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Вклад маркеров воспаления и ишемической болезни сердца в общую и сердечно-
сосудистую смертность у пожилых жителей мегаполиса (данные исследования 
SAHR)
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Цель. Изучить ассоциации маркеров воспаления (вчСРБ, ИЛ-6, ФГ, лейко-
циты, СОЭ) с ишемической болезнью сердца (ИБС) и их вклад в общую и сер-
дечно-сосудистую смертность у пожилых москвичей.
Материал и  методы. В  работе использованы данные проспективного, 
когортного исследования “Стресс, Старение и  Здоровье в  России” 
(SAHR)  — представительной выборки из  неорганизованного населения 
москвичей в возрасте 55 лет и старше. Исследование проводилось в тече-
ние 5 лет (с  июня 2006г по  май 2011г) на  базе ФГБУ ГНИЦПМ Минздрава 
России и  включало 1871 человек. Всем обследуемым проводился опрос 
по стандартной анкете. В анализ включался пол, возраст, уровень образо-
вания, классические факторы риска. Для оценки вялотекущего воспаления 
изучались: высокочувствительный СРБ (вчСРБ), интерлейкин 6 (ИЛ-6), 
фибриноген (ФГ), лейкоциты, скорость оседания эритроцитов (СОЭ). Для 
выявления ИБС была использована стандартная анкета (вопросник Rose) 
и изменения ЭКГ, определенные по критериям Миннесотского кода. Смерт-
ность изучалась в  рамках постоянно действующего регистра смерти. 
На  начало 2014г было зарегистрировано 317 фатальных случаев, в  том 
числе 186 от ССЗ.
Результаты. При анализе исходных данных обнаружены значимые ассоциа-
ции, более выраженные у женщин, между курением когда-либо, повышенном 
АД, ожирением и ИБС, диагностированным по строгим критериям. Из марке-
ров воспаления достоверная взаимосвязь с ИБС отмечалась с вчСРБ и ИЛ-6. 
При однофакторном анализе, при коррекции только на  пол и  возраст, все 
изучаемые маркеры воспаления значимо ассоциировались с  общей и  сер-
дечно-сосудистой смертностью. В многомерной модели пропорционального 
риска, которая включала пол, возраст, ИБС по строгим и мягким критериям, 
все факторы риска и  все маркеры воспаления, статистически значимыми 
по вкладу в смертность от всех причин и от ССЗ остались, кроме пола, воз-
раста и И БС по  строгим критериям (ОР  — 95% ДИ: 1,5-1,15;1,96, р=0,0029 
и 2,0-1,41;2,88, р=0,0001, соответственно), курение, вчСРБ (ОР — 95% ДИ: 
1,03-1,01;1,05, р=0,0002 и  1,03-1,01;1,05, р=0,007, соответственно) и ИЛ -6 
(ОР  — 95% ДИ: 1,02-1,0;1,03, р=0,04 и  1,02-1,0;1,04, р=0,022, соответ
ственно).
Заключение. ВчСРБ, ИЛ-6 и ИБС по строгим критериям, даже после коррек-
ции на пол, возраст и традиционные ФР, достоверно ассоциируются с общей 
и сердечно-сосудистой смертностью у мужчин и женщин 55 лет и старше.
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IMPACT OF THE INFLAMMATORY AND ISCHEMIC HEART DISEASE MARKERS INTO THE OVERALL 
CARDIOVASCULAR MORTALITY IN SENILE CITIZENS OF A LARGE CITY (THE DATA FROM SAHR TRIAL)
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Aim. To study the associations of inflammation markers (hsCRP, IL-6, FG, 
leucocytes, ESR) with coronary heart disease (CHD) and their impact on overall 
cardiovascular mortality in old citizens of Moscow.
Material and methods. We used the data from prospective cohort study 
“Stress, Ageing and Health in Russia” (SAHR)  — a representative selection 
from non-organized inhabitants of Moscow citizens from 55 years old. The 
duration of the study has been 5 years (since June 2006 to May 2011) at FSBI 
SSICPM of the Healthcare ministry and included 1871 persons. All participants 
underwent standard questioning. Into analysis we included gender, age, 
educational level, classic risk factors. For the assessment of current subclinical 
inflammation we used high-sensititvity C-reactive protein (hsCRP), interleucine 

6 (IL-6), fibrinogen (FG), leucocytes, erythrocyte sedimentation rate (ESR). For 
CHD screening, we used standard ROse questionnaire and ECG pattern by 
Minnesota coding. Mortality was evaluated under the continuous death cases 
registry. At the beginning of 2014 totally 314 fatal cases registered, including 
186 of CVD.
Results. There were significant associations more prominent in women, of the 
smoking in anamnesis, increased BP levels, obesity and CHD, diagnosed at a strict 
multifactorial analysis. Among inflammation markers, the significant correlation with 
CHD showed hsCRP and IL-6. In monofactor analysis, correct just for the age and 
gender, all studied markers significantly associated with total and cardiovascular 
mortality. In multidimensional model of proportional risk, that included gender, age, 
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Существует множество факторов, которые в  той 
или иной степени влияют на  развитие атеросклероза 
и его осложнения. В настоящее время насчитывается 
до 200 показателей, претендующих на “звание” факто-
ров риска (ФР). Кроме известных традиционных ФР, 
большой интерес представляют так называемые 
“новые” ФР атеросклероза, роль которых в  атероге-
незе менее определена. Несмотря на то, что определе-
ние многих показателей недоступно в обычной клини-
ческой практике и не во всех случаях имеются доказа-
тельства эффективного воздействия на  “новые” ФР, 
определение этих факторов может иметь практическое 
значение и  влиять на  тактику лечения конкретных 
больных [1].

Представление об  атеросклерозе, как о  хрониче-
ском вялотекущем воспалительном заболевании, 
которое связано с  дислипидемией и  хронической 
иммунной дисрегуляцией, окончательно сформиро-
валось еще в  XX столетии [2, 3]. Особого внимания 
заслуживают предполагаемые ФР или биомаркеры 
воспаления, такие как высокочувствительный 
С-реактивный белок (вчСРБ), фибриноген (ФГ), 
интерлейкин-6 (ИЛ-6), лейкоциты, скорость оседа-
ния эритроцитов (СОЭ).

Прогностическая ценность у  вчСРБ и  ФГ выше, 
чем у всех остальных маркеров воспаления (класс IIB, 
уровень доказательности В), но  это утверждение 
справедливо только для пациентов с умеренным или 
неопределенным риском сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) [4]. В настоящее время продолжается 
поиск не  только “особых” групп маркеров, которые 
имеют значимую прогностическую ценность в оценке 
риска ССЗ, но и их диагностический диапазон. Кроме 
того, до  последнего времени немаловажную роль 
в интерпретации полученных результатов играло раз-
личие методик лабораторных исследований, так как 
даже результаты анализов, проводимых в  ведущих 
специализированных лабораториях, обладали низкой 
воспроизводимостью. В настоящее время появились 
современные автоматические анализаторы, позволя-
ющие рутинно проводить лабораторные исследова-
ния, что улучшило не  только воспроизводимость 
исследований, но и снизило экономические затраты.

Согласно условиям доказательной медицины, 
маркеры воспаления в  качестве предикторов риска 
развития ССЗ и  их осложнений, в  настоящее время 

не соответствуют наивысшему уровню доказательно-
сти. Однако учитывая накопленные данные, совре-
менное развитие лабораторной диагностики, воспро-
изводимость лабораторных исследований, доступ-
ность и  снижение экономических затрат, изучение 
маркеров воспаления остается актуальным.

Цель: изучить ассоциации маркеров воспаления 
(вчСРБ, ИЛ-6, ФГ, лейкоциты, СОЭ) с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и  их вклад в  общую и  сер-
дечно-сосудистую смертность у пожилых москвичей.

Материал и методы
Объектом исследования “Стресс, Старение и Здо-

ровье в  России” (SAHR) были представительные 
выборки из неорганизованного мужского и женского 
населения москвичей в возрасте 55 лет и старше. Про-
спективное, когортное исследование было одобрено 
НЭК ФГБУ ГНИЦПМ Минздрава России и Эксперт-
ным советом Университета Дьюка, США (Institutional 
Review Board at Duke University, USA). Работа, начав-
шаяся в июне 2006г и закончившаяся в мае 2011г (дли-
тельность 5 лет), проводилась на базе ФГБУ ГНИЦПМ 
Минздрава России. Все обследованные лица подпи-
сали добровольное информированное согласие 
на  участие в  исследовании. Отклик на  обследование 
составил 64%, всего было обследовано 1871 человек.

Опрос проводился по стандартной анкете, разра-
ботанной специалистами отдела эпидемиологии 
ГНИЦПМ Минздрава России с  участием междуна-
родных экспертов. Вопросник построен по  модуль-
ному типу и  содержит информацию о  социально-
демографических характеристиках, поведенческих 
привычках, анамнестических данных, экономиче-
ских условиях жизни и т. д. [5]. 

Стандартный опрос. Образовательный статус 
изучался в следующих категориях: образование ниже 
среднего, среднее, в том числе среднее специальное, 
высшее, в том числе незаконченное высшее.

К курящим относились лица, выкуривающие хотя бы 
одну сигарету/папиросу в  сутки. По  статусу курения 
выделяли группы: никогда не  курившие, бросившие 
курить более года назад, курящие в настоящее время.

Стенокардия напряжения и  инфаркт миокарда 
(ИМ) в  анамнезе определялись по  стандартной 
анкете, разработанной Лондонской школой гигиены 
и тропической медицины (вопросник Rose) [6].

CHD by strict or mild criteria, all risk factors and al inflammation markers, remained 
statistically significant by their impact on mortality from all causes and from CVD, 
except gender, age and strict-criteria CHD (HR — 95% CI: 1,5-1,15;1,96, р=0,0029 
and 2,0-1,41;2,88, р=0,0001, resp.), smoking, hsCRP (HR  — 95% CI: 1,03-
1,01;1,05, р=0,0002 and 1,03-1,01;1,05, р=0,007, resp.) and IL-6 (HR — 95% CI: 
1,02-1,0;1,03, р=0,04 и 1,02-1,0;1,04, р=0,022, resp.).
Conclusion. HsCRP, IL-6 and CHD by strict criteria, even after correction on gender, 
age and traditional risk factors, significantly correlate with total and cardiovascular 
mortality in men and women of 55 y. o. and older.

Russ J Cardiol 2015, 6 (122): 7–13
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-06-7-13

Key words: SAHR, inflammation markers, risk factors, CHD, mortality from all 
causes, cardiovascular mortality.
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Лабораторные методы исследования. Взятие крови 
из  локтевой вены осуществлялось утром натощак 
после 12-часового голодания. Сыворотку крови полу-
чали центрифугированием при 900 g. в течение 15 мин 
при 4ºС.

Содержание общего холестерина (ОХС), тригли-
церидов (ТГ), а  также холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС-ЛПВП) в  сыворотке крови 
определялось рутинно.

Концентрация СРБ в крови определялась высокочув-
ствительным методом иммунофелометрии с  примене-
нием антисывороток фирмы “Behring” (Германия) [7].

ФГ определялся по  методу Клауса, уровень 
ИЛ-6 — методом иммуноферментного анализа.

Стандартизация и  контроль качества анализа 
липидов проводилась в соответствии с требованиями 
Федеральной системы внешней оценки качества кли-
нических лабораторных исследований (ФСВОК).

Физикальные обследования. Измерение артериаль-
ного давления (АД) проводилось двукратно на  пра-
вом плече с помощью полуавтоматического тонометра 
Omron HEM-712 по стандартной методике. 

Артериальная гипертония (АГ) определялась как 
уровни систолического или диастолического АД 
140/90  мм рт.ст. и  более, а  также при нормальных 
цифрах АД, на фоне приема гипотензивных препара-
тов в течение последних двух недель.

ИМТ рассчитывался по  формуле вес (кг)/рост 
(м

2
), за  ожирение принималось значение ИМТ 

≥30 кг/м
2
.

Регистрация ЭКГ в  покое проводилась в  поло-
жении лежа на спине в 12 отведениях, со скоростью 
записи 25  мм/сек. Анализ проводился с  помощью 
Миннесотского кода независимыми специали-
стами.

Выделяли две формы ИБС. “Строгие” критерии 
ИБС — положительный вопросник Роуза на стенокар-
дию напряжения и следующие изменения на ЭКГ, коди-
рованные по Миннесотскому коду (МК): Определенный 
ИМ категории МК 1-1-1 по  1-2-7; Нарушения ритма 
и  проводимости  — МК 6-1, 6-2, 7-1, 8-3; выраженная 
ишемия на ЭКГ — МК 4-1, 4-2, 5-1, 5-2 любой локализа-
ции без 3-1 и  3-3. “Мягкие” критерии ИБС  — ИМ 
в  анамнезе по  вопроснику Роуза и  изменения на  ЭКГ: 
возможный ИМ — МК 1-3-1- по 1-3-6, ишемия и ише-
мия с  гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) МК 3-1 
или 3-3 при наличии любого кода класса 4- или 5- 
и любой локализации [8, 9].

Смертность изучалась в  рамках постоянно дей
ствующего регистра смерти. Всего на январь 2014 года 
было зарегистрировано 317 смертей, из них 186 были 
смерти от ССЗ.

Статистический анализ данных проводился с помо-
щью системы статистического анализа и  доставки 
информации — SAS (Statistical Analysis System) [10]. При-
менялись методы как стандартной описательной стати-
стики — вычисление средних, стандартных отклонений 
и стандартных ошибок, квинтилей и ранговых статистик. 
Кроме того, были использованы методы аналитической 
статистики: дисперсионно-ковариационный анализ 
в версии процедур SAS PROC GLM (обобщенный линей-
ный анализ), метод логистической регрессии (PROC 
LOGISTIC). Анализ смертности проводился с использо-
ванием метода пропорционального риска (Кокса). Отме-
чался уровень статистической значимости при р<0,05.

Результаты
В представленную выборку исследования был 

включен 1871 человек (47,8% мужчин), средний воз-
раст которых — 67,35±0,04 года (табл. 1).

Таблица 1
Характеристика обследуемой выборки мужчин и женщин в зависимости от ИБС

Параметры Без ИБС ИБС мягкие критерии ИБС строгие критерии

Мужчины
n=387

Женщины
n=369

Мужчины 
n=307

Женщины 
n=351

Мужчины 
n=201

Женщины
n=256

Средний возраст (лет) М±m 67,32±0,07 67,36±0,07 67,34±0,09 66,22±0,08 67,49±0,11 66,38±0,09

Курение в настоящем 23,53±2,13 7,34±1,42 27,02±3,18 12,26±2,19 38,86±4,42 11,78±2,49

Курение когда-либо 63,21±2,48 19,11±2,09 66,08±3,08 22,90±2,62 69,86±3,80 22,48±3,08

САД (мм рт.ст.) 140,36±1,54 135,95±1,26 144,74±1,66 140,34±1,38 150,35±2,25 144,11±1,72

ДАД (мм рт.ст.) 82,45±0,64 77,54±0,64 84,58±0,90 80,52±0,75 85,49±1,15 81,92±0,90

Лейкоциты (10*6/л) 6,31±0,21 5,41±0,08 6,35±0,12 5,75±0,12 6,61±0,15 5,97±0,10

СОЭ (мм/ч) 10,13±0,52 15,81±0,64 11,96±0,77 15,81±0,57 11,49±0,80 15,79±0,62

СРБ (мг/л) 3,27±0,50 2,51±0,17 3,12±0,30 3,36±0,54 4,15±0,49 4,13±0,38

Интерлейкин 6 (ИЛ-6 пг/мл) 1,63±0,39 1,16±0,36 1,55 ±0,26 1,25±0,13 2,00±0,31 1,96±0,58

Фибриноген (ФГ г/л) 3,78±0,06 3,77±0,04 3,82±0,07 3,82±0,05 3,97±0,08 3,79±0,06

ОХС (ммоль/л) 5,68±0,06 6,35±0,07 5,67±0,08 6,23±0,07 5,78±0,11 6,32±0,09

ХС-ЛПНП (ммоль/л) 3,85±0,06 4,45±0,06 3,82±0,08 4,26±0,07 3,86±0,09 4,32±0,08

ТГ (ммоль/л) 1,34±0,04 1,32±0,03 1,38±0,06 1,33±0,03 1,49±0,08 1,52±0,08

ХС-ЛПВП (ммоль/л) 1,23±0,02 1,33±0,02 1,22±0,03 1,35±0,02 1,21±0,02 1,32±0,02

ИМТ 27,7±4,8 28,6±4,9 27,4±4,2 29,8±5,0 27,7±4,5 30,1±5,3
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В обследованной выборке больше половины муж-
чин и  женщин имели образование выше среднего 
(52,6% и 56,2%, соответственно).

Частота ИБС по  мягким и  строгим критериям 
была выявлена у  34,3% и  22,5% мужчин, соответ
ственно и  несколько чаще  — у  женщин (36,0% 
и 26,2%, соответственно).

Курящих мужчин (в  настоящем и  в  прошлом), 
независимо от  наличия ИБС, было значительно 
больше по сравнению с женщинами (р<0,0001). Сле-
дует отметить, что и  у  мужчин, и  у  женщин частота 
курения была выше у лиц с ИБС, диагностированной 
по  строгим критериям, по  сравнению с  теми, кто 
не курил вообще (р<0,05).

Средние показатели САД и ДАД у мужчин во всех трех 
группах (ИБС строгие и  мягкие критерии и  без ИБС) 
также были значимо выше (р<0,05), чем у женщин. Самые 
высокие показатели САД и ДАД выявлены у лиц с ИБС, 
диагностированных по строгим критериям (р<0,05).

Показатели липидного спектра (ОХС, ХС-ЛПНП, 
ХС-ЛПВП, ТГ) во  всех трех группах достоверно 
не различались. Уровень ИМТ в мужской популяции 
не зависел от ИБС, у женщин отмечалась тенденция 
повышения ИМТ в группе с ИБС (строгие критерии) 
по сравнению с теми, кто вообще не имел ИБС.

Средний уровень вчСРБ и  ИЛ-6 в  группе ИБС 
(строгие критерии) у  мужчин (4,15±0,49  мг/л 
и  2,0±0,31 пг/мл, соответственно) и  женщин 
(4,13±0,38  мг/л и  1,96±0,58 пг/мл, соответственно) 
были значительно выше (р<0,05) по  сравнению 
с  группой без ИБС (мужчины  — 3,27±0,50  мг/л 
и  1,63±0,39 пг/мл; женщины  — 2,51±0,17  мг/л 
и 1,16±0,36 пг/мл, соответственно) и с ИБС (мягкие 
критерии) (мужчины  — 3,12±0,30  мг/л и  1,55±0,26 
пг/мл; женщины — 3,36±0,54 мг/л и 1,25±0,13 пг/мл, 
соответственно). Различий в уровне ФГ, лейкоцитов, 
СОЭ в зависимости от ИБС выявлено не было.

В таблице 2 представлен анализ взаимосвязи ИБС 
и  маркеров воспаления с  общей и  сердечно-сосудис

той смертностью. В многомерной модели, после кор-
рекции на пол, возраст, курение были выявлены ассо-
циации ИБС, диагностированной по  строгим крите-
риям, с  общей и  сердечно-сосудистой смертностью 
(ОР — 95% ДИ: 1,5-1,15;1,96, р=0,0029 и 2,0-1,41;2,88, 
р=0,0001, соответственно). Ассоциаций ИБС, диагно-
стированной по  мягким критериям, со  смертностью 
выявлено не было (ОР — 95% ДИ: 1,3-0,95;1,7, р=0,104 
и 1,56-0,99;2,47, р=0,055, соответственно).

При однофакторном анализе изучаемые маркеры 
воспаления значимо ассоциировались с  общей и  сер-
дечно-сосудистой смертностью. Однако, при построе-
нии многомерной модели, после коррекции на ФР, в том 
числе и  ИБС, стандартизированную на  пол и  возраст, 
статистически значимые ассоциации с  общей и  сер-
дечно-сосудистой смертностью были получены только 
для вчСРБ (ОР  — 95% ДИ: 1,03-1,01;1,05, р=0,0002 
и 1,03-1,01;1,05, р=0,007, соответственно) и ИЛ-6 (ОР — 
95% ДИ: 1,02-1,0;1,03, р=0,04 и  1,02-1,0;1,04, р=0,022, 
соответственно). Взаимосвязь ФГ, лейкоцитов, СОЭ 
со смертностью была не значима (р>0,05).

Обсуждение
Проспективные клинические и  эпидемиологиче-

ские исследования показали, что повышение прово-
спалительных цитокинов (ИЛ-6), белков острой фазы 
(ФГ, СРБ), увеличение общего количества лейкоци-
тов и  ряда показателей (гомоцистеин, окисленные 
липиды и др.) свидетельствуют о более высоком риске 
и  неблагоприятном прогнозе ССЗ. Также известно, 
что воспаление является ключевым компонентом 
острого коронарного синдрома (ОКС).

Европейским обществом кардиологов при оценке 
сердечно-сосудистого риска для определения актив-
ности воспаления рекомендовано определение 
только двух маркеров — ФГ и СРБ [11].

По данным нашего исследования, при однофак-
торном анализе, все исследуемые маркеры воспале-
ния (СРБ, ИЛ-6, ФГ, лейкоциты, СОЭ) были значимо 

Таблица 2
Результаты многофакторного анализа ассоциаций ИБС с общей и сердечно-сосудистой смертностью (ОР, 95% ДИ) 

стандартизованных по полу, возрасту и факторам риска (модель пропорционального риска)

Смертность от всех причин
ОР (95% ДИ)

р Смертность от ССЗ
ОР (95% ДИ)

р

Возраст 1,09 (1,07;1,10) 0,0001 1,12 (1,10;1,14) 0,0001

Пол 0,41 (0,32;0,53) 0,0001 0,38 (0,27;0,54) 0,0001

Курение в настоящем 1,9 (1,3;2,6) 0,0001 2,0 (1,3;3,1) 0,001

ИБС строгие критерии 1,5 (1,15;1,96) 0,0029 2,01 (1,41;2,88) 0,0001

ИБС мягкие критерии 1,27 (0,95;1,7) 0,104 1,56 (0,99;2,47) 0,055

вчСРБ 1,03 (1,01;1,05) 0,0002 1,03 (1,01;1,05) 0,0068

ИЛ-6 1,02 (1,00;1,03) 0,04 1,02 (1,00;1,04) 0,0225

ФГ 0,98 (0,84;1,13) 0,76 1,06 (0,87;1,28) 0,57

Лейкоциты 1,02 (0,996;1,04) 0,12 1,00 (0,96;1,05) 0,86

СОЭ 1,01 (0,999;1,02) 0,07 1,01 (0,99;1,02) 0,31
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связаны со смертностью. Однако после стандартиза-
ции по  полу, возрасту и  коррекции на  ФР и  ИБС, 
только вчСРБ и ИЛ-6 сохранили статистически зна-
чимые ассоциации с  общей и  сердечно-сосудистой 
смертностью. У  лиц старше 55 лет и  старше, значи-
мых взаимосвязей между ФГ, лейкоцитами и  СОЭ 
со смертностью выявлено не было. 

Strandberg TE и Tilvis RS (2000г) [12] в проспектив-
ном исследовании (455 человек, возраст 75+) пока-
зали, что 10-летняя выживаемость ассоциировалась 
с  уровнем СРБ. Так, у  группы лиц с  уровнем СРБ 
3,16  мг/л выживаемость была достоверно выше 
по  сравнению с  группой, у  которой СРБ составлял 
5,22 мг/л, а СРБ более 10 мг/л был предиктором общей 
(ОР 1,20) и сердечно-сосудистой смертности (ОР 1,22).

В ходе ряда известных исследований были полу-
чены убедительные данные о  прогностической роли 
СРБ при атеросклерозе, например, в  исследовании 
MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) риск 
ИМ и смерти от ИБС повышался у мужчин курильщи-
ков среднего возраста (1 квартиль: ОР=4,3;95% ДИ 
1,74-10,8) [13]. В  исследовании MONICA Augsburg 
(Monitoring trends and determinants in cardiovascular 
disease Augsburg) у лиц среднего возраста без клиниче-
ских признаков ССЗ, после поправки на  различные 
факторы риска ССЗ и  курение, риск фатальных 
и нефатальных коронарных событий повышался с уве-
личением содержания СРБ в  плазме на  19% [14]. 
В  исследовании PHS (The Physician’s Health Study) 
у  лиц без ССЗ и  низким процентом курящих, пока-
зали, что с  высшим базовым уровнем вчСРБ, риск 
мозгового инсульта (МИ) в 2 раза выше, ИМ в 3 раза, 
а периферического атеросклероза — в 4 раза. Memon L., 
Spasojevic-Kalimanovska V., et al. показали, что коро-
нарный стеноз был более выражен, чем выше был 
уровень вчСРБ, риск ИМ возрастал прямо пропорцио
нально увеличению базового уровня вчСРБ [15]. 
В  исследовании CARE (Cholesterol And Recurrent 
Events), включавшем более 700 пациентов с  острым 
ИМ, показано, что у  лиц с  высоким содержанием 
вчСРБ (верхний квинтиль >6,6  мг/л) ОР развития 
повторных коронарных событий был на  75% выше, 
чем у пациентов с его низким уровнем (нижний квин-
тиль <1,2  мг/л) [16], а  снижение ХС-ЛПНП ниже 
уровня 3,2  ммоль/л не  влекло за  собой дальнейшего 
снижения смертности [17]. В исследовании THROMBO 
повышенный уровень вчСРБ ассоциировался 
с  повторными ишемическими событиями в  течение 
2 лет [18]. Danesh J., et al. (2004г) опубликовали мета-
анализ 22 проспективных исследований, подтвердив-
ший прогностическую значимость СРБ в  развитии 
ИБС и ее осложнений. По данным мета-анализа, ОР 
развития коронарных событий увеличивался в  1,58 
раза (95% ДИ 1,48-1,68) по  мере возрастания уровня 
СРБ [19]. В исследовании WHS (Women’s Health Study), 
была показана взаимосвязь между уровнем СРБ и раз-

витием сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [20]. 
Оказалось, что вероятность развития неблагоприят-
ных исходов возрастала более чем в  два раза при 
уровне СРБ >2 мг/л, при этом прогностическая значи-
мость СРБ не зависела от “традиционных” ФР (гипер-
холестеринемия, АГ, курение и СД) [21].

Эти данные указывают на то, что, помимо тради-
ционных ФР, вчСРБ дополнительно влияет на  риск 
заболеваемости и смертности особенно у лиц с про-
межуточным сердечно-сосудистым риском.

Известно, что синтез и секреция СРБ регулируются 
провоспалительными цитокинами, и, в  первую оче-
редь, ИЛ-6, который играет важную роль в  защитных 
механизмах, включая иммунный ответ, острофазовые 
реакции, гемопоэз и  является более чувствительным 
тестом, чем СРБ [22]. Martins TB., et al. [23] показали 
существенное повышение уровней цитокинов, в  част-
ности ИЛ-6, у  больных ИБС по  сравнению со  здоро-
выми лицами. Повышение ИЛ-6 коррелирует с марке-
рами эндотелиальной дисфункции и признаками инсу-
линорезистентности, что ассоциируется с повышенным 
риском поражения сосудистого русла и прогрессирова-
нием атеросклероза. По  данным 64-спиральной КТ, 
уровни этого маркёра значительно выше у  пациентов 
с мягкими атеросклеротическими бляшками [24, 25].

По данным метаанализа 17 проспективных эпиде-
миологических исследований, с поправкой на традици-
онные ФР, отмечено повышение риска развития ИБС 
(ИМ, внезапная смерть), как при увеличении базаль-
ного уровня ИЛ-6 (ОР — 1,62), так и при гиперпродук-
ции ИЛ-6 в динамике (ОР=3,34) [26]. Ridker PM., et al. 
показали, что у мужчин среднего возраста, без клиниче-
ских проявлений ИБС, при более высоком уровне ИЛ-6 
(1,81 пг/мл), ССО развивались чаще [27], а у больных 
ИБС его повышенный уровень ассоциировался 
с повторными коронарными событиями [17]. Риск раз-
вития первого ИМ увеличивался при увеличении кон-
центрации ИЛ-6 более чем в  2 раза (ОР=2,3) незави-
симо от  традиционных ФР. В  другом исследовании, 
проведенном на  группе женщин старше 65 лет, также 
была выявлена ассоциация повышенного уровня ИЛ-6 
со  смертностью, особенно у  женщин с  ИБС [28]. 
В исследовании Harris TB., et al. показано, что у мужчин 
и женщин пожилого возраста повышение уровня ИЛ-6 
>3,19 пг/мл, после поправки на традиционные ФР, уве-
личивало риск внезапной смерти в 2 раза [29].

Примечательно, что увеличение концентрации ИЛ-6 
ассоциировалось с неблагоприятным прогнозом и у паци-
ентов с нормальным уровнем СРБ. При повышении кон-
центрации СРБ, но  нормальном уровне ИЛ-6, риск 
смерти не увеличивался, а при одновременном повыше-
нии ИЛ-6 и  СРБ риск ССО и  смерти ОР увеличивался 
в 2,6 раза. Это может свидетельствовать о том, что у прак
тически здоровых лиц пожилого возраста увеличение 
уровня ИЛ-6 более адекватно, чем повышение концентра-
ции СРБ, отражает риск неблагоприятного прогноза [17]. 
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В работе Lee KWJ., et al. [30] при изучении вчСРБ, ИЛ-6, 
гомоцистеина и  липидных биомаркеров в  качестве пре-
дикторов сердечно-сосудистой смерти, только ИЛ-6 
и  гомоцистеин оказались ее прямыми и  независимыми 
предикторами. Это может иметь значение в  выявлении 
пациентов с высоким риском развития осложнений ИБС 
(в частности, инфаркта миокарда) [31].

По данным нашего исследования, ОР; 95% ДИ 
общей смертности и  смертности от  ССЗ повышен-
ного вчСРБ (1,03;1,01-1,05, р=0,0002 и 1,03;1,01-1,05, 
р=0,007, соответственно) был несколько выше 
по  сравнению с  повышенным ИЛ-6 (1,02;1,00-1,03, 
р=0,04 и 1,02;1,00-1,04, р=0,02, соответственно).

Повышенный уровень ФГ относится к группе остро-
фазных белков, так его концентрация повышается при 
травме, инфекциях и некоторых других остро протека-
ющих заболеваниях. Повышение уровня ФГ в  острой 
фазе воспаления, как правило, имеет транзиторный 
характер в  отличие от  атеросклероза, при котором 
наблюдается устойчивое увеличение этого показателя, 
трудно поддающееся коррекции лекарственными пре-
паратами. Кроме того, для контроля за течением воспа-
лительного процесса, помимо ФГ определяются такие 
показатели как СОЭ и лейкоциты [32]. Поскольку ФГ 
участвует в системе свертывания крови, повышение его 
уровня при атеросклерозе рассматривается, как один 
из  патогенетических механизмов, обуславливающих 
повышенную свертываемость крови и нарушение регу-
ляции тромбообразования, которое, в  свою очередь, 
приводит к  развитию ИМ. Однако последние данные 
о  полифункциональности ФГ позволили исследовате-
лям сделать предположение, что взаимосвязь между его 
уровнем и  развитием ССЗ при атеросклерозе имеет 
более глубокий и  сложный характер, а  концентрация 
ФГ в плазме крови является показателем тяжести ССЗ 
и его возможного исхода.

Связь ФГ с  ССЗ впервые была установлена 
в  исследовании NPHS (Northwick Park Heart Study, 
1986г), включившем 1511 здоровых мужчин в возра-
сте от  40 до  64 лет [33]. После проведенного много-
факторного анализа было выявлено, что уровень ФГ 
тесно и независимо, особенно в первые 5 лет наблю-
дения, связан с развитием нефатального ИМ и общей 
смертностью и смертностью от ИБС.

Прогностическая значимость ФГ в отношении раз-
вития атеротромботических событий была подтвер-
ждена в 31 исследовании, в котором участвовало 154 211 
человек. Проведенный группой экспертов Fibrinogen 
Studies Collaboration (2005г) мета-анализ показал, что 
после внесения поправок на возраст и пол, ОР развития 
ИБС при повышении ФГ на  каждые 1 г/л составило 
2,42 (95% ДИ 2,24-2,60), ОР МИ — 2,06 (95% ДИ 1,83-
2,33), ОР смерти от сосудистых причин — 2,76 (95% ДИ 
2,28-3,35), ОР от несосудистых причин — 2,03 (95% ДИ 
1,90-2,18). Риск развития всех сердечно-сосудистых 
событий в  целом составил 2,35 (95% ДИ 2,21-2,49). 

После внесения дополнительных поправок на  такие 
факторы как курение, уровень ОХС, АД, ИМТ, потре-
бление алкоголя и  наличие СД, ОР развития ИБС 
и  инсульта снизился до  1,82. В  подгруппе участников 
с  измеренным уровнем СРБ, учет этого фактора еще 
несколько снизил риск развития ИБС при повышении 
ФГ на 1 г/л (ОР;95% ДИ 1,78;1,19-2,66) [34]. Риск ССЗ 
повышается с  повышением исходного уровня ФГ 
в  интервале 1,8-4,3 г/л. Таким образом, повышение 
уровня ФГ в плазме крови больных ССЗ предшествует 
развитию ИМ и МИ.

В мета-анализе (Fibrinogen Studies Collaboration) 
приведены данные об  умеренной и  сильной ассоциа-
ции ФГ со смертностью от ИБС и МИ, однако в нашем 
исследовании такой взаимосвязи выявлено не  было 
(ОР;95% ДИ — 1,06;0,87-1,28, р=0,57). Можно предпо-
ложить, что в более возрастной группе не всегда можно 
воспроизвести четкую взаимосвязь между ФГ и смерт-
ностью, о чем пишут немногочисленные авторы. Дей-
ствительно Kannel WB., et al. и  Syrjanen J., et al. пока-
зали, что корреляция между уровнем ФГ и  развитием 
осложнений от  ССЗ особенно четко прослеживается 
у  пациентов молодого и  среднего возраста [35, 36]. 
Кроме того, помимо возраста, можно предположить, 
что в  нашем исследовании препараты, принимаемые 
(аспирин, статины и др.) обследованными, могли вне-
сти свой положительный вклад в снижение уровня ФГ 
в крови. Возможно поэтому в нашем исследовании, при 
одновременном включении в  модель всех маркеров 
и  ФР, значимых взаимосвязей между лейкоцитами 
и СОЭ с общей смертностью (ОР;95% ДИ — 1,02;0,996-
1,042, р=0,12 и 1,01;0,999-1,02, р=0,07, соответственно) 
и  смертностью от  ССЗ (ОР;95% ДИ  — 1,00;0,96-1,05, 
р=0,86 и 1,01;0,99-1,02, р=0,31, соответственно) также 
не было выявлено. 

Показатель СОЭ, который используется для количе-
ственной характеристики определения степени тяжести 
воспалительного процесса или иного патологического 
состояния используется более ста лет. На  результаты 
СОЭ оказывают влияние многие факторы, в том числе 
белки, возраст, пол, гиперхолестеринемия и фибрино-
генемия, лечение (аспирин, гепарин и  др.) и  т. д. [37], 
поэтому многие исследователи предлагают альтерна-
тивный вариант  — определять СРБ. Более 20% всех 
летальных исходов при нестабильной стенокардии 
отмечено при величине СОЭ, превышающей 15 мм/час, 
а у большинства умерших от ССЗ отмечаются нормаль-
ные или незначительно повышенные его показатели. 
В  то  же время, высокое значение СОЭ и  лейкоцитов 
рассматривают, как достоверный показатель агрессив-
ного течения атеросклероза и ИБС. Кроме того, участие 
системного воспаления в  обострении ССЗ, помимо 
белков острой фазы, подтверждается наличием в пери-
ферической крови активированных лимфоцитов 
и моноцитов. Появляется все больше доказательств, что 
моноциты и  лейкоциты обладают тромбогенными 
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свойствами, экспрессируя тканевой фактор [38-41]. 
Однако, при сопоставлении различных неспецифиче-
ских показателей воспаления и  некроза большинство 
авторов отмечает, что СРБ в сыворотке больных с ИМ 
встречается значительно чаще, чем лейкоцитоз и уско-
ренное СОЭ.

Заключение
Таким образом, в  нашем исследовании общая 

смертность и  смертность от  ССЗ отчетливо ассоци

ировалась с  двумя маркерами воспаления  — прежде 
всего, с СРБ и с ИЛ-6. С такими маркерами воспале-
ния как ФГ, СОЭ, лейкоциты взаимосвязи со смерт-
ностью выявлено не  было. Отсутствие ассоциации 
ФГ и смертности требует более детального изучения, 
в связи с чем в дальнейшем планируется проведение 
сравнительного анализа с  более молодой группой 
обследуемых (исследование ЭССЕ-РФ), а  также 
изучение взаимосвязи уровня маркеров и  лечения, 
что, возможно, даст ответ на появившиеся вопросы.
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