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Аннотация. Болезни системы кровообращения в настоящее время занима-
ют лидирующую позицию по смертности в развитых странах мира. Чрескож-
ное коронарное вмешательство (ЧКВ) — современный вид хирургического 
вмешательства на работающем сердце, выполняемое в условиях рентгено-
операционной, для лечения ИБС. Одной из основных проблем современной 
эндоваскулярной хирургии является рестеноз, повторное сужение более 
50% в  зоне ранее имплантированного стента, что может расцениваться, 
как неблагоприятный исход оперативного лечения. Согласно зарубежным 
и  отечественным источникам, частота развития рестеноза внутри стента 
составляет 5–18,4%. Поиск и изучение ранних маркеров неблагоприятного 
исхода у пациентов с ИБС, стабильная стенокардия после стентирования ко-
ронарных артерий может улучшить их продолжительность и качество жиз-
ни, а  также снизить экономические затраты на  лечение данной категории 
больных.
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Болезни системы кровообращения в  настоящее 
время занимают лидирующую позицию по смерт-
ности в  развитых странах мира. В  Российской 

Федерации смертность от  болезней системы кровоо-
бращения составляет 573,6 случаев на 100 тыс. населе-
нии (~ 841729 в  год) [4]. Ишемической болезни сердца 
(ИБС) отводится ведущая роль в структуре сердечно-со-
судистых заболеваний. Стоит отметить, что 42% от всех 
умерших в  результате ИБС находились в  трудоспособ-
ном возрасте. Больные с установленным диагнозом ста-

бильной стенокардии умирают в 2 раза чаще, чем лица 
без этого заболевания. ИБС — поражение миокарда, 
вызванное нарушением кровотока по  коронарным ар-
териям. Главной причиной органического поражения 
считается эндотелиальную дисфункцию с развитием ате-
росклеротической бляшки в русле коронарной артерии. 
К  функциональным изменениям относят спазм сосудов 
и внутрисосудистый тромбоз. Наиболее распространен-
ная форма ИБС — стабильная стенокардия напряжения, 
которая в  свою очередь подразделяется на  IV функци-
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ональных класса по  Канадской классификации [2]. Зо-
лотым стандартом диагностики ИБС на  сегодняшний 
день является коронарография, которая в свою очередь 
позволяет оценить не только характер и степень пора-
жения коронарного русла, но и помочь в выборе даль-
нейшей тактики оперативного лечения. Чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) — современный вид 
хирургического вмешательства на работающем сердце, 
выполняемое в  условиях рентгенооперационной, для 
лечения ИБС. Количество центров рентгенэндоваску-
лярной диагностики и лечения в РФ на 2019 год состав-
ляло 367, выполнивших 334972 ЧКВ [1]. Одной из основ-
ных проблем современной эндоваскулярной хирургии 
является рестеноз, повторное сужение более 50% в зоне 
ранее имплантированного стента, что может расцени-
ваться, как неблагоприятный исход оперативного ле-
чения. Согласно зарубежным источникам, частота раз-
вития рестеноза внутри стента составляет 5–10% [15]. 
Недавнее Российское исследование, включавшее 225 
пациентов со стабильным течением ИБС, которым было 
выполнено ЧКВ, показало развитие рестеноза у  18,4% 
в течении 14,5 мес. [3]. Наличие рестеноза является не-
зависимым предиктором сердечной смерти, повтор-
ной реваскуляризации целевого поражения и поздним 
тромбозом стента [6].

В  последние годы активно ведется разработка про-
гностической оценки маркеров воспаления, которые 
могли  бы служить ранними индикаторами появления 
поражений в  коронарном русле и  патологии в  стенте 
[5]. Поиск и  изучение ранних маркеров неблагоприят-
ного исхода у пациентов с ИБС, стабильная стенокардия 
после стентирования коронарных артерий может улуч-
шить их продолжительность и качество жизни, а также 
снизить экономические затраты на  лечение данной ка-
тегории больных.

Цель исследования

Выявить и  определить пороговые значения ранних 
маркеров неблагоприятного исхода у пациентов с ИБС, 
стабильная стенокардия после стентирования коронар-
ных артерий.

Материалы и методы. В рамках данного исследова-
ния нами было обследовано 98 пациентов с диагнозом 
ишемическая болезнь сердца, стабильная стенокардия 
2–3 ФК, которым было выполнено чрескожное коронар-
ное вмешательство. Больные были разделены на  две 
основные группы: 1-я — с гладким послеоперационным 
течением (79 пациентов) и 2-я — с неблагоприятным ис-
ходом (рестеноз) после ЧКВ (19 пациентов).

В  качестве биологического материала для иммуно-
логических проб нами использовалась венозная кровь. 

У  всех пациентов производился забор венозной крови 
до  ЧКВ, на  1-е и  3-е сутки после выполненного опера-
тивного вмешательства. Все пациенты через 1 год при-
глашались в  клинику для контрольного обследования 
и  выполнения коронарографии. Группа контроля была 
сформирована из  30 здоровых добровольцев, сопоста-
вимых по возрасту и полу. Для данной группы забор био-
логического материала осуществлялся однократно.

Оценка уровня содержания цитокинов в  сыворот-
ке крови методом сэндвич-варианта твердофазного 
иммуноферментного анализа согласно прилагаемых 
инструкций. Определение уровня цитокинов с  провос-
палительными (ИЛ-1β, ФНО-α, ФНО-β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17, 
ИФН-γ) и с преимущественно противовоспалительными 
функциями (ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13), факторов роста (ТФР-α, 
ТФР-β1, ТФР-β2, VEGF) и показателей, влияющих на состо-
яние межклеточного матрикса (ММП-1, ММП-2, ММП-8, 
ММП-9, ТИМП-1, ТИМП-2, ММП-9/ТИМП-1) проводи-
ли с  помощью специфических реактивов фирмы «R&D 
Diagnostic. Inc» (США). Расчеты количества цитокинов, 
металлопротеиназ и их ингибиторов проводились путем 
построения калибровочной кривой, используя компью-
терную программу. Количество отображалось в  пг/мл, 
нг/мл. Достоверность различий между сравниваемыми 
группами оценивалась по  методу Уилкоксона-Манна-У-
итни. Были построены прогностические модели, вклю-
чившие в себя те цитокины, концентрации которых ста-
тистически значимо отличались в группах исследования 
по развитию неблагоприятного исхода в послеопераци-
онном периоде. Проведены множественные логистиче-
ские регрессионные анализы факторов риска развития 
осложнений раннего периода после ЧКВ и тестирование 
комплекса потенциальных маркеров и их концентраций 
на  чувствительность и  специфичность с  помощью по-
строения ROC кривых и  определения их площади под 
кривой (от англ. AUC –area under curve).

Результаты и их обсуждение.

В ряде научных работ была продемонстрирована ас-
социация повышенной концентрации ФНО-α на  фоне 
интервенционных вмешательств на  коронарных арте-
риях с развитием осложнений [9]. В то время как работе 
Ya. Ueki, (2016) было обнаружено, что эндоваскулярное 
вмешательство значительно увеличивает уровни ИЛ-6, 
хемоаттрактантного белка моноцитов (MCP-1) и  ФНО-α, 
однако, данный эффект не связан с более высокой часто-
той рестеноза внутри стента [14]. Следует отметить, что 
ФНО-β, также, как и ФНО-α играет роль одного из основ-
ных регуляторов воспалительного ответа, способных вли-
ять на интенсивность образования неоинтимы, процесса, 
лежащего в основе рестеноза у пациентов с интервенци-
онными вмешательствами [10, 12]. Не смотря на наличие 
ряда статей, подтверждающих роль ИЛ-8 в развитии по-
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Рис. 1. Пороговые концентрации цитокинов в прогнозировании риска развития осложнений раннего 
периода после ЧКВ.

Рис. 2. Пороговые концентрации показателей ММП в прогнозировании риска развития осложнений 
раннего периода после ЧКВ.
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стинтервенционных осложнений остается неясным ре-
ференсный диапазон, который мог  бы применяться для 
определения прогноза после ЧКВ [7]. Согласно данным 
работы G. Cheng и соавт. (2009), ИЛ-17 может быть важным 
фактором в  образовании неоинтимы и  рестенозе после 
вызванного транслюминальной баллонной ангиопласти-
кой сосудистого ремоделирования [8]. Взаимосвязь повы-
шенной концентрации ИФН-γ и сосудистого ремоделиро-
вания является дискутабельной, не смотря на некоторые 
связи, обнаруженные в предыдущих исследованиях [11]. 
Роль ИЛ-13 в  развитии рестеноза двояка, вероятно, она 
может быть обусловлена его ингибирующей активностью 
на  высвобождение воспалительных цитокинов в  ответ 
на  окислительный стресс и  механическое повреждение 
интимы с одной стороны, а с другой — следует учитывать 
профиброгенные свойства, заключающиеся в  поляриза-
ции макрофагов в М2а направлении, тем самым способ-
ствуя продукции факторов роста, а также индукции экс-
прессии фибробластами TGF-β, которые, в свою очередь, 

стимулируют синтез коллагена [13]. Не  смотря на  боль-
шие предпосылки для изучения роли ТФР-α в  развитии 
атеросклероза и  реакций стенки сосуда на  воспаление, 
вызванное введением стента, на  сегодняшний день нет 
доступных научных работ по  изучению концентрации 
ТФР-α в  сыворотке крови пациентов со  стабильной сте-
нокардией до и после проведения ЧКВ. На сегодняшний 
день, металлопротеиназы и  их ингибиторы являются 
предметом исследования многих ученых, однако их роль 
при различных заболеваниях значительно варьирует.

У  пациентов со  стабильной стенокардией зареги-
стрировано повышение в  сыворотке крови провоспа-
лительных цитокинов (ИЛ-1β, ФНО-α, ФНО-β, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-17, ИФН-γ) до  ЧКВ и  сохранение высоких значений 
до третьих суток мониторинга в раннем послеопераци-
онном периоде всех исследованных цитокинов со  зна-
чительным увеличением ИЛ-6 и  ИЛ-8 в  первые сутки 
после вмешательства и достижения максимальных зна-

Рис. 3. РОК кривая диагностической точности факторов риска развития осложнений 
послеоперационного периода до ЧКВ.
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чений на третьи сутки после ЧКВ. В группе с осложнени-
ями (рестенозом) после ЧКВ ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17, 
ИНФ-γ были повышены (p<0,001; p<0,04) до и на первые 
сутки после ЧКВ, на  третьи сутки после вмешательства 
показатели ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17, ИНФ-γ сохраняли 
высокие значения (p<0,001; p<0,04).

Установлен высокий уровень противоспалительных 
цитокинов ИЛ-4 и ИЛ-13 у пациентов со стабильной сте-
нокардией по сравнению с контрольной группой до ЧКВ 
(p<0,001), в  то  время как ИЛ-10 не  отличался от  рефе-
ренсных значений. В группе с осложнениями после ЧКВ 
ИЛ-13 до ЧКВ и первые сутки после (p<0,001), а на тре-
тьи сутки: ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13 были выше по сравнению 
с группой без осложнений (p<0,001).

У  пациентов со  стабильной стенокардией в  период 
до  оперативного вмешательства и  на  протяжении пер-
вых трех суток после интервенции зарегистрировано 
повышением ТФР-α (p<0,00), в  особенности, в  группе 
с  осложнённым течением. Определен дефицит ТФР-β2 
и  VEGF до  оперативного вмешательства, на  первые 
и третьи сутки после интервенции, по сравнению с кон-
тролем, но в группе пациентов с осложненным течени-
ем установлено относительное повышение их уровня 
по сравнению с группой гладкого течения в первые трое 
суток после ЧКВ.

Зарегистрировано, что ММП-8 (p<0,01; p<0,001) 
и ТИМП-1 (p<0,05: p<0,001) были достоверно выше цифр 
контроля на  всех этапах исследования, содержание 
ТИМП-2 и комплекса ММП-9/ТИМП-1 не достигало рефе-
ренсных величин (p<0,001; p<0,05). У пациентов с рестено-
зом определен высокий уровень ММП-8, как до ЧКВ, так 
и на первые суки после вмешательства (p<0,001), содержа-
ние ММП-9 оставалось в пределах референсных значений. 
В  группе с  благоприятным исходом после интервенции 
уровни ММП-2 и ТИМП-1 до ЧКВ (p<0,05) и ММП-2 (p<0,01) 
на третьи сутки после (p<0,01) вмешательства были досто-
верно выше, чем в группе с рестенозом после ЧКВ.

На рисунке 1, 2 проиллюстрированы пороговые кон-
центрации, при достижении которых значение маркера 
можно считать критическим и  предпринимать допол-

нительные лечебные и  диагностические мероприятия, 
наряду с мониторингом осложнений. Пациент с превы-
шением пороговых концентраций должен быть отнесен 
к группе риска развития осложнений после ЧКВ.

После процедуры регрессионного анализа, нами 
было проведено тестирование комплекса потенциаль-
ных маркеров и  их концентраций на  чувствительность 
и  специфичность с  помощью построения РОК кривых 
и  определения их площади под кривой (от  англ. AUC –
area under curve). Комплексное влияние изменения кон-
центрации цитокинов ИЛ-17 до ЧКВ, ММП-8 до ЧКВ и 1 
сутки, ИФН-γ 1 и 3 сутки, ТФР-α 1 и 3 сутки, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-13 на 3 сутки после вмешательства продемонстриро-
вали высокую диагностическую точность для прогнози-
рования неблагоприятных исходов (AUC = 0,83; p<0,01; 
чувствительность модели = 89,3%, специфичность 92,1%; 
очень хорошее качество модели) (Рис. 3)

Выводы.

1. 1.  Определены наиболее значимые ранние биомар-
керы прогнозирования неблагоприятного исхо-
да (рестеноз): до ЧКВ ИЛ-17 (>21,0 пг/мл), ММП-8 
(>30,1 нг/мл), на 1-е сутки после ЧКВ ИФН-γ (>12,5 
пг/мл), ТФР-α (>21,7 пг/мл), ММП-8 (>31,0 нг/мл) 
и на 3-е сутки после ЧКВ ИЛ-6 (>8,0 пг/мл), ИЛ-8 
(>80,0 пг/мл), ИФН-γ (>18,0 пг/мл), ИЛ-13 (>60,0 
пг/мл), ТФР-α (>30,0 пг/мл). Достижение данных 
пороговых значений может служить предикто-
ром высокого риска развития неблагоприятных 
исходов (рестеноз) и может быть обоснованием 
для дополнительных лечебных и  диагностиче-
ских мероприятий, наряду с  мониторингом ос-
ложнений.

2. 2.  Комплексное влияние изменения концентрации 
цитокинов ИЛ-17 до ЧКВ, ММП-8 до ЧКВ и 1 сутки, 
ИФН-γ 1 и 3 сутки, ТФР-α 1 и 3 сутки, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-13 на 3 сутки после вмешательства продемон-
стрировали высокую диагностическую точность 
для прогнозирования неблагоприятных исходов 
(AUC = 0,83; p<0,01; чувствительность модели = 
89,3%, специфичность 92,1%; очень хорошее ка-
чество модели).
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