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Введение. Короновирусная инфекция представляет чрезвычайную угрозу для людей 

старшего возраста и особенно пациентов с тяжёлой сердечно-сосудистой патологией, в том 

числе с ишемической болезнью сердца (ИБС). Выздоровление таких пациентов зависит во 

многом от выраженности цитокиновых нарушений в острую фазу заболевания, поскольку 

последние оказывают пагубное воздействие на кардиомиоциты непосредственно и влияют 

опосредованно через развитие осложнений со стороны других органов и систем. Однако 

изменения цитокинов в плазме крови у пожилых пациентов с ИБС, перенесших COVID-19, 

практически не изучены. 

Цель исследования – изучение корреляционных связей цитокинов в плазме крови у 

пациентов пожилого возраста с ИБС в ранние сроки выздоровления после COVID-19. 

Материалы и методы. Цитокины в плазме крови изучены у 40 пациентов пожилого 

возраста, страдающих ИБС, через 3-4 недели после выздоровления от COVID-19 и у 38 

пациентов того же возраста с ИБС без COVID-19 в настоящее время и в анамнезе. Уровень 

цитокинов определяли в плазме крови на аппарате «Becton Dickinson FACS Canto 2 (USA)» в 

утреннее время натощак. Изучение связей между цитокинами выполнено корреляционным 

методом. 

Результаты исследования. Наиболее выраженная связь среди изученных цитокинов крови 

по количеству достоверных корреляций установлена для IL-6, имеющего прямые слабые и 

средние связи с другими цитокинами. IL-6 имеет прямую статистически значимую среднюю 

корреляцию с IL-17 (r=0,63), c TNF-α (r=0,42), c INF-γ (r=0,39), c IL-2 (r=0,35), c IL-3 (r=0,33) 

и слабую достоверную связь с IL-7 (r=0,29). Три прямые достоверные связи характерны для 

IFN-γ – c IL-6 (r=0,39), IL-7 (r=0,36) и TNF-α (r=0,29).Последний имеет две прямые средние 

достоверные связи с IL-6 и IL-17. 

Заключение. В ранние сроки выздоровления у пациентов 60-74 лет с ИБС после 

перенесенного COVID-19 наибольшей сопряжённостью обладают IL-6, IFN-γ и TNF-α, 

которые можно применять в качестве маркеров восстановления данных пациентов. 
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Introduction. Coronavirus infection poses an extreme threat to older people and especially patients 

with severe cardiovascular pathology, including coronary heart disease (CHD). The recovery of 

such patients depends largely on the severity of cytokine disorders in the acute phase of the disease, 

since the latter have a detrimental effect on cardiomyocytes directly and indirectly through the 

development of complications from other organs and systems. However, changes in cytokines in 

blood plasma in elderly patients with coronary heart disease who have undergone COVID-19 have 

not been studied in practice. 

The aim of the study was to study the correlations of cytokines in blood plasma in elderly patients 

with coronary heart disease in the early stages of recovery after COVID-19. 

Materials and methods. Cytokines in blood plasma were studied in 40 elderly patients suffering 

from coronary heart disease, 3-4 weeks after recovery from COVID-19 and in 38 patients of the 

same age with coronary heart disease without COVID-19 at present and in anamnesis. The level of 

cytokines was determined in blood plasma on the device "Becton Dickinson FACS Canto 2 (USA)" 

in the morning on an empty stomach. The study of the connections between cytokines was carried 

out by the correlation method. 

The results of the study. The most pronounced relationship among the studied blood cytokines in 

terms of the number of reliable correlations was established for IL-6, which has direct weak and 

medium connections with other cytokines. IL-6 has a direct statistically significant average 

correlation with IL-17 (r=0.63), c TNF-α (r=0.42), c INF-γ (r=0.39), c IL-2 (r=0.35), c IL-3 

(r=0.33) and weak reliable association with IL-7 (r=0.29). Three direct reliable connections are 

characteristic of IFN-γ – c IL-6 (r=0.39), IL-7 (r=0.36) and TNF-α (r=0.29).The latter has two direct 

average reliable associations with IL-6 and IL-17. 

Conclusion. In the early stages of recovery in patients aged 60-74 with coronary heart disease after 

COVID-19, IL-6, IFN-γ and TNF-α have the greatest conjugacy, which can be used as markers of 

patient data recovery. 

 

Keywords: coronary heart disease, coronavirus infection, blood cytokines, elderly, correlation 

analysis, early recovery 

 

Введение. К основным хроническим заболеваниям среди пожилого населения России 

и зарубежных стран в настоящее время относится ишемическая болезнь сердца (ИБС), 

выступающая ведущей причиной преждевременной смертности и существенно 

сокращающей продолжительность активной жизнедеятельности пациентов [1]. По оценкам 

экспертов, распространённость ИБС в настоящее время высока и достигает в мире 154 

миллионов человек, что составляет 32% от глобального бремени сердечно-сосудистых 
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заболеваний или 2,6% от общего глобального бремени всех болезней [2,3]. При этом 

наиболее высокая частота ИБС в США, в которых, согласно данным национального 

обследования состояния здоровья, полученных Американской ассоциацией сердца, 

распространённость ИБС достигает 15,5 миллионов человек или у 7,6% мужчин и у 5,0% 

женщин имеется данное заболевание [4]. В регистре Франции ИБС варьирует от 1% в год 

среди мужчин в возрасте 45-65 лет, что значительно ниже, чем среди женщин того же 

возраста – до 4% и существенно увеличивается в возрасте 75-84 лет независимо от пола.  

Негативное влияние ИБС на прогноз жизни пациентов определяется тем, что ИБС 

существенно повышает вероятность развития острого нарушения мозгового 

кровообращения, приводящего часто к летальным исходам [5, 6]. Летальность у пациентов 

старшего возраста с ИБС существенно повышается при наличии короновирусной инфекции 

– COVID-19 как в период самого инфекционного заболевания, так и после выздоровления 

[3,7]. Стабилизация или прогрессирование ИБС на фоне короновирусной инфекции зависит, 

по мнению многих исследователей, от степени развития цитокинового шторма [8-12]. 

Однако большая часть исследований по цитокинову шторму у пациентов с COVID-19 

посвящена изменению содержания в плазме крови различных цитокинов в острой фазе 

заболеваний. Значительно меньше внимание исследователями уделяется восстановлению 

концентрации цитокинов в период выздоровления [13-15].  

В связи с этим целью исследования является изучение цитокинов в плазме крови и их 

корреляционных связей у пациентов пожилого возраста с ИБС в ранние сроки 

выздоровления после COVID-19. 

Материалы и методы. Настоящее исследование проведено в 2021-2022 годах в 

клинических условиях среди 40 пациентов пожилого возраста, страдающих ИБС в течение 

длительного времени, и перенесших COVID-19. Данные пациенты составили основную 

группу. Контрольной группой служили 38 пациентов аналогичного возраста с ИБС, но с 

отсутствием в период обследования и в анамнезе новой короновирусной инфекции. 

Обследование пациентов основной группы проводилось через 3-4 недели после 

выздоровления от COVID-19 средней тяжести и лабораторно подтверждённом 

отрицательном ПЦР-тесте на COVID-19. 

Верификация ИБС в обеих клинических группах базировалась на выполненных 

результатах электрокардиографии, эхокардиографии, лабораторных исследований по 

выявлению специфических кардиомаркеров данного сердечно-сосудистого заболевания. 



Научно-практический рецензируемый журнал 

"Современные проблемы здравоохранения и медицинской статистики" 2023 г., № 3 

Scientific journal "Current problems of health care and medical statistics" 2023 г., № 3 

ISSN 2312-2935 

 

435 
 

В вышеуказанных группах пациентов в плазме крови, полученной в утренние часы до 

приёма пищи, проводилось определение уровня цитокинов методом проточной цитометрии 

на аппарате «Becton Dickinson FACS Canto 2 (USA)».  

У обследованных пациентов пожилого возраста ИБС находилась в стадии 

компенсации. Другие сопутствующие соматические наиболее распространённые 

заболевания также находились в стадии компенсации, что исключало их возможное влияние 

на результаты настоящего исследования. 

Исследование проводилось с соблюдением этических норм и принципов, 

предъявляемых к подобным клиническим исследованиям.  

После завершения сбора материала проведена его группировка и статистическая 

обработка. При выполнении статистической обработки применялись статистический 

стандартный пакет «Statistica 10.0», корреляционный анализ и непараметрический критерий 

Х2. Выявленное различие между анализируемыми признаками считалось статистически 

значимым при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Изучение корреляционных связей среди широкого спектра 

системных цитокинов у пожилых пациентов, страдающих ИБС, после выздоровления от 

COVID-19 средней степени тяжести выявило наличие значительного количества 

статистически значимых корреляций между рассматриваемыми цитокинами крови (таблица 

1).  

Таблица 1  

Корреляционные связи между содержанием различных цитокинов у пациентов 

пожилого возраста с ИБС после перенесённого COVID-19 в ранние сроки выздоровления 

Цитокин IL-2 IL-3 IL-4 IL-6 IL-7 IL-15 IL-17 IL-18 TNF-

α 

IFN-γ 

IL-2 1,00          

IL-3 0,28* 1,00         

IL-4 0,09 0,12 1,00        

IL-6 0,35* 0,33* 0,17 1,00       

IL-7 0,11 0,14 0,08 0,29* 1,00      

IL-15 0,03 0,06 0,10 0,22 0,14 1,00     

IL-17 0,28* 0,24 0,11 0,63* 0,40 0,21 1,00    

IL-18 -0,07 -0,09 -0,06 -0,11 -0,08 -0,05 -0,09 1,00   

TNF-α 0,14 0,13 0,02 0,42* 0,09 0,04 0,35* 0,04 1,00  

IFN-γ 0,11 0,08 0,03 0,39* 0,02 0,03 0,36* 0,05 0,29* 1,00 

*Статистически достоверная величина. 
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При этом наибольшее количество достоверных корреляционных связей выявлено 

между IL-6 и содержанием в плазме крови пациентов, перенесших короновирусную 

инфекцию средней тяжести, через 3-4 недели после выздоровления. Так, прямая средняя 

достоверная связь установлена между содержанием IL-6 c уровнем в плазме крови 

реконвалесцентов IL-2, IL-3. IL-6 на системном уровне в раннем периоде выздоровления 

имел также прямую статистически значимую корреляцию с IFN-γ  и TNF-α. Слабая прямая – 

статистически значимая корреляция IL-6 установлена с IL-7. Однако наибольшая 

ассоциация среди корреляционных связей IL-6 на системном уровне у пациентов пожилого 

возраста с ИБС, перенесших COVID-19, установлена с IL-17, когда величина коэффициента 

корреляции составляла +0,63 (p<0,01). 

Показано наличие прямой слабой достоверной связи между содержанием в плазме 

крови пожилых реконвалесцентов IL-3 и IL-2. IL-7 имел прямую статистически значимую 

корреляционную связь с IL-6. Несмотря на наличие слабых соотношений прямой 

направленности в рассматриваемой группе пациентов между IL-15 с другими изученными 

цитокинами в крови, корреляции оказались недостоверными (p>0,05). Вместе с тем IL-17 

имел значительное количество прямых корреляционных связей с исследованными другими 

цитокинами, а именно с IL-2, IL-6, IL-7, IL-15, хотя достоверные прямые средние 

корреляции установлены только с IL-6 и IL-7, а достоверные слабые связи – с IL-2. В 

остальных случаях IL-17 с IL-3, IL-15 имел прямые слабые статистически незначимые 

ассоциации (p>0,05). Две прямые статистически значимые корреляционные связи 

установлены между содержанием в плазме крови TNF-α с IL-6 и IL-17. Несколько выше 

сопряжённость по числу достоверных связей IFN-γ и исследованными цитокинами, с 

которыми IFN-γ имеет две прямые средние достоверные связи (IL-6 и IL-17) и прямую 

слабую достоверную связь с TNF-α. Не имел статистически достоверных ассоциаций IL-4, 

IL-15 и IL-18, хотя некоторые рассмотренные ранее цитокины характеризуются единичными 

корреляциями - IL-7, TNF-α. Проведенный корреляционный анализ связей системных 

цитокинов у пожилых пациентов с ИБС в ранние сроки выздоровления после COVID-19 

показал высокую по числу корреляций ассоциативность IL-6, IL-17 и IFN-γ с другими 

рассматриваемыми цитокинами. 

В масштабном исследовании, выполненном в ФГБУ «Научно-исследовательский 

институт гриппа имени А.А. Смородинцева» (г. Санкт-Петербург) группой известных 

российских исследователей, показано, что через 30-100 дней после выздоровления от 
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COVID-19, у 69 пациентов от 19 до 61 года без учёта наличия или отсутствия ИБС не 

обнаружено значимой корреляционной связи между концентрациями цитокинов в плазме 

крови переболевших COVID-19 и тяжестью течения инфекционного заболевания [15]. 

Однако была выявлена достоверная положительная корреляция между уровнем цитокинов 

GM-CSF, CXCL1/GROα, CCL4/MIP-1β и уровнем вирус-нейтрализующих антител против 

SARS-CoV-2 у пациентов с COVID-19 в острой фазе. Установлена также прямая 

корреляционная зависимость между содержанием IFN-γ и концентрацией CXCL9/MIG 

(r=0,35) и CXCL10/IP-10 (r=0,67), что подтверждают результаты исследования Laing A.G. et 

al [16]. 

Среди выздоровевших пациентов после COVID-19 через 2 недели в плазме крови 

наблюдалась положительная корреляция Т-клеток, особенно CD4+ с количеством CD19+ 

[17]. Кроме того, CD8+ положительно коррелировали с CD4+ и уровнями IL-2, а IL-6 

положительно коррелировал с TNF-α и IFN-γ. Подобных корреляций не выявлено у 

здоровых людей контрольной группы. Показано, что у пациентов с ИБС без COVID-19 

тесно ассоциирован IL-6 [9]. Нами же у пациентов пожилого возраста с ИБС после 

перенесенного COVID-19 выявлено большое количество корреляционных связей IL-6 с 

другими изученными цитокинами крови. В сообщении [9] указывается, что у пациентов 

уровни IL-6 в более высокой концентрации имели более чем в два раза высокий риск ИБС 

по сравнению с низкой концентрацией IL-6. Поэтому эти результаты, как и наши данные, 

подтверждают важное значение IL-6 в ассоциации как больных ИБС, так и пациентов с ИБС 

после выздоровления от COVID-19. С ИБС также достоверно связаны IL-5 и IFN-γ и эта 

связь сохранялась и после корректировки на установленные факторы риска ИБС, но при 

этом риск ИБС у лиц с высоким уровнем вышеназванных цитокинов был примерно на 50% 

выше по сравнению с пациентами с ИБС с низким содержанием в плазме крови IL-6 и IFN-γ. 

Напротив, ни TNF-α, ни IL-6R не были достоверно связаны с ИБС до и после корректировки 

на факторы риска ИБС. В контрольной группе пациентов (без ИБС) обнаружены лишь 

слабые связи между каждым цитокином, не имевшие статистической значимости. Слабая 

прямая корреляция в этой группе практически здоровых людей отмечена между IL-6 и TNF-

α (r=0,30) и для IFN-γ и TNF-α (r=0,30) [9]. 

У пациентов с ИБС, артериальной гипертензией и с COVID-19 в плазме крови 

выявлены повышенные уровни IL-1β и IFN-γ, хемоаттрактантного белка моноцитов 1 (МСР-

1) гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора и IFN-γ – 
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индуцируемого белка 10 (IP-10) [18]. При этом у пациентов, проходивших лечение в 

отделении интенсивной терапии в тяжёлом состоянии, выявлено более выраженное 

увеличение IL-2, IL-7 и IL-10 по сравнению с пациентами с лёгкой формой COVID-19. 

Рассмотренные наши результаты и других исследователей свидетельствуют о 

малоизученности восстановления цитокинов и корреляционных связях между собой 

системных цитокинов у пациентов с ИБС после перенесенного COVID-19, что указывает на 

актуальность продолжения таких исследований, поскольку уровень заболеваемости COVID-

19 в настоящее время остается высоким.  

Заключение. В раннем периоде выздоровления пожилых пациентов с ИБС, 

перенесших COVID-19, среди изученных цитокинов плазмы крови наблюдаются 

статистически значимые корреляционные связи, но наиболее множественные и сильные 

ассоциации установлены для IL-6, IL-17 и IFN-γ, которые можно использовать в качестве 

маркеров протекания восстановительного периода в указанной категории пациентов. 
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