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Цель. Изучить активность провоспалительных цитокинов у пациен-
тов с  ишемической болезнью сердца (ИБС), ассоциированной 
с  синдромом обструктивного апноэ сна (СОАС) в  зависимости 
от характера антиагрегантной терапии.
Материал и методы. С целью оценки провоспалительной актив-
ности цитокинов по  уровню интерлейкинов (IL): IL-1β, IL-6, IL-10 
на фоне антиагрегантной терапии и ее связи с агрегацией тромбо-
цитов было обследовано 148 пациентов со  стабильной ИБС, 
из  которых легкая степень СОАС у  30% (n=44), среднетяжелая 
и  тяжелая степень у  10% (n=14), пациенты без СОАС составили 
60% (n=90).
Результаты. Агрегационная активность тромбоцитов на  фоне 
двойной антиагрегационной терапии у пациентов с СОАС характе-
ризовалась отсутствием различий по  агрегационной активности 
(спонтанной и  0,1 мкМ АДФ-индуцированной) между пациентами 
с  наличием или отсутствием СОАС, что свидетельствует о  синер-
гизме и потенциировании антиагрегантного эффекта клопидогрела 
и ацетилсалициловой кислоты. Ассоциация ИБС со среднетяжелой 
и тяжелой формой СОАС сопровождается более высокими уровня-
ми провоспалительных IL-1β и IL-6 по сравнению с пациентами без 
СОАС. Антиагрегантная терапия, особенно двойная, сопровождает-
ся противовоспалительным эффектом, который отражается более 
низкими значениями провоспалительных IL как у пациентов с сопут-
ствующим СОАС, так и  без синдрома ночной обструкции. 

Заключение. Среднетяжелая и тяжелая формы СОАС у пациентов 
со  стабильной ИБС сопровождается более высокими значениями 
провоспалительных IL (1β, 6) и агрегации тромбоцитов по сравне-
нию с  пациентами без сопутствующего СОАС. Сочетанное приме-
нение клопидогрела и ацетилсалициловой кислоты сопровождает-
ся потенцированием антиагрегантного и  противовоспалительного 
эффектов, что отражается меньшими значениями провоспалитель-
ных IL и более низкой агрегационной активностью тромбоцитов при 
стабильной ИБС, независимо от сопутствующего СОАС.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, цитокиновое вос-
паление, агрегация тромбоцитов.
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Aim. To study the activity of pro-inflammatory cytokines in patients with 
coronary artery disease (CAD) associated with obstructive sleep apnea 
(OSA), depending on the type of antiplatelet therapy.
Material and methods. The study included 148 patients with stable 
CAD, 30% (n=44) of whom had mild OSA, 10% (n=14) — moderate and 
severe OSA. There were 60% (n=90) of patients without OSA. Pro-

inflammatory activity of cytokines was assessed by the level of interleu-
kins (IL): IL-1β, IL-6, IL-10.
Results. Using dual antiplatelet therapy, there were no differences in 
aggregation activity of platelets (spontaneous and induced by 0,1 μM ADP) 
in patients with and without OSA. This indicates the synergism and potentia-
tion of the antiplatelet effect of clopidogrel and acetylsalicylic acid (ASA). 
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АДФ — аденозиндифосфат, АСК — ацетилсалициловая кислота, ИБС — ишемическая болезнь сердца, СОАС — синдром обструктивного апноэ сна, IL-1β — интерлейкин-1β, IL-6 — интерлейкин-6, IL-10 — интер-
лейкин-10.

Patients with moderate and severe OSA and stable CAD had higher levels of 
IL-1β and IL-6 compared with patients without OSA. Antiplatelet therapy, 
especially dual one, had an anti-inflammatory effect, which was reflected in 
lower values of pro-inflammatory IL both in patients with and without OSA.
Conclusion. Patients with moderate and severe OSA and stable CAD 
had higher levels of pro-inflammatory IL (IL-1β, IL-6) compared with 
patients without OSA. The combined use of clopidogrel and ASA 
potentiates antiplatelet and anti-inflammatory effects. This is reflected 
in lower values of pro-inflammatory IL and lower aggregation activity of 
platelets in patients with stable CAD, regardless of OSA.
Key words: coronary artery disease, cytokine inflammation, platelet 
aggregation.
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Введение 
В последние годы в связи с увеличением объема 

коронарных реваскуляризаций особое внимание 
уделяется изучению роли системного воспаления 
в  недостаточном антиагрегантном эффекте. При 
этом рядом исследователей отмечается различная 
степень выраженности системного воспаления при 
стентировании и  аортокоронарном шунтировании 
[1, 2], которая обусловлена локальной секрецией 
провоспалительных интерлейкинов (IL).

По мнению некоторых авторов (2007) [3], вос-
палительные реакции, связанные с  коронарным 
стентированием, характеризуются длительной (≥3 
мес.) динамикой специфических маркеров воспа-
ления, а стандартный режим приема антиагреган-
тов не  влияет на  выраженность воспалительных 
изменений, активация провоспалительных цито-
кинов интерлейкин-6 (IL-6) является предикто- 
ром формирования рестеноза и  осложненного 
течения болезни [4]. Системное воспаление, 
по мнению ряда авторов [5], способствует переходу 
стабильного состояния атеросклеротической 
бляшки в  нестабильное. Учитывая, что активиро-
ванные тромбоциты синтезируют и секретизируют 
интерлейкин-1β (IL-1β), становится понятным 
значение подавления их экспрессии для снижения 
системной воспалительной реакции при ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС). Тем не  менее, по-
прежнему не изучена связь между выраженностью 
антиагрегантного эффекта и  активностью прово-
спалительных цитокинов, отсутствуют данные 
об их участии в поддержании агрегационной актив-
ности тромбоцитов на фоне применения антиагре-
гационных препаратов, неясно приводит ли целе-

вое ингибирование воспаления, в  дополнение 
к модификации факторов риска, к снижению сер-
дечно-сосудистых событий [6].

Имеющиеся в литературе данные о раннем воз-
никновении и  быстром прогрессировании сер-
дечно-сосудистой патологии у пациентов с синдро-
мом обструктивного апноэ сна (СОАС) [7, 8] позво-
ляют предположить наличие общих патогенетиче-
ских механизмов, в  первую очередь, системного 
воспаления и  нарушения тромбоцитарного звена 
гемостаза.

Цель исследования — изучить активность про-
воспалительных цитокинов у  пациентов с  ИБС, 
ассоциированной с СОАС, в зависимости от харак-
тера антиагрегантной терапии.

Материал и методы
Агрегацию тромбоцитов определяли по  изменению 

светорассеяния при помощи лазерного анализатора агре-
гации “BIOLA” (BIOLA Ltd”, Россия). Измеряли спон-
танную агрегацию тромбоцитов в  отсутствие индуктора 
(норма 1,0-1,8 отн.ед.) и  индуцированную аденозинди-
фосфатом (АДФ) в концентрациях: 0,1 мкМ АДФ (норма 
1,0-2,4 отн.ед.), 1 мкМ АДФ (норма 1,5-5,5 отн.ед.), 5,0 
мкМ АДФ (норма 25-75%). Для определения содержания 
цитокинов в сыворотке крови использовали набор реак-
тивов “ИФА-IFN-gamma” с  методикой твердофазного 
иммуноферментного анализа. В наборе использованы два 
моноклональных антитела с различной эпитопной специ-
фичностью IFN-gamma. Одно из  них иммобилизовано 
на твердой фазе (внутренняя поверхность лунок), второе 
конъюгировано с  пероксидазой. Чувствительность теста 
для IL-1β составляет 1 пг/мл, для IL-10 — 5,0 пг/мл, для 
IL-6 — 0,5 пг/мл. Статистическую обработку полученного 
материала проводили с  помощью пакета программ 
STATISTICA Application. Результаты обработаны с приме-
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До включения в исследование у всех участников бы-
ло получено письменное информированное согласие. 

Критерии исключения пациентов: коронарная ре-
васкуляризация за  последние 6 мес., постоянная форма 
фибрилляции предсердий, тяжелые нарушения ритма 
и проводимости, острые хронические заболевания или их 
обострения, хронические обструктивные болезни легких; 
гематологические и онкологические заболевания, язвен-
ные болезни желудка и 12-перстной кишки, хронический 
гепатит и циррозы; острые нарушения мозгового крово-
обращения в анамнезе.

С целью оценки провоспалительной активности ци-
токинов по уровню интерлейкинов: IL-1β, IL-6, интерлей-
кин-10 (IL-10) на фоне антиагрегантной терапии и ее связи 
с  агрегацией тромбоцитов было обследовано 148 пациен-
тов со стабильной ИБС, из которых легкая степень СОАС 
выявлена у 30% (n=44), среднетяжелая и тяжелая степень 
у 10% (n=14), пациенты без СОАС составили 60% (n=90).

Клинико-демографическая характеристика пред-
ставлена в таблице 1.

нением программы “STATISTICA 10”. Статистическую 
достоверность различий определяли при нормальном 
распределении параметров по t-критерию Стьюдента для 
связанных или несвязанных переменных; в  случае, если 
распределение отличалось от нормального, использовали 
Mann-Whitney U-test. При распределении данных близ-
ком к нормальному показатели представлены как M±SD, 
где М — среднее арифметическое, SD — стандартное от-
клонение. Критическим значением уровня значимости 
принимали р=0,05.

Исследование было выполнено в  соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинской Декларации. 
Протокол исследования был одобрен Этическими комите-
тами всех участвующих клинических центров. 

Критерии включения пациентов в исследование: ста-
бильная стенокардия напряжения II-III функциональ-
ного класса (ФК), коронарная реваскуляризация в  тече-
ние 2 последних лет, инфаркт миокарда без коронарного 
вмешательства, прием антиагрегантной терапии. 

Таблица 1 
Клинико-демографическая характеристика пациентов

Параметры СОАС-, n=90 СОАС+, n=58
Абсолютные цифры Абсолютные цифры

Возраст, годы (M±SD) 54±8,8 58,2±8,2
Женщины 28 24
Мужчины 62 34
АКШ 13 14
Давность реваскуляризации, годы (M±SD) 1,62±0,5 1,4±0,5
СТЕНТ 34 14
Давность реваскуляризации, годы (M±SD) 1,3±0,5 1,5±0,5
ПИКС (ОИМ без реваскуляризации) 47 30
Стенокардия напряжения 47 34
Функциональный класс II 12 10
Функциональный класс III 5 3
Артериальная гипертония 56 38
Сахарный диабет 17 14
Избыточная масса тела 25 21
Ожирение 1 степени 16 7
Ожирение 2 степени 5 4
ФВ >50% 81 47
ФВ <50% 9 11
Монотерапия (АСК) 34 24
Двойная терапия (АСК+клопидогрел) 13 14

Примечание: АКШ — аортокоронарное шунтирование, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, ОИМ — острый инфаркт миокарда, 
ФВ — фракция выброса.

Таблица 2 
Средние значения цитокинов при апноэ сна легкой степени 

 на фоне моно- и двойной антиагрегантной терапии
Цитокины, единица измерения Монотерапия, n=34 Двойная терапия, n=10 р

M±SD 95% ДИ M±SD 95% ДИ
IL-1β, пг/мл 0,87±0,8 0,001-2,84 0,68±0,77 0,001-2,17 0,5
IL-6, пг/мл 3,99±2,63 0,36-10,9 4,43±2,68 1,61-10,23 0,6
IL-10, пг/мл 3,29±4,13 0,01-12,4 4,29±3,22 0,1-8,22 0,2

Примечание: р — достоверные различия между группами моно- и двойная антиагрегантная терапия, ДИ — доверительный интервал.
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При изучении частоты распространения повы-
шенных значений цитокинов у пациентов с СОАС было 
обнаружено, что повышенные значения провоспали-
тельного цитокина IL-1β встречались втрое чаще 
в группе монотерапии по сравнению с группой двойной 
антиагрегантной терапии: 61% (n=74) случаев vs 22% 
(n=6) случаев, соответственно (χ²=4,01; р=0,04). Повы-
шенные значения IL-6 встречались практически с оди-
наковой частотой при монотерапии: в  11% случаев 
(n=14) и двойной антиагрегантной терапии: в 18% слу-

чаев (n=5) (χ²=0,28; р=0,5). Значения IL-10 выше 9,1 
пг/мл при моно- и двойной терапии также регистриро-
вались у  одинакового числа пациентов: 13% vs 14% 
(χ²=0,01; р=0,9).

Изучение активности цитокинов в  зависимости 
от  степени выраженности СОАС выявило однонаправ-
ленную динамику в  виде отсутствие достоверных разли-
чий по изучаемым показателям при легкой степени СОАС 
как на фоне моно-, так и на фоне двойной антиагреант-
ной терапии (таблица 2).

Таблица 3
Средние значения цитокинов при апноэ сна среднетяжелой и тяжелой степени  

на фоне моно- и двойной антиагрегантной терапии
Цитокины, единица измерения Монотерапия, n=10 Двойная терапия, n=4 р

M±SD 95% ДИ M±SD 95% ДИ
IL-1β, пг/мл 1,83±1 0,22-2,99 0,23±0,34 0,001-0,7 0,02
IL-6, пг/мл 3,42±2,18 1,31-6,95 2,22±0,4 1,79-2,59 0,7
IL-10, пг/мл 0,82±1,46 0,1-3,99 4,08±5,06 0,1-11,12 0,1

Примечание: р — достоверные различия между группами моно- и двойная антиагрегантная терапия, ДИ — доверительный интервал. 

Таблица 4 
Агрегационная активность тромбоцитов 

на фоне монотерапии аспирином у пациентов с СОАС и без СОАС
Параметры Пациенты без апноэ сна, n=77 Пациенты с наличием апноэ сна, n=44 р

Спонтанная агрегация тромбоцитов (норма 1,0-1,8 отн.ед.)
M±SD 1,49±0,56 1,75±0,78 0,04
95% ДИ 0,71-3,3 0,99-5,1

0,1 мкМ АДФ-индуцированная агрегация (норма 1,0-2,4 отн.ед.)
M±SD 2,35±1,03 2,77±1,38 0,05
95% ДИ 1,02-6,16 1,1-8,7

1,0 мкМ АДФ-индуцированная агрегация (норма 1,5-5,5 отн.ед.)
M±SD 3,25±1,47 3,64±1,61 0,2
95% ДИ 1-7,05 1,05-7,6

5,0 мкМ АДФ-индуцированная агрегация (норма 25-75%)
M±SD 36,28±20,64 31,69 ± 15,69 0,4
95% ДИ 10-79,5 11,6-78,9

Примечание: р — достоверные различия между группами пациентов с апноэ и пациентами с отсутствием апноэ сна, ДИ — доверительный 
интервал.

Таблица 5
Агрегационная активность тромбоцитов на фоне двойной антиагрегантной терапии

  Пациенты без апноэ сна, n=13 Пациенты с наличием апноэ сна, n=14 р
Спонтанная агрегация тромбоцитов (норма 1,0-1,8 отн.ед.)

M±SD 1,56±0,43 1,6±0,6 0,4
95% ДИ 1,01-2,6 0,99-2,8

0,1 мкМ АДФ-индуцированная агрегация (норма 1,0-2,4 отн.ед.)
M±SD 2,03±0,62 1,99±0,67 0,4
95% ДИ 1,2-3,3 1,16-3,05

1,0 мкМ АДФ-индуцированная агрегация (норма 1,5-5,5 отн.ед.)
M±SD 2,74±1,2 2,06±1,44 0,003
95% ДИ 1,4-5,9 1,05-6,1

5,0 мкМ АДФ-индуцированная агрегация (норма 25-75%)
M±SD 15,6±3,5 17,32±6,19 0,1
95% ДИ 10,5-22,3 10-33,4

Примечание: р — достоверные различия между группами пациентов с апноэ и пациентами с отсутствием апноэ сна, ДИ — доверительный 
интервал.
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Клиника и фармакотерапия

В ходе исследования достоверные изменения по ак-
тивности провоспалительных цитокино и ее связи с СО-
АС выявлены только у пациентов со среднетяжелой и тя-
желой степенями (таблица 3). При этом обращают на себя 
внимание более высокие значения провоспалительного 
цитокина IL-1β у пациентов, находящихся на монотера-
пии ацетилсалициловой кислотой (АСК), по  сравнению 
с пациентами на фоне сочетанного приема АСК и клопи-
догрела (р=0,02). Изменения со стороны IL-6 и IL-10 ха-
рактеризовались более низкими значениями последнего 
в  группе монотерапии по  срапвнению с  двойной анти-
агрегантной терапией.

Учитывая наличие более высоких значений прово-
спалительных цитокинов у  пациентов, находящихся 
на монотерапии АСК, более низкий уровень противово-
спалительного цитокина (IL-10) свидетельствует, по-ви-
димому, о  его компенсаторном повышении. Анализ ча-
стоты распространения гиперагрегации тромбоцитов 
на монотерапии АСК у пациентов с ИБС, ассоциирован-
ной СОАС (таблица 4) по  сравнению с  пациентами без 
СОАС установил преобладание более высоких значений 
спонтанной агрегации (р=0,04) и 0,1 мкМ АДФ-индуци-
рованной (р=0,05), что свидетельствует о менее выражен-
ном антиагрегантном эффекте АСК у пациентов с сопут-
ствующей СОАС по сравнению с пациентами без СОАС. 

Агрегационная активность тромбоцитов на  фоне 
двойной антиагрегационной терапии у  пациентов с  СО-
АС характеризовалась отсутствием различий по агрегаци-
онной активности (спонтанной и 0,1 мкМ АДФ-индуци-
рованной) между пациентами с наличием или отсутстви-
ем СОАС, что свидетельствует о  синергизме и  потенци-
ировании антиагрегантного эффекта клопидогрела и АСК 
(таблица 5).

Обсуждение
Имеющиеся в  литературе данные свидетель-

ствуют как о  корреляции эффекта двойной антиа-
грегантной терапии с  уровнем воспалительных 
цитокинов [9], так и отсутствии достаточного анти-
тромбоцитарного эффекта [10]. Известно, что АСК 
проявляет свой противоспалительный эффект через 
активацию противоспалительных цитокинов, а кло-
пидогрел  — через ингибирование экспрессии мар-
керов воспаления [11]. Полученные в ходе исследо-
вания данные о более высоких значениях противо-
воспалительных цитокинов свидетельствуют о  не- 
достаточном противовоспалительном эффекте 
монотерапии АСК по сравнению с ее комбинацией 
с клопидогрелом. Учитывая тот факт, что активиро-
ванные тромбоциты синтезируют и  секретируют 
IL-1β, можно предположить, что монотерапия АСК 
недостаточно полно ингибирует активацию тромбо-
цитов, что находит свое отражение в более высоких 
значениях спонтанной гиперагрегации тромбоци-
тов. В 2007г исследования [12] показали, что присут-
ствие “ретикулярных” тромбоцитов снижает актив-
ность терапии АСК, что связано с  увеличенным 

содержанием в них циклооксигеназ СОХ-1 и СОХ-2. 
По мнению некоторых авторов [13], биохимическая 
резистентность к  АСК не  поддается коррекции 
с помощью увеличения дозы АСК. Эффект же кло-
пидогрела превосходит таковой АСК, а  их комби-
нация имеет синергический антитромбоцитарный 
и противовоспалительный эффекты.

Сопутствующий СОАС предполагает однона-
правленные с ИБС изменения активности систем-
ного воспаления и  нарушений тромбоцитарного 
звена гемостаза [8]. Логично было ожидать менее 
выраженный антиагрегантный эффект у  пациен-
тов с  ИБС, ассоциированной с  СОАС. Как пока-
зали собственные исследования, эффект антитром-
боцитарной терапии зависит от  формы (степени) 
обструктивного апноэ сна. Полученные в  ходе 
исследования данные свидетельствуют о  наличии 
более высоких значений провоспалительных цито-
кинов на  фоне моноантиагрегантной терапии 
у пациентов со среднетяжелой и тяжелой формами 
СОАС, по  сравнению с  легкой степенью обструк-
ции, а  также у  пациентов с  инфарктом миокарда, 
не  подвергнутых коронарному вмешательству без 
СОАС.

Сохранение более высоких уровней IL-1β у па- 
циентов со  среднетяжелой и  тяжелой формами 
СОАС на монотерапии АСК по сравнению с уров-
нем цитокина на  фоне двойной антиагрегантной 
терапии свидетельствуют о  различной выражен-
ности противовоспалительного эффекта моно- 
и двойной антиагрегантной терапии. Потенцирова-
ние или синергизм противовоспалительного дей-
ствия сочетания АСК с  клопидогрелом [14] 
реализуется в  менее высоких значениях IL-1β 
и IL-6.

Заключение
Стабильное течение ИБС, ассоциированное 

со среднетяжелой и тяжелой формой СОАС, сопро-
вождается более высокими уровнями провоспали-
тельных IL-1β и  IL-6 по  сравнению с  пациентами 
без СОАС и  перенесших инфаркт миокарда без 
коронарного вмешательства.

Сочетанное применение клопидогрела и  АСК 
сопровождается потенцированием антиагрегант-
ного и  противовоспалительного эффектов, что от- 
ражается в  более низких значениях провоспали-
тельных цитокинов и  более низкой агрегационной 
активностью тромбоцитов при стабильной ИБС, 
независимо от сопутствующего СОАС.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об  отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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