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УРОВНИ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ 6 И 10 В КРОВИ И МАРКЕРЫ 
ОСТРОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК В КРОВИ И МОЧЕ ПРИ 
ОСТРОМ КОРОНАРНОМ СИНДРОМЕ
Шаленкова М.А., Михайлова З.Д., Климкин П.Ф., Манюкова Э.Т.
ГБУЗ НО «Городская клиническая больница № 38», г. Нижний Новгород, Россия 

Резюме. Внимание исследователей привлекают данные о корреляции изменения уровней цитоки-
нов с дисфункцией почек и прогностическая роль повышения некоторых из них в отношении разви-
тия острого повреждения почек (ОПП) при различных формах ишемической болезни сердца (ИБС). 
Нами у 98 больных ИБС (93 – острый коронарный синдром [ОКС] и 5 – стабильная стенокардия 
[СтСт] II-III функционального класса) был изучен уровень интерлейкинов (IL)-6 и IL-10 в крови 
и их взаимосвязь с содержанием креатинина (sCr) в крови и липокалина (u-NGAL) в моче. У больных 
ОКС, по сравнению со СтСт, выявлено более высокое содержание IL-6 и IL-10, sCr, u-NGAL. Содер-
жание IL-6 и IL-10 было выше при ОКС без подъема сегмента ST (ОКСбпST) и при развитии ОПП. 
ОПП по уровню sCr чаще выявляли у пациентов с ОКСбпST. Уровень u-NGAL был выше при ОКС 

с подъемом сегмента ST (ОКСпST).

Ключевые слова: интерлейкины, креатинин, NGAL, острый коронарный синдром, острое повреждение почек

BLOOD LEVELS OF INTERLEUKIN-6 AND INTERLEUKIN-10 
IN SERUM AND BIOMARKERS OF ACUTE KIDNEY INJURY IN 
ACUTE CORONARY SYNDROME
Shalenkova M.A., Mikhailova Z.D., Klimkin P.F., Manyukova E.T.
Municipal Clinical Hospital N 38, N. Novgorod, Russian Federation

Abstract. Certain correlations between changes of cytokine levels and kidney dysfunction, as well as their 
prognostic significance for development of acute kidney injury (АКI) in different clinical forms of ischemic 
heart disease (IHD) seem to be worth of further studies. The levels of IL-6 and IL-10 and their correlation with 
serum creatinine (sCr) and lipocalin levels in urine (u-NGAL) were studied in 98 IHD patients, of them 93 
presented with acute coronary syndrome (ACS) and 5, with stable angina pectoris. ACS patients were found to 
have increased levels of IL-6, IL-10, sCr, u-NGAL. IL-6 and IL-10 contents proved to be increased in cases 
of non-ST-segment elevation ACS (NSTE-ACS), and during AKI development. According to serum creatinin 
levels, AKI was more frequently revealed in patients with NSTE-ACS. Urinary NGAL levels were found to be 
higher in ACS with ST segment elevation.
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Введение
Острый коронарный синдром (ОКС) ассо-

циирован с высоким риском развития не только 
сердечно-сосудистых осложнений, но и остро-
го повреждения почек (ОПП). В литературе об-
суждается диагностическое и прогностическое 
значение маркеров воспаления при различных 
формах ИБС, операциях на сердце, ожирении, 
метаболическом синдроме, сахарном диабете, 
гломерулонефритах в отношении развития ОПП 
[1-3, 5, 6, 8, 9]. Однако данные о корреляции из-
менения уровней цитокинов с дисфункцией по-
чек и прогностическая роль повышения неко-
торых из них (интерлейкин (IL) – 6, TNF-альфа 
и СРБ) в отношении развития ОПП с исходом 
в острую почечную недостаточность противоре-
чивы, в том числе у больных ОКС [6, 9].

По данным различных авторов (Thomas 
Nickolas, Max Delbruck, Helios Clinics, 2012), 
ОПП в 25-80% завершается смертью [10]. Имен-
но поэтому продолжается поиск биомаркеров 
ОПП на ранних этапах его развития для выяв-
ления более тяжелых больных с возможностью 
определения необходимости начала диализа 
во время госпитализации. В настоящее время 
открыты и изучаются более десятка биомарке-
ров: липокалин, ассоциированный с желатина-
зой нейтрофилов (NGAL), цистатин С, молеку-
ла повреждения почек – 1, белок, связывающий 
печеночные жирные кислоты L типа, интер-
лейкин-18, N-ацетил-B(D)-глюкозаминидаза, 
глутатион-S-трансферазы, α-1-микроглобулин, 
β-2-микроглобулин, СD11b нейтрофилов, про-
предсердный натрийуретический пептид, класте-
рин, ретинол-связывающий белок и др. [11, 12]. 
В ряде работ NGAL был более точным в диагно-
стике ОПП, предсказывал продолжительность 
и тяжесть заболевания, являлся наиболее точным 
предиктором смерти [10]. Однако, недостаточно 
данных о значимости NGAL в моче (u-NGAL) 
у больных ОКС [11, 12].

Цель работы: определить содержание IL-6 
и IL-10, креатинина в крови и NGAL в моче 
у больных ОКС.

Материалы и методы
В исследование включены 98 больных ИБС (70 

мужчин и 28 женщин) в возрасте от 31 до 76 лет 
(средний возраст 60±9 лет), доставленных в ин-
вазивный и неинвазивный стационар. Основная 
группа – 93 больных ОКС: 25 с подъемом сегмен-
та ST (ОКСпST) и 68 – без подъема сегмента ST 
(ОКСбпST); при наблюдении в клинике инфаркт 
миокарда (ИМ) развился у 53 и нестабильная 
стенокардия (НС) – у 40. Группа сравнения – 5 

больных стабильной стенокардией (СтСт) II-III 
функционального класса. 

Критериями исключения из исследования 
было наличие: сердечной недостаточности IIБ- III 
стадии; тяжелой дыхательной и/или почечной  
и/или печеночной недостаточности; заболева-
ний эндокринной и/или центральной нервной 
систем; острых инфекционных процессов; зло-
качественных новообразований; психической 
патологии лиц, не подписавших информирован-
ного согласия на участие в исследовании.

Диагноз ОКС, СтСт устанавливали в соот-
ветствии с рекомендациями ВНОК (2010) [4]. 
ОПП диагностировали согласно рекомендациям 
KDIGO (2012). Скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) рассчитывали по формуле CKD- EPI 
(2011). Стадию хронической болезни почек 
(ХБП) определяли согласно Национальным ре-
комендациям (2012) [7]. 

У всех пациентов в 1-3 день госпитализации 
натощак забиралась венозная кровь с опреде-
лением в ней содержания IL-6 и IL-10 (пг/мл) 
иммуноферментным методом с использовани-
ем наборов ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск, 
Россия), согласно инструкции фирмы-изгото-
вителя; креатинина (sCr) (мкмоль/л) колориме-
трическим методом (кинетика) на анализаторе 
«AU400» фирмы «Beckman Сoulter» (США). По-
вторно определяли уровень sCr при ИМ и НС че-
рез 24-72 ч. В моче определяли u-NGAL (нг/ мл) 
также в 1-3 день госпитализации иммунофер-
ментным методом (Human Lipocalin-2/NGAL 
Quantikine ELISA, R&D Systems, США). 

Всем больным выполняли клинический ана-
лиз крови и мочи, биохимические показатели 
в соответствии с общепринятыми стандартами. 
Инструментальное обследование и лечение па-
циентов проводилось в соответствии с рекомен-
дациями ВНОК (2010) и утвержденными стан-
дартами [4]. 

Статистическая обработка осуществлялась 
с помощью специализированного пакета при-
кладных программ SPSS 17.0. В случаях срав-
нения групп по значениям отдельных призна-
ков при несвязанных выборках для сравнения 
количественных данных использовался U-тест 
Манна–Уитни. Для сравнения зависимых вы-
борок использовали критерий Вилкоксона, 
для сравнения качественных данных – точный 
критерий Фишера. Корреляционный анализ 
проводился по методу Спирмена. Для описатель-
ной статистики рассчитывались средние значе-
ния (Ме – медиана) в виде Mе (Q25; Q75), где Q25 
и Q75 – нижний и верхний квартили; относитель-
ные показатели в %. При приближенно нормаль-
ном распределении данные представлены в виде 
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среднего арифметического (М) и стандартного 
отклонения (±SD). Различия считали статисти-
чески значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Группы больных ИБС были сопоставимы 

по основным характеристикам: пол, возраст, 
данные анамнеза. Однако, в группе СтСт (80%) 
в сравнении с ОКС (28%) был чаще перенесен-
ный ИМ (p = 0,03). 

В крови максимальные уровни IL-6 и IL- 10 
выявлены при ОКС по сравнению со СтСт 
(р < 0,009 и р < 0,022) (табл. 1). 

Уровни IL-6 в группах ОКСпST и ОКСбпST 
были в 2,7 (р = 0,015) и 6 (р = 0,01) раз, а IL-10 
при ОКСбпST – в 26 (р = 0,011) раз выше, чем 
при СтСт. Содержание IL-6 и IL-10 было ниже 
при ОКСпST в сравнении с ОКСбпST, что, ви-
димо, связано с тактикой ведения данных паци-
ентов. Им проводили (при отсутствии противо-
показаний) тромболитическую терапию (ТЛТ) 
(на догоспитальном этапе и/или в первые часы 
госпитального периода) и значительно чаще вы-
полняли чреcкожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ) на инфаркт-зависимой артерии, что по-
зволило уменьшить зону повреждения миокарда. 
Так, из 25 больных ОКСпST 8 пациентам про-
водили только ТЛТ, 1 – только ЧКВ, 5 – ТЛТ 
и ЧКВ. Высокий уровень циркулирующих IL-6 
и IL-10 при ОКСбпST отражал более выражен-
ную системную воспалительную реакцию, чаще 
на фоне неинвазивного лечения.

У больных разными формами ИБС прове-
ден анализ величины sCr (мкмоль/л) при посту-
плении (sCr1) и в динамике (sCr2) через 24-72 ч 
(табл. 1). 

В группе СтСт концентрация sCr была незна-
чимо ниже, чем при ОКС (р > 0,05). Исходно уро-
вень sCr (sCr1) был значимо выше при ОКСбпST, 
чем при ОКСпST (р = 0,005). У больных ОКС, 
как при ОКСпST (р = 0,022), так и при ОКСбпST 
(р = 0,01), наблюдалось достоверное повыше-
ние Ме sCr в динамике в сравнении с СтСт. Уро-

вень sCr (sCr2) также был значимо выше при 
ОКСбпST, чем при ОКСпST (р = 0,012). 

ОПП диагностировали с помощью базаль-
ного (расчетного – раннее ОПП) sCr, соответ-
ствующего СКФ 75 мл/мин/1,73 м2 и оценивали 
его в сравнении с sCr1. По расчетному sCr ОПП 
было диагностировано у 13 (14%) больных ОКС 
(ОКСпST – у 2, ОКСбпST – у 11). Из них ОПП 
1 стадии – у 11, 2 стадии – у 2 пациентов. У этих 
пациентов ОПП развилось на фоне ХБП С2-4: С2 
диагностирована у 2, С3а – у 6, С3б – у 3, С4 – у 2 
больных. У 2 больных сохранялось ОПП и в ди-
намике (sCr2 был больше sCr1, т.е. прогрессиро-
вало). По уровню sCr ОПП (позднее ОПП) в ди-
намике (у всех больных 1 стадия) выявлено еще 
у 6 (6,4%) пациентов ОКС (по нарастанию кре-
атинина, sCr2 > sCr1). Таким образом, по уров-
ню sCr ОПП было диагностировано у 19 (20,4%) 
больных ОКС (ОКСпST – у 2, ОКСбпST – у 4). 
У этих пациентов ОПП также развилось на фоне 
ХБП, но более легкого течения – С1-2: С1 диа-
гностирована у 4, С2 – у 2 больных. 

Один пациент с ОКСпST и ОПП 2 стадии, 
развившимся в подостром периоде ИМ, умер 
в стационаре от ОНМК.

Уровень u-NGAL был выше при ОКС, в боль-
шей степени (в 1,9 раза) при ОКСпST, в сравне-
нии со СтСт, однако различия были статистиче-
ски незначимыми.

При ОКС установлена прямая корреля-
ция между уровнем IL-6 и величинами IL-10 
(R = 0,653; p < 0,0001), sCr1 (R = 0,341; p < 0,001) 
и sCr2 (R = 0,280; p = 0,025); между содержа-
нием IL-10 и sCr1 (R = 0,455; p<0,0001) и sCr2 
(R = 0,475; p < 0,0001); между уровнем u-NGAL 
и IL-6 (R = 0,338; p = 0,027).

Диагностика ОПП по почасовому диурезу 
не осуществлялась, так как не было показаний 
для катетеризации мочевого пузыря. 

У больных ОКС проведен анализ уровня IL-6 
и IL-10 и u-NGAL при ОПП и без ОПП (табл. 2).

Ме IL-6 (р = 0,065) была выше в группе па-
циентов с ОПП, с максимальными значениями 

ТАБЛИЦА 1. УРОВНИ IL-6, IL-10, sCr1 И sCr2, u-NGAL У БОЛЬНЫХ РАЗНЫМИ ФОРМАМИ ИБС, Mе (Q25; Q75)

Показатели
Форма ИБС

ОКС (n = 93) ОКСпST (n = 25) ОКСбпST (n = 68) СтСт (n = 5)
IL-6, пг/мл 8,45 (1,6; 16,06) а 3,92 (1,64; 13,27) а 8,85 (1,58; 16,84) а 1,46 (0,1; 1,54) а

IL-10, пг/мл 2,01 (0,1; 3,14) а 0,1 (0,1; 2,55) b 2,63 (0,1; 3,14) аb 0,1 (0,1;0,1) а

sCr1, мкмоль/л 89,6 (73,8; 105) с 76,3 (63,7; 90,5) bс 94,6 (82,0; 105) bс 87,3 (78,5; 90,1) 

sCr2, мкмоль/л 97,0 (80,7; 105) с 80,6 (73,2; 100,1) bс 97,0 (82,8; 105) bс -
u-NGAL, нг/мл (n = 44) 3,9 (1,82; 9,66) 7,08 (1,41; 15,4) 3,57 (1,89; 5,3) 3,71 (2,16; 7,22)

Примечание. а – значимые различия при сравнении со СтСт; b – значимые различия между ОКСпST и ОКСбпST; с – 
значимые различия в группе ОКС между sCr1 и sCr2, р < 0,05.
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у лиц с ОПП, развившемся в динамике (3-5 сутки 
госпитального периода), чем у больных без него. 
Содержание IL-10 (р = 0,007) было значимо выше 
у лиц с ОПП, диагностированным по уровню sCr, 
с максимальными значениями в группе с расчет-
ным (ранним) ОПП (р = 0,017), в сравнении с па-
циентами без него. 

Уровень u-NGAL у лиц с ОПП (n = 19), диагно-
стированным по sCr, был незначимо (р = 0,063) 
выше, чем у лиц без ОПП. Согласно инструкции 
производителя, референсное значение уровня 
u-NGAL, позволяющее диагностировать ОПП, 
составляет > 72 нг/мл. Значения u-NGAL выше 
указанного уровня имели только 3 пациента 
ОКС. Лишь у 2 из них ОПП было диагностирова-
но по уровню sCr (у 1 – по расчетному и сохраня-
лось в динамике, у другого – в динамике). Один 
пациент из 3-х имел субклиническое ОПП (при 
отсутствии диагностического повышения sCr). 

При уровне u-NGAL более 72 нг/мл чувствитель-
ность и специфичность метода для диагностики 
ОПП составили 66,7 и 97,6%.

У больных разными формами ИБС диагности-
рована ХБП С1-4 (додиализные стадии), причем 
чаще диагностировали С2, независимо от формы 
ИБС (ОКС (49,5%), в том числе ОКСбпST (55,9%) 
и СтСт (80%)). Напротив, при ОКСпST в исследу-
емой выборке преобладала ХБП С1 (48%). 

Проанализированы уровни IL-6, -10 у боль-
ных ИБС с различными стадиями ХБП (табл. 3).

Ме IL-6 и IL-10 у пациентов ОКС при ХБП 
С2 была достоверно больше, чем у больных СтСт. 
У больных ОКС величина IL-6 и IL-10 имела 
прямую зависимость с тяжестью ХБП.

Таким образом, у больных ОКС выраженность 
воспалительной реакции, подтверждаемой с по-
мощью измерения концентрации IL-6 и IL- 10 
в крови, коррелировала с уровнем креатинина 

ТАБЛИЦА 2. УРОВНИ IL-6 И IL-10 У БОЛЬНЫХ ОКС С ОПП И БЕЗ ОПП, Mе (Q25; Q75)

Показатели

Больные ОКС (n = 93)

ОПП (n = 19) 
Расчетное

(раннее) ОПП 
(n = 13)

ОПП в динамике 
(позднее)

(n = 6)

Без ОПП 
(n = 74)

IL-6, пг/мл 9,56 (7,66; 23,28) 9,56 (8,29; 17,26) 10,91 (0,75; 64,84) 6,85 (1,54; 14,21)
IL-10, пг/мл 2,9 (2,51; 3,59) * 3,13 (2,52; 3,59) * 2,78 (0,57; 22,78) 0,18 (0,1; 3,05) *
u-NGAL, нг/мл 97,78 (3,72; 100,7) 97,78 52,21 (3,72; 100,7) 3,72 (1,81; 7,23)

Примечание. * – значимые различия при сравнении с группой без ОПП, р < 0,05.

ТАБЛИЦА 3. УРОВНИ IL-6, IL-10 У БОЛЬНЫХ ИБС  В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ ХБП (CKD-EPI),  Mе (Q25; Q75)

Форма ИБС IL, 
пг/мл

Стадия ХБП
С1 С2 С3а С3б С4

СтСт 
(n = 5)

IL-6 0,1 1,5 (0,4; 1,54) с – – –
IL-10 0,1 0,1 (0,1; 0,1) с – – –

ОКС (n = 93)
IL-6 1,86  

(0,1; 9,61) а
7,9  

(1,61; 14,24) ас
11,6  

(8,61; 24,47) а
18,29  

(0,1; 30,65)
8,61  

(1,66; 14,16)

IL-10 0,1 (0,1; 0,14) b 2,29 (0,1; 3,13) bс 2,95 (2,52; 
4,05) b

1,9  
(0,1; 3,95)

2,9  
(0,1; 3,59)

ОКСпST 
(n = 25)

IL-6 4,76  
(1,03; 15,06)

2,89  
(1,67; 11,54)

7,9 (1,89; 
61,41) – 1,66

IL-10 0,1  
(0,1; 0,22) а

0,1  
(0,1; 3,02)

2,55  
(1,49; 22,84) а – 0,1

ОКСбпST 
(n = 68)

IL-6 0,98  
(0,1; 5,46) b

8,69  
(1,58; 16,15) b

13,52  
(8,77; 24,47) b

18,29  
(0,1; 30,65)

11,39  
(8,61; 14,16)

IL-10 0,1  
(0,1; 0,47) с

2,62  
(0,1; 3,13) с

2,95  
(2,59; 4,05) с

1,9  
(0,1; 3,95)

3,25  
(2,9; 3,59) с

Примечание. 1) в группе ОКС: а – между С1 и С3а, р = 0,002; С2 и С3а, р = 0,032 (IL-6); b – между С1 и С2, р = 0,005; С1 
и С3а, р < 0,001; С2 и С3а, р = 0,044 (IL-10); 2) с – между ОКС и СтСт при С2: IL-6 (р = 0,019), IL-10 (р = 0,042); 3) в группе 
ОКСпST: а – между С1 и С3а, р = 0,016 (IL-10); 4) в группе ОКСбпST: b – между С1 и С2, р = 0,011; С1 и С3а , р < 0,001; С2 
и С3а, р = 0,027 (IL-6) ; с – между С1 и С2, р = 0,01; С1 и С3а, р = 0,001; С1 и С4, р = 0,021 (IL-10). 
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в крови и липокалина 2 (NGAL) в моче, была бо-
лее выраженной у лиц с ОПП и имела линейную 
зависимость с тяжестью ХБП.

Заключение
У больных ОКС, по сравнению с пациентами 

СтСт, выявлено более высокое содержание IL-6 
и IL-10, креатинина в крови и NGAL в моче. Уров-
ни IL-6 и IL-10 в крови были выше у лиц с ОПП 
в сравнении с пациентами без ОПП. ОПП чаще 
диагностировали по уровню креатинина в крови, 
как по расчетному (раннее ОПП), так и в дина-
мике (позднее ОПП). Раннее ОПП развивалось 
чаще у пациентов ОКС с более тяжелым течени-

ем ХБП (С3-4 у 84,6%), напротив, позднее ОПП 
развивалось у лиц с ХБП С1-2 (100%). Величина 
u-NGAL позволяла чаще выявлять субклиниче-
ское ОПП. Получена линейная зависимость со-
держания IL-6 и IL-10 в крови с тяжестью ХБП 
у больных ОКС.

Уровень IL-6 и IL-10 в крови может быть ис-
пользован в качестве дополнительных диагно-
стических критериев для оценки выраженности 
системной воспалительной реакции при ОКС, 
ОПП. Уровни креатинина в крови и NGAL в моче 
позволяют диагностировать раннее и позднее 
ОПП, как клинически выраженное, так и суб-
клиническое.
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