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Наблюдаемая после коронарных реваскуляризаций локальная секреция провоспалительных цито-
кинов является предиктором формирования рестеноза и осложненного течения ИБС, а учитывая 
наличие общих с синдромом обструктивного апноэ сна (СОАС) патогенетических механизмов, 
можно предположить синергизм цитокинового эффекта.  
Цель исследования – изучить активность провоспалительных интерлейкина-1β, интерлейкина-6 
и противовоспалительного интерлейкина-10 y пациентов со стабильным клиническим течением 
ИБС, ассоциированной с СОАС, на фоне антиагрегантной терапии. 
Материалы и методы. Обследовано 90 пациентов с ИБС, ассоциированной с СОАС. Интерлейки-
ны оценивали с использованием твердофазного иммуноферментного метода и набора реактивов 
(«ИФА Вектор Бест», Новосибирск). Диагноз СОАС верифицировали с использованием аппарата 
кардиореспираторного мониторинга («Кардиотехника-04-3Р (М)»). Статистический анализ 
осуществляли с помощью пакета прикладных программ Statistica 6.0. 
Результаты. Оценка активности системного воспаления по уровню провоспалительных интер-
лейкинов показала нормальные (73 % случаев) и повышенные (27 % случаев) значения показателей 
у пациентов со стабильным клиническим течением ИБС. Сопутствующий СОАС у пациентов 
со стабильным клиническим течением ИБС характеризовался более высокими значениями про-
воспалительного цитокина IL-1β на фоне монотерапии по сравнению с двойной антиагрегантной 
терапией (χ²=4,01; р=0,04) Достоверные изменения выявлены только у пациентов со среднетя-
желой и тяжелой степенями.  
Выводы. Отсутствие активации системного воспаления свидетельствует о стабильном тече-
нии ИБС у преобладающего большинства пациентов с коморбидной патологией. Сопутствую-
щий СОАС поддерживает более высокие значения провоспалительных интерлейкинов, что сви-
детельствует о менее выраженном противовоспалительном эффекте монотерапии аспирином 
при среднетяжелой и тяжелой степенях выраженности обструкции.  
 
Ключевые слова: провоспалительные цитокины, синдром обструктивного апноэ сна, ишемиче-
ская болезнь сердца. 

 
Введение. Доказано участие системного 

воспаления в развитии атеросклероза и ате-

ротромбоза [1–3]. В связи с увеличением 

объема коронарных вмешательств особенно 

актуальным становится изучение цитокино-

вых механизмов развития рестенозов и рет-

ромбозов, возникающих после коронарного 

шунтирования и стентирования [4]. По мне-

нию ряда авторов, после коронарных рева-

скуляризаций наблюдается локальная секре-

ция провоспалительных цитокинов, являю-

щаяся предиктором формирования рестеноза 

[5] и осложненного течения болезни [6–8]. 

Одновременно с этим установлена корреля-

ция эффекта антиагрегантной терапии с 

уровнем маркеров системного воспаления 
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[9]. Увеличение содержания маркеров сис-

темного воспаления и снижение противовос-

палительных цитокинов свидетельствуют о 

дестабилизации атеросклеротической бляшки 

на фоне персистирующего воспаления даже 

при стабильном клиническом течении ИБС 

[10], запуская каскад тромботических меха-

низмов при чрескожных коронарных вмеша-

тельствах [11]. По мнению Н.В. Церетели 

(2009), воспалительные реакции, связанные с 

коронарным стентированием, характеризу-

ются длительной (до 1 года) динамикой спе-

цифических маркеров воспаления [12].  

Синдром обструктивного апноэ сна 

(СОАС) относят к факторам риска раннего 

возникновения и прогрессирования сердечно-

сосудистых заболеваний [13–15], что позволя-

ет предположить наличие общих патогенети-

ческих механизмов. Значение системного вос-

паления в патогенезе коморбидного течения 

ИБС и СОАС является недостаточно изучен-

ным, а имеющиеся данные – фрагментарны. 

Цель исследования. Изучить активность 

цитокинового воспаления у пациентов со 

стабильным течением ИБС, ассоциированной 

с СОАС. 

Материалы и методы. Обследовано  

90 больных ИБС с разной формой тяжести 

СОАС, перенесших в течение предшествую-

щих 2 лет коронарные вмешательства (аорто-

коронарное шунтирование (АКШ) – 32 паци-

ента, стентирование – 58 пациентов). Легкая 

форма СОАС встречалась у 44 пациентов 

(76 %), среднетяжелая и тяжелая – у 14 (24 %). 

Средний возраст обследуемых составил 

57,9±7,8 года. Все пациенты находились на ба-

зисной антиишемической (β-блокаторы, иАПФ, 

статины) и антиагрегантной терапии. Моно-

терапию аспирином получали 68 % больных, 

двойную – 32 %. Двойная антиагрегантная 

терапия пациентам назначена при выписке из 

стационара по поводу проведения коронар-

ной реваскуляризации (АКШ или чрескожно-

го коронарного вмешательства (ЧКВ)). Ста-

тины получали 87 % пациентов (средняя те-

рапевтическая дозировка (20–40 мг)), осталь-

ные 13 % принимали статины нерегулярно. 

У всех пациентов наблюдалось стабиль-

ное клиническое течение заболевания (отсут-

ствие эпизодов острого коронарного синдро-

ма за 2 года наблюдений), уровни IL-1β, IL-6, 

IL-10 находились в пределах лабораторных 

референсных величин. Уровни про- и проти-

вовоспалительных интерлейкинов подразде-

лялись условно на «низкие» и «высокие»: 

значения IL-1β менее 1,0 пг/мл относили к 

«низким», более 1,0 пг/мг – к «высоким»;  

IL-6 – менее 6,4 и более 6,4 пг/мл соответст-

венно; IL-10 – менее 9,1 и более 9,1 пг/мл со-

ответственно. 

Количественное определение интерлей-

кинов в сыворотке крови осуществлялось с 

помощью твердофазного иммуноферментно-

го метода и отечественных тест-систем 

(«Вектор-Бест», Новосибирск). Чувствитель-

ность метода составляла 5–30 пг/мл. Диагноз 

СОАС верифицировался с использованием 

аппарата кардиореспираторного мониторинга 

(«Кардиотехника-04-3Р (М)»). Статистичес- 

кая обработка данных проводилась с помо-

щью программного пакета Statistica 6.0. Для 

анализа различий применялись параметриче-

ские и непараметрические методы статис- 

тики. 

Результаты. Оценка цитокинового ста-

туса у больных ИБС с сопутствующим СОАС 

показала, что «высокие» значения провоспа-

лительного цитокина IL-1β в 3 раза чаще  

(61 vs 22 %) встречались в группе монотера-

пии аспирином по сравнению с получающи-

ми двойную антиагрегантную терапию 

(χ
2
=4,01; р=0,04). «Высокие» значения про-

воспалительного IL-6 встречались практиче-

ски с одинаковой частотой (11 vs 18 %) при 

моно- и двойной антиагрегантной терапии 

(χ
2
=0,28; р=0,5). Аналогичная ситуация на-

блюдалась и по значениям противовоспали-

тельного IL-10: 13 % при моно- и 14 % – при 

двойной терапии (χ
2
=0,1; р=0,9).  

Изучение активности цитокинов в зави-

симости от степени выраженности СОАС у 

пациентов с ИБС показало однонаправлен-

ную динамику на фоне моно- и двойной ан-

тиагрегантной терапии, которая характеризо-

валась отсутствием достоверных различий по 

изучаемым показателям при легкой степени 

СОАС (табл. 1). Однако следует отметить, 

что при сочетанном применении аспирина с 

клопидогрелем в стандартных дозировках у 

пациентов с легкой степенью синдрома отме-
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чалась тенденция к меньшим значениям 

уровня провоспалительного ИЛ-1 по сравне-

нию группой пациентов, получающих только 

аспирин. 

Изучение цитокинового статуса у паци-

ентов со среднетяжелой и тяжелой формой 

СОАС (табл. 1) выявило достоверные разли-

чия по сравнению с пациентами, имеющими 

легкую степень синдрома. В ходе сравни-

тельной оценки провоспалительного статуса 

в зависимости от вида антитромбоцитарной 

терапии установлены более высокие значе-

ния провоспалительного цитокина IL-lβ на 

фоне монотерапии аспирином по сравнению 

с пациентами на фоне сочетанного приема 

аспирина и клопидогреля (р=0,02). При этом 

«высокие» значения IL-1β ассоциировались и 

с более «низкими» значениями противовос-

палительного IL-10. Аналогичная ситуация 

наблюдалась и по значениям IL-6 в группе 

монотерапии аспирином по сравнению с 

группой двойной антиагрегантной терапии. 

 

Таблица 1  

Сравнительная оценка содержания цитокинов при СОАС, пг/мл 

Цитокины, Ед 

Монотерапия Двойная терапия 

Легкая форма 
Среднетяжелая 

форма 
Легкая форма 

Среднетяжелая 

форма 

IL-1β 
Без СОАС 0,99±1,19 - 1,19±2,57* - 

СОАС 0,87±0,8 1,83±1,0 0,68±0,77 0,23±0,34** 

IL-6 
Без СОАС 3,84±2,66 - 4,95±4,70 - 

СОАС 3,99±2,65 3,42±2,18 4,43±2,68 1,79±2,59** 

IL-10 
Без СОАС 4,65±4,67 - 2,47±2,78* - 

СОАС 3,29±4,13 0,82±1,46 4,29±3,22 4,08±5,06** 

Примечание. * – различие между моно- и двойной антиагрегантной терапией при легкой форме 

СОАС; ** – различие между моно- и двойной антиагрегантной терапией при среднетяжелой форме  

СОАС. 

 
Оценка связи тяжести сопутствующего 

СОАС с активностью цитокинового воспале-

ния показала, что у пациентов, получающих 

аспирин, среднетяжелая и тяжелая формы ас-

социированы с более высокими значениями 

IL-1β на фоне более низких значений IL-10. 

Обсуждение. Имеющиеся в литературе 

данные свидетельствуют о том, что активи-

рованные тромбоциты синтезируют и секре-

тируют провоспалительные цитокины, кото-

рые при коронарных вмешательствах детер-

минируют развитие рестеноза и ретромбоза 

[16–18], что объясняет необходимость подав-

ления их активности антиагрегантами. Вме-

сте с тем появление «ретикулярных» тромбо-

цитов снижает эффективность терапии аспи-

рином вследствие увеличения в них содержа-

ния СОХ-1 и СОХ-2. В связи с этим изучение 

противовоспалительных эффектов антитром-

боцитарных препаратов представляет значи-

тельный теоретический и практический инте-

рес. Установленный рядом исследователей 

противовоспалительный эффект известных 

антиишемических препаратов и статинов 

предполагает его взаимное синергетическое 

действие [19–22], что должно найти отраже-

ние и при лабораторной оценке антиагре-

гантного и противовоспалительного эффек-

тов. Стабильное клиническое течение ИБС в 

нашем исследовании характеризовалось нор-

мальными, не выходящими за пределы рефе-

ренсных значений, уровнями провоспали-

тельных и противовоспалительных цитоки-

нов. Изучение вклада СОАС в поддержание 

активности цитокинового воспаления у паци-

ентов с ИБС показало наличие более высоких 

уровней провоспалительного интерлейки- 

на-1β на монотерапии аспирином, что свиде-
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тельствует о недостаточном противовоспали-

тельном эффекте последнего.  

Выявленные в ходе исследования более 

низкие значения противовоспалительного  

IL-10 и отсутствие влияний низких доз на 

плазменный уровень IL-6 при монотерапии 

аспирином находят свое подтверждение в ра-

нее проведенных работах [23, 24].   

Имеющиеся в литературе данные [25] о 

механизме противовоспалительного эффекта 

аспирина через активацию противоспали-

тельных цитокинов не нашло своего под-

тверждения в нашем исследовании, о чем 

свидетельствуют «высокие» значения IL-1β 

на фоне «низких» значений противовоспали-

тельного IL-10. Возможным объяснением 

данного факта является наличие сопутст-

вующего СОАС, обусловливающего низкий 

уровень противовоспалительного IL-10. В хо- 

де исследования подтвержден факт более вы-

раженного противовоспалительного эффекта 

сочетанного применения аспирина с клопи-

догрелем. Более низкие значения провоспа-

лительного IL-1β подтверждают данные ряда 

исследователей об ингибировании экспрес-

сии маркеров воспаления и усилении проти-

вовоспалительного действия при двойной ан-

тиагрегантной терапии [26]. Отсутствие су-

щественных различий по уровням IL-6 у па-

циентов на фоне моно- и двойной антиагре-

гантной терапии подтверждает его дуальную 

роль в цитокиновом статусе [27]. 

Выявленные «низкие» значения провоспа-

лительных интерлейкинов у пациентов, не 

принимающих статины регулярно, косвенно 

свидетельствуют о детерминировании проти-

вовоспалительного эффекта антиагрегантами. 

Практическое значение проведенного исследо-

вания по выявлению различий уровней цито-

кинов на фоне моно- и двойной антиагрегант-

ной терапии у пациентов с сопутствующим 

СОАС заключается в осознании необходимо-

сти дифференцированного терапевтического 

подхода при коморбидности ИБС и СОАС.  

Очевидно, что для принятия клинических 

решений требуются дальнейшие исследова-

ния по уточнению значений конкретных ци-

токинов, отражающих активацию, затухание 

или ремиссию системного воспаления у па-

циентов с кардиальной коморбидностью. 

Выводы: 

1. Стабильное течение ИБС у пациентов 

с синдромом обструктивного апноэ сна ха-

рактеризуется отсутствием активации цито-

кинового воспаления, о чем свидетельствует 

наличие референсных лабораторных значе-

ний провоспалительных интерлейкинов. 

2. Среднетяжелая и тяжелая формы 

СОАС у пациентов с ИБС сопровождаются 

более высокими значениями провоспали-

тельного интерлейкина-1β. 

3. Сочетанное применение аспирина и 

клопидогреля в комплексной терапии ИБС, ас-

социированной с СОАС, сопровождается бо-

лее низкими значениями провоспалительного 

интерлейкина-1β на фоне более высоких зна-

чений противовоспалительного интерлейкина-

10 по сравнению с монотерапией аспирином. 
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SYSTEMIC INFLAMMATION BIOMARKERS  
IN PATIENTS WITH STABLE ISCHEMIC HEART DISEASE  

ASSOCIATED WITH OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME 
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e-mail: viruzov@yandex.ru 

 
The local secretion of pro-inflammatory cytokines observed after coronary revascularization is a predictor 
of restenosis formation and complications of ischemic heart disease (IHD). Taking into account the patho-
genetic mechanisms common with obstructive sleep apnea (OSA), a cytokine effect can be sug- 
gested. 
The aim of the paper was to study the activity of pro-inflammatory interleukin-1β, interleukin-6 and anti-
inflammatory interleukin-10 in patients with a stable IHD associated with obstructive sleep apnea, 
against the background of antiplatelet therapy. 
Materials and Methods. The authors examined 90 patients with IHD associated with OSA. The level of 
interleukins was measured by the enzyme-linked immunosorbent assay technique and an assay kit  
(ELISA Vector Best, Novosibirsk). In order to confirm the OSA, a cardiorespiratory monitoring device 
("Cardiotechnology-04-3P (M)") was used. Statistical analysis was performed by the software package 
Statistica 6.0. 
Results. Evaluation of systemic inflammation by the level of pro-inflammatory interleukins showed nor-
mal (73 %) and elevated (27 %) levels in patients with a stable IHD. Concomitant OSA in patients with 
a stable IHD was characterized by higher values of the pro-inflammatory cytokine IL-1β against mono-
therapy compared with dual antiplatelet therapy (χ²=4.01; p=0.04). Significant changes were detected on-
ly in patients with moderate and severe IHD. 
Conclusions. The lack of activation of systemic inflammation indicates a stable IHD in most patients with 
comorbid pathology. Concomitant OSA contributes to higher levels of pro-inflammatory interleukins, 
which indicates a less pronounced anti-inflammatory effect of aspirin monotherapy in case of moderate 
and severe obstruction. 
 
Keywords: pro-inflammatory cytokines, obstructive sleep apnea, ischemic heart disease. 
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