век-
тор- Бест» (г. Новосибирск). Инструментальное 
обследование и лечение пациентов проводилось 
в условиях неинвазивного стационара в соответ-
ствии с рекомендациями ВНОК (2007) и утверж-
денными стандартами. 

Электронная база данных была создана с по-
мощью Microsoft Office Excel 2007 с учетом тре-
бований, предъявляемым к современным – ре-
ляционным – базам данных. Статистическая 
обработка осуществлялась с помощью специали-
зированного пакета прикладных программ SPSS 
17.0. Для описательной статистики рассчитыва-
лись средние значения (Ме – медиана) в виде Mе 
(Р25; Р75), где Р25 и Р75 – нижний и верхний квар-
тили; относительные показатели (Р, в %) в виде 
Р (нижний уровень; верхний уровень 95% дове-
рительного интервала на основе метода Клоппе-
ра–Пирсона). В случаях сравнения групп по зна-
чениям отдельных признаков при несвязанных 
выборках для сравнения качественных данных 
использовался точный тест Фишера, для количе-
ственных данных – U-тест Манна–Уитни. Раз-
личия считали значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
Пациенты в группах ИМ и НС были сопоста-

вимы по полу, возрасту, данным анамнеза. 
Проанализирован цитокиновый профиль 

(IL- 6 и IL-10) в госпитальном периоде у больных 
ИМ и НС (табл. 1). 

Полученные в нашем исследовании средние 
значения (Ме) IL-6 у пациентов с ИМ в основ-
ном подтверждались данными литературы [5, 6, 
11]. Однако, они были выше значений, получен-
ных в работе Е.С. Киприной и соавт. [7], но зна-
чительно ниже величин IL-6, полученных в ис-
следовании Р.Г. Оганова и соавт. [12]. Ме (Р25; Р75) 
IL-6 при НС также были в несколько раз ниже, 
чем в работе Р.Г. Оганова и соавт. [12]. Сыворо-
точные уровни IL-6 у больных ИМ и НС в острый 
период были выше у пациентов с НС, но разли-
чия были не достоверные (р = 0,25). Напротив, 
в работе Р.Г. Оганова и соавт. [12] зарегистриро-
ван чрезвычайно высокий значимый уровень 
IL-6 при ИМ. 
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При ИМ средние уровни IL-10 (табл. 1) были 
ниже, чем в работах [6, 9, 12], но значимо выше 
по сравнению с данными, представленными 
в исследовании А. Malarstig и соавт. [14]. Концен-
трация IL-10 при НС была ниже, чем в ряде работ 
различных авторов [9, 12]. Величины сывороточ-
ных уровней IL-10 были сопоставимы в обеих 
группах, с выявлением достоверно более высоких 
показателей у пациентов с НС (р = 0,03). В рабо-
те Р.Г. Оганова и соавт. зарегистрирован высокий 
уровень IL-10 при НС с максимальным уровнем 
при I функциональном классе стенокардии [12]. 

Таким образом, высокий уровень циркулиру-
ющих IL-6 и IL-10 отражал более выраженную 
системную воспалительную реакцию в группе 
пациентов с НС. Это свидетельствует об индук-
ции эндогенной реакции, направленной на под-
держание баланса между про- и противовоспали-
тельными звеньями иммунного ответа организма.

При интерпретации результатов госпитальной 
шкалы тревоги и депрессии HADS больные ИМ 
и НС были разделены на 3 подгруппы: 1-я – боль-
ные без Т и/или Д; 2-я – больные с субклиниче-
ской Т и/или Д; 3-я – больные с клинически вы-
раженной Т и/или Д. Субклиническая Т и/или Д 
диагностированы у 7 больных ИМ и у 9 больных 
НС, клинически выраженная Т и/ или Д – у 9 и 6 
пациентов, отсутствовали Т и/или Д у 8 и 10 боль-
ных соответственно. Частота и выраженность Т 
и/или Д у больных ИМ и НС представлены в таб-
лице 2. 

По психологическому статусу различия меж-
ду группами были статистически незначимы-
ми (р > 0,05). Однако, клинически выраженная 
Т и/ или Д у больных ИМ встречалась в 1,5 раза 
чаще, чем у больных НС (величина статистиче-
ской значимости «стремится» к 0,05). 

Проанализирована взаимосвязь уровня ис-
следуемых цитокинов и психологического стату-
са в госпитальном периоде у больных ИМ и НС 
(табл. 3).

Уровень IL-6 был выше у пациентов с тре-
вожно-депрессивными расстройствами в обеих 
группах. При этом большие значения отмечены 
у этого контингента лиц при НС. Статистиче-
ски значимые различия по сывороточной кон-
центрации IL-6 между группами больных с НС 
и ИМ выявлены только у лиц без аффективных 
расстройств (р ≤ 0,05). Медиана IL-10 была мак-
симальной при ИМ у больных без коморбидных 
нарушений настроения. Уровень IL-10 был выше 
при НС, с максимальной величиной при клини-
чески выраженной Т/Д, статистически значимой 
(р ≤ 0,05).

Проведен анализ взаимосвязи уровня иссле-
дуемых цитокинов с психологическим статусом 
больных ИМ и НС (табл. 4). 

Выявлены статистически значимые различия 
(р = 0,011) только по уровню IL-6 в группе ИМ 
между подгруппами пациентов с клинически вы-
раженными Т/Д (3) и без них (1). Различия между 
уровнем IL-6 у больных НС и IL-10 при ИМ и НС 
в зависимости от психологического статуса были 
не достоверными. 

Таблица 1. циТокиновый профиль у больных с иМ и нс, Mе (р25; р75)

Цитокины, 
пг/мл

Группы
р

ИМ (n = 24) НС (n = 25)

IL-6 10 (8; 17,3) 16 (8,5; 25) 0,25

IL-10 2 (2; 3) 3 (2; 5) 0,03*

Примечание. * – различия между ИМ и НС достоверны, р ≤ 0,05.

Таблица 2. ЧасТоТа и выраженносТь Тревоги / депрессии в группах больных с иМ и нс (%) 

Подгруппы по шкале 
HADS 

Группы
р

ИМ (n = 24) НС (n = 25)

Отсутствие Т/Д 33,3
(15,6; 55,3)

40
(21,1; 61,3) 0,77

Субклинически 
выраженная Т/Д

29,2
(12,6; 51,1)

36
(18; 57,5) 0,76

Клинически выраженная Т/Д 37,5
(18,8; 59,4)

24
(9,4; 45,1) 0,36

Примечание. * – различия между ИМ и НС достоверны при р ≤ 0,05.
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Таким образом, степень выраженности син-
дрома воспалительного ответа, оцениваемая при 
помощи измерения концентрации IL в плазме 
крови, коррелирует с тяжестью Т/Д у больных 
ОКС.

В Российских национальных рекомендаци-
ях по кардиоваскулярной профилактике (2011) 
и рекомендациях Европейского общества кар-
диологов по профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний в клинической практике (2012) из-
ложена тактика врача в отношении выявления 
и коррекции тревоги, депрессии [13]. Наличие 
тревоги и/или депрессии необходимо своевре-
менно выявлять и у больных ОКС, в том числе 
при необходимости назначать адекватную фар-
макологическую терапию. 

Заключение
У больных с развитием ИМ чаще диагности-

ровалось наличие тревоги и/или депрессии, чем 
у больных НС. Медиана сывороточного про-
воспалительного цитокина при ИМ была выше 
у лиц с наличием тревоги/депрессии, а при НС 
с наличием тревоги/депрессии, напротив, ниже. 
Уровень сывороточного противовоспалительно-
го цитокина был выше при НС, с максимальной 
величиной в подгруппе с клинически выражен-
ной тревогой/депрессией. 

Внедрение современных принципов диа-
гностики и лечения коморбидных психопато-
логических расстройств у больных ОКС может 
повысить медико-социальную эффективность 
лечения основного заболевания.

Таблица 3. уровни IL-6 и IL-10 в зависиМосТи оТ психологиЧеского сТаТуса у больных иМ и нс 

Подгруппы 
по шкале 

HADS 

IL-6, пг/мл
р

IL-10, пг/мл
рИМ

 (n = 24)
НС

 (n = 25)
ИМ

(n = 24) НС (n = 25)

Отсутствие Т/Д 9 (7,3; 10) 16 (8,8; 23,5) 0,05* 2,5 (1,3; 3) 3 (2; 30,3) 0,52

Субклинически  
выраженная Т/Д 8 (8; 14) 19 (7; 53,5) 0,41 2 (2; 3) 3 (2; 4) 0,35

Клинически  
выраженная Т/Д 18(11,5; 33) 10,5 (8,3;38,3) 0,46 2 (2; 3) 3,5(2,8;26) 0,05*

Примечание. * – различия между ИМ и НС достоверны при р ≤ 0,05.

Таблица 4. сравнение циТокинового профиля IL-6 и IL-10 у больных иМ и нс в зависиМосТи 
оТ психологиЧеского сосТояния

Цитокины Группы
Различия между группами, р

1-2 1-3 2-3

IL-6
ИМ (n = 24) 0,96 0,011* 0,11

НС (n = 25) 0,78 0,88 0,78

IL-10
ИМ (n = 24) 1 0,89 0,92

НС (n = 25) 0,78 0,64 0,39

Примечание. 1 – отсутствие Т/Д; 2 – субклинически выраженная Т/Д; 3 – клинически выраженная Т/Д; * – различия 
достоверны при р ≤ 0,05 (с учетом поправки Бонферрони на множественное сравнение уровень статистической значимости 
принят 0,05/3 = 0,017), статистическая значимость по критерию Краскела–Уоллиса составила 0,043; величина рангового 
критерия корреляции Спирмена составила 0,496 (р = 0,014).
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