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Цель исследования — изучение у больных с ИБС метаболической активности нейтрофилов, уровня провоспалительных цитокинов 
и эндотелиальной дисфункции в качестве маркеров кардиальной смерти.

Материалы и методы. У 100 больных с нестабильной стенокардией и инфарктом миокарда изучалась метаболическая активность 
нейтрофилов, определялось содержание интерлейкина-6, фактора некроза опухоли α, фактора фон Виллебранда.

Результаты. Установлено, что у больных с наступившей в течение года наблюдения кардиальной смертью при поступлении в стаци-
онар выявлялись более высокие уровни интерлейкина-6 и фактора фон Виллебранда, а также нейтрофилия, которая сопровождалась 
увеличением производства фагоцитами активных форм кислорода на фоне снижения их антиоксидантной защиты (глутатионредукта-
зы) и активации процесса перекисного окисления липидов. Обнаружена сильно выраженная прямая корреляция (r=0,90; р=0,03) между 
ростом концентрации фактора фон Виллебранда и увеличением выработки нейтрофилами активных форм кислорода.
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Aim of investigation is a study of the neutrophile metabolic activity, a level of pro-inflammatory cytokines and endothelial dysfunction in 
patients with IHD as the cardiac death markers.

Materials and methods. A metabolic activity of neutrophiles was studied in 100 patients with instable stenocardia and myocardial infarction; 
a content of interleukin-6, the tumor necrosis factor α, the von Villebrand’s factor was detected.

Results. It is established, that the higher levels of interleukin-6 and the von Villebrand’s factor as well as neutrophilia, accompanied by the 
oxygen active form phagocyte production increase at the background of their antioxidant protection decrease (glutationreductase) and activation 
of the lipid peroxidation process, have been revealed in patients with a cardiac death at a hospital during a year. A strongly expressed direct 
correlation (r=0.90; p=0.03) between the von Villebrand’s factor concentration growth and an increase of the oxygen active form output by 
neutrophiles is found.

Key words: neutrophiles, production of the oxygen active forms, cytokines, endothelial dysfunction, cardiac death.
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Несмотря на определенные достижения в лечении 
ишемической болезни сердца (ИБС), она по-прежнему 
остается главной причиной смерти [1]. В последние годы 
среди прогностических маркеров риска кардиальной 
смерти привлекает внимание увеличение в перифери-
ческой крови количества нейтрофилов, которым прина-
длежит основная роль в реперфузионном повреждении 
миокарда [2, 3]. Показано, что развитие при ИБС эндо-
телиальной дисфункции также связано с повышенным 
риском кардиальной смерти [4]. Основные механизмы, 
лежащие в основе повышенного сердечно-сосудистого 
риска при эндотелиальной дисфункции у больных ИБС, 
изучены недостаточно. Полагают, что важная роль в 
развитии дисфункции эндотелия при ИБС принадлежит 
реактивным формам кислорода, образуемым нейтро-
филами при реперфузии миокарда [5]. Известно, что 
основным источником активных радикалов кислорода 
является фермент НАДФ-оксидаза, в регуляции которо-
го участвуют цитокины и гормоны [6].

Цель исследования — изучение у больных со смер-
тельным исходом ИБС метаболической активности ней-
трофилов, содержания в крови интерлейкина-6, фак-
тора некроза опухоли α и фактора фон Виллебранда, 
увеличение концентрации которого отражает генерали-
зованную эндотелиальную дисфункцию [7]. 

Материалы и методы. Обследовано 100 пациентов 
с ИБС (средний возраст 63,7±9,4 года), среди которых 
54 больных нестабильной стенокардией и 46 — инфарк-
том миокарда (11 — без зубца Q и 35 — с зубцом Q). 
Количество мужчин и женщин среди обследованных 
больных достоверно не различалось — 53 и 47. Сахар-
ный диабет 2-го типа был диагностирован у 46 боль-
ных: у 27 (58,7%) — с нестабильной стенокардией и у 
19 (41,3%) — с инфарктом миокарда. Наблюдение за 
больными продолжалось 12 мес с момента включения 
в исследование. За это время умерли от сердечно-со-
судистых причин 7 больных. Контрольную группу из 17 
доноров без клинически и инструментально подтверж-
денной ИБС и сахарного диабета составили 10 мужчин 
(58,8%) и 7 женщин (41,2%) (средний возраст 54,7±4,1 
года).

В качестве исследуемого материала использовалась 
периферическая кровь, анализ которой осуществляли 
при поступлении пациентов в блок интенсивной терапии 
кардиологического отделения стационара. Нейтрофи-
лы выделяли из гепаринизированной крови в двойном 
градиенте плотности фиколла-верографина — 1,077 и 
1,092 г/мл. В качестве индукторов кислородзависимо-
го метаболизма фагоцитов использовали: взвесь 1·109 
убитых клеток Staphylococcus aureus штамма р-209 
(активность Fc-рецепторов) и фитогемагглютинин (ак-
тивность C3-рецепторов) из бобов фасоли (Phaseolus 
vulgaris). С целью изучения активности НАДФ-оксидазы 
нейтрофилов использовался спонтанный и стимулиро-
ванный тест восстановления нитросинего тетразолия 
(НСТ), который проводили количественным спектрофо-
тометрическим методом по T.A. Gentle и R.A. Thompson 
(1990) с использованием 0,2% раствора НСТ и раство-
рением восстановленного диформазана в смеси 2М 
калия гидроксида и диметилсульфоксида 3:5 по объему 

[8]. Активность миелопероксидазы в лизате фагоцитов 
оценивали количественным спектрофотометрическим 
методом с использованием 0,04% раствора орто-фени-
лендиамина на фосфатном буфере с рН, равной 5,0, и 
добавлением 0,33% раствора перекиси водорода в со-
отношении 20:1 по объему [9]. Активность глутатионре-
дуктазы в лизате нейтрофилов определяли спектрофо-
тометрическим методом по степени окисления НАДФ·Н 
[10]. Конечный результат восстановления НСТ, содер-
жания миелопероксидазы и активности глутатионре-
дуктазы рассчитывали на 1·106 фагоцитов, исходя из 
содержания в исследуемой суспензии 5·106 клеток. Уро-
вень малонового диальдегида в сыворотке крови опре-
деляли непрямым методом, основанным на его способ-
ности взаимодействовать с тиобарбитуровой кислотой 
при высокой температуре и низкой рН с образованием 
окрашенного комплекса [11]. Количество циркулирую-
щих иммунных комплексов (ЦИК) определяли по методу 
A. Digean и B. Mayer в модификации B. Гашковой и со-
авт. (1978), преципитацией в растворе полиэтиленглико-
ля при рН, равной 8,4 [12]. Определение концентрации 
фактора фон Виллебранда в сыворотке крови проводи-
лось с помощью твердофазного иммуноферментного 
метода с использованием коммерческих реактивов ф. 
DAKO (Дания) и международных стандартов (NIBSC, 
Англия). Уровни интерлейкина-6 и фактора некроза 
опухоли α определялись в сыворотке крови иммунофер-
ментным методом с использованием коммерческих на-
боров ProCon IL-6 и TNF-α OОО «Протеиновый контур» 
(С.-Петербург, Россия). Концентрацию С-реактивного 
белка определяли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа по J. Highton и P. Hessian [13].

Статистическая обработка данных проводилась при 
помощи пакета программ Statistica 5.5. Для сравнения 
средних непрерывных величин с нормальным распре-
делением применялся групповой t-тест, с неправиль-
ным распределением — непараметрический критерий 
Манна—Уитни. Данные исследований представлены в 
виде их средних значений и стандартного отклонения 
(M±SD). Различия между группами считались статисти-
чески значимыми при р<0,05. 

результаты и обсуждение. У больных ИБС с на-
ступившей в течение года наблюдения кардиальной 
смертью в отличие от пациентов, оставшихся живыми, 
при поступлении в стационар наблюдалось достовер-
но большее количество лейкоцитов — (9,8±4,6)·109/л 
и (8,3±3)·109/л; p=0,007, нейтрофилов — 68,5±13,7 и 
65,1±12,3%; p=0,02 и ниже — лимфоцитов — 21,9±11,8 
и 25,8±10,7%; p=0,01 в периферической крови. По 
уровню глюкозы капиллярной крови при поступлении 
в стационар умершие и оставшиеся в живых больные 
не различались (см. таблицу). У умерших больных при 
поступлении в стационар были статистически значи-
мо ниже уровни триглицеридов (р=0,03) и холестерина 
(р=0,00007). 

При изучении показателей метаболической актив-
ности нейтрофилов выявлено, что у больных ИБС, 
умерших в течение года, при поступлении в стационар 
выявлялись статистически значимо более высокие 
показатели спонтанного (р=0,006) и стимулированно-

А.Е. Кратнов, Е.С. Углов, А.А. Кратнов



СТМ ∫ 2010 - 2       65

 клиническая медицина            

го НСТ, как через Fc- (р=0,01), так и через C3-рецепто-
ры (р=0,003). Увеличение продукции супероксидного 
анион-радикала у данных пациентов сопровождалось 
достоверным значительным снижением активности 
глутатионредуктазы (р=0,04). Также при поступлении 
в стационар у пациентов с наступившей кардиальной 
смертью были статистически значимо более высо-
кие уровни интерлейкина-6 (р=0,04) и фактора фон 
Виллебранда (р=0,04). Концентрация С-реактивного 
белка была достоверно выше контрольных значений 
(р=0,01). Выявленный рост продукции нейтрофилов 
активных форм кислорода сопровождался достовер-
ным увеличением содержания в крови вторичных про-
дуктов перекисного окисления липидов — малоново-
го диальдегида (р=0,003). Таким образом, у больных 
ИБС, умерших в течение года от сердечно-сосудис-
тых причин, при поступлении в стационар наблюда-
лись рост уровня интерлейкина-6, генерализованная 
эндотелиальная дисфункция, а также нейтрофилия, 
которая сопровождалась увеличением производства 
фагоцитами активных форм кислорода на фоне сни-
жения их антиоксидантной защиты и активации про-
цесса перекисного окисления липидов.

На сегодняшний день считается доказанным, что при 
воздействии различных повреждающих факторов (ост-
рая гипоксия, воспаление, интоксикация и т.д.) наблю-
дается извращение компенсаторной «дилатирующей» 
способности эндотелия и преимущественным ответом 
эндотелиальных клеток даже на обычные стимулы ста-
новятся вазоконстрикция и пролиферация [14]. Про-
цесс повреждения или гибели эндотелиальных клеток 
сопровождается усилением синтеза и высвобождением 
из телец Weibel—Palade мультимерного гликопротеи-
на — фактора фон Виллебранда [15]. Выявлена связь 
между повышением уровня фактора фон Виллебранда 

и смертностью от сердечно-сосудистых причин [16]. Не-
давно получены данные, что повышенное образование 
активных форм кислорода при ИБС сопровождается 
развитием эндотелиальной дисфункции [17]. В то же 
время обращается внимание на связь нейтрофилии с 
повышенным риском кардиальной смерти [2]. По дан-
ным B.K. Duffy и соавт. [18], увеличение отношения 
количества нейтрофилов к лимфоцитам является неза-
висимым маркером риска смерти у пациентов с ИБС, ко-
торые подверглись коронарной ангиографии. В данном 
исследовании у больных ИБС с наступившей впоследс-
твии кардиальной смертью по сравнению с выжившими 
пациентами также выявлено увеличение соотношения 
«нейтрофилы/лимфоциты» (3,1 и 2,5), между которыми 
наблюдалась обратная корреляция (r=–0,89; р=0,006). 
При этом обнаружена повышенная продукция нейтро-
филами супероксидного анион-радикала на фоне де-
прессии антиоксидантной защиты клеток. Наличие у 
больных с наступившей кардиальной смертью сильно 
выраженной прямой корреляции между уровнем фак-
тора фон Виллебранда и НСТ (r=0,90; р=0,03) свиде-
тельствует о связи генерализованной эндотелиальной 
дисфункции с увеличением выработки нейтрофилами 
активных форм кислорода.

Известно, что синтез С-реактивного белка в печени 
регулируется преимущественно цитокинами, особенно 
интерлейкином-6, который секретируется активирован-
ными нейтрофилами и эндотелиальными клетками [19]. 
В свою очередь показано, что у больных с атеротромбо-
зом С-реактивный белок стимулирует образование фа-
гоцитами свободных радикалов и провоспалительных 
цитокинов, в том числе и интерлейкина-6 [20]. С-реак-
тивный белок также приводит к увеличению трансэндо-
телиальной миграции лейкоцитов. Следовательно, ак-
тивация нейтрофилов, возникающая при реперфузии 

Иммунологические и биохимические показатели у обследованных больных ИБС

Показатель
Контроль 

(n=17)
Остались живы 

(n=91)
Кардиальная 
смерть (n=7)

Спонтанный НСТ, нмоль восст. НСТ 105,7±16,8 101,5±24,3 118,2±10,2* +

Ст. HCT (FcR), нмоль восст. НСТ 117,3±19,5 111,4±27,7 136,1±34,4+

Ст. HCT (C3R), нмоль восст. НСТ 109,2±10,7 116,2±27,9 160,8±41,9* +

Глутатионредуктаза, нмоль∙л-1∙с-1 81±107,4 40,9±39,8* 15±11,2* +

Миелопероксидаза, усл. ед. 21±11,3 15,4±8,7 18,9±8,9

С-реактивный белок, мг/л 5,8 ± 3,1 32,5±42,3 60,4±60,7*

Интерлейкин-6, пг/мл 7,6±1,5 44,7±45,9* 90,6±55,6* +

Фактор некроза опухоли α, пг/мл 32,3±4,5 50,9±93 23,3±32,2

Фактор фон Виллебранда, МЕ/мл 1,0±0,1 2,7±1,1 3,8±1,7* +

ЦИК, ед. опт. пл. 46,9±29,8 72,9±67,6 68,5±55,2

Малоновый диальдегид, мкмоль/л 39±5,7 62,9±20,1* 86,7±25* +

Глюкоза, ммоль/л 4,5±0,5 6±2,7 6,2±3,7

Холестерин, мг/дл 269,5±38,5 258,1±76 214,1±59,8* +

Триглицериды, мг/дл 157,5±21,3 226,5±135,9 152,6±103,5 +

П р и м е ч а н и е (p<0,05): * — по сравнению с контролем, + — между группами больных. Ст. — 
стимулированный, восст. — восстановленный.
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ишемизированного миокарда, может приводить к росту 
секреции интерлейкина-6 клетками и последующего 
синтеза С-реактивного белка в печени с замыканием 
порочного круга (см. рисунок). В итоге активирован-
ные нейтрофилы синтезируют избыточное количест-
во свободных радикалов кислорода, повреждающих 
эндотелиальные клетки, которые секретируют фактор 
фон Виллебранда, играющий ключевую роль в адгезии 
тромбоцитов, образовании тромба и гиперкоагуляции у 
больных с кардиальной смертью [21]. 

Известно, что между провоспалительными цитоки-
нами — интерлейкином-6 и фактором некроза опухоли 
α — существуют сложные взаимно регулирующие эф-
фекты, в частности первый угнетает продукцию второ-
го. В данном исследовании у больных с кардиальной 
смертью рост интерлейкина-6 сопровождался снижени-
ем фактора некроза опухоли α [22].

На сегодняшний день к числу корригируемых фак-
торов, увеличивающих риск кардиальной смерти, 
относятся повышенная частота сердечных сокраще-
ний, сниженная фракция выброса левого желудочка, 
дисфункция вегетативной нервной системы, желудоч-
ковые экстрасистолы, желудочковая тахикардия [1]. 
При повышении симпатической и снижении вагусной 
активности, что сопровождается увеличением часто-
ты сердечных сокращений, может снижаться порог 
фибрилляции желудочков [23]. В недавно проведен-
ном исследовании установлено, что у здоровых людей 
среднего возраста повышение уровня С-реактивного 
белка и количества лейкоцитов в периферической 
крови сопряжено с увеличением частоты сердечных 
сокращений [24]. В данном исследовании у больных с 
наступившей кардиальной смертью при поступлении 
в стационар была выше частота сердечных сокраще-
ний (интервал R—R равнялся 0,95±0,17 и 0,85±0,11 с; 

p=0,06) и достоверно ниже фракция выброса левого 
желудочка (40±0,9 и 52,6±10,8%; p=0,04). Увеличение 
частоты сердечных сокращений у данных пациентов 
может быть связано с активацией симпатической не-
рвной системы (сердечная недостаточность, курение), 
что приводит к увеличению количества циркулирую-
щих нейтрофилов за счет перехода в циркуляцию час-
ти пристеночных клеток маргинального пула [25].

Более низкий уровень холестерина у больных с 
наступившей кардиальной смертью совпадает с дан-
ными других исследований, где выявлено его умень-
шение на фоне роста уровня провоспалительных 
цитокинов [26, 27]. В условиях повышенного обра-
зования нейтрофилами кислородных радикалов на 
фоне снижения активности антиоксидантной защиты 
наблюдается активация процессов перекисного окис-
ления липидов, что приводит к изменению структуры 
фосфолипидов и белков клеточной мембраны. В этих 
условиях липопротеины могут использоваться на вос-
становление данной структуры. Это подтверждает 
наличие обратной сильно выраженной корреляции 
(r=–0,90; р=0,0008) между спонтанным НСТ и уровнем 
холестерина.

Заключение. Наступление смертельного исхода при 
ИБС ассоциируется с ростом содержания в крови ин-
терлейкина-6 и фактора фон Виллебранда, что сопро-
вождается увеличением производства нейтрофилами 
активных форм кислорода на фоне снижения их анти-
оксидантной защиты.
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