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Актуальность. Среди всех причин смерти па-
циентов старших возрастных групп на долю 
острого коронарного синдрома (ОКС) прихо-
дится более 70%. Синдром старческой астении 
(англ. frailty), развивающийся у пациентов пожи-
лого и старческого возраста, усиливает провос-
палительные и  нейроиммуновоспалительные 
реакции в организме, что способствует ухудше-
нию течения ОКС. Цель  – изучить нейроимму-
ноэндокринные изменения у  пациентов стар-
ших возрастных групп с  ОКС в  зависимости от 
наличия или отсутствия синдрома старческой 
астении. Материал и  методы. Исследование 
выполнено путем ретроспективного, текущего 
и проспективного изучения регистров пациен-
тов с  ОКС в  рамках международного проекта 
GIRAFFE (Gerontological International Research 
Against Frailty: Fit Experience) на протяжении 
2011–2015  гг. Проведен анализ результатов 
определения в  сыворотке крови 633  пациен-
тов с  ОКС без подъема сегмента ST (n = 270) 
и  с   подъемом сегмента ST (n = 363) фактора 
некроза опухоли-альфа (TNF-α) и  линейки 
интерлейкинов (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10) на 5-, 12- 
и  26-е  сутки от начала болевого синдрома. Из 
пациентов основного регистра 265  человек 
были без синдрома старческой астении, 97  – 
с  синдромом преастении, 271  – с  синдромом 

старческой астении. Контрольную группу соста-
вили 116 пациентов без выраженной соматиче-
ской патологии. Результаты. У пациентов с ОКС 
без подъема сегмента ST превышение уровней 
IL-4, IL-6 и  IL-10 по сравнению с  референсными 
значениями отмечено на 5-е сутки от начала бо-
левого синдрома во всех группах исследования. 
В  дальнейшем данные показатели изменялись 
на фоне терапии одинаково во всех группах: 
уровень IL-4 плавно снижался к концу периода 
наблюдений, уровень IL-10 нарастал к 12-му дню 
от начала болевого синдрома и  снижался на 
26-е сутки. При этом наиболее низкие значения 
IL-10 в  сравнении с  контролем (1,5 ± 0,2  пг/мл) 
отмечены у пациентов со старческой астенией: 
на 5-е  сутки от начала болевого синдрома  – 
2,9 ± 0,6  пг/мл, на 12-е  сутки  – 7,2 ± 1,2  пг/мл, на 
26-е сутки – 1,9 ± 0,3 пг/мл против 8 ± 1,2, 15,5 ± 1,6 
и  6,2 ± 1,1  пг/мл в  группе изолированного те-
чения ОКС соответственно (p < 0,05 для всех 
сравнений). В  группе больных с  ОКС без подъ-
ема сегмента ST превышение концентрации 
TNF-α и  IL-1β по сравнению с  контролем заре-
гистрировано только у  пациентов со старче-
ской астенией; на фоне терапии показатели не 
достигали референсных значений, составив, 
соответственно, на 5-е  сутки от начала боле-
вого синдрома  – 187,7 ± 6,5 и  310,2 ± 29,5  пг/мл, 

на 12-е сутки – 165 ± 6 и 299,5 ± 29,4, на 26-е сут-
ки  – 154 ± 5,9 и  265,9 ± 27,9 против 68,7 ± 3  пг/мл 
(p < 0,05 для всех сравнений с контролем). В груп-
пе пациентов с  ОКС с  подъемом сегмента ST 
уровни TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-6 и  IL-10 превыша-
ли референсные значения во всех изучаемых 
группах на всем протяжении исследования, 
а у пациентов с присоединившимся синдромом 
старческой астении концентрации TNF-α, IL-1β, 
IL-6 и  IL-10 в  сыворотке крови были выше, чем 
в группах больных ОКС с подъемом сегмента ST 
без признаков астении и с наличием старческой 
преастении. Уровень IL-4 не был показатель-
ным в  отношении оценки вклада старческой 
астении в течение ОКС с подъемом сегмента ST. 
Заключение. Синдром старческой астении 
носит провокативный характер по отношению 
к  активации провоспалительной системы, что 
подтверждается согласованным характером 
повышения провоспалительных медиаторов 
воспаления в сыворотке крови по мере нараста-
ния степени выраженности старческой астении 
у больных с ОКС.
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Среди болезней системы кровообраще-
ния первое место в  структуре заболе-
ваемости и  смертности занимает ише-
мическая болезнь сердца. При развитии 

острого коронарного синдрома (ОКС) у  пациен-
тов старших возрастных групп на ее долю при-
ходится ⅔  причин смерти от заболеваний серд-
ца и 70% причин смерти от всех заболеваний [1]. 
Наличие у пациента пожилого и старческого воз-
раста вкупе с возрастными изменениями высоко-
го уровня полиморбидности приводит к возник-
новению гериатрических синдромов, сочетание 
которых, в  свою очередь, обусловливает разви-
тие такого состояния, как синдром старческой 
астении (англ. frailty). Его прогрессирование со-
провождается выраженным угнетением жизне-
деятельности, а также изменениями нейроимму-
ноэндокринного статуса. Возрастспецифичная 
астения влияет и  на оксидантный статус: от-
мечается усиление прооксидантных процессов 
с  одновременным ослаблением антиоксидант-
ных [2, 3]. Установлено, что процесс старения 
сопряжен с  провоспалительной цитокинемией 
и  окислительным стрессом, происходит сниже-
ние интенсивности метаболических процессов 
и физической активности. При этом по мере фор-
мирования синдрома старческой астении интен-
сивность окислительных и  провоспалительных 
процессов возрастает [2–6].

Что касается изменений нейроиммуноэндо-
кринного провоспалительного и  оксидативного 
статуса в случае ОКС, в этой области ведется мно-
го ис следований. Повышенные уровни натрий-
уретического пептида (ВNP) и  интерлейкина-6 
(IL-6) считаются маркерами краткосрочного 
и  долгосрочного прогноза смерти. По мнению 
большинства авторов, высокий уровень IL-6 также 
можно использовать как маркер острого инфаркта 
миокарда [7]. Для выяснения патогенеза ОКС не-
обходимо детально изучить растворимые внутри-
клеточные адгезивные молекулы (sICAM-1) и IL-6. 
Существуют достоверные данные, указывающие 
на изменение нейроиммуноэндокринного статуса 
при ОКС, а именно на более высокое содержание 
IL-6, IL-10 и других маркеров. Уровни IL-6 и IL-10 
в крови могут служить дополнительными диагно-
стическими критериями при оценке выраженно-
сти системной воспалительной реакции у больных 
ОКС [1, 7, 8].

Мы не обнаружили публикаций, посвя-
щенных влиянию сочетанных заболеваний  – 
синдрома старческой астении, ОКС и  других 
коморбидных состояний  – на нейроиммуноэн-
докринный провоспалительный и  оксидантный 

статус. В этой связи нашей целью было изучение 
нейроиммуноэндокринных изменений у  паци-
ентов старших возрастных групп с ОКС и с син-
дромом старческой астении или в его отсутствие, 
выявление взаимовлияния этих патологий.

Материал и методы
Нами проведено ретроспективное, текущее 
и  проспективное изучение регистров пациен-
тов с  ОКС в  рамках международного проекта 
“GIRAFFE  – Gerontological International Research 
Against Frailty: Fit Experience” на протяжении 
2011–2015 гг. [9]. Исследование выполнено в соот-
ветствии с международными принципами биоме-
дицинской этики. Его проведение было одобрено 
локальными этическими комитетами клиниче-
ских баз. Все пациенты дали информированное 
согласие на включение в исследование.

На первом этапе обследованы 2033  пациен-
та, в  том числе 1002  человека среднего возраста 
(от  45 до  59  лет; средний возраст 50,1 ± 2,2  года), 
698  пожилого (от  60 до  74  лет; средний возраст 
67,2 ± 3,4 года) и 333 старческого (от 75 до 89 лет; 
средний возраст 81,3 ± 3,5  года). В рамках второ-
го этапа исследования были проанализированы 
в  зависимости от наличия или отсутствия син-
дрома старческой астении результаты опреде-
ления в  сыворотке крови пациентов пожилого 
и  старческого возраста с  ОКС следующих мар-
керов состояния нейроиммуноэндокринной си-
стемы: фактора некроза опухоли-альфа (TNF-α) 
и  линейки интерлейкинов (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-
10). Лабораторные исследования проводились на 
иммуноферментном анализаторе «УНИПЛАН» 
(АИФР-01; патент РФ № 2035716, сертификат 
Госстандарта № 9895). Данное исследование 
выполнено у  633  пациентов (у  486  пожилого 
и  147  старческого возраста) основного регистра. 
Среди них с подъемом сегмента ST было 363 паци-
ента, без подъема сегмента ST – 270. Без синдрома 
старческой астении были 265 человек, с  синдро-
мом преастении  – 97 и  с синдромом старческой 
астении – 271. Из 116 пациентов без выраженной, 
неосложненной сердечно-сосудистой соматиче-
ской патологии была сформирована контрольная 
группа (62 пациента пожилого возраста и 54 стар-
ческого), не отличающаяся по возрастным и  по-
ловым характеристикам от пациентов основного 
регистра. Закономерности формирования ней-
роиммуноэндокринного статуса при ОКС в  по-
жилом и  старческом возрасте мы выявляли ме-
тодом динамической рандомизации по данным 
гериатрического статуса: оценивали наличие или 
отсутствие синдрома старческой преастении или 
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старческой астении, характер ОКС (с  подъемом 
или без подъема сегмента ST), степень цитокине-
мии, определяемой на 5-, 12- и 26-е сутки от нача-
ла болевого синдрома.

В основе статистических методов обработки 
данных лежал метод статистических регистров 
с динамической рандомизацией по исследуемым 
признакам. При обработке данных исследова-
ния был проведен расчет средних абсолютных 
и относительных величин и ошибки средней; вы-
полнена оценка значимости различий двух сово-
купностей с применением критерия t Стьюдента 
(разность показателей считалась достоверной 
при t > 2, р < 0,05). Количественные данные в груп-
пах проверялись на нормальность распределения 
с помощью теста Шапиро – Уилка, затем проверя-
лась гипотеза о равенстве дисперсий с помощью 
теста Левена. При подтверждении истинности 
этих двух гипотез данные анализировались с по-
мощью параметрических методов статистики, 
в обратном случае – непараметрических. Наряду 
с этим были использованы методы многофактор-
ного анализа.

Результаты
Нейроиммуноэндокринный статус при остром 
коронарном синдроме без подъема сегмента ST
Первоначально был изучен нейроиммуноэндо-
кринный статус ОКС без подъема сегмента ST 
у  270  пациентов в  зависимости от наличия син-
дрома старческой астении. В этой группе 136 че-
ловек были без синдрома старческой астении, 
41  – с  синдромом старческой преастении, 93  – 
с синдромом старческой астении. Проведен срав-
нительный анализ со 116  пациентами контроль-
ной группы (табл. 1).

Уровень TNF-α
У пациентов без признаков старческой астении 
и со старческой преастенией получены более вы-
сокие значения данного цитокина по сравнению 
с  контролем (почти вдвое на 5-е  сутки от нача-
ла болевого синдрома), но различия не достигли 
уровня статистической значимости ни в  одной 
временной точке исследования. В группе пациен-
тов с выраженными признаками синдрома старче-
ской астении, напротив, отмечено статистически 

Таблица 1. Зависимость уровней фактора некроза опухоли-альфа и панели интерлейкинов в сыворотке крови пациентов с острым коронарным синдромом 
без подъема сегмента ST от степени выраженности старческой астении и от начала болевого синдрома 

Показатель, пг/мл Контрольная группа 
(n = 116)

Время от начала 
болевого 
синдрома, 

сутки

Пациенты с острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST

без признаков старческой 
астении (n = 136)

со старческой преастенией 
(n = 41)

со старческой астенией (n = 93)

TNF-α 68,7 ± 3 5
12
26

112,6 ± 4,5
99 ± 4,3
87 ± 4

135 ± 5,5
115 ± 5,4
109 ± 5,3

187,7 ± 6,5*

165 ± 6*

154 ± 5,9*

IL-1β 178,1 ± 21 5
12
26

230 ± 25,5
219,2 ± 25,4
198,7 ± 25,2

248,3 ± 25,8
239,5 ± 25,7
210 ± 25,3

310,2 ± 29,5*

299,5 ± 29,4*, #

265,9 ± 27,9*

IL-4 4,9 ± 0,8 5
12
26

21 ± 1,8*, ††

15 ± 1,7*

9,2 ± 1,5*

16,1 ± 1,7*, ††

12,1 ± 1,5*

7 ± 1,1

12,7 ± 1,6*, #, ††

8,7 ± 1,4*, #

5,5 ± 0,9#

IL-6 6,9 ± 1,1 5
12
26

16,9 ± 1,8*

13 ± 1,6
9,8 ± 1,4

21,1 ± 2*, ††

16,4 ± 1,7*

12,3 ± 1,5*

27,4 ± 2,5*

21 ± 2*

15,6 ± 1,7*

IL-10 1,5 ± 0,2 5
12
26

8 ± 1,2*, †

15,5 ± 1,6*, †††

6,2 ± 1,1*

5,1 ± 1*, †

11,1 ± 1,5*, †††

4 ± 0,9*

2,9 ± 0,6#, †

7,2 ± 1,2*, #, †††

1,9 ± 0,3#, ##

Данные представлены в виде среднего значения и ошибки среднего (M ± m)
 * p < 0,05 по сравнению с пациентами контрольной группы
 # p < 0,05 по сравнению с пациентами без признаков старческой астении
 ## p < 0,05 по сравнению с пациентами со старческой преастенией
 † p < 0,05 между временными отрезками: 5- и 12-е сутки
 †† p < 0,05 между временными отрезками: 5- и 26-е сутки
 ††† p < 0,05 между временными отрезками: 12- и 26-е сутки
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значимое превышение уровня TNF-α по сравне-
нию со здоровыми людьми: 187,7 ± 6,5  пг/мл на 
5-е  сутки от начала болевого синдрома против 
68,7 ± 3  пг/мл (p < 0,05). В  динамике наблюдалась 
некоторая тенденция к снижению данного пока-
зателя, тем не менее ни на 12-е, ни на 26-е сутки 
он не достигал референсных значений (p < 0,05). 
На основании полученных данных можно сде-
лать вывод, что по показателю TNF-α у больных 
с ОКС без подъема сегмента ST синдром старче-
ской астении был провокативным по отношению 
к активации провоспалительной системы.

Уровень IL-1β
Несмотря на тенденцию к увеличению концентра-
ции IL-1β в сыворотке крови пациентов с изоли-
рованным течением ОКС и  больных с  присоеди-
нившейся старческой преастенией, статистически 
значимые различия с  контролем получены толь-
ко для группы пациентов с  выраженными при-
знаками старческой астении (310,2 ± 29,5 пг/мл на 
5-е  сутки от начала болевого синдрома против 
178,1 ± 21  пг/мл в  контрольной группе, p < 0,05). 
При этом в группе пациентов со старческой асте-
нией снижение маркера на фоне терапии, как 
и  в  случае с  TNF-α, не было статистически зна-
чимым, то есть сохранялось превышение уровня 
данного цитокина по сравнению с  контролем на 
всех временных отрезках исследования (p < 0,05). 
А значит, уровень IL-1β в сыворотке крови паци-
ентов с  ОКС без подъема ST можно считать по-
казательным в качестве признака развивающего-
ся иммунного воспаления только для пациентов 
с выраженными признаками старческой астении.

Уровень IL-4
Как видно из данных табл. 1, у пациентов с ОКС 
без подъема сегмента ST увеличение уровня IL-4 
по сравнению с пациентами без сердечно-сосуди-
стой патологии наблюдалось на 5-е и  12-е  сутки 
от начала инфаркта миокарда независимо от на-
личия признаков старческой астении. В динами-
ке во всех группах исследования зарегистрирова-
но снижение данного показателя (статистически 
значимые различия получены между временны-
ми отрезками 5-е и 26-е сутки от начала болево-
го синдрома). Кроме того, уровень IL-4 в группе 
старческой астении во всех временных точках 
оказался ниже, чем у  пациентов без признаков 
старческой астении (p < 0,05).

Уровень IL-6
Нами получено статистически значимое по срав-
нению с  группой контроля (p < 0,05) увеличение 

уровня IL-6 при ОКС без подъема сегмента ST 
на временном отрезке 5-е сутки от начала боле-
вого синдрома: 16,9 ± 1,8  пг/мл в  группе изоли-
рованного течения ОКС, 21,1 ± 2  пг/мл в  группе 
с  присоединившейся старческой преастенией 
и 27,4 ± 2,5 пг/мл в группе пациентов с ОКС и стар-
ческой астенией против 6,9 ± 1,1  пг/мл у  здоро-
вых людей. Если в дальнейшем на фоне терапии 
в  группе изолированного течения ОКС проис-
ходило снижение уровня данного цитокина (на 
12-е и  26-е  сутки различия с  группой контроля 
не достигали уровня статистической значимо-
сти), то у  пациентов с  признаками старческой 
преастении и  старческой астении данный пока-
затель оставался статистически значимо выше, 
чем у  людей без сердечно-сосудистой патоло-
гии на протяжении всего периода наблюдений. 
Следовательно, уровень IL-6 в  сыворотке крови 
пациентов с  ОКС без подъема сегмента ST, как 
один из ключевых агентов иммунного воспале-
ния, может служить индикатором воспалитель-
ного процесса.

Уровень IL-10
Далее анализировался противовоспалитель-
ный цитокин IL-10, который рассматривается 
в  качестве антагониста ряда других цитокинов. 
IL-10 подавляет экспрессию всех провоспали-
тельных цитокинов, интерферона, пролифера-
тивный ответ Т-клеток на антигены и митогены, 
а  также подавляет секрецию активированными 
моноцитами IL-1β, TNF-α и  IL-6. В  ходе иссле-
дования установлено, что на 5-е  сутки от нача-
ла болевого синдрома у пациентов без признаков 
старческой астении уровень IL-10 был более чем 
в 5 раз выше, чем в контрольной группе, составив 
8 ± 1,2 и  1,5 ± 0,2  пг/мл соответственно (p < 0,05). 
Терапия способствовала увеличению этого пока-
зателя на 12-е сутки от начала болевого синдрома 
до 15,5 ± 1,6 пг/мл (p < 0,05), однако к 26-м суткам 
регистрировалось его снижение до 6,2 ± 1,1 пг/мл 
(p < 0,05 по сравнению с контролем). Это говорит 
о  том, что нарастание цитокинемии, оцененное 
по уровню IL-10, имеет отсроченный характер: 
противовоспалительная цитокиновая система 
постепенно выходит на максимально возможный 
уровень активности к 12-м суткам от начала ин-
фаркта миокарда с  ее последующим снижением 
к 26-м суткам. Та же закономерность была харак-
терна и  для пациентов с  синдромом старческой 
преастении и  синдромом старческой астении. 
В группе пациентов со старческой астенией уро-
вень IL-10 на 5-е и 12-е сутки от начала болевого 
синдрома был статистически значимо ниже, чем 

Альманах клинической медицины. 2017 Май; 45 (3): 225–233

228 Оригинальные статьи



в  группе пациентов без признаков старческой 
астении, а  на 26-е  сутки был также ниже ана-
логичного показателя у  больных со старческой 
преастенией. Таким образом, у пациентов с при-
соединенным синдромом старческой астении 
отмечен наиболее низкий уровень активации 
противовоспалительной системы, оцененный по 
уровню IL-10 в сыворотке крови.

Нейроиммуноэндокринный статус при остром 
коронарном синдроме c подъемом сегмента ST
Нейроиммуноэндокринный статус в  зависимо-
сти от степени синдрома старческой астении был 
изучен у 363 пациентов с ОКС с подъемом сегмен-
та ST (табл. 2). Анализируемые показатели срав-
нивали в  группах больных ОКС без синдрома 
старческой астении (n = 129), с синдромом старче-
ской преастении (n = 56), с синдромом старческой 
астении (n = 178), а также с пациентами контроль-
ной группы (n = 116).

Уровень TNF-α
У пациентов с ОКС с подъемом сегмента ST в от-
личие от больных ОКС без подъема сегмента ST 

уровень TNF-α превышал референсные значения 
во всех изучаемых группах на всем протяжении 
исследования. Так, на 5-е  сутки от начала боле-
вого синдрома превышение составляло почти 
3,8  раза у  пациентов без признаков старческой 
астении, 4,5 раза у больных со старческой преас-
тенией и 8,2 раза у пациентов со старческой аст-
енией (p < 0,05 для всех сравнений с контрольной 
группой). Последующая комплексная терапия 
приводила к уменьшению уровня данного цито-
кина только в  группе пациентов со старческой 
астенией: с 563,1 ± 10 пг/мл на 5-е сутки от начала 
болевого синдрома до 462 ± 9,1 пг/мл на 26-е сутки 
(p < 0,05), но и  в конце периода наблюдения дан-
ный показатель был в  6,7  раза выше значений, 
зарегистрированных для пациентов без сердеч-
но-сосудистой патологии (p < 0,05). Кроме того, 
у  пациентов с  выраженными признаками стар-
ческой астении на всех временных отрезках ис-
следования уровень TNF-α был статистически 
значимо выше такового как в  группе пациентов 
с изолированным течением ОКС, так и в группе 
пациентов с  присоединившейся старческой пре-
астенией.

Таблица 2. Зависимость уровней фактора некроза опухоли-альфа и панели интерлейкинов в сыворотке крови пациентов с острым коронарным синдромом 
с подъемом сегмента ST от степени выраженности старческой астении и от начала болевого синдрома

Показатель, 

пг/мл
Контрольная группа 

(n = 116)
Время от начала 

болевого 
синдрома, 

сутки

Пациенты с острым коронарным синдромом с подъемом сегмента ST

без признаков старческой 
астении (n = 129)

со старческой преастенией 
(n = 56)

со старческой астенией 
(n = 178)

TNF-α 68,7 ± 3 5
12
26

258,9 ± 7,9*

227,7 ± 7*

200,1 ± 6,9*

310,5 ± 8,5*

270,3 ± 8,1*

257,2 ± 7,9*

563,1 ± 10*, #, ##, ††

478,5 ± 9,2*, #, ##

462 ± 9,1*, #, ##

IL-1β 178,1 ± 21 5
12
26

575 ± 35,2*, ††

548,4 ± 35,4*

496,7 ± 35,2*

618,3 ± 45,8*, ††

596,4 ± 45,1*

525 ± 45,3*

775,5 ± 54,5*, #, ##, ††

748,75 ± 51,2*, #, ##, †††

648,5 ± 47,4*, #, ##

IL-4 4,9 ± 0,8 5
12
26

37,9 ± 3*, †, ††

27 ± 2,4*, †††

16,5 ± 1,7*

29 ± 2,5*, ††

21,7 ± 1,9*

12,5 ± 1,5*

22,9 ± 1,9*, #, ††

15,7 ± 1,8*, #

10 ± 1,6*

IL-6 6,9 ± 1,1 5
12
26

33,8 ± 2,7*, ††

26 ± 2,4*

19,5 ± 1,9*

42,1 ± 3*, ††

32,8 ± 2,6*

24,5 ± 2,2*

82,2 ± 5,8*, #, ##, †, ††

62 ± 4*, #, ##

46,8 ± 3,1*, #, ##

IL-10 1,5 ± 0,2 5
12
26

8,8 ± 1,3*, †

17,1 ± 1,6*, †††

6,8 ± 1,1*

6,1 ± 1*, †

13,3 ± 1,6*, †††

4,8 ± 0,9*

3,8 ± 0,7*, #, ##, †

9,4 ± 1,3*, †††

2,5 ± 0,5#, ##

Данные представлены в виде среднего значения и ошибки среднего (M ± m)

 * p < 0,05 по сравнению с пациентами контрольной группы

 # p < 0,05 по сравнению с пациентами без признаков старческой астении

 ## p < 0,05 по сравнению с пациентами со старческой преастенией

 † p < 0,05 между временными отрезками: 5-е и 12-е сутки

 †† p < 0,05 между временными отрезками: 5-е и 26-е сутки

 ††† p < 0,05 между временными отрезками: 12-е и 26-е сутки
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На основании этих данных можно заключить: 
концентрация TNF-α в сыворотке крови пациен-
тов с ОКС с подъемом ST (как один из ключевых 
агентов иммунного воспаления) может служить 
индикатором воспалительного процесса. У  па-
циентов из группы с выраженными признаками 
синдрома старческой астении выявлен наиболее 
высокий уровень активации провоспалительной 
системы.

Уровень IL-1β
В группе больных ОКС с  подъемом сегмента ST 
по сравнению с  пациентами с  ОКС без подъема 
сегмента ST в отношении данного маркера отме-
чены те же характерные особенности, что и в слу-
чае с TNF-α: многократное статистически значи-
мое превышение референсных значений во всех 
группах исследования на всех временных отрез-
ках. Несмотря на то что на фоне проводимой те-
рапии к  концу периода наблюдения происходи-
ло статистически значимое уменьшение уровня 
IL-1β, данный показатель оставался существенно 
выше, чем у  здоровых людей: 496,7 ± 35,2  пг/мл 
для пациентов без признаков старческой асте-
нии, 525 ± 45,3  пг/мл для пациентов с  призна-
ками старческой преастении и  648,5 ± 47,4  пг/мл 
для пациентов со старческой астенией против 
178,1 ± 21 пг/мл в контроле (p < 0,05 для всех срав-
нений с контролем). В группе пациентов со стар-
ческой астенией уровень IL-1β статистически 
значимо превышал показатели не только кон-
трольной группы, но и пациентов без признаков 
старческой астении и со старческой преастенией 
на 5-е, 12-е и 26-е сутки от начала болевого син-
дрома.

Соответственно, уровень IL-1β в  сыворотке 
крови пациентов с ОКС с подъемом сегмента ST 
может служить индикатором воспалительного 
процесса. При этом данный показатель статисти-
чески значимо повышался по мере увеличения 
степени выраженности старческой астении.

Уровень IL-4
У больных ОКС с  подъемом сегмента ST зафик-
сировано статистически значимое превышение 
уровня IL-4 по сравнению с  показателями здо-
ровых людей во всех временных точках иссле-
дования и во всех группах, а также его уменьше-
ние в динамике. Как и в группе пациентов с ОКС 
без подъема сегмента ST, самые низкие значения 
цитокина получены у  пациентов с  синдромом 
старческой астении, при этом в отличие от боль-
ных без подъема сегмента ST статистически зна-
чимое уменьшение показателя на фоне терапии 

отмечено по сравнению не только с  группой па-
циентов без признаков старческой астении, но 
и с группой пациентов со старческой преастени-
ей. В  целом это указывает на выраженное сни-
жение противовоспалительной реакции у  паци-
ентов с ОКС с подъемом сегмента ST и наличием 
старческой астении.

Уровень IL-6
Что касается уровня IL-6, во всех временных 
точках во всех группах исследования и  он был 
выше, чем у  людей без основного сердечно-со-
судистого заболевания. Так, у  пациентов без 
признаков старческой астении на 5-е  сутки от 
начала болевого синдрома он превышал ана-
логичный показатель в  контрольной груп-
пе в  4,9  раза (p < 0,05), а  в группе пациентов со 
старческой астенией был выше в 12 раз по срав-
нению с контролем (p < 0,05), в 2,4 – с пациента-
ми без признаков старческой астении (p < 0,05) 
и  в  1,95  – с  пациентами со старческой преа-
стенией (p < 0,05). Несмотря на статистически 
значимое снижение в  динамике, на 26-е  сутки 
уровень IL-6 не достиг референсных значений 
ни в одной из групп пациентов с ОКС с подъе-
мом сегмента ST (p < 0,05 для всех сравнений). 
В группе пациентов с выраженными признака-
ми синдрома старческой астении уровень IL-6 
был статистически значимо выше такового у па-
циентов без астении и со старческой преастени-
ей на 5-е, 12-е и  26-е  сутки от начала болевого 
синдрома (p < 0,05).

Подчеркнем: у  пациентов из группы с  син-
дромом старческой астении выявлен наиболее 
высокий уровень активации провоспалительной 
системы по сравнению с больными без признаков 
старческой астении и  с признаками преастении, 
а также с людьми без основного сердечно-сосуди-
стого заболевания.

Уровень IL-10
У пациентов с ОКС с подъемом сегмента ST уро-
вень IL-10 менялся с теми же характерными осо-
бенностями, что и у пациентов с ОКС без подъема 
ST, указывая на снижение активности противо-
воспалительной цитокиновой системы при при-
соединении синдрома старческой астении.

Обсуждение
При исследовании нейроиммуноэндокринного 
статуса больных с ОКС обращает на себя внима-
ние, что у пациентов с подъемом сегмента ST из 
группы с  выраженными признаками синдрома 
старческой астении был выявлен более высокий 
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уровень активации провоспалительной систе-
мы, оцененный по показателю TNF-α, по срав-
нению с  больными из группы без признаков 
старческой астении и  из группы со старческой 
преастенией, а  также пациентами контроль-
ной группы. При этом у  пациентов без подъе-
ма сегмента ST статистически значимые разли-
чия с  контролем получены только для группы 
пациентов со старческой астенией. Это дает 
основания предположить, что синдром стар-
ческой астении был провокативным по отноше-
нию к  активации провоспалительной системы 
у больных с ОКС. При сохранении общего харак-
тера тенденций изменения концентрации TNF-α 
в  сыворотке крови больных с  ОКС с  подъемом 
сегмента ST по сравнению с пациентами с ОКС 
без подъема сегмента ST, в  первом случае на-
блюдались значительно большие в  абсолютных 
единицах значения уровня цитокина, что сви-
детельствует о  более высокой активности про-
воспалительной системы организма при ОКС 
с подъемом сегмента ST. Что касается динамики 
данного показателя, то несмотря на его сниже-
ние на фоне терапии, к 26-му дню от начала боле-
вого синдрома он не достигал референсных зна-
чений. Та же ситуация отмечена и  при анализе 
концентрации IL-1β в сыворотке крови больных 
с ОКС в зависимости от наличия или отсутствия 
подъема сегмента ST. 

Уровень IL-4 в  сыворотке крови пациентов 
с ОКС с подъемом сегмента ST и без подъема сег-
мента ST не был показательным для определения 
влияния синдрома старческой астении на состо-
яние противовоспалительного компонента цито-
кинового ансамбля организма.

Изучение концентрации IL-6 показало: по 
мере нарастания степени выраженности старче-
ской астении уровень этой сигнальной молекулы 
в группах больных с ОКС с подъемом сегмента ST 
повышался. На фоне терапии он снижался к 12-м 
и  26-м суткам от начала болевого синдрома, но 
и  в эти временные периоды показатели были 
статистически значимо выше, чем у  пациентов 
контрольной группы. По своей природе IL-6 мо-
жет действовать и как провоспалительный, и как 
противовоспалительный цитокин. Эта сигналь-
ная молекула синтезируется активированными 
макрофагами и  T-клетками и  стимулирует им-
мунный ответ. IL-6 считается одним из важней-
ших медиаторов острой фазы воспаления. Таким 
образом, высказанная нами гипотеза о провока-
тивном характере синдрома старческой астении 
по отношению к активации провоспалительной 
системы у  пациентов с  подъемом сегмента ST 

находила количественное подтверждение при 
анализе результатов исследований концентра-
ции в  сыворотке крови IL-6 и  TNF-α. Важным 
для обсуждения представляется факт согласо-
ванного характера увеличения концентрации 
этих медиаторов воспаления в сыворотке крови 
по мере нарастания степени выраженности стар-
ческой астении.

Если судить по уровню IL-10 в сыворотке кро-
ви пациентов с  синдромом старческой астении 
с ОКС (как без подъема сегмента ST, так и с подъ-
емом сегмента ST), у них выявлен статистически 
значимо наиболее низкий уровень активации 
противовоспалительной системы по сравнению 
с таковым у пациентов из группы без признаков 
старческой астении и  с наличием преастении. 
При этом уровень этой сигнальной молекулы ста-
тистически значимо снижался по мере нараста-
ния степени выраженности старческой астении. 
Это свидетельствует о  том, что концентрация 
IL-10 в сыворотке крови пациентов с ОКС может 
служить относительным индикатором актива-
ции противовоспалительной цитокиновой систе-
мы организма, а также о том, что присоединение 
синдрома старческой астении приводит к сниже-
нию активности противовоспалительной цито-
киновой системы.

Развитие у  пациентов старшей возрастной 
группы синдрома старческой астении влияет 
на оксидантный и  нейроиммуноэндокринный 
статус. На основании данных Белорусского 
республиканского геронтологического обще-
ственного объединения установлено: развитие 
возрастспецифичной астенизации сопровожда-
ется разнонаправленными процессами – усиле-
нием прооксидантных процессов и  ослаблени-
ем антиоксидантных [2, 3]. Это было наглядно 
показано по коэффициенту SH/МДА, статисти-
чески значимое снижение которого составля-
ло  5,9 ± 0,4 у  пациентов с  удовлетворительным 
гериатрическим статусом, 4,1 ± 0,4 у  пациентов 
с наличием синдрома преастении и 3,7 ± 0,4 у па-
циентов с наличием синдрома старческой асте-
нии. При присоединении синдрома старческой 
астении у пациентов старших возрастных групп 
менялся и  нейроиммуноэндокринный провос-
палительный статус. Развитие возрастспеци-
фичной астенизации было статистически зна-
чимо ассоциировано с повышением содержания 
цитокинов IL-1, IL-2 и  IL-6 на 46,1 ± 1,3, 30,8 ± 1 
и 1,4 ± 0,1 пг/мл соответственно. Уровень TNF-α 
также повышался: до 145,1 ± 2,5 пг/мл у пациен-
тов с удовлетворительным гериатрическим ста-
тусом, 165,2 ± 2 пг/мл у пациентов с синдромом 
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старческой преастении, 197,1 ± 2 пг/мл у пациен-
тов с синдромом старческой астении [2].

Таким образом, формирование старческой 
астении связано с  усилением прооксидантных 
и  нейроиммуновоспалительных процессов, их 
интенсивность возрастает при переходе от старе-
ния с устойчивым здоровьем, то есть удовлетво-
рительным гериатрическим статусом, к  синдро-
му старческой преастении и достигает максимума 
при синдроме старческой астении. В заключение 
стоит отметить, что сопоставление изменений 
нейроиммуноэндокринного и  гериатрического 
статусов у пациентов старших возрастных групп 
с  ОКС имеет большую диагностическую и  про-
гностическую ценность. В дальнейшем это может 
привести к  разработке и  исследованию новых 
комплексных подходов к  тактике лечения таких 
больных.

Выводы
1.  При увеличении степени выраженности ко-

морбидной к  ОКС старческой астении нарас-
тает степень интерлейкинемии провоспали-
тельных цитокинов и  уменьшение уровня 
противовоспалительных цитокинов.

2.  Старческая астения носит провокатив-
ный характер по отношению к  активации 

провоспалительной системы, что подтвержда-
ется согласованным характером повышения 
провоспалительных медиаторов воспаления 
в сыворотке крови по мере нарастания степени 
выраженности старческой астении и  количе-
ственно подтверждается при анализе резуль-
татов исследований концентрации в сыворот-
ке крови IL-6 и TNF-α у пациентов с ОКС как 
без подъема сегмента ST, так и с подъемом сег-
мента ST. Одновременно существует обратная 
зависимость в  отношении подавления актив-
ности противовоспалительного звена, уста-
новленная на основании анализа количествен-
ного распределения уровня IL-10.

3.  Патофизиологическим обоснованием вза-
имовлияния старческой астении и  ОКС на 
формирование неблагоприятного гериатри-
ческого статуса пациентов служит нейроим-
муноэндокринный дисбаланс, проявляющий-
ся в  активации провоспалительного статуса 
и  инактивации противовоспалительного ста-
туса. По системе нейроиммуноэндокринной 
иерархии он влечет за собой патологические 
сдвиги и  в  других компонентах нейроимму-
ноэндокринной системы, а  клиническим вы-
ражением этого выступает прогрессирование 
синдрома старческой астении. 
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Neuroimmune and endocrine mechanisms 
of unfavorable geriatric status in patients 
with acute coronary syndrome

Background: Acute coronary syndrome (ACS) is 
the cause of above 70% of deaths in patients of 
older age. Frailty that develops in elderly patients 
provokes pro-inflammatory and neuroimmune in-
flammatory responses in the body that promote 
deterioration of the ACS course. Aim: To study 
neuroimmunoendocrine alterations in elderly 
patients with ACS depending on the presence or 
absence of the frailty syndrome. Materials and 
methods: The study was performed by retrospec-
tive, cross-sectional and prospective evaluation 
of the ACS patient registries within an interna-
tional project GIRAFFE (Gerontological Research 
International Against Frailty: Fit Experience) in 
2011–2015. We analyzed the results of measure-
ment of serum tumor necrosis factor alfa (TNF-α) 
and the interleukin family (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10) in 
633  patients with non-ST ACS (n = 270) and with 
ST-ACS (n = 363) at days 5, 12, and 26 from the be-
ginning of the pain syndrome. From those, 265 pa-
tients were non-frail, 97 were pre-frail, and 271 pa-
tients had the frailty syndrome. The control group 
included 116 patients without significant somatic 
disease. Results: In all study groups of patients with 
non-ST ACS, there was an increase in IL-4, IL-6 and 
IL-10 levels, compared to their reference ranges, at 
day 5 from the beginning of the pain syndrome. 
Subsequently, these parameters were chang-
ing with therapy, similarly in all groups: IL-4 level 
gradually decreased by the end of the follow-up, 
IL-10 level increased by day 12 from the beginning 
of the pain syndrome and decreased by day 26. 
The lowest IL-10 levels compared to the reference 
range (1.5 ± 0.2  pg/mL) were seen in the elderly 

frail patients: 2.9 ± 0.6 pg/mL at day 5 from the be-
ginning of the pain syndrome, 7.2 ± 1.2  pg/mL at 
day 12, and 1.9 ± 0.3 pg/mL at day 26, compared to 
8 ± 1.2, 15.5 ± 1.6 and 6.2 ± 1.1 pg/mL in the isolated 
ACS group, respectively (all p < 0.05). In the group 
with non-ST ACS, higher TNF-α and IL-1β levels, 
compared to the control, were registered only in 
the elderly frail patients. Under treatment, these 
parameters did not reached the reference ranges, 
being 187.7 ± 6.5 and 310.2 ± 29.5  pg/mL at day  5 
from the beginning of the pain syndrome, 165 ± 6 
and 299.5 ± 29.4 pg/mL at day 12 and 154 ± 5.9 and 
265.9 ± 27.9 at day 26, respectively, compared to 
68.7 ± 3 pg/mL (p < 0.05 for all comparisons to the 
control group). In the ST-ACS patients, TNF-α, IL-1β, 
IL-4, IL-6, and IL-10 levels exceeded the reference 
ranges in all groups studied for the whole study 
duration. In the patients with the elderly frailty 
syndrome the serum concentrations of TNF-α, IL-
1β, IL-6 and IL-10 were higher than in the non-frail 
and pre-frail patients with ST-ACS. The IL-4 levels 
were not informative for the assessment of the 
contribution of the elderly frailty to the ST-ACS 
course. Conclusion: The frailty syndrome of the 
elderly provokes the activation of the pro-inflam-
matory system that is confirmed by the consistent 
increase of serum pro-inflammatory mediators as-
sociated to the degree of the frailty syndrome in 
ACS patients.

Key words: neuroimmunoendocrinology, acute 
coronary syndrome, geriatric status, elderly age
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