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Цель: изучить и проанализировать сывороточный уровень интерлейкинов (ИЛ) ИЛ-1β, ИЛ-2 и ИЛ-6 у больных 
с острым инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких. Материалы и методы: всего 
обследовано 85 человек: 28 больных инфарктом миокарда, 37 больных коморбидной патологией (инфаркт миокарда 
на фоне хронической обструктивной болезни легких) и 20 соматически здоровых добровольца в качестве группы 
контроля. Определение уровней ИЛ-1β, ИЛ-2 и ИЛ-6 проведено методом твердофазного иммуноферментного анализа. 
Результаты: в группе больных инфарктом миокарда и у больных коморбидной патологией выявлено статистически 
значимое повышение уровня изучаемых цитокинов по сравнению с группой контроля. Самые высокие уровни ИЛ-1β, 
ИЛ-2 и ИЛ-6 определялись в группе больных с коморбидной патологией. Установлено, что IL-6 является независимым 
маркером повышенного риска инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST, а увеличение его концентрации позже 
12 часов от момента поступления связано с риском будущей сердечно-сосудистой смерти или повторного инфаркта 
миокарда. Заключение: анализ динамики уровня ИЛ-1β, ИЛ-2 и ИЛ-6 обладает высокой прогностической значимостью 
как у больных с инфарктом миокарда, так и у больных с коморбидной патологией.
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Objective: To study and analyze serum levels of interleukins (IL): IL-1β, IL-2 and IL-6 in patients with myocardial infarction 
and chronic obstructive pulmonary disease. Materials and methods: In 85 people were examined: 28 patients with myocardial 
infarction, 37 patients with comorbid pathology (myocardial infarction and chronic obstructive pulmonary disease) and 20 
somatically healthy volunteers as a control group. Determination of IL-1β, IL-2 and IL-6 levels was basing on enzyme immunoassay. 
Results: The median and inter-percentile range of IL-1β, IL-2 and IL-6 in the donors did not differ significantly from the data of the 
manufacturer. In the group of patients with myocardial infarction and in patients with comorbid pathology a statistically significant 
increase in the level of median and inter-percentile range of cytokines was revealing compared with the control group. The highest 
levels of IL-1β, IL-2 and IL-6 were detecting in the group of patients with comorbid pathology. IL-6 was found to be an independent 
marker of increased risk of STEMI and an increase in its concentration later than 12 hours after hospitalization is associated with the 
risk of future cardiovascular death or new myocardial infarction. Conclusion: Analysis of the dynamics of the level of IL-1β, IL-2 
and IL-6 has a high prognostic value in patients with myocardial infarction and in patients with comorbid pathology.
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Введение

В последние десятилетия коморбидный больной 
встречается на приеме у врача чаще, чем боль-
ной с мононозологией. Одним из заболеваний, 

для которых коморбидность является чрезвычайно ха-
рактерной, является хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ). Многочисленные исследования показа-
ли, что коморбидные хронические состояния встречают-
ся чаще у пациентов с ХОБЛ, чем у субъектов без ХОБЛ, 
и способствуют неблагоприятным клиническим исходам 
у этих пациентов [1]. ХОБЛ по ряду клинических и ла-
бораторных показателей усугубляет течение абсолютного 
большинства известных на сегодня заболеваний. Доказа-
но, что частота сопутствующих заболеваний не зависит 
от степени ограничения воздушного потока при ХОБЛ, а 
встречается по всему спектру тяжести болезни [2]. 

Учитывая, что ХОБЛ и некоторые сердечно-сосуди-
стые заболевания (ССЗ) примерно одинаково распро-
странены и имеют одинаковые факторы риска, эти забо-
левания часто наблюдаются у одного и того же человека. 
Более 70 % людей в возрасте старше 65 лет имеют комор-
бидные заболевания, и в значительной части случаев, по 
крайней мере, одно из заболеваний имеет сердечно-сосу-
дистую природу [2, 3].

Нередко первым проявлением ишемической болез-
ни сердца (ИБС) у пациентов с ХОБЛ является инфаркт 
миокарда (ИМ). Диагностика этого грозного состояния 
может задерживаться или вообще пропускаться в силу 
атипичности клиники. В нескольких исследованиях со-
общалось, что пациенты с ИМ на фоне ХОБЛ с большей 
вероятностью будут иметь одышку, атипичные боли в 
груди и учащенное сердцебиение [4]. Исследование па-
циентов с ХОБЛ показало наличие перенесенного ИМ 
на электрокардиограмме у 27 %, но у большинства (70 %) 
данный факт не был задокументирован в истории болез-
ни [5]. 

Среди пациентов с ХОБЛ сосуществующие ССЗ не-
изменно связаны с более высокими показателями госпи-
тализации, внутрибольничной смертности и повторной 
госпитализации в течение 30 дней, а также с увеличением 
продолжительности пребывания в стационаре [6]. Кроме 
того, наличие ССЗ повышает риск и продолжительность 
частых обострений ХОБЛ, а возникновение обострений 
ХОБЛ, в свою очередь, увеличивает риск последующих 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с ССЗ [7]. 
ССЗ не только входят в число наиболее распространен-
ных сопутствующих заболеваний при ХОБЛ, но также 
связаны с повышенным риском смерти [8]. 

Пациенты с ХОБЛ подвержены длительной или пери-
одической гипоксии, которая может вызывать ишемию и 
ИМ. Известно, что гипоксия вызывает усиление систем-
ного воспаления, окислительного стресса, образование 
пенистых клеток и повышенную регуляцию молекул кле-
точной адгезии в эндотелиальных клетках, которые мо-
гут способствовать прогрессированию атеросклероза и, 
следовательно, развитию ССЗ [9]. 

Общим патогенетическим фактором, связывающим 
ХОБЛ и повышенный риск развития ССЗ, является хро-
ническое воспаление. Недавно было высказано предпо-
ложение, что обострения ХОБЛ и связанный с ними при-

ток нейтрофилов могут быть пусковыми механизмами 
для острых коронарных событий [10]. Инфекционные 
агенты приводят к воспалению в трахеобронхиальном 
дереве с активизацией, клеточного и гуморального зве-
ньев иммунитета. Немаловажная роль в процессе воспа-
ления отводится цитокиновой активации. Воспалитель-
ный каскад высвобождает медиаторы воспаления, такие 
как интерлейкины и хемокины, которые рекрутируют и 
активируют иммунные клетки. Воспалительные цито-
кины, продуцируемые Т-клетками и макрофагами при 
обострении, включая IL-1β, IL-2, IFN-γ, IL-6, TNF-α и др., 
влияют на функцию эндотелия, повышая его проницае-
мость. Активация IL-6 и фибриногена приводит к уси-
ленной коагуляции [11]. Параллельно с формированием 
местного воспаления возникает системное воспаление, 
которое вместе с гипоксией приводит к повреждению со-
судистой стенки с акселерацией процессов атерогенеза. 

Таким образом, респираторно-кардиальная комор-
бидность у больных с ХОБЛ представляет собой серьез-
ную диагностическую и терапевтическую проблему, в 
решении которой существенную роль может оказать по-
нимание различных патофизиологических механизмов 
взаимоотношения ХОБЛ и ССЗ, включая и оценку цито-
кинового профиля. Это будет способствовать предотвра-
щению осложнений и улучшению прогноза заболеваний.

Цель исследования — изучить и проанализировать 
сывороточный уровень цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-2 и ИЛ-6) 
у больных ИМ на фоне ХОБЛ.

Материалы и методы

Для выполнения поставленной цели было обследо-
вано 65 больных ИМ, находившихся на стационарном 
лечении в кардиологическом отделении регионального 
сосудистого центра ГБУЗ АО Александро-Мариинской 
областной клинической больницы (г. Астрахань) в 2018 –  
2019 гг. В зависимости от наличия ХОБЛ эти больные 
были разделены на две группы: больные ИМ (n = 28) и 
больные с коморбидной патологией ИМ+ХОБЛ (n = 37). 
В группу сравнения вошли 20 соматически здоровых лиц. 
Средний возраст обследованных составил 54,8 ± 2,4 года. 

Диагностика и лечение острого ИМ осуществлялись 
в соответствии с утвержденными стандартами. Каждая 
из групп больных была разделена на группы с подъемом 
сегмента ST (ИМпST) и без подъема ST (ИМбпST). 

Диагноз ХОБЛ больным был выставлен до госпита-
лизации по поводу ИМ на основе Клинических рекомен-
даций «GOLD» (2019). Все больные имели II-III степени 
тяжести ХОБЛ. Средняя продолжительность ХОБЛ со-
ставила 16,7 [3; 23] лет. Анамнез курения имелся у всех 
пациентов. 

Критериями исключения из исследования стало на-
личие таких хронических соматических заболеваний, как 
артериальной гипертензии, сахарного диабета, хрониче-
ских болезней почек, онкологических и психических за-
болеваний. 

Группа контроля сформирована из лиц, проходя-
щих диспансеризацию в поликлиниках г. Астрахани в 
2018 – 2019 гг., согласно приказу Министерства здраво-
охранения Российской Федерации от 03.02.2015 №36ан 
«Об утверждении порядка проведения диспансеризации 
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Рисунок 1. Уровни ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6 в обследуемых группах (пг/мл). 
Примечание: * — статистически значимые различия с группой контроля (* — р<0,05, ** — р<0,01)

Figure 2. Levels of IL-1β, IL-2, and IL-6 in the studied group. 
Note: * — statistically significant differences with the control group (* — p<0.05, * * — p<0.01)

определенных групп взрослого населения». Группа кон-
троля была сопоставима по возрасту и полу с обследуе-
мыми больными.

Исследование соответствовало стандартам надле-
жащей клинической практики (Good Clinical Practice) и 
принципами Хельсинской Декларации. Проведение ис-
следования одобрено Этическим комитетом (заседание 
РНЭК от 15 сентября 2016, протокол №1). От каждого 
участника исследования получено письменное информи-
рованное согласие на участие. 

Уровни ИЛ-1β, ИЛ-2 и ИЛ-6 определялись методом 
твердофазного иммуноферментного анализа с при-
менением моноклональных антител с использованием 
наборов реагентов «Интерлейкин-1 бета-ИФА-БЕСТ», 
«Интерлейкин-2-ИФА -БЕСТ» и «Интерлейкин-6-ИФА-
БЕСТ» («Вектор-Бест», Россия), микропланшетный 
фотометр «Invitrologic» (Россия), промыватель планшет 
«StatFax 2600» (США) и шейкер-встряхиватель «ST-3 
SkyLine» (Латвия). 

Статистическая обработка полученных результатов 
осуществлялась с использованием пакета прикладных 
программ Statistica 11,0 (StatSoft, Inc.). С учетом того, что 
распределение признаков было отличным от нормаль-
ного, для каждого показателя вычисляли медиану (Ме) и 
интерпроцентильные размахи (25-й и 75-й процентили). 
Для сравнения количественных признаков между двумя 
независимыми группами применяли непараметрический 
критерий U Манна-Уитни, при количестве групп более 
трех — критерий Краскела-Уоллиса. Наличие и силу свя-
зи между изучаемыми показателями оценивали с помо-
щью непараметрического коэффициента ранговой кор-
реляции Спирмена (r). Отличия считались статистически 
значимыми при р <0,05.

Результаты

У всех больных с ИМ, независимо от наличия или от-
сутствия ХОБЛ, уровни всех изученных цитокинов были 
достоверно выше, чем в группе контроля (рисунок 1). 
При внутригрупповом сравнении достоверные различия 
определялись только в уровнях ИЛ-6. У больных с комор-

бидной патологией (ИМ+ХОБЛ) этот показатель был до-
стоверно выше, чем в группе с ИМ (р < 0,05).

В настоящем исследовании также было выявлено ста-
тистически значимое повышения уровня ИЛ-1β и ИЛ-2 у 
больных ИМ по сравнению с группой контроля. Уровни 
этих интерлейкинов были повышены и у больных ИМ на 
фоне ХОБЛ, но различия в группах больных не были ста-
тистически значимы. 

В связи с тем, что наиболее значимые межгрупповые 
различия при сравнении уровней цитокинов продемон-
стрировал ИЛ-6, представлялось целесообразным со-
поставить его уровни у больных ИМ в зависимости от 
подъема сегмента ST (рис. 2).

У больных с коморбидной патологией ИМпST отме-
чался достоверно более высокий уровень ИЛ-6 не только 
с группой больных ИМпST (p < 0,05), но с группами боль-
ных, у которых имелся ИМбпST (p < 0,05). Кроме того, 
в этой же группе по сравнению с группой ИМпST отме-
чалась тенденция к повышению уровня ИЛ-1β (p < 0,05).

Была проанализирована взаимосвязь уровней цито-
кинов от времени начала заболевания (рис. 3).

Как видно из рис. 3, если ИМ был диагностирован в 
первые часы заболевания (до 12 часов), то уровни всех 
изученных цитокинов возрастали независимо от со-
путствующей бронхолегочной патологии. Если же ИМ 
диагностировался в более поздние сроки, уровень ИЛ-6 
заметно возрастал в группе коморбидных больных 
(ИМ+ХОБЛ) (p < 0,01). По всей видимости, на более 
поздних стадиях помимо повреждения миокарда у ко-
морбидных больных за счет ХОБЛ нарастает левожелу-
дочковая недостаточность.

Обсуждение

Высокий уровень циркулирующих в крови интерлей-
кинов ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, выявленный в данной работе, 
подтверждается и рядом других исследователей, которые 
заявляют, что интерлейкины ИЛ-1b, ИЛ-6, ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ-
18 отражают активность воспалительного процесса, а также 
могут являться предикторами острых форм ИБС при нали-
чии атеросклеротических изменений в сосудах [12]. 
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Рисунок 2. Значение уровня медианы ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6 в зависимости от подъёма сегмента ST при ИМ (пг/мл). 
Примечание: * — статистически значимые различия с группой контроля, р < 0,05.

Figure 2. The value of the median IL-1β, IL-2, IL-6 for ST-elevation MI (рg/ml).
 Note: * — statistically significant differences with the control group, p < 0,05.

Рисунок 3. Значение уровня медианы ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6 в зависимости от времени начала заболевания (пг/мл). 
Примечание: * — статистически значимые различия с группой контроля, р < 0,05.

Figure 3. The value of the median IL-1β, IL-2, IL-6 depend of the time from onset of the disease (рg/ml). 
Note: * — statistically significant differences with the control group, p < 0,05.

Интерлейкин-1β является одним из ключевых меди-
аторов нейтрофильного воспаления дыхательных путей 
при ХОБЛ, и ряд авторов указывает на возможность ис-
пользования его уровня в качестве маркера обострения 
ХОБЛ [13]. Поэтому нарушение коронарного кровотока в 
сочетании с нейтрофильным воспалением, по всей види-
мости, обусловливает наиболее высокие уровни ИЛ-1β в 
крови коморбидных больных.

Повышение концентрации ИЛ-2 у больных ИМ, вы-
явленное в настоящем исследовании, согласуется с ре-
зультатами ряда авторов. При этом данные в отношении 
концентрации ИЛ-2 у больных с сердечно-сосудистой 
патологией неоднозначны. Если в одних исследованиях 
уровень этого цитокина существенно не отличался от 
нормы у больных с ИБС [14], то в других исследованиях 
у больных со стабильной стенокардией уровень ИЛ-2 в 

крови был существенно повышен [15]. Han SF и соавт. об-
наружили, что концентрации в плазме цитокинов, про-
дуцируемых Th1 (IFN-γ и IL-2), были значительно выше, 
чем концентрации, синтезированные Th2-лимфоцитами 
(IL-10) у пациентов с острым коронарным синдромом 
(ОКС) по сравнению с пациентами со стабильной сте-
нокардией. Они также показали, что дисбаланс Th1/Th2 
увеличивает цитотоксичность мононуклеарных клеток 
в отношении эндотелия сосудов, вызывая тем самым по-
вреждение эндотелия у пациентов с ОКС [16]. Доказа-
но, что Т-лимфоциты косвенно потенциируют фиброз 
через выработку ряда активных веществ и активацию 
фибробластов [17]. Поэтому выявленное повышение 
концентрации ИЛ-2 в группе коморбидных больных 
(ИМ+ХОБЛ) патогенетически значимо в развитии, а в 
последующем — в утяжелении сердечно-сосудистых па-
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тологии на фоне ХОБЛ. Т-лимфоциты также обнаружи-
ваются на каждом этапе развития атеросклеротической 
бляшки и составляют от 10 до 22 % от общего количества 
клеток в атероме. Повышенный уровень ИЛ-2 в группе 
больных с коморбидной патологией (ИМ+ХОБЛ), по-
видимому, может отражать не только воспалительные 
реакции, имеющие системный характер, но и сопутству-
ющую инфекционную составляющую.

ИЛ-6 играет особую роль в патогенезе атеросклероза, 
отражая тяжесть сердечно-сосудистой патологии. Риск 
ИМ увеличивался до 38 % с каждым квартилем увеличе-
ния базовых уровней IL-6 [18]. 

Полученные в настоящем исследовании высокие 
уровни ИЛ-6 у больных с острым ИМ согласуются с ря-
дом других исследований [19]. По всей видимости, ста-
тистически значимое повышение уровня ИЛ-6 в груп-
пе больных с коморбидной патологией по сравнению 
с группой больных ИМ связано с изначально высокой 
концентрацией ИЛ-6 при ХОБЛ независимо от статуса 
курения [20]. 

Полученные данные о более высоком уровне ИЛ-6 в 
группе коморбидных больных с ИМпST подтверждаются 
результатами других исследователей, выявивших повы-
шение уровней провоспалительных цитокинов у боль-
ных ИМпST [21]. Случаи осложненного течения ИМ на 
госпитальном периоде гораздо чаще регистрировались в 
группе коморбидных больных с ИМпST и у них зареги-
стрирован гораздо более высокий уровень госпитальной 
смертности, чем в группе без ХОБЛ. [22]. Ozdemir O. и со-
авт. продемонстрировали связь уровня IL-6 с подъемом 
сегмента ST, заключая, что этот цитокин может рассма-
триваться как прогностический показатель сердечно-со-
судистых событий [23].

В отношении уровня IL-1β сообщаются неоднознач-
ные результаты при подъёме сегмента ST. Так, Kilic T и 
соавт. [24] сообщили о повышенном уровне IL-1β в плаз-
ме у больных ИМпST, в то время как L. Dizdarević-Hudić с 
соавт [25] отмечали, что только у двоих пациентов в каж-
дой группе выявлялись определяемые концентрации IL-
1β. Однако это, по мнению авторов, было связано, скорее, 
с чувствительностью тест-системы.

Полученные данные о зависимости уровня ИЛ-6 от 
сроков госпитализации согласуются с результатами ра-
боты Groot H. E. с соавт. [26], продемонстрировавшими 
повышение уровня ИЛ-6 через 24 часа после поступле-
ния в три раза по сравнению с исходным уровнем, что, 
по их мнению, свидетельствуют о большем размере ин-
фаркта и снижении сердечной функции через 4 месяца. 
Нарастание уровня ИЛ-6 связано с неблагоприятными 
внутрибольничными исходами. Это подтверждается ря-
дом исследований, где показано, что увеличение концен-
трации ИЛ-6 через 48 часов после поступления связано с 
риском будущей сердечно-сосудистой смерти или нового 
инфаркта миокарда [27]. Таким образом, увеличение кон-
центрации IL-6 при ИМ на фоне ХОБЛ в течение первых 
48 часов является предиктором серьезного неблагопри-
ятного сердечно-сосудистого события. 

Выводы:

1. Высокий уровень циркулирующих ИЛ-1β, ИЛ-2, 
ИЛ-6, выявленный в настоящем исследовании, 
отражает более выраженную системную воспали-
тельную реакцию в группе коморбидных больных. 

2. В оценке риска развития неблагоприятных кар-
диоваскулярных событий у больных ИМ на фоне 
ХОБЛ важное место занял ИЛ-6. Повышенный 
уровень ИЛ-6 ассоциируется не только с активно-
стью воспалительного процесса и повышенного 
риска ИМ на фоне ХОБЛ, но и является чувстви-
тельным биомаркером ИМпST. 

3. Полагая, что ИЛ-6 является потенциальной моле-
кулой-мишенью для профилактики и улучшения 
течения ИМ, необходимо дополнительное изуче-
ние оценки влияния этого маркера на клинически 
значимые исходы ИМпST у больных с ХОБЛ.
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