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Резюме. В литературе обсуждается цитокиновая активация у больных ишемической болезнью 
сердца (ИБС): как при хроническом, так и при остром течении заболевания, однако результаты не-
однозначны. Внимание исследователей привлекают роль гормона эпифиза – мелатонина (МТ). Дан-
ные о продукции МТ при острых формах ИБС противоречивы. Нами у 98 больных ИБС (93 – острый 
коронарный синдром [ОКС] и 5 – стабильная стенокардия [СС] II-III функционального класса) был 
изучен уровень интерлейкинов (IL) -6 и -10 в крови и их взаимосвязь с содержанием метаболита МТ 
(6-гидроксимелатонина – 6-ГОМТ) в моче. У больных ОКС, по сравнению с больными СС, повыше-
но содержание IL-6 и IL-10, напротив, снижено содержание 6-ГОМТ. При нестабильной стенокардии 
и не Q инфаркте миокарда (ИМ) выявлены более высокие значения как IL-6 и IL-10, так и 6-ГОМТ. 
У больных ИМ уровни IL-6 и IL-10 были выше, а 6-ГОМТ ниже у лиц с перенесенным ранее ИМ, 
при его передней локализации. У лиц с осложненным течением ИМ, напротив, уровень 6-ГОМТ был 
достоверно выше.

Уровень IL-6 и -10 в крови и 6-ГОМТ в моче может быть использован в качестве дополнительных 
диагностических критериев для прогнозирования развития сердечно-сосудистых осложнений в го-
спитальном периоде ОКС.
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Введение
Острый коронарный синдром (ОКС) ассоци-

ирован с высоким риском развития сердечно-
сосудистых осложнений, поэтому продолжается 
поиск универсального маркера для прогнозиро-
вания развития осложнений при ОКС.

Воспалительная теория атеросклероза сейчас 
как никогда привлекает внимание исследовате-
лей. Определенная роль отводится цитокиновой 
активации [13]. Ранее в работах изучался имму-

нологический сдвиг при острых формах ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), выявлено повы-
шение уровня провоспалительных цитокинов 
с максимальными величинами у больных с сосу-
дистыми осложнениями [1, 3, 5, 8, 11, 12] и сни-
жение уровня противовоспалительных цитоки-
нов в большей степени при дестабилизации ИБС 
и при развитии осложнений [10,12,16]. Условно 
интерлейкины (IL) можно разделить на про-
атерогенные (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, IL-12, 
IL- 15, IL-17), антиатерогенные (IL-9, IL-10, 
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IL- 11), обладающие атерогенной и антиатеро-
генной активностью (IL-4, IL-13) и такие, роль, 
которых в развитии атеросклероза (IL-5 и др.) 
в настоящее время не определена [17].

Вместе с тем в последние годы пристальное 
внимание исследователей привлекают роль эпи-
физа и продуцируемого им гормона мелатони-
на (МТ). По данным литературы продукция МТ 
снижена у пожилых [6, 9]; у больных с артери-
альной гипертензией (М. Jonas, 2003) [4, 9, 14]; 
ИБС, в большей степени у больных стенокар-
дией покоя (Р. Brugger, 1995) [4, 7, 9], ИМ [15]; 
с декомпенсацией хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) (L. Girotti, 2003) и др. [9]. 
И.Д. Рачицкий (1978) определял МТ у больных 
с ХСН и наблюдал, что его количество зависит 
от степени недостаточности. Данные о продук-
ции МТ при острых формах ИБС противоречи-
вы. С.А. Сендецкая (1978), изучая содержание 
МТ у больных ИМ, показала его увеличение при 
данной патологии, с наибольшим уровнем при 
длительном и выраженном болевом синдроме [6]. 
L. Girotti и соавт. (2000), Н.К. Малиновская и со-
авт. (2004) показали, что чем тяжелее форма ИБС, 
тем ниже уровень МТ [9].

МТ способен оказывать двойственное вли-
яние на функцию иммунной системы, может 
как угнетать, так и стимулировать ее. In vitro про-
демонстрирован стимулирующий эффект МТ 
на секрецию и активность IL-1, IL-2 и IL-6 [2, 4, 
6, 9]. Взаимосвязь продукции МТ с другими ци-
токинами, в том числе в клинических исследова-
ниях, не изучалась.

Цель работы: определить содержание цитоки-
нов 6 и 10 и мелатонина у больных ОКС.

Материалы и методы
В исследование включены 98 больных (71 муж-

чина и 27 женщин) ИБС в возрасте от 31 до 76 лет 
(средний возраст 60±9 лет), доставленных в го-
родские инвазивный и неинвазивный стациона-
ры. Основная группа – 93 больных ОКС [41 – не-
стабильной стенокардией (НС), 52 – инфарктом 
миокарда (ИМ), в том числе с зубцом Q (QИМ) – 
19 и без зубца Q (неQИМ) – 33 больных. Диагноз 
устанавливали в соответствии с рекомендациями 
ВНОК (2007). Группа сравнения – 5 больных ста-
бильной стенокардией (СС) II-III функциональ-
ного класса. 

Критериями исключения из исследования 
служило наличие: сердечной недостаточности 
IIБ-III стадии; тяжелой дыхательной и/или по-
чечной и/или печеночной недостаточности; за-
болеваний эндокринной и центральной нервной 
систем; острых инфекционных процессов; зло-

качественных новообразований; психической 
патологии. Также в исследование не включали 
больных, не подписавших информированного 
согласия на участие в исследовании.

У всех пациентов в 1-3 день госпитализации 
натощак забиралась венозная кровь с опреде-
лением в ней содержания IL-6 и IL-10 (пг/мл) 
иммуноферментным методом с использованием 
наборов ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск), 
согласно инструкции фирмы-изготовителя. 
Для определения содержания метаболита МТ – 
6-гидроксимелатонина (6-ГОМТ) (нг/ мл) у всех 
больных собирали мочу в 1-3 день госпитализа-
ции с 2300 до 800. Анализ выполняли методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии 
(хроматограф «Хромос-ЖХ-301», Дзержинск, 
2011 г.) с использованием твердофазной экс-
тракции на концентрирующих патронах Диа-
пак П, содержащих сверхсшитый полистирол 
(Purosep-200). Всем больным выполняли кли-
нический анализ крови и мочи, биохимические 
показатели в соответствии с общепринятыми 
стандартами. Инструментальное обследование 
и лечение пациентов проводилось в соответствии 
с рекомендациями ВНОК (2007) и утвержденны-
ми стандартами в инвазивном и неинвазивном 
стационарах. 

Электронная база данных была создана с по-
мощью Microsoft Office Excel 2007 с учетом требо-
ваний, предъявляемым к современным реляци-
онным базам данных. Статистическая обработка 
осуществлялась с помощью специализирован-
ного пакета прикладных программ SPSS 17.0. 
Для описательной статистики рассчитывались 
средние значения (Ме – медиана) в виде Mе (Q25; 
Q75), где Q25 и Q75 – нижний и верхний квартили; 
относительные показатели в %. В случаях срав-
нения групп по значениям отдельных признаков 
при несвязанных выборках для сравнения коли-
чественных данных использовался U-тест Ман-
на–Уитни. Корреляционный анализ проводился 
по методу Спирмена. Различия считались досто-
верными при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Группы больных ИБС по основным характе-

ристикам (пол, возраст, анамнез) были сопоста-
вимы (p > 0,05). 

В крови максимальные уровни IL-6 [8,45 (1,6; 
16,06)] и IL-10 [2,01 (0,1; 3,14)] выявлены при 
ОКС по сравнению со СС (р < 0,009 и р < 0,02). 

Выявлена зависимость уровня IL-6 и IL-10 
от наличия в анамнезе ИМ (постинфарктый кар-
диосклероз – ПИКС), локализации ИМ (табл. 1) 
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ТАБЛИЦА 1. УРОВНИ СОДЕРЖАНИЯ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ 6 И 10 И 6-ГОМТ У БОЛЬНЫХ ОКС (ИМ И НС), Mе (Q25; Q75)

Показатель Анамнез р

ОКС (с ПИКС, n = 26) ОКС (без ПИКС, n = 67)

IL-6, пг/мл 8,69 (1,57; 26,01) 8,13 (1,62; 13,52) 0,33

IL-10, пг/мл 2,51 (0,1; 3,25) 1,96 (0,1; 3,13) 0,68

6-ГОМТ, нг/мл 0,22 (0,14; 0,49) 0,27 (0,13; 0,45) 0,95

НС (с ПИКС, n = 15) НС (без ПИКС, n = 26)

IL-6, пг/мл 8,61 (1,54; 23,28) 9,72 (1,27; 21,08) 0,82

IL-10, пг/мл 2,85 (0,1; 3,59) 2,88 (0,1; 4,65) 0,64

6-ГОМТ, нг/мл 0,38 (0,14; 0,6) 0,29 (0,17; 1,73) 0,71

ИМ (повторный, n = 11) ИМ (первичный, n = 41)

IL-6, пг/мл 14,16 (1,86; 36,84) 7,18 (1,75; 10,67) 0,13

IL-10, пг/мл 1,9 (0,1; 2,9) 0,1 (0,1; 2,94) 0,43

6-ГОМТ, нг/мл 0,2 (0,14; 0,36) 0,23 (0,12; 0,42) 0,76

Локализация ИМ

ИМ (передний, n = 38) ИМ (задний, n = 14) 

IL-6, пг/мл 8,53 (1,86; 13,8) 1,88 (1,46; 14,11) 0,23

IL-10, пг/мл 1,78 (0,1; 3,06) 0,1 (0,1; 2,11) 0,055

6-ГОМТ, нг/мл 0,22 (0,13; 0,4) 0,23 (0,05; 0,47) 0,72

Примечание. * – различия достоверны при р < 0,05.

ТАБЛИЦА 2. УРОВНИ СОДЕРЖАНИЯ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ 6 И 10 В КРОВИ У БОЛЬНЫХ РАЗНЫМИ ФОРМАМИ ИБС,  
Mе (Q25; Q75)

Интерлейкин, 
пг/мл

ИМ
(n = 52)

Q ИМ
(n = 19)

не Q ИМ
(n = 33)

НС
(n = 41)

СС
(n = 5)

IL-6 8,05 (1,83; 13,64)а 5,1 (1,54; 13,68)г 8,45 (1,88; 13,84)д 8,77 (1,48; 21,48)б 1,46 (0,1; 1,54)абгд

IL-10 1,46 (0,1; 2,9)ав 0,1 (0,1; 1,96)еж 2,28 (0,1; 2,94)де 2,85 (0,1; 4,05)бвж 0,1 (0,1; 0,1)абд

Примечание. Различия достоверны при р < 0,05; а – между ИМ и СС, б – между НС и СС, в – между ИМ и НС,  
г – между Q ИМ и СС (р = 0,03), д – между не Q ИМ и СС (р = 0,004 для IL-6 и р = 0,01 для IL-10), е – между Q ИМ и не Q ИМ 
(р = 0,035), ж – между Q ИМ и НС.
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и наличия сердечно-сосудистых осложнений 
(табл. 3). 

Медиана IL-6 и IL-10 была выше при ОКС 
и ИМ у лиц с ИМ в анамнезе, при его передней 
локализации, а также при развитии сердечно-
сосудистых осложнений у больных ИМ, однако 
различия не достигли статистической значимо-
сти.

Отдельно проанализировано содержание IL-6 
и IL-10 в госпитальном периоде у больных QИМ, 
неQИМ, НС, СС (табл. 2).

Уровни IL-6 в группах ИМ и НС были в 5,5 
(р = 0,006) и 6 (р = 0,022) раз, IL-10 – в 14 (р = 0,034) 
и 28 (р = 0,017) раз выше, чем при СС. При ИМ 
уровень IL-10 был почти в 2 раза ниже, чем при 
НС (р = 0,048). Ме IL-6 при QИМ и неQИМ была 
ниже, чем при НС. Уровень IL-10 был выше при 
НС по сравнению с QИМ (р = 0,022) и неQИМ 
(р > 0,05). 

Полученные в нашем исследовании величины 
(Ме) IL-6 у пациентов с ИМ в основном соответ-
ствовали данным литературы [3, 5, 11]. Однако, 
они были выше значений, полученных в рабо-
те Е.С. Киприной и соавт. [8], но значительно 
ниже величин, представленных в исследовании 
Р.Г. Оганова и соавт. [12]. Ме (Р25; Р75) IL-6 при 
НС также была в несколько раз ниже, чем в ра-
боте Р.Г. Оганова и соавт. [12]. Сывороточные 
уровни IL-6 у больных ИМ и НС в острый период 
были выше у пациентов с НС, но различия были 
не достоверные (р = 0,73). Напротив, в работе Р.Г. 
Оганова и соавт. зарегистрирован чрезвычайно 
высокий значимый уровень IL-6 при ИМ. 

При ИМ средние уровни IL-10 (табл. 2) были 
ниже, чем в ранее опубликованных работах [5, 10, 

12], но значимо выше по сравнению с данными, 
представленными в исследовании А. Malarstig 
и соавт. [16]. Концентрация IL-10 при НС была 
ниже, чем было представлено в ряде работ [10, 
12]. Величины сывороточных уровней IL-10 были 
сопоставимы в обеих группах, с выявлением до-
стоверно более высоких показателей у пациентов 
с НС (р < 0,05), что соответствует данным, пред-
ставленным в работе Р.Г. Оганова и соавт. [12]. 

Таким образом, высокий уровень циркулиру-
ющих IL-6 и IL-10, отражал более выраженную 
системную воспалительную реакцию в группе 
пациентов с НС. Это может свидетельствовать 
об индукции эндогенной реакции, направленной 
на поддержание баланса между про- и противо-
воспалительными звеньями иммунного ответа 
организма.

В госпитальном периоде у 39,8% больных ОКС 
(у 17,1% – при НС и у 57,7% – при ИМ) разви-
лись следующие сердечно-сосудистые осложне-
ния: острая левожелудочковая недостаточность 
(8,6%), пароксизм фибрилляции предсердий 
(6,4%), пароксизм наджелудочковой тахикардии 
(6,5%), частая наджелудочковая (3,2%) и желу-
дочковая (10,7%) экстрасистолия, пароксизм же-
лудочковой тахикардии (1,1%), синоатриальная 
блокада II степени (1,1%), атрио-вентрикулярная 
блокада II-IIIстепени (2,1%), синдром слабости 
синусового узла (3,2%), острая аневризма (5,4%), 
ранняя постинфарктная стенокардия (7,5%), 
острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) (2,1%). 

Два и более сердечно-сосудистых осложнения 
имели 16,1% больных ОКС, в том числе 23% па-

ТАБЛИЦА 3. УРОВНИ СОДЕРЖАНИЯ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ 6 И 10 И 6-ГОМТ У БОЛЬНЫХ НС И ИМ С ОСЛОЖНЕННЫМ 
И НЕОСЛОЖНЕННЫМ ТЕЧЕНИЕМ, Mе (Q25; Q75)

Показатель Анамнез р

НС (с осложнениями, 
n = 7)

НС (без осложнений, 
n = 34)

IL-6, пг/мл 1,43 (0,1; 8,77) 10,11 (1,58; 23,57) 0,12

IL-10, пг/мл 2,01 (0,1; 3,14) 2,92 (0,1; 4,06) 0,53

6-ГОМТ, нг/мл 0,38 (0,14; 0,53) 0,29 (0,15; 1,3) 0,8

ИМ (с осложнениями, 
n = 30)

ИМ (без осложнений, 
n = 22)

IL-6, пг/мл 8,29 (1,86; 13,68) 4,99 (1,4; 14,2) 0,33

IL-10, пг/мл 1,47 (0,1; 3,03) 0,81 (0,1; 2,53) 0,42

6-ГОМТ, нг/мл 0,26 (0,15; 0,5) * 0,14 (0,05; 0,329) * 0,018

Примечание. * – различия достоверны при р < 0,05.
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циентов с ИМ. Умер один пациент с ИМ (при-
чина: ОНМК).

При анализе содержания 6-ГОМТ установ-
лено, что его уровень был выше у больных СС, 
чем при ОКС [0,28 (0,24; 0,74) против 0,26 (0,14; 
0,46)] (р = 0,3). При НС содержание 6-ГОМТ 
было выше, чем при ИМ [0,3 (0,15; 0,7) против 
0,22 (0,13; 0,42)] (р = 0,078). Ме 6-ГОМТ при 
QИМ (0,14) была ниже, чем при неQИМ (0,23) 
(р = 0,32). 

Уровень 6-ГОМТ был ниже при ОКС и ИМ 
у лиц с ПИКС, при передней локализации ИМ 
(табл. 2), напротив, выше (p = 0,018) у лиц с ос-
ложненным течением ИМ (табл. 3), что не совсем 
согласуется с данными, полученными ранее в ра-
ботах L. Girotti и соавт., А. Dominguez-Rodriguez 
и соавт. [15], Н.К. Малиновской и соавт. [9].

Проанализирована взаимосвязь уровня ис-
следуемых цитокинов и 6-ГОМТ в госпиталь-
ном периоде. При ОКС получена значимая 
положительная корреляционная связь между 
уровнем IL-6 и -10 (R = 0,653; р < 0,0001), со-
держанием IL-6 и 6-ГОМТ (R = 0,291; р < 0,005) 
и IL- 10 и 6-ГОМТ (R = 0,353; р < 0,001). Выявле-
на тесная связь между величиной IL-6 и -10 при 
ИМ (R = 0,67; р < 0,0001) (как QИМ (R = 0,47; 
р = 0,04), так и неQИМ (R = 0,72; р < 0,001)) 
и НС (R = 0,624; р < 0,001), а также между уров-
нем IL-6, IL-10 и 6-ГОМТ при ИМ (R = 0,319; 
р = 0,023; R = 0,44; р < 0,001). Как при неослож-

ненном, так и осложненном течении ОКС по-
лучена значимая положительная корреляцион-
ная связь между уровнем IL-6 и -10 (R = 0,601; 
р < 0,001; R = 0,693; р < 0,001), содержанием 
IL-10 и 6-ГОМТ (R = 0,336; р = 0,014; R = 0,432; 
р = 0,008) и IL-6 и 6-ГОМТ (R = 0,346; р = 0,011; 
р>0,05 – при осложненном течении). 

Таким образом, у больных ОКС выраженность 
воспалительной реакции, подтверждаемой с по-
мощью измерения концентрации IL-6 и IL- 10 
в крови, коррелировала с уровнем 6-ГОМТ 
в моче.

Заключение
У больных ОКС, по сравнению с больными 

СС повышено содержание IL-6 и IL-10 в крови, 
снижено содержание 6-ГОМТ в моче. При не-
завершенном атеротромботическом процессе 
(НС и неQИМ) выявлены более высокие зна-
чения IL-6 и IL-10 в крови, а 6-ГОМТ – в моче. 
У больных ИМ уровни IL-6 и IL-10 были выше, 
а 6-ГОМТ ниже у лиц с ПИКС, при передней ло-
кализации ИМ. У лиц с осложненным течением 
ИМ, напротив, уровень 6-ГОМТ был достоверно 
выше. 

Уровень IL-6 и IL-10 в крови и 6-ГОМТ в моче 
может быть использован в качестве дополнитель-
ных диагностических критериев для прогнозиро-
вания развития сердечно-сосудистых осложне-
ний в госпитальном периоде ОКС. 
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Abstract. The issues of cytokine activation in patients with ischemic heart disease (IHD) are widely discussed 
in medical literature, including both chronic and acute clinical course of the disorder. However, appropriate 
changes still remain unclear. E.g., attention in research is drawn to possible role of melatonin (MT), an 
epiphysis hormone. The available findings on MT production in acute forms of IHD are controversial. We 
have determined blood levels of IL-6 and IL-10 in 98 patients with IHD, of them 93 suffering from acute 
coronary syndrome (ACS), and 5, with stable angina pectoris (SAP), functional class II-III, and evaluated 
their correlation with urinary contents of the MT metabolite (6–hydroxymelatonin, 6-HOMT). ACS patients, 
when compared with SAP patients, showed an increase of IL-6 and IL-10 levels, whereas 6-HOMT contents 
were found to be decreased. In the patients with unstable angina pectoris and non-Q myocardial infarction 
(IM), we have revealed more elevated values of IL-6 and IL-10, as well as 6-HOMT. IL-6 and IL-10 levels 
appeared to be higher and those of 6-HOMT proved to be lower in patients with a history of anterior IM. The 
levels of 6-HOMT were found to be significantly increased in the patients with complicated IM. The levels of 
IL-6 and IL-10 in blood and 6-HOMT in urine can be used as auxiliary diagnostic criteria, in order to predict 
possible development of cardiovascular complications during ACS during hospital period. (Med. Immunol., 
2014, vol. 16, N 5, pp 473-480)
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