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Цель. Оценка уровня эффекторов и медиаторов воспаления у пациентов с ИБС со стабиль-

ной стенокардией напряжения функционального класса III (ФК III) и установление их прогно-

стической значимости в развитии MACE в отдаленном периоде после ЧКВ. 

Материалы и методы. Обследовано 108 пациентов с ИБС со стабильной стенокардией 

напряжения ФК III, находившихся на лечении в РСНПМЦХ им. акад. В. Вахидова в период 

2012–2019 гг. Средний возраст пациентов составил 60,2 (95% ДИ 57,9–62,1) года; мужчин было 

92 (85,2%), женщин – 16 (14,8%). Всем пациентам выполнено ЧКВ с установкой стентов с ле-

карственным покрытием. В отдаленном послеоперационном периоде (через 12–15 месяцев) 

оценивали выживаемость, частоту неблагоприятных клинических событий (смерть, нефаталь-

ный ОИМ и рецидив стенокардии, необходимость повторной реваскуляризации), а также про-

грессирование коронарного атеросклероза в сегментах артерий, не связанных с проведенным 

стентированием. Методом построения характеристических кривых (ROC-анализ) проведено из-

учение прогностической значимости исходного уровня СРБ, ИЛ-6, ФНО-α, фибриногена и СЭФР 

для отдаленного результата ЧКВ по величине площади под характеристической кривой AUC. 

Результаты. Высокий уровень ИЛ-6 и ФНО-α в течение первых 5 суток после ЧКВ может быть 

фактором риска МАСЕ через 12 месяцев после вмешательства. Сравнительный анализ про-

гностического качества моделей показал, что AUC для факторов воспаления ФНО-α и СЭФР, 

оцененных на 5-е сутки, был выше, чем при проведении этих тестов на 1-е сутки; для СРБ каче-

ство модели на 1-е и 5-е сутки не различалось (p>0,05), а для ИЛ-6 было лучше на 1-е сутки, чем 

на 5-й день. На 5-е сутки после ЧКВ информативно определять ФНО-α и СЭФР. Предиктивной 

способностью в определении риска МАСЕ в отдаленном периоде после ЧКВ обладают сле-

дующие маркеры: исходный уровень СЭФР более 98,5 пг/мл, ИЛ-6 более 17 пг/мл; стабильно 

высокий уровень ИЛ-6 и ФНО-α в течение 5 суток после ЧКВ.
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  ВВЕДЕНИЕ
Выполнение реваскуляризации миокарда путем проведения чре-

скожного коронарного вмешательства (ЧКВ) эффективно купирует 

стенокардию, снижает ее функциональный класс и повышает каче-

ство жизни пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) [1, 2]. 

Бурное развитие эндоваскулярных методов лечения ИБС позволило 

существенно снизить смертность от больших коронарных событий 

Выводы. Увеличение концентрации СРБ в динамике от 1-х к 5-м суткам после ЧКВ на фоне 

увеличения СЭФР на 5-е сутки ассоциировано с высоким риском МАСЕ через 12 месяцев по-

сле вмешательства. Пристального внимания требуют пациенты с высоким уровнем ИЛ-6 до 

операции и высоким уровнем ФНО-α на 5-е сутки после ЧКВ, а также те пациенты, у которых 

отмечается увеличение СРБ в динамике от 1-х к 5-м суткам после ЧКВ.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца; чрескожное коронарное вмешательство; 

стент, выделяющий лекарство; рестеноз; провоспалительные цитокины; MACE.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Purpose. To assess the level of infl ammatory eff ectors and mediators in IHD patients with stable 

exertional angina functional class III (FC III) and to establish their prognostic value in the development 

of MACE in the long-term period after PCI. 

Materials and methods. We examined 108 patients with coronary artery disease with stable 

exertional angina FC III who were treated at the RSSPMCS named after acad. Vakhidov in the period 

from 2012–2019. The average age of the patients was 60.2 (95% CI: 57.9–62.1) years; there were 92 

(85.2%) men and 16 (14.8%) women. All patients underwent PCI with implantation of drug eluting 

stents. In the long-term postoperative period (after 12–15 months), the survival rate, the frequency 

of adverse clinical events (death, non-fatal AMI and relapse of angina pectoris, the need for repeated 

revascularization), as well as the progression of coronary atherosclerosis in the not stented arterial 

segments were assessed. The method of constructing receiver operating characteristic (ROC-

analysis) was used to study the prognostic signifi cance of the baseline level of CRP, IL-6, TNF-a, 

fi brinogen and VEGF for a long-term PCI result according to the area under the characteristic curve 

AUC. 

Results. High levels of IL-6 and TNF-a during the fi rst 5 days after PCI may be a risk factor for MACE 12 

months after the intervention. The analysis of the predictive volume of the models was shown that 

the AUC for the factors of infl ammation TNF-a and VEGF estimated at 5 days, was higher than when 

these tests were carried out at 1 day; for CRP the quality of the model on days 1 and 5 did not diff er 

(p> 0.05), and for IL-6 it was better on day 1 than on day 5. On the 5th day after PCI, it is informative 

to determine TNF-a and VEGF. The following markers have a predictive ability in determining the 

risk of MACE in the long-term period after PCI: the initial level of VEGF is more than 98.5 pg/ml, IL-6 - 

more than 17 pg/ml; consistently high levels of IL-6 and TNF-a within 5 days after PCI. 

Conclusions. An increase in CRP concentration over time from 1 to 5 days after PCI against the 

background of an increase in VEGF on day 5 is associated with a high risk of MACE 12 months after 

the intervention. Patients with a high level of IL-6 before surgery and a high level of TNF-a on the 

5th day after PCI, as well as those patients who have an increase in CRP in dynamics from 1 to 5 days 

after PCI, require close attention.

Keywords: Ischemic heart disease, Percutaneous coronary intervention, Drug eluting stent, 

Restenosis, Proinfl ammatory сytokines, MACE. 

_________________________________________________________________________________________________
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(МАСЕ-major adverse coronary events), однако по мере совершенство-

вания моделей и технологии имплантации коронарных стентов появи-

лись новые вопросы, требующие своего разрешения. Выполняемые 

ныне высокотехнологичные операции считаются наиболее сложны-

ми и эффективными среди всех известных коронарокорригирующих 

операций. Новые данные о патогенезе коронарной недостаточности, 

вариантах ишемического синдрома породили потребность в таких ме-

тодах прогнозирования, которые позволяют рассчитывать не только 

шансы пациента на выживание после операции, но и степень веро-

ятности улучшения насосной функции сердца [3]. Тромбозы стентов 

развиваются в 0,5–1,5% случаев, а сроки их образования различаются 

в зависимости от типа используемых стентов [4–6]. В структуре тром-

бозов стентов по классификации ARC (Academic research consortium) 

на острые тромбозы (0–24 часа) приходится около 32%, подострые 

(24 часа – 30 суток) – 41%, поздние (после 30 суток) и очень поздние 

(после 12 месяцев) – 26% наблюдений [7]. Тромбообразование после 

ЧКВ считается физиологическим компонентом репаративного про-

цесса только в случае образования пристеночного тромба в первые

0–3 суток [8]. Тромбоз стента при использовании голометаллических 

стентов (ГМС) развивается чаще в течение 1-х суток (острый тромбоз) 

и наблюдается менее чем в 1% случаев, тогда как поздний и очень 

поздний тромбоз чаще возникает при использовании стентов с лекар-

ственным покрытием (СЛП) – 1,2–1,3% случаев [9, 10]. Риск очень позд-

него тромбоза при использовании СЛП 1-го поколения с сиролимусом 

и паклитакселом составляет 0,4 и 0,6% соответственно [11]. 

Помимо проблем позднего и очень позднего тромбоза стента, акту-

альность приобрела проблема рестеноза стента в среднеотдаленном 

и отдаленном периоде. Причинами этого могут быть как дисплазия и 

нарушения пролиферации неоинтимы, так и неоатерогенез [4, 10, 12]. 

Концепция неоатеросклероза активно обсуждается в литературе, а при-

чинно-следственные связи неоатеросклероза и ЧКВ до конца не рас-

крыты. Общность воспаления и атерогенеза состоит в том, что оба син-

дрома формируют одни и же клетки: эндотелиальные и гладкомышеч-

ные, фибробласты, моноциты и макрофаги, нейтрофилы, тромбоциты 

и в меньшей степени Т- и В-лимфоциты [13–15]. Значимость нарушений 

нормальной функции эндотелия и хронического вялотекущего воспале-

ния, а также метаболических факторов в развитии неблагоприятных от-

даленных результатов после ЧКВ представляет практический интерес. 

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка уровня эффекторов и медиаторов воспаления у пациентов с 

ИБС со стабильной стенокардией напряжения функционального класса 

III и установление их прогностической значимости в развитии MACE в 

отдаленном периоде после ЧКВ. 

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 108 пациентов с ИБС со стабильной стенокардией на-

пряжения функционального класса III (ФК III), находившихся на лечении 

в ГУ «РСНПМЦХ им. акад. В. Вахидова» в период 2012–2019 гг. Средний 

возраст пациентов составил 60,2 (95%ДИ: 57,9–62,1) года; мужчин было 

Диагностическая эффективность медиаторов и эффекторов воспаления после чрескожного 
коронарного вмешательства у пациентов с ишемической болезнью сердца 
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92 (85,2%), женщин – 16 (14,8%). Всем пациентам для оценки состояния 

коронарных артерий выполнялась селективная коронарография (КГ), 

что позволяло выявить пациентов с 1-, 2-, 3-сосудистым поражением 

венечных артерий, определить количество пораженных сегментов ар-

терий, степень сужения их просвета либо хроническую окклюзию. Всем 

108 пациентам проведено ЧКВ с установкой стентов Ultimaster (Terumo, 

Япония), Resolute Onix (Medtronic, США), Resolute Integrity (Medtronic, 

США), Biomime (Meril, Индия). 

Критерии исключения: острый инфаркт миокарда (ОИМ), в том чис-

ле перенесенный в последние 2 месяца, нестабильная стенокардия, 

ИБС в сочетании с патологией клапанов сердца, кардиомиопатии. 

Согласно международным и отечественным стандартам, пациенты 

до и после операции получали двойную антиагрегантную терапию кло-

пидогрелом и аспирином по назначению кардиолога.

В отдаленном послеоперационном периоде (через 12–15 месяцев) 

оценивали выживаемость, частоту неблагоприятных клинических собы-

тий (смерть, нефатальный ОИМ и рецидив стенокардии, необходимость 

повторной реваскуляризации), а также прогрессирование коронарного 

атеросклероза в сегментах артерий, не связанных с проведенным стен-

тированием.

Уровень С-реактивного белка (СРБ) определяли на автоматическом 

биохимическом анализаторе Vitros-350 (США), интерлейкин-6 (ИЛ-6), 

фактор некроза опухолей альфа (ФНО-α), сосудисто-эндотелиальный 

фактор роста (СЭФР) – иммуноферментным методом, используя наборы 

реагентов производства ЗАО «Вектор-БЕСТ» (Россия) на ИФА-анализа-

торе ST-360 (Китай). Статистическая обработка данных осуществлена с 

помощью пакета программ Medic-Calc. Методом построения характери-

стических кривых (ROC-анализ) проведено изучение прогностической 

значимости исходного уровня СРБ, ИЛ-6, ФНО-α, фибриногена и СЭФР 

для отдаленного результата ЧКВ по величине площади под характери-

стической кривой AUC.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По количеству сосудов с гемодинамически значимым стенозом па-

циенты распределились следующим образом: 1-сосудистое поражение 

было у 37 (34%), у остальных – 2- и 3-сосудистое поражение (рис. 1). 

В процессе наблюдения 108 пациентов на протяжении 12–15 ме-

сяцев после ЧКВ было выявлено, что отдаленный неблагоприятный 

результат ЧКВ имел место у 16 (14,8%), из которых общая смертность 

составила 0%, нефатальный ОИМ – 1 (0,9%), возврат стенокардии – 11 

(10,2%), в том числе за счет прогрессирования коронарного атероскле-

роза – 7 (6,5%), необходимость в повторной реваскуляризации возник-

ла у 4 (3,7%). 

Изучение факторов воспаления до реваскуляризации миокарда по-

казало, что у пациентов с ИБС с гемодинамически значимым стенозом 1 

и 2 сосудов уровень СРБ статистически значимо не отличается от кон-

троля (p>0,05), тогда как при 3-сосудистом он в 2,5 раза превышал кон-

троль (p<0,05), составив 7,4 (95% ДИ: 5,2–9,4) мг/л. 

Концентрация фибриногена составила 3187 мг/л (95% ДИ: 2795–

3579), 3102 мг/л (95% ДИ: 2659–3545) и 3191 мг/л (95% ДИ: 2730–5578) 
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при 1-, 2- и 3-сосудистом поражении соответственно, различий между 

этими подгруппами не было (p>0,05). Уровень ИЛ-6 в сыворотке крови 

у пациентов с  ИБС был значимо (р<0,05) выше, чем в контроле, одна-

ко не зависел от количества пораженных сосудов, составив 15,1 пг/мл 

(95% ДИ: 5,7–24,6), 15,6 пг/мл (95% ДИ: 8,7–21,5) и 17,5 пг/мл (95% ДИ: 

8,4–25,8) при 1-, 2- и 3-сосудистом поражении соответственно. Концен-

трация ФНО-α была увеличена в 2,9–3,1 раза независимо от количества 

пораженных сосудов и составила 8,4–9,4 пг/мл. Концентрация СЭФР у 

пациентов с ИБС статистически значимо не отличалась от контроля, 

хотя варьировала в широких пределах – 22,7–337,4 пг/мл; средние зна-

чения показателя у 117 (71,3%) пациентов с 1-, 2-, 3-сосудистым пораже-

нием коронарного русла не отличались от контрольных и были в преде-

лах референс-интервала (10–246 пг/мл). В то же время у 12 пациентов с 

2-сосудистым поражением и у 7 пациентов с 3-сосудистым поражением 

уровень СЭФР превышал 300 пг/мл, что характеризует увеличение этого 

параметра и активацию эндотелия и тромбоцитов. 

Как следует из этих данных, исходно при 1-сосудистом поражении ко-

ронарных артерий в крови увеличиваются медиаторы воспаления – ИЛ-6, 

ФНО-α, тогда как эффекторы воспаления – СРБ, фибриноген и фактор нео-

ангиогенеза СЭФР находятся в пределах референс-интервала и значений 

контрольной группы. При 3-сосудистом поражении имеет место увеличе-

ние как медиаторов, так и эффекторов воспаления, что сопровождается 

повышением маркера эндотелиальной дисфункции СЭФР. 

Исходный уровень СРБ и ФНО-α у пациентов с ИБС и стенокардией 

напряжения ФК III не был связан с отдаленным результатом ЧКВ, тогда 

как для СЭФР и ИЛ-6 такая зависимость была установлена. ROC-анализ 

показал, что для СРБ было характерно низкое качество модели, так как 

площадь под характеристической кривой (area under curve – AUC) соста-

вила 0,518 (95% ДИ: 0,399–0,635). Для СЭФР, ИЛ-6 продемонстрированы 

удовлетворительное качество тестов и диагностическая эффективность 

в определении риска МАСЕ через 12 месяцев после вмешательства, так 

как площадь под характеристической кривой AUC составила 0,738 (95% 

ДИ: 0,550–0,879) при чувствительности 85,7% и специфичности 70,8% 

для СЭФР и 0,713 (95% ДИ: 0,582–0,882) с чувствительностью 71,4% и 

специфичностью 73,6% для ИЛ-6 (рис. 2).

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от количества пораженных коронарных артерий

Fig. 1. Distribution of patients depending on the number of aff ected coronary arteries

1 сосуд / 1 vessel (37; 34%)

2 сосуда / 2 vessels (54; 50%)

3 сосуда / 3 vessels (17; 16%)

Диагностическая эффективность медиаторов и эффекторов воспаления после чрескожного 
коронарного вмешательства у пациентов с ишемической болезнью сердца 
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Пороговый уровень для прогноза неблагоприятного отдаленного 

результата ЧКВ составил для ИЛ-6 17 пг/мл и более, для VEGF – более 

98,5 пг/мл при взятии теста до ЧКВ. 

Анализ факторов воспаления в динамике после ЧКВ показал, что 

активация воспаления носила 2-фазный характер, когда на 1-е сутки от-

мечено увеличение относительной исходной концентрации СРБ, ФНО-α 

с последующим их снижением к 5-м суткам. Для СЭФР было характерно 

снижение концентрации на 1-е сутки после ЧКВ относительно уровня 

до вмешательства с последующим снижением к 5-м суткам. При этом 

имелась разница в динамике маркеров воспаления у пациентов с благо-

приятным и неблагоприятным отдаленным результатом ЧКВ. У пациен-

тов с неудовлетворительным отдаленным результатом стентирования 

уровень СРБ на 5-е сутки составлял 37 мг/л (95% ДИ: 11,8–62,20), тогда 

как у лиц с благоприятным результатом – 17,5 мг/л (95% ДИ: 10,3–24,6) 

(p<0,05). При этом концентрация СРБ на 1-е сутки после ЧКВ в этих груп-

пах значимо не различалась (p>0,05). Уровень ИЛ-6 составил на 1-е сут-

ки 13,9 пг/мл (95% ДИ: 10,1–17,8) против 24,2 пг/мл (95% ДИ: 11,3–37,1) 

(p<0,05) и 13,3 пг/мл (95% ДИ: 10,5–16,1) против 25,4 пг/мл (7,6–43,3) на 

5-е сутки при благоприятном отдаленном результате ЧКВ и у лиц с МАСЕ 

соответственно (рис. 3).

Кроме того, хорошее качество модели продемонстрировано для 

дельта СРБ – разницы концентрации СРБ на 1-е и 5-е сутки после ЧКВ: 

AUC = 0,809 (95% ДИ: 0,686–0,899) с чувствительностью 71%, специфич-

ностью 98% (рис. 4).

Это означает, что у лиц, у которых через 12 месяцев после ЧКВ раз-

вились МАСЕ, динамика СРБ после ЧКВ была отрицательной – он увели-

чивался к 5-м суткам более чем на 4 мг/л, тогда как у пациентов с благо-

приятным отдаленным результатом концентрация СРБ снижалась от 1-х 

к 5-м суткам.

Рис. 2. Прогностическое качество моделей для факторов воспаления в определении риска МАСЕ 
после ЧКВ

Fig. 2. Predictive quality of models for infl ammation factors in determining the risk of MACE after PCI

СЭФР / VEGF ИЛ-6 / IL-6
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Уровень СЭФР на 1-е и 5-е сутки у пациентов с благоприятным от-

даленным результатом ЧКВ составил 48,6 мг/л (95% ДИ: 29,6–67,6) и 36,3 

мг/л (95% ДИ: 23,5–49,2) против 31,4 (95% ДИ: 13,9–48,9) и 73,7 (95% ДИ: 

43,1–104,0) у лиц с МАСЕ. Как видно из этого результата, на 5-е сутки раз-

ница в содержании СЭФР была статистически значимой (p<0,05), сни-

жение этого показателя на 5-е сутки позволяет прогнозировать благо-

приятный отдаленный результат ЧКВ, тогда как для лиц с МАСЕ было ха-

рактерно увеличение СЭФР от 1-х к 5-м суткам в 2,4 раза. Концентрация 

ФНО-α на 1-е сутки была 8,2 пг/мл (95% ДИ: 7,1–9,4) против 15,9 пг/мл 

(95% ДИ: 10,6–21,0) (p<0,05), а на 5-е сутки – 7,4 пг/мл (95% ДИ: 6,7–8,2) 

против 17,9 пг/мл (95% ДИ: 13,2–22,5) (p<0,05) при благоприятном отда-

ленном результате ЧКВ и у лиц с МАСЕ соответственно (рис. 5).

Таким образом, как видно из полученных данных, перманентно вы-

сокий уровень ИЛ-6 и ФНО-α в течение первых 5 суток после ЧКВ может 

Рис. 3. Динамика СРБ и ИЛ-6 после ЧКВ

Fig. 3. Dynamics of CRP and IL-6 after PCI

Рис. 4. Прогностическое качество модели для дельта СРБ

Fig. 4. Predictive quality of the model for delta CRP
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быть фактором риска МАСЕ через 12 месяцев после вмешательства. 

Сравнительный анализ прогностического качества моделей показал, 

что AUC для факторов воспаления ФНО-α и СЭФР, оцененных на 5-е 

сутки, был выше, чем при проведении этих тестов на 1-е сутки; для СРБ 

качество модели на 1-е и 5-е сутки не различалось (p>0,05), а для ИЛ-6 

было лучше на 1-е сутки, чем на 5-й день (см. таблицу). 

Это указывает на то, что на 5-е сутки после ЧКВ информативно опре-

делять ФНО-α и СЭФР. Пристального внимания требуют пациенты с вы-

соким уровнем ИЛ-6 до операции и высоким уровнем ФНО-α на 5-е сут-

ки после ЧКВ, а также те пациенты, у которых отмечается увеличение 

СРБ в динамике от 1-х к 5-м суткам.

  ВЫВОДЫ
1. При ИБС стабильной стенокардии ФК III с поражением 3 сосудов 

статистически значимо увеличивается в крови концентрация ИЛ-6, 

ФНО-α, СРБ, тогда как у пациентов с 1-сосудистым поражением в 

крови увеличиваются только медиаторы воспаления ФНО-α и ИЛ-

6, а эффекторы воспаления СРБ, фибриноген и СЭФР статистически 

значимо не отличаются от контроля. 

2. По результатам ROC-анализа предиктивной способностью в опреде-

лении риска МАСЕ в отдаленном периоде после ЧКВ обладают сле-

дующие маркеры: исходный уровень СЭФР более 98,5 пг/мл, ИЛ-6 – 

более 17 пг/мл; стабильно высокий уровень ИЛ-6 и ФНО-α в течение 

5 суток после ЧКВ. 

Рис. 5. Динамика ФНО-α и СЭФР после ЧКВ

Fig. 5. Dynamics of TNF-a and VEGF after PCI

Прогностическое качество модели для факторов воспаления в динамике после ЧКВ

Predictive quality of the model for infl ammatory factors over time after PCI
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3. Увеличение концентрации СРБ в динамике от 1-х к 5-м суткам после 

ЧКВ на фоне увеличения СЭФР на 5-е сутки ассоциировано с высо-

ким риском МАСЕ через 12 месяцев после вмешательства.

4. Пристального внимания требуют пациенты с ИБС СС ФК III с высоким 

уровнем ИЛ-6 до операции и высоким уровнем ФНО-α на 5-е сутки 

после ЧКВ, а также те пациенты, у которых отмечается увеличение 

СРБ в динамике от 1-х к 5-м суткам после ЧКВ.
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