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ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ ФАКТОРОВ 
ВОСПАЛЕНИЯ У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ 
КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ БЕЗ ПОДЪЕМА 
СЕГМЕНТА ST В ОТДАЛЕННЫЕ СРОКИ ПОСЛЕ 
КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ
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Резюме. Исследование содержания факторов воспаления у пациентов (n = 130) с острым коронар-
ным синдромом без подъема сегмента ST (ОКС БП ST) на поздних сроках после операции коронар-
ного шунтирования выявило снижение содержания растворимой формы межклеточной адгезивной 
молекулы – 1 (ICAM-1) и лейкоцитов в течение 6-12 месяцев по сравнению с дооперационными зна-
чениями. Через 48 месяцев уровень sICAM-1 повышался и приближался к дооперационному значе-
нию. 

Уровень TNFα у пациентов с ОКС БП ST до операции достоверно не отличался от значений 
в группе пациентов со стабильной ИБС (60,0±9,8 пг/мл и 51,0±6,8 пг/мл; p > 0,05). После КШ суще-
ственной динамики концентрации TNFα в сыворотке крови больных не наблюдалось. 

Аналогичные изменения отмечались и для IL-6, содержание которого у пациентов с ОКС БП ST 
до операции и в группе стабильного течения заболевания достоверно не отличалось (34,5±3,6 пг/мл 
и 28,6±3,1 пг/мл; p > 0,05). С течением времени после КШ содержание IL-6 менялось незначительно. 
Таким образом, неоднозначность полученных нами результатов определяет необходимость дальней-
шего изучения роли медиаторов воспаления при различных клинических формах течения ИБС после 
КШ.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, коронарное шунтирование, межклеточная адгезионная молекула-1, 
провоспалительные цитокины, лейкоциты
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LONG-TERM CHANGES OF 
INFLAMMATION MARKERS IN 
PATIENTS WITH NON-ST ELEVATION 
ACUTE CORONARY SYNDROME 
FOLLOWING CORONARY ARTERY 
BYPASS GRAFTING SURGERY 
Gavricheva N.A.a, Korzhenevskaya K.V.b, Alekseeva G.V.a, 
Panov A.V.b
a St. Petersburg I. Pavlov State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation 
b Almazov Federal Center of Heart, Blood, and Endocrinology, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. It was found that soluble intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) and leukocyte levels in 
patients with non-ST elevation acute coronary syndrome exhibited a gradual decrease during follow-up period 
of 6 to 12 months after CABG, as compared with pre-treatment baseline rates. In addition, sICAM-1 level 
showed an increase at 48 month post-CABG, tending to pre-treatment values. The levels of tumor necrosis 
factor-alpha (TNFa) and interleukin-6 (IL-6) did not express any significant changes during the entire 
observation period.

TNFα level in the patients with non-STEMI before surgery did not differ from the levels in the patients with 
stable ischemic heart disease (60.0±9.8 pg/ml and 51.0±6.8 pg/ml; p > 0.05). Serum TNFα level remained 
unchanged in the patients after CABG. 

Similar changes were found for IL-6, with no differences between initial levels in the patients with non-
STEMI and those with stable coronary artery disease (34.5±3.6 pg/ml and 28.6±3.1 pg/ml; p > 0.05). The 
IL-6 levels remained virtually unchanged over the observation time. Therefore, the ambiguous results obtained 
in present study deserve further studies of the role of inflammatory mediators in different clinical forms of 
ischemic heart disease following CABG. (Med. Immunol., 2014, vol. 16, N 2, pp 183-188)

Keywords: acute coronary syndrome, coronary bypass, intercellular adhesion molecule-1, proinflammatory cytokines, leukocytes
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Введение
Согласно современной концепции, атеро-

склеротическое поражение коронарных артерий 
в равной степени связано с нарушениями липид-
ного обмена и воспалительными реакциями, ин-
тенсивность которых увеличивается при разви-
тии острого коронарного синдрома (ОКС) [1,12]. 
Ишемическое повреждение миокарда сопрово-
ждается активацией клеточно-молекулярных 
факторов воспаления, среди которых важнейшее 
значение имеют цитокины, молекулы клеточ-
ной адгезии (МКА) и лейкоциты. Установлено, 
что инфильтрация ткани лейкоцитами регули-
руется МКА, к которым относят межклеточную 
адгезионную молекулу-1 (intercellular adhesion 
molecule-1; ICAM-1), принадлежащую к супер-
семейству генов иммуноглобулинов. Основной 
функцией ICAM-1 является участие в процессах 
адгезии клеток белой крови к эндотелию [10]. 
Адгезия и экстравазация лейкоцитов контроли-
руются цитокинами, в первую очередь фактором 
некроза опухолей – альфа (tumor necrosis factor-
alpha; TNFα), которые повышают адгезивные 
свойства эндотелия, активируют экспрессию 
молекул клеточной адгезии, индуцируют образо-
вание хамоаттрактантов и т.д. Под воздействием 
TNFα клетки эндотелия и лейкоциты индуциру-
ют экспрессию не только МКА, но и продукцию 
интерлейкина-6 (interleukin-6, IL-6), участвую-
щего в регуляции дальнейшего каскада воспа-
лительных реакций [6, 14]. По результатам ряда 
клинических исследований показано, что содер-
жание TNFα и IL-6 в сыворотке крови было до-
стоверно выше у больных с ОКС, чем у пациен-
тов со стабильной стенокардией и у здоровых лиц 
[3, 7]. Также имеются данные о сопряженности 
между уровнями провоспалительных цитокинов 
и выраженностью атеросклеротического пораже-
ния коронарного русла, клиническими варианта-
ми течения ИБС и ее прогнозом [5]. 

Особенности механизмов развития и клини-
ческой картины ОКС обусловливают лечебную 
тактику ведения больных с такой патологией. 
В настоящее время существует два вида инвазив-
ных вмешательств у пациентов с острым коро-
нарным синдромом без подъема сегмента ST 
(ОКС БП ST): чрескожное коронарное вмеша-
тельство (ЧКВ) и операция коронарного шун-
тирования (КШ). Множество исследований, 
проводящих анализ результатов ЧКВ и КШ, 
демонстрируют преимущество последнего в от-
ношении сохранения положительного эффекта 
операции, особенно в группе больных высокого 
риска [2]. В этой связи становится актуальной за-
дача определения уровней маркеров воспаления 
в отдаленном послеоперационном периоде и вза-

имосвязи их с особенностями течения ИБС после 
реваскуляризации миокарда.

Цель исследования: оценить динамику марке-
ров воспаления после хирургической реваскуля-
ризации миокарда у пациентов ОКС БП ST.

Материалы и методы
Обследовано 130 пациентов, перенесших опе-

рацию КШ на фоне острого коронарного син-
дрома без подъема сегмента ST; из них 37 (28,5%) 
больных были с инфарктом миокарда без зубца Q 
(не Q-ИМ) и 93 (71,5%) пациента – с нестабиль-
ной стенокардией (НС).

Диагноз ОКС БП ST ставился на основании 
клинической картины заболевания, наличия 
биохимических маркеров повреждения миокарда 
(тропонин-I, МВ-фракция креатин-фосфокина-
зы), электрокардиографии (ЭКГ) и эхокардио-
графии (ЭхоКГ). Среди обследованных больных 
было 106 (81,5%) мужчин и 24 (18,5%) женщины. 
Средний возраст больных на момент обследо-
вания составлял 58,4±0,8 года (от 33 до 79 лет). 
Всем больным с ОКС БП ST проводилась ком-
плексная медикаментозная терапия, включавшая 
антикоагулянты (гепарин), антиагреганты (аспи-
рин), β-адрено блокаторы, нитраты, статины. 
Максимальная продолжительность наблюдения 
за пациентами после КШ составила 48 месяцев.

Группу сравнения составили 28 пациентов 
со стабильным течением ИБС (средний возраст 
50,9±1,2 года), перенесшие ИМ не ранее чем за 6 
месяцев до включения в исследование.

У всех пациентов до операции и через 6, 12, 
24 и 48 месяцев после КШ определяли содер-
жание в сыворотке крови маркеров воспале-
ния (ICAM- 1, TNFα, IL-6, лейкоциты). Опре-
деление концентрации растворимой формы 
адгезионной молекулы (sICAM-1) проводили 
иммуноферментным методом с использованием 
тест-системы производства фирмы DRG Instru-
ments GmbH (Германия). Полученные резуль-
таты выражали в нанограммах на миллиметр 
(нг/ мл). Иммуноферментный метод применялся 
и для оценки содержания IL-6 и TNFα в сыво-
ротке крови с использованием тест-системы ТОО 
«Протеиновый контур» (Санкт-Петербург). Ре-
зультаты выражали в пикограммах на миллиметр 
(пг/мл).

Коронароангиография проводилась с исполь-
зованием феморального доступа. Гемодинами-
чески значимым считался стеноз ствола левой 
коронарной артерии не менее 50% или сужение 
любой другой магистральной артерии не менее 
75%. 

Обработка материала выполнялась на ЭВМ 
с использованием стандартного пакета программ 
прикладного статистического анализа (Statistica 
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for Windows версия 6,0). Критический уровень 
достоверности нулевой статистической гипотезы 
(об отсутствии значимых различий или фактор-
ных влияний) принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ результатов КШ, выполненного в ис-

следовании у пациентов с ОКС БП ST, показал, 
что за 48 месяцев наблюдения не было отмечено 
случаев летального исхода, что свидетельству-
ет о хорошем эффекте оперативного лечения. 
Вместе с тем установлено, что реваскуляризация 
миокарда не приводит к полному излечению па-
циентов, поскольку сохраняется риск развития 
атеросклероза в нативных коронарных артери-
ях и анастомозах. Как известно, среди факторов 
инициации и прогрессирования ИБС большое 
значение имеет воспалительный процесс [4]. 
В выполненном нами исследовании оценка про-
воспалительных маркеров у пациентов с различ-
ными вариантами течения заболевания показала, 
что в группе с ОКС БП ST до операции наблю-
дались более высокие средние значения sICAM-1 
относительно больных со стабильным течением 
коронарной болезни сердца (680,0±40,0 нг/мл 
и 580,0±30,0 нг/мл; р < 0,05). Данные результа-
ты могут свидетельствовать об активации вос-
палительного процесса в фазу обострения забо-
левания. Исследование содержания растворимой 
формы ICAM-1 в динамике после КШ показало 
достоверное снижение этой адгезионной моле-
кулы в течение 24 месяцев наблюдения; вместе 
с тем, через 48 месяцев концентрация sICAM-1 
в сыворотке крови приближалась к доопераци-
онному уровню (табл. 1).

С учетом полученных данных, можно предпо-
ложить, что снижение концентрации sICAM-1 
обусловлено восстановлением коронарного кро-
вотока. По мере увеличения срока после КШ 
повышение содержания этой адгезионной моле-
кулы не исключает активацию процесса атеро-
генеза, так как показано, что уровень sICAM-1 

в крови отражает активность воспалительной ре-
акции в пораженной атеросклерозом артерии [9].

Что касается такого неспецифического марке-
ра воспаления, как число лейкоцитов в перифе-
рической крови, то их среднее значение у пациен-
тов со стабильным течением ИБС (5,6±0,3×109/л) 
было достоверно ниже, чем в группе ОКС БП ST 
до реваскуляризации миокарда (7,9±0,2 × 109/л, 
р < 0,001). После КШ наблюдалось значимое 
снижение уровня лейкоцитов относительно до-
операционных показателей на всех этапах на-
блюдения (табл. 1). По мнению ряда авторов, 
количество лейкоцитов выше 10 × 109/л является 
независимым предиктором повышенного риска 
летальности в отдаленном послеоперационном 
периоде [13]. 

Корреляционный анализ между изучае-
мыми маркерами воспаления выявил прямые 
положительные взаимосвязи между содержа-
нием растворимой формы ICAM-1 и числом 
лейкоцитов в периферической крови (r = 0,18; 
p < 0,05). Установлено, что при ишемическом 
повреждении миокарда на поверхности лейко-
цитов повышается экспрессия β2-интегринов 
(СD11/СD18), а на эндотелии коронарных со-
судов – P-селектинов и ICAM-1. Предполага-
ется, что уровень растворимой формы ICAM-1 
в системном кровотоке отражает выраженность 
лейкоцитарно-эндотелиаль ного взаимодействия 
[3]. Знание механизмов адгезии и миграции лей-
коцитов может иметь значение при разработке 
новых подходов к лечению ИБС. Так, в экспе-
риментальных работах было показано, что при-
менение антител к интегринам CD11/CD18, 
Р-селектинам и ICAM приводило к ингибиро-
ванию постишемической адгезии лейкоцитов 
к эндотелию и, таким образом, способствовало 
редуцированию воспаления [11].

Многие звенья сложного механизма 
эндотелиально-лейкоцитар ного взаимодействия 
находятся под контролем цитокинов. Роль TNFα 
и IL-6 при развитии атеросклероза обусловлена 
их многообразным влиянием на процессы диф-
ференцировки и пролиферации различных кле-

ТАБЛИЦА 1. УРОВЕНЬ ПРОВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ФАКТОРОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ 
КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ БЕЗ ПОДЪЕМА СЕГМЕНТА ST ПОСЛЕ КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ НА ВСЕХ 
СРОКАХ НАБЛЮДЕНИЯ

Показатель ОКС БП ST 
до КШ

Время после операции (мес.)
6 12 24 48

ICAM-1, нг/мл 680,0±40,0 535,5±24,9** 570,3±27,7* 584,4±37,6 644,7±21,7
TNFα, пг/мл 62,0±9,8 60,8±6,8 63,2±4,7 63,5±5,9 61,8±5,9
IL-6, пг/мл 34,5±3,6 35,1±5,0 34,5±4,1 33,9±6,2 35,5±6,0
Лейкоциты, × 109/л 7,9±0,2 6,3±0,2** 6,4±0,4** 6,3±0,4** 6,5±0,3**

Примечание. * – p < 0,05 по сравнению со значением в группе с ОКС БП ST до КШ; ** – p < 0,01 по сравнению 
со значением в группе с ОКС БП ST до КШ.
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ток, а также участием в механизмах гемостаза, 
ангиогенеза и иммуно-воспалительных реакций 
[8]. Результаты проведенного исследования по-
казали, что уровень TNFα у пациентов с ОКС БП 
ST до операции достоверно не отличался от зна-
чений в группе пациентов со стабильной ИБС 
(60,0±9,8 пг/мл и 51,0±6,8 пг/мл; p > 0,05). По-
сле КШ существенной динамики концентрации 
TNFα в сыворотке крови больных не наблюда-
лось (табл. 1). 

Аналогичные изменения отмечались и для 
IL- 6, уровень которого у пациентов с ОКС БП ST 
до операции и в группе стабильного течения забо-
левания достоверно не отличался (34,5±3,6 пг/ мл 
и 28,6±3,1 пг/мл; p > 0,05). С течением времени 
после КШ содержание IL-6 менялось незначи-
тельно (табл. 1).

Отсутствие достоверных различий уровней 
TNFα и IL-6 между группами больных с ОКС БП 
ST и стабильным течением заболевания в нашем 

исследовании может быть обусловлено значи-
тельной вариацией индивидуальных показателей 
провоспалительных факторов. 

Таким образом, неоднозначность получен-
ных нами результатов определяет необходимость 
дальнейшего изучения роли медиаторов воспале-
ния при различных клинических формах течения 
ИБС после КШ. 

Заключение
Результаты проведенного исследования по-

казали, что у больных с ОКС БП ST после КШ 
наблюдалось снижение содержания растворимой 
формы ICAM-1 и лейкоцитов в течение 6-12 ме-
сяцев по сравнению с дооперационными значе-
ниями. К концу исследования (через 48 месяцев) 
уровень sICAM-1 увеличивался и приближал-
ся к дооперационному значению. На всех сро-
ках исследования динамики содержания TNFα 
и IL-6 не отмечалось.
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