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Резюме. Инфаркт миокарда у больных с ожирением может вести к неконтролируемому повыше-
нию провоспалительных цитокинов и неблагоприятному течению заболевания. Целью работы было 
исследование ключевых воспалительных факторов и развития осложнений в отдаленные сроки после 
инфаркта миокарда у пациентов с висцеральным ожирением. Обследовано 94 мужчин с диагнозом 
инфаркт миокарда. Висцеральное ожирение диагностировалось с помощью мультиспиральной ком-
пьютерной томографии (LightspeedVCT 64, General Electric, США). На 1-е и 12-е сутки госпитали-
зации в сыворотке крови больных определялись концентрации интерлейкинов (TNFα, IL-1β, IL-6, 
IL-8, IL-10 и IL-12) и С-реактивного белка. В течение года фиксировали неблагоприятные кардиова-
скулярные события. Выявление наиболее информативных показателей выполняли методом пошаго-
вого логистического регрессионного анализа. У пациентов с инфарктом миокарда выявлен дисбаланс 
цитокинового профиля: увеличение провоспалительных маркеров (TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, 
CRP) и снижение IL-10, более выраженного при висцеральном ожирении. Среди изучаемых мар-
керов наиболее тесная связь с висцеральным ожирением характерна для концентрации IL-6 и CRP. 
В течение года неблагоприятные кардиоваскулярные события чаще встречались у пациентов с вис-
церальным ожирением. В постинфарктный период риск развития осложнений был связан с высокой 
концентрацией IL-6, IL-12 и дефицитом IL-10. Таким образом, развитие неблагоприятных кардиова-
скулярных осложнений через год после перенесенного инфаркта миокарда характерно для больных 
с висцеральным ожирением и сопровождается активацией провоспалительных цитокинов и дефици-
том IL-10.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, ожирение, воспаление, цитокины
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Введение
Цитокины имеют существенное значение 

в регуляции неспецифической реакции воспа-
ления, характерного для многих патологических 
процессов [4]. Согласованное действие провос-
палительных (TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, и IL-12) 
и противовоспалительных (IL-10) цитокинов 
определяет адаптивное течение воспаления. На-
рушение баланса может привести к хронизации 
воспалительного процесса. Хроническое вос-
паление является одним из определяющих фак-
торов инициации и прогрессирования атеро-
склероза, дестабилизации атеросклеротической 
бляшки, тромбоза коронарной артерии и разви-
тия инфаркта миокарда (MI) [4]. Также извест-
но, что хроническое воспаление жировой ткани 
приводит к ожирению, которое, в свою очередь, 
рассматривается как независимый фактор ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
являющихся основной причиной смертности 
и инвалидизации трудоспособного населения 
развитых стран мира [23]. Как известно, цитоки-

ны синтезируются клетками иммунной системы 
и адипоцитами [20]. Известно, что у здоровых 
лиц в жировой ткани синтезируются противовос-
палительные цитокины, в то время как при забо-
левании возрастает секреция провоспалительных 
цитокинов [19]. При планировании настоящего 
исследования предполагалось, что при MI нали-
чие у больных ожирения может приводить к не-
контролируемому увеличению провоспалитель-
ных цитокинов и неблагоприятному течению 
патологического процесса. 

Цель исследования: изучить взаимосвязь клю-
чевых факторов воспаления и развития осложне-
ний в отдаленном периоде инфаркта миокарда 
у пациентов с висцеральным типом ожирения.

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе Федераль-

ного государственного бюджетного научного уч-
реждения «НИИ Комплексных проблем сердеч-
но-сосудистых заболеваний», г. Кемерово.

В исследование включены 94 мужчины с диа-
гнозом MI, верифицированного согласно крите-
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Abstract. Presence of myocardial infarction in patients with obesity can lead to an uncontrolled increase 
in proinflammatory cytokines and unfavorable course of the pathological process. Objective: to study the 
relationship of key inflammatory factors and the development of complications at different terms after 
myocardial infarction in patients with visceral obesity. The study involved 94 men with myocardial infarction. 
Visceral obesity was diagnosed by multi-slice computed tomography (LightspeedVCT 64 ,General Electric, 
USA). On the 1st and 12th day of hospitalization, we determined serum concentrations of interleukins (TNFα, 
IL-1β, IL-6, IL-8 IL-10 and IL-12), and C-reactive protein. Adverse cardiovascular events were documented 
during the next year. The most informative indicators were identified by a stepwise logistic regression analysis. 
In patients with myocardial infarction an imbalance of cytokine profile revealed, i.e., an increase in pro-
inflammatory markers (TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, CRP), along with decrease in IL-10, being more 
pronounced in cases of visceral obesity. Among the studied markers, closest relationship was observed between 
visceral obesity and serum concentrations of IL-6 and CRP. Over the year, adverse cardiovascular events proved 
to be more frequent in patients with visceral obesity. Post-infarction complication risk was associated with 
higher concentrations of IL-6, IL-12 and IL-10 deficiency. Hence, development of adverse cardiovascular 
events within a year after myocardial infarction is more typical to the patients with visceral obesity, and is 
accompanied by activation of proinflammatory cytokines and IL-10 deficiency.
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риям РКО. Средний возраст пациентов составил 
58,7 (52,2-69,9) лет.

Критериями включения явились наличие ти-
пичного болевого синдрома продолжительно-
стью более 15 минут, изменений ЭКГ (подъем ST 
как минимум в двух последовательных отведе-
ниях) и лабораторных показателей (повышение 
уровней КФК, КФК-МВ, тропонина Т). У всех 
пациентов было получено добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Критериями исключения явились пациенты мо-
ложе 50 и старше 80 лет, с наличием сахарного 
диабета (CD) 2 типа и выраженной почечной не-
достаточностью (скорость клубочковой фильтра-
ции < 30 мл/мин) в анамнезе. 

Схема обследования пациентов включала 
в себя сбор жалоб, анамнеза, клинический ос-
мотр и регистрацию ЭКГ. По результатам ком-
пьютерной томографии пациенты были поде-
лены на две группы: в первую группу вошли 64 
пациента с висцеральным ожирением (ВО), 
во вторую группу включено 30 человек без ВО. 
Пациенты наблюдались в течение года с момента 
развития MI. Промежуточные контрольные точ-
ки: 1-е сутки (поступление в стационар) и 12-е 
(средняя продолжительность пребывания паци-
ента в стационаре). В течение года осуществля-
лась регистрация отдаленных исходов MI. 

Для количественной оценки жировой тка-
ни в абдоминальной области всем пациентам 
была выполнена мультиспиральная компьютер-
ная томография на компьютерном томографе 
LightspeedVCT-64 (GeneralElectric, США). Из-
меряли площадь висцеральной жировой тка-
ни (ВЖТ), подкожной жировой ткани (ПЖТ) 
и коэффициента ВЖТ/ПЖ. Для диагностики 
ВО использовались два диагностических кри-
терия: площадь ВЖТ > 130 см2 и коэффициент  
ВЖТ/ПЖТ ≥ 0,4.

На 1-е и 12-е сутки исследовались показа-
тели провоспалительного статуса в сыворотке 
крови. Концентрации интерлейкинов (TNFα, 
IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 и IL-12) определялись 
в сыворотке крови с помощью иммунофермент-
ного анализа с использованием тест-систем фир-
мы «Monobind» (США). Определение уровня 
С-реактивного белка (CRP) проводилось на авто-
матическом биохимическом анализаторе Konelab 
30i фирмы «ThermoFisherSientific» (Финляндия) 
с использованием стандартных тест-систем этой 
же фирмы. 

У всех пациентов в качестве реперфузионной 
терапии применяли первичное чрескожное коро-
нарное вмешательство инфаркт-зависимой арте-
рии. На всем протяжении периода наблюдения 
в стационаре (в среднем 12 дней) применялись 
с одинаковой частотой у пациентов данных групп 

β-адреноблокаторы, иАПФ, блокаторы Са2+ ка-
налов, диуретики, нитраты, аспирин, гепарин, 
клопидогрел и статины.

В контрольную группу были включены 30 
мужчин без выявленных заболеваний сердечно-
сосудистой системы, сопоставимых по возрасту 
и полу с пациентами, вошедшими в исследова-
ние. Средний возраст лиц контрольной группы 
составил 58,42 (52,2-61,1) лет. По данным ком-
пьютерной томографии ВО не зарегистрировано 
ни у одного из обследованных: площадь ВЖТ со-
ставила 110,0 (104,0-128,0) см2, ВЖТ/ПЖТ – 0,35 
(0,2-0,39).

Статистическую обработку результатов осу-
ществляли c использованием пакета приклад-
ных программ» STATISTICA 6.1» и «SPSS 17.0 for 
Windows». Для оценки характера распределения 
в совокупности по выборочным данным исполь-
зовали тест Колмогорова–Смирнова. Результаты 
представлены в виде медианы (Mе) и значений 
25-го и 75-го квартилей (Me: Q1;Q3). Для срав-
нения независимых групп с распределением при-
знаков, отличных от нормального, использовали 
U-критерий Манна–Уитни. Анализ различия 
частот в двух независимых группах проводили 
при помощи точного критерия Фишера с двусто-
ронней доверительной вероятностью. Выявление 
наиболее информативных показателей в оценке 
развития ВО с определением отношения шан-
сов (OR) и 95% доверительного интервала (CI) 
выполняли методом пошагового логистического 
регрессионного анализа и построением харак-
теристической ROC-кривой (receiver operating 
characteristic) с определением ее площади (AUС). 
Различия считали статистически значимыми при 
р < 0,05.

Результаты
Пациенты исследуемых групп были сопо-

ставимы по возрасту, наличию факторов риска 
ишемической болезни сердца, таких как артери-
альная гипертензия и курение, клиники стено-
кардии до развития MI, застойной хронической 
сердечной недостаточности и острого нарушения 
мозгового кровообращения (р ≥ 0,05) (табл. 1). 
Однако среди больных с ВО значительно чаще 
регистрировалась отягощенная наследствен-
ность по CD 2 типа и ишемической болезни серд-
ца, а также MI в анамнезе, по сравнению с боль-
ными без ВО (р < 0,05). Полученные результаты 
указывали на преобладание Q-образующего MI 
передней стенки левого желудочка (ЛЖ) в обе-
их группах (р ≥ 0,05). Группы пациентов значимо 
не различались по частоте осложнений госпи-
тального периода MI, величине фракции выбро-
са ЛЖ (р ≥ 0,05). В обеих исследуемых группах 
регистрировалось многососудистое поражение 
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коронарного русла. Однако, при ВО атеросклеро-
тическое поражение коронарного бассейна было 
выражено в большей степени (чаще выявлялось 
поражение 3-х и более коронарных артерий).

В результате оценки параметров воспалитель-
ного статуса в сыворотке крови выявлено у всех 
пациентов с MI в госпитальном периоде повыше-
ние уровня провоспалительных маркеров (TNFα, 
IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, CRP) и снижение, про-
тивовоспалительного (IL-10), однако при нали-
чии ВО данные изменения носили более выра-
женный характер на протяжении всего периода 
наблюдения (табл. 2).

TNFα и IL-1β являются цитокинами «первой 
линии», которые синтезируются на воспалитель-
ные стимулы. Синтез и секреция цитокинов мо-
гут быть обусловлены не только ишемическим 
и реперфузионным повреждением миокарда, но 
и активацией макрофагов, инфильтрирующих 
жировую ткань, а также адипоцитами. Так, ста-
тистически значимое повышение уровня TNFα 
и IL-1β наблюдалось только у пациентов с ВО 
на 1-е так и на 12-е сутки MI (табл. 2). Концен-
трация TNFα и IL-1β у лиц с ВО на 1-е сутки 
MI превышала значения лиц без ВО в 1,2 и 1,6 
раза соответственно. К 12-м суткам концентра-
ция TNFα увеличивалась в 1,4 раза по сравне-
нию с 1-ми сутками, уровень IL-1β практически 
не изменялся. У лиц без ВО не отмечено суще-
ственных различий концентрации цитокинов 
с лицами контрольной группы на протяжении 
всего периода наблюдения.

Уровень IL-12 на 1-е сутки был повышен от-
носительно группы контроля как у лиц с ВО – 
в 2,1 раза, так и без – в 1,6 раза, причем у лиц с ВО 
концентрация IL-12 была выше в 1,3 раза, чем 

у лиц без ВО. К 12-м суткам наблюдалось сни-
жение концентрации данного показателя в обеих 
группах пациентов, но у лиц с ВО IL-12 значений 
контрольной группы не достигал.

В большей степени изменился уровень IL- 6. 
У лиц с ВО на 1-е сутки MI уровень IL-6 был 
повышен в 6,9 и 1,45 раза относительно группы 
контроля и лиц без ВО. Несмотря на снижение 
концентрации данного цитокина к 12-м суткам 
в обеих группах пациентов, значений здоровых 
доноров достигнуто не было. При этом у лиц 
с ВО уровень IL-6 превышал значения больных 
без ВО в 1,6 раза. 

Провоспалительные цитокины (TNFα, IL-1β, 
IL-6 и IL-12) активируют выработку макрофа-
гами и нейтрофилами IL-8, ключевого провос-
палительного хемокина и CRP – острофазового 
протеина, модулирующего иммунные реакции. 
По-видимому, амплификационный эффект ци-
токинов обусловил наиболее интенсивное изме-
нение концентрации IL-8 и CRP по сравнению 
с другими провоспалительными факторами. Так, 
в группе пациентов с ВО на 1-е, 12-е сутки кон-
центрация IL-8 увеличивалась, соответственно, 
в 24,2 и 20,1 раза по сравнению со здоровыми ли-
цами, и была статистически выше по сравнению 
с больными без ВО (табл. 2). Для лиц с ВО на 1-е 
сутки MI отмечено резкое повышение в 23,2 раза 
концентрации CRP по сравнению с контрольной 
группой. На 12-е сутки отмечалось двукратное 
снижение данного показателя у пациентов с ВО, 
однако уровень контрольной группы не был до-
стигнут. Значения CRP у лиц с ВО более чем де-
сятикратно превышали показатели контрольной 
группы. У больных без ВО на 12 сутки увеличение 
составило 7,7 раз по сравнению с контролем.

ТАБЛИЦА 1. КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С ИНФАРКТОМ МИОКАРДА 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ВИСЦЕРАЛЬНОГО ТИПА ОЖИРЕНИЯ, n (%), Me (Q25; Q75)

Характеристики

Пациенты 
с висцеральным 

ожирением,
n = 64

Пациенты без 
висцерального 

ожирения,
n = 30

р

Возраст, лет 58 (54; 69) 59 (50; 67) 0,92
Факторы риска ишемической болезни сердца

Артериальная гипертензия в анамнезе 64 (100,0) 25 (83,3) 0,05
Курение в анамнезе 36 (56,6) 16 (53,3) 0,46
Отягощенная наследственность по: 
- ишемическая болезнь сердца
- сахарный диабет

42 (65,6)
14 (21,8)

10 (30,0)
3 (10,0)

0,04
0,04

Особенности анамнеза
Клиника стенокардии до развития инфаркта 
миокарда 34 (53,1) 20 (66,6) 0,65

Инфаркт миокарда в анамнезе 12 (18,8) 5 (16,6) 0,04
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Характеристики

Пациенты 
с висцеральным 

ожирением,
n = 64

Пациенты без 
висцерального 

ожирения,
n = 30

р

Хроническая сердечная недостаточность 6 (9,3) 3 (10,0%) 0,75
Острое нарушение мозгового  
кровообращения в анамнезе 0 1 (3,3%) 1,00

Характеристики инфаркта миокарда
– Q-образующий
– Q-необразующий

51 (79,6)
13 (20,4)

24 (80,0)
6 (20,0)

0,59
0,67

Локализация: 
– задняя стенка левого желудочка
– задняя стенка с захватом правого желу-
дочка
– передняя стенка левого желудочка 
– циркулярный

42 (65,6)
7 (10,9)

12 (18,8)
3 (4,7)

16 (53,3)
4 (13,3)
8 (26,6)
2 (6,6)

0,62
0,68
0,54
0,73

Осложнения MI (в госпитальном периоде)
Острая сердечная недостаточность (Killip):
I
II
III
IV

44 (68,7)
13 (20,3)
6 (9,3)
1 (6,4)

20 (66,6)
7 (23,3)
3 (10,0)

0

0,67
0,55
0,69
1,00

Нарушения ритма 17 (26,6) 8 (26,6) 0,85
Ранняя постинфарктная стенокардия 12 (18,7) 6 (20,0) 0,74
Рецидив инфаркта миокарда 3 (4,6) 1 (3,3) 0,89

Биохимические маркеры MI
КФК, Ед/л 340,2 (213,1,7:738,4) 253 (115,7:534,1) 0,02
Мах МВ-КФК, Ед/л 83 (37; 178) 67 (36; 144) 0,04

Тропонин Т, нг/мл 1,1 
(0,88:3,1) 0,71 (0,17:1,2) 0,00

Функциональная активность ЛЖ
Фракция выброса левого желудочка, % 51 (43; 58) 54 (43; 57) 0,63

Особенности коронарного русла
Количество пораженных коронарных арте-
рий: 
1 коронарная артерия
2 коронарные артерии
3 и более коронарных артерий

10 (15,6)
6 (9,4)

48 (75,0)

6 (20)
10 (33,3)
14 (46,6)

0,79
0,03
0,04

Стратегия лечения / группы препаратов
Стентирование инфаркт-связанной артерии 64 (100) 30 (100) 0,79
Системная тромболитическая терапия 5 (7,8) 3 (10,0) 0,76
β-адреноблокаторы 63 (98,4) 30 (100) 0,82
иАПФ 58 (90,6) 26 (86,7) 0,68
Блокаторы Са2+ каналов 53 (82,8) 24 (82,8) 0,98
Диуретики 22 (34,3) 11 (36,6) 0,83
Нитраты 9 (14,0) 4 (13,3) 0,77
Аспирин 64 (100) 29 (96,6) 0,92
Гепарин 64 (100) 30 (100) 0,98
Клопидогрель 57 (89,0) 27 (90,0) 0,83
Статины 64 (100,0) 30 (100,0) 0,98

Примечание. р – статистический уровень значимости. 

Таблица 1 (окончание)



216

Gruzdeva O.V. et al.
Груздева О.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

ТАБЛИЦА 2. МАРКЕРЫ ВОСПАЛЕНИЯ У БОЛЬНЫХ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА С НАЛИЧИЕМ И ОТСУТСТВИЕМ 
ВИСЦЕРАЛЬНОГО ОЖИРЕНИЯ В ДИНАМИКЕ ГОСПИТАЛЬНОГО ПЕРИОДА, Me (Q1; Q3)

Показатели

Контрольная 
группа,
n = 30

Пациенты с висцеральным 
ожирением,

n = 64

Пациенты без висцерального 
ожирения,

n = 30

1-е сутки 12-е сутки 1-е сутки 12-е сутки
1 2 3 4 5

TNFα, 
пг/мл

1,2 
(0,9; 1,4)

1,4
(1,0; 1,7)
р1-2 = 0,01

1,9 
(1,4; 2,0)
р1-3 = 0,01
р2-3 = 0,02

1,2
(0,7; 1,6) 
р2-4=0,00

1,0 
(0,8; 2,1)
р3-5=0,00

IL-1β, 
пг/мл

2,2 
(2,1; 4,3)

5,2
(2,6; 6,2)
р1-2 = 0,00

4,9 
(2,7; 6,6)
р1-3 = 0,00

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

 р2-4 = 0,00

2,4 
(1,1; 5,4)
р3-5 = 0,00

IL-6, 
пг/мл

2,55
(2,1; 3,3)

17,5
(11,7; 25,1)
р1-2 = 0,00

9,5
 (3,2; 4,3)
р1-3 = 0,00
р2-3 = 0,02

12,0 (6,9; 18,7) 
р1-4 = 0,00 
р2-4 = 0,00

6,1
 (2,5; 14,1) 
р1-5 = 0,00
р3-5 = 0,00
р4-5 = 0,01

IL-8,
пг/мл

2,4
(2,1; 4,1)

58,0
(29,9; 69,5)
р1-2 = 0,00 

48,3
(40,4; 64,4)
р1-3 = 0,00
р2-3 = 0,01

45,5 (27,4; 54,7)
р1-4 = 0,00 
р2-4 = 0,00

43,6 (35,3; 52,2)
р1-5 = 0,00
р3-5 = 0,00

IL-12, 
пг/мл

60,4
(47,2; 88,6)

128,7
(66,4; 182,0)

р1-2 = 0,00

98,4
(86,7; 261,2)

р1-3 = 0,00
р2-3 = 0,02

100,1
(48,0; 151,7) 

р1-4 = 0,00 
р2-4 = 0,03

55,3
(44,0; 101,3) 

р3-5 = 0,02
 р4-5 = 0,01

СРБ, 
мг/л

1,0
(0,8; 1,5)

23,2
(12,1; 54,1)
р1-2 = 0,00

11,3
(5,0; 21,6)
р1-3 = 0,00
р2-3 = 0,01

20,2
(12,8; 35,0) 
р1-4 = 0,00 
р2-4 = 0,00

7,7 (4,7; 15,0) 
р1-5 = 0,00
р3-5 = 0,00
р4-5 = 0,01

IL-10, 
пг/мл

8,9 
(7,4; 10,2)

1,9 
(0,7; 2,5)
р1-2 = 0,00

3,8
(1,1; 4,5)
р1-3 = 0,00
р2-3 = 0,01

5,6 
(3,2; 6,2)
р1-4 = 0,00
р2-4 = 0,02

7,8
(6,8; 9,7)
р1-5 = 0,00
р3-5 = 0,01
 р4-5 = 0,01

Примечание. Указаны только статистически значимые р.

IL-10 относится к противовоспалительным 
цитокинам, его основным эффектом является 
блокирование синтеза провоспалительных ци-
токинов. У пациентов с ВО на 1-е сутки MI на-
блюдался выраженный дефицит IL-10. Концен-
трация IL-10 MI была снижена относительно 
группы контроля на 78%, в то время как у лиц без 
ВО снижение составило 37%. На 12-е сутки на-
блюдалось повышение данного показателя в обе-
их группах пациентов в 2 и 1,4 раза соответствен-
но, однако у лиц с ВО уровень IL-10 оставался в 2 
раза ниже по сравнению с пациентами без ВО.

Для оценки дисбаланса про- и антивоспали-
тельных цитокинов был рассчитан коэффициент 
IL-8/IL-10. На 1-е и 12-е сутки коэффициент со-
ставил у больных с ВО 30,5 и 12,7, что было в 3,8 

раза и в 2,3 раза выше, чем у лиц без ВО (8,13 
и 5,6) соответственно. Увеличение коэффици-
ента связано с возрастанием концентрации IL-8 
на фоне снижения IL-10. Таким образом, при 
ВО дисбаланс про- и противовоспалительных 
цитокинов был наиболее выражен. 

Для выявления наиболее информативных 
показателей был проведен логистический ре-
грессионный анализ, с помощью которого было 
установлено, что из всех изучаемых маркеров 
воспаления наиболее тесной связью с наличием 
ВО обладали IL-6 (OR 1,9; 95%-й CI [1,6-2,8]) 
и CRP (OR 1,3; 95%-й CI [1,1-1,8]). 

Через год после перенесенного MI неблаго-
приятные исходы в виде кардиоваскулярных 
событий чаще встречались у пациентов с ВО 



217

Цитокины при инфаркте миокарда и ожирении
Cytokines in myocardial infarction and obesity2015, Vol. 17,  3

2015, Т. 17, № 3

(табл. 3). Так, у пациентов данной группы кар-
диальная смерть зарегистрирована у 2 (3,1%) па-
циентов, повторный MI – у 6 (9,3%), повторные 
госпитализации, связанные с нестабильной сте-
нокардией – у 9 (29,6%), тогда как среди пациен-
тов без ВО повторные госпитализации по пово-
ду нестабильной стенокардии зарегистрированы 
только у 2 (6,6%) пациентов, кардиальных смер-
тей и повторных MI не было. 

Результаты логистического регрессионного 
анализа свидетельствуют, что наибольшей про-
гностической значимостью в отношении риска 
развития неблагоприятных кардиоваскулярных 
событий у пациентов с ВО обладали IL-6 (OR 
1,9; 95%-й CI [1,5-2,1]), IL-12 (OR 1,3; 95%-й CI 
[1,1-2,0]), и IL-10 (OR 0,8; 95%-й CI [0,5-0,9]). 
При увеличении концентрации IL-6 и IL-12 риск 
развития кардиоваскулярных осложнений воз-
растает в 1,9 и 1,3 раза соответственно. А при 
снижении концентрации антивоспалительного 
цитокина IL-10 сопровождается увеличением 
риска на 20%, по сравнению с больными без ВО.

Таким образом, у пациентов с ВО при MI на-
блюдается более выраженный дисбаланс про- 
и антивоспалительных факторов, что тесно 
связано с развитием неблагоприятных исходов 
в отдаленном постинфарктном периоде. 

Обсуждение 
Цитокиновый профиль при MI на фоне 

ВО ассоциируется с увеличением содержания 
провоспалительных цитокинов и дефицитом 
IL-10. Источником цитокинов, вероятно, мо-
гут быть как гипертрофированные адипоциты, 
так и резидентные иммунные клетки жировой 
ткани (лимфоциты и макрофаги) [7, 12, 18]. 
В целом состояние жировой ткани характери-
зуется как «метаболическое воспаление» [23], 
в индукции и развитии которого важную роль 
играет трансформация фенотипа макрофагов 
М1 в М2-популяцию, продуцирующую провос-
палительные цитокины [19], а также изменение 

рецепторного аппарата адипоцитов и макрофа-
гов, в частности увеличение экспрессии Тоll-
подобных рецепторов (TLR2, TLR4) [3], при-
водящее к высвобождению транскрипционных 
факторов, активирующих гены кодирующих 
провоспалительные цитокины (IL-1β, IL-6, IL-8,  
IL-12, TNFα) [24].

Лигандами для TLR2 и 4 могут являться веще-
ства экзогенного и эндогенного происхождения 
[5, 15, 21]. Ранее нами было показано, что при 
MI наблюдается многократное увеличение кон-
центрации FFA [2], что может повышать синтез 
медиаторов воспаления через активацию этих 
рецепторов в иммунных, неиммунных резидент-
ных клетках и в жировой ткани. Сообщается 
об участии TLR4, TLR2 и их сигнальных путей 
в воспалительной реакции, обусловленной ише-
мическим и реперфузионным повреждением ми-
окарда [22]. 

MI вызывает развитие острофазного асепти-
ческого воспалительного ответа, который в тяже-
лых случаях приводит к системному воспалитель-
ному ответу [14]. У больных с MI наблюдается 
многократное увеличение концентрации CRP, 
особенно выраженное у пациентов с ВО (табл. 2). 
Увеличение CRP, наблюдающееся при любом 
тканевом повреждении, направлено на санацию 
миокарда от некротических клеток и их остатков, 
которые весьма токсичны. В случае развития MI 
у пациентов с ожирением в процесс острого вос-
палительного ответа включается жировая ткань, 
которая уже находится в состоянии хронического 
воспаления 

По результатам нашего исследования, со-
держание TNFα и IL-1β увеличивалось незна-
чительно – в 1,4-1,9 раз (табл. 2). Вероятно роль 
этих цитокинов связана с инициацией синтеза 
других цитокинов, конценрация которых воз-
растает в 2-24 раза (табл. 2) [8]. Первоначально 
предполагалось, что TNFα в жировой ткани се-
кретируется адипоцитами, однако в настоящее 
время признано, что основное количество этого 

ТАБЛИЦА 3. ОСНОВНЫЕ КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ СОБЫТИЯ В ТЕЧЕНИЕ 1 ГОДА ПОСЛЕ ИНФАРКТА МИОКАРДА 
У ПАЦИЕНТОВ С НАЛИЧИЕМ И ОТСУТСТВИЕМ ВИСЦЕРАЛЬНОГО ОЖИРЕНИЯ, n (%) 

Параметры

1-я группа,
с висцеральным 

ожирением,
n = 64

2-я группа,
без висцерального

ожирения,
n = 30

Нестабильная стенокардия 19 (29,6) 2 (6,6)
Повторный инфаркт миокарда 6 (9,3) 0
Острое нарушение мозгового кровообращения 1 (1,6) 1 (3,3)
Декомпенсация хронической сердечной недо-
статочности 3 (4,7) 1 (3,3)

Смерть кардиальная 2 (3,1) 0
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цитокина синтезируют резидентные макрофаги 
[25]. Влияние TNFα на иммунный ответ в основ-
ном опосредовано регуляцией синтеза других ци-
токинов, таких как IL-6 и IL-1β, а не результатом 
его прямого действия на организм [8]. 

In vitro продукция IL-1β адипоцитами от людей 
с ожирением в 2 раза выше, чем от людей с нор-
мальной массой тела [10, 17]. В свою очередь эндо-
генное высвобождение IL-1β и TNFα из жировой 
ткани осуществляет позитивную регуляцию синте-
за IL-6 и IL-8 [9]. 

По нашим данным, концентрация IL-6 воз-
растала в 6,9 раз у пациентов с ВО (табл. 2), кроме 
того, обнаружена тесная связь между IL-6 и нали-
чием ВО у пациентов с MI, что может быть связано 
с синтезом его не только иммунокомпетентными 
клетками, но и адипоцитами. Некоторые авторы 
предлагают считать его адипокином, так как жи-
ровая ткань является источником одной трети цир-
кулирующего в крови IL-6 [16]. Подобно TNFα, 
содержание IL-6 в жировой ткани и плазме крови 
коррелирует с увеличением массы тела, окружности 
талии и уровней FFA. IL-6 используют в качестве 
маркера при ВО, поскольку его высвобождение 
из ВЖТ значительно выше, по сравнению с под-
кожной [10].

Максимальные изменения были характерны 
для IL-8, концентрация которого увеличивалась 
почти 24 раза (табл. 2). IL-8 относится к группе 
хемокинов, обеспечивая хемотаксис и адгезию 
в зоне воспаления различных типов клеток (ней-
трофилов, моноцитов, Т-клеток, эозинофилов 
и базофилов). Синтез IL-8 осуществляют моно-
циты, макрофаги, лимфоциты, эндотелий сосу-
дов, фибробласты, эпителиальные клетки. Его 
содержание в крови повышено у людей с ожире-
нием, коррелируя с массой тела и уровнем TNFα 
[6]. В жировой ткани источником IL-8 могут яв-
ляться адипоциты и резидентные макрофаги, при 
этом его синтез в висцеральном жире выше, чем 
в подкожном [6].

В отличие от вышеперечисленных цитокинов, 
для IL-12 нет данных о его возможном синтезе 
в жировой ткани. Считается, что его увеличение 
связано с наличием воспалительного процесса 
непосредственно в зоне повреждения миокар-
да. Накопление Т-клеток и макрофагов в атеро-
склеротических бляшках и образование антител 
к белкам этих бляшек позволяют предполагать 
причастность адаптивного иммунитета к раз-
витию атеросклероза [13]. Клинические и экс-
периментальные исследования подтверждают 
данное предположение. Установлено, что IL-12 
является независимым индуктором раннего раз-
вития и мощным фактором прогрессирования 
атеросклероза. Клинические данные показывают 
возможность использования показателя уровня 

IL-12 в крови в качестве предиктора наступле-
ния любого неблагоприятного события, после 
перенесенного MI в течение 1-го года [1]. По на-
шим данным, у пациентов с висцеральным типом 
ожирения IL-12 также тесно связан с развитием 
в отдаленном постинфарктном периоде кардио-
васкулярных осложнений. 

Интенсификация воспаления у пациентов 
с ВО при MI обусловлена, по-видимому, ярко 
выраженным дефицитом антивоспалительного 
цитокина IL-10, который секретируется преиму-
щественно Т-лимфоцитами (Th2-типа), однако 
такие клетки, как моноциты, макрофаги, ден-
дритные клетки и В-лимфоциты, также участву-
ют в его синтезе. Зарегистрировано более низкое 
содержание этого цитокина в периферической 
крови пациентов с ожирением и CD 2 типа [16]. 
Основная роль IL-10 заключается в торможении 
воспалительной реакции: ингибировании про-
дукции IL-1α, IL-1β, TNFα, IL-6, IL-8 и IL-12 
активированными моноцитами и активации ре-
парационных процессов в миокарде, ингиби-
ровании фиброза, усилении васкуляризации. 
Кроме того, IL-10 играет важную роль в фор-
мировании внеклеточного матрикса путем ре-
гуляции уровня экспрессии металлопротеиназ 
и тканевого ингибитора металлопротеиназ [16]. 
В работе N.G. Frangogiannis и соавт. показана роль 
IL-10 в регуляции биосинтеза внеклеточного ма-
трикса после экспериментального MI и регулируе-
мой ишемии и реперфузии миокарда у собак [11]. 

По нашим данным, снижение IL-10 имеет 
очевидно неблагоприятный эффект, наиболее 
выраженный при ВО. Дефицит IL-10 сопрово-
ждался развитием дисбаланса про- и антивоспа-
лительных факторов. Коэффициент отношения 
IL-8/IL-10 у больных с ВО был в 3,8 раза выше, 
чем у лиц без ВО (табл. 2). При наличии ВО, не-
смотря на клиническое улучшение в постин-
фарктном периоде, наблюдались новые случаи 
кардиоваскулярных событий, тесно связанные 
с дефицитом IL-10.

В целом динамика изменений цитокинов сви-
детельствует о необходимости коррекции баланса 
про- и антивоспалительных цитокинов, внедре-
нии новых терапевтических подходов (назначе-
ние блокаторов активности цитокинов – антите-
ла к рецепторам, подавление синтеза цитокинов 
активированными иммунокомпетентными клет-
ками), управляющих процессом активации вос-
паления. Существует опыт использования бло-
каторов TNF (инфликсимаба и этанерсепта) 
у пациентов с аутоиммунными заболеваниями 
в отношении развития сердечно-сосудистых со-
бытий. 
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