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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Ишемическая болезнь сердца (ИБС), и в частности острый коронарный синдром (ОКС), про-
должает оставаться ведущей причиной смертности в России, обусловливая значительные социально-экономиче-
ские потери. Помимо традиционных факторов риска, в патогенезе неблагоприятных исходов ключевую роль 
играют системное воспаление, опосредованное провоспалительными цитокинами, и повышение сосудистой жест-
кости. В связи с этим изучение взаимосвязи между активностью этих процессов, тяжестью поражения коронар-
ного русла и характером течения ОКС у пациентов молодого и среднего возраста представляет собой актуальную и 
недостаточно изученную научную проблему.
Ц е л ь .  Оценить особенности клинической картины, характер системного воспаления и показатели сосудистой 
жесткости при ОКС у больных молодого и среднего возраста в зависимости от степени поражения коронарных 
артерий.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы . В исследование включены 84 пациента (64 мужчины, 20 женщин) в воз-
расте 37–60 лет, госпитализированных по поводу инфаркта миокарда (22,6 %) или нестабильной стенокардии 
(77,4 %). На основании данных коронароангиографии пациентов разделили на две группы: с гемодинамически 
значимыми (>70 %) – 1-я группа и пограничными (50–70 %) либо необструктивными (<50 %) стенозами коронар-
ных артерий (КА) – 2-я группа. У всех участников исследования определяли уровень интерлейкинов ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-4, ИЛ-10 в плазме крови и оценивали артериальную жесткость путем измерения скорости пульсовой 
волны (СПВ), сосудистого возраста и сердечно-лодыжечного сосудистого индекса (СЛСИ). 
Р е з у л ь т а т ы .  Пациенты с гемодинамически значимыми стенозами КА (1-я группа) характеризовались 
более тяжелым течением ИБС: достоверно чаще отмечались ИМ, многососудистое поражение КА и чрескож-
ные коронарные вмешательства. В этой группе также чаще встречались ожирение и хроническая болезнь 
почек. У пациентов 2-й группы оказалась выше концентрация ИЛ-8, тогда как у пациентов 1-й группы была 
выше концентрация ИЛ-6. Показатели сосудистой жесткости СПВ и СЛСИ значимо не отличались между 
группами, однако во 2-й группе выявлена тенденция к более низкому сосудистому возрасту в сравнении с 
паспортным.
З а к л ю ч е н и е .  У пациентов молодого и среднего возраста с ОКС выявлены специфические маркеры, ассо-
циированные с тяжестью поражения КА. Больные с гемодинамически значимыми стенозами характеризовались 
относительным повышением уровня ИЛ-6, в то время как при пограничных и необструктивных стенозах значимо 
повышался уровень ИЛ-8. 
Ключевые слова: острый коронарный синдром, молодой и средний возраст, атеросклероз, коронароангиогра-
фия, сосудистая жесткость, воспалительные маркеры, интерлейкины.
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ВВЕДЕНИЕ
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается 

ведущей причиной смертности и инвалидиза-
ции населения трудоспособного возраста во 
всем мире, в том числе и в Российской Федера-
ции [1, 2]. Несмотря на значительные успехи в 
диагностике и лечении, в России в 2023 г. на 
долю ИБС пришлось 53,5 % летальности, свя-
занной с болезнями системы кровообращения, 
и почти четверть (24,7 %) всех случаев смерти [3]. 
Острый коронарный синдром (ОКС) является 
одной из прогностически неблагоприятных 
форм ИБС и ассоциирован с высоким риском 
развития повторных сердечно-сосудистых 

INTRODUCTION
Coronary artery disease (CAD) remains the lead-

ing cause of death and disability among the working-
age population worldwide, including the Russian 
Federation [1, 2]. Despite signifi cant advances in 
diagnosis and treatment, in Russia in 2023, CAD 
accounted for 53,5% of mortality associated with cir-
culatory system diseases and almost a quarter 
(24,7%) of all deaths [3]. Acute coronary syndrome 
(ACS) is one of the prognostically unfavorable forms 
of CAD and is associated with a high risk of recurrent 
cardiovascular complications [4]. In 2022, according 
to the monitoring data from the Russian Ministry of 
Health, almost 450 000 cases of ACS were regis-
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Coronary artery disease (CAD), and acute coronary syndrome (ACS) in particular, remains the 
leading cause of mortality in Russia, resulting in signifi cant socioeconomic losses. Beyond traditional risk factors, proin-
fl ammatory cytokine-related systemic infl ammation and increased vascular stiff ness play a key role in the pathogenesis 
of adverse outcomes. Therefore, investigating the relationship between the activity of these processes, the severity of 
CAD, and the course of ACS in young and middle-aged patients represents a relevant and pressing, and understudied 
problem.
A i m .  To assess the features of clinical presentation, the nature of systemic infl ammation and vascular stiff ness indices 
in young and middle-aged ACS patients depending on the grade of coronary artery lesion.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s . The study included 84 patients (64 men, 20 women) aged 37–60 years, hospi-
talized for myocardial infarction (MI) (22,6%) or unstable angina (77,4%). Based on the results of coronary angiography, 
patients were divided into two groups: with hemodynamically signifi cant (>70%) – group 1 and intermediate (50–70%) or 
non-obstructive (<50%) coronary artery (CA) stenosis – group 2. All participants underwent testing for plasma interleu-
kins (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-4, and IL-10); besides, arterial stiff ness was assessed by measuring pulse wave velocity (PWV), 
vascular age, and cardio-ankle vascular index (CAVI). 
R e s u l t s .  Patients with hemodynamically signifi cant CA stenoses (group 1) had a more severe CAD course: myocar-
dial infarction, multivessel CAD, and percutaneous coronary interventions were signifi cantly more common. Obesity and 
chronic kidney disease were also more common in this group. Patients in group 2 had higher IL-8 concentrations, while 
those in group 1 had higher IL-6 concentrations. Vascular stiff ness indices (PWV and CAVI) did not diff er signifi cantly 
between the groups; however, a trend toward a lower vascular age compared to the chronological age was revealed in 
group 2.
C o n c l u s i o n .  Specifi c markers associated with the severity of CA lesion were identifi ed in young and middle-aged 
patients with ACS. Patients with hemodynamically signifi cant stenoses had a relative increase in IL-6 levels, while those 
with intermediate and non-obstructive stenoses had signifi cantly elevated IL-8 levels. 
Keywords: acute coronary syndrome, young and middle age, atherosclerosis, coronary angiography, vascular stiff ness, 
infl ammatory markers, interleukins.
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осложнений [4]. В 2022 г. по данным монито-
ринга Минздрава России было зарегистриро-
вано почти 450 тыс. случаев ОКС, при этом 
150 тыс. пациентов были госпитализированы с 
диагнозом ОКС с подъемом сегмента ST и 
287 тыс. – с ОКС без подъема сегмента ST. Госпи-
тальная летальность у лиц с инфарктом мио-
карда составила 10,9 %, а общий показатель 
летальности при ОКС достиг 5,6 % [4]. Вместе с 
тем доля пациентов моложе 45 лет среди всех 
перенесших ИМ составляет 11–18 %, что ассоци-
ировано со значительными социально-эконо-
мическими потерями [5]. Несмотря на кажущу-
юся низкую распространенность в этой возраст-
ной группе, ОКС у пациентов молодого и 
среднего возраста вносит значительный вклад в 
структуру заболеваемости и смертности. Воз-
никновение ОКС в молодом возрасте приводит к 
длительной утрате трудоспособности, необходи-
мости дорогостоящего лечения и реабилитации, 
что подчеркивает необходимость углубленного 
изучения данной патологии у этой категории 
больных для совершенствования терапии и про-
филактических мероприятий.

Помимо традиционных факторов риска, таких 
как дислипидемия, курение, ожирение и артери-
альная гипертензия, рассматриваются и другие 
потенциальные предикторы неблагоприятных 
исходов ИБС, в том числе у лиц молодого воз-
раста [6]. 

В настоящее время в патогенезе атероскле-
роза и атеротромбоза общепризнанной является 
роль системного и локального воспаления [7]. 
Доказано, что иммуноопосредованные воспали-
тельные заболевания в отсутствие традиционных 
факторов риска способствуют развитию сер-
дечно-сосудистых событий, а активность воспа-
ления, по некоторым данным, оказывается важ-
нее его продолжительности [7]. Существенную 
роль в этом процессе играют провоспалительные 
цитокины, в частности, интерлейкины (ИЛ). 
Наиболее изучена роль цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-6, 
которые усиливают провоспалительный и про-
тромботический каскад при ОКС. ИЛ-1β индуци-
рует экспрессию ИЛ-6, адгезивных молекул и 
прокоагулянтных факторов. В свою очередь, 
ИЛ-6 напрямую стимулирует выработку макро-
фагами тканевого фактора и матриксных метал-
лопротеиназ, что может приводить к дестабили-
зации атеросклеротической бляшки и тром-
бозу [8]. Другими немаловажными маркерами, 
роль которых остается неоднозначной, являются 
ИЛ-8, ИЛ-4 и ИЛ-10. ИЛ-8, который также содер-
жится в атеросклеротической бляшке, усиливает 

tered, of which 150 000 patients were hospitalized 
with a diagnosis of ST-segment elevation ACS and 
287 000 with non-ST-segment elevation ACS. In-
hospital mortality in patients with myocardial infarc-
tion was 10,9%, and the overall mortality rate due to 
ACS reached 5,6% [4]. However, the proportion of 
patients under 45 years of age among all patients 
with myocardial infarction is 11–18%, which is asso-
ciated with signifi cant socioeconomic losses [5]. 
Despite the apparent low prevalence in this age 
group, ACS in young and middle-aged patients con-
tributes a lot to the structure of morbidity and mor-
tality. The occurrence of ACS at a young age leads to 
persistent disability, expensive treatment and reha-
bilitation, which emphasizes the need for an in-depth 
study of the pathology in this category of patients to 
improve therapy and preventive measures.

In addition to traditional risk factors such as dys-
lipidemia, smoking, obesity and arterial hyperten-
sion, other potential predictors of adverse outcomes 
of CAD are also considered, including in young indi-
viduals [6].

In recent years, the role of systemic and local 
inflammation in atherosclerosis and atherothrom-
bosis is well-recognized. It is proven that immune-
mediated inflammatory diseases in the absence of 
the conventional risk factors contribute to the 
deve lopment of cardiovascular events, and activity 
of inflammation, according to some data, is more 
important than its duration [7]. Proinflammatory 
cytokines, in particular interleukins (IL), play a 
significant role in this process. The role of IL-1β 
and IL-6, which enhance the proinflammatory and 
prothrombotic cascade in ACS, has been best stu-
died. IL-1β induces the expression of IL-6, adhe-
sion molecules and pro-coagulant factors. In turn, 
IL-6 directly stimulates the production of tissue 
factor and matrix metalloproteinases by macro-
phages, which can lead to atherosclerotic plaque 
destabilization and thrombosis [8]. Other impor-
tant markers, the role of which remains controver-
sial, are IL-8, IL-4 and IL-10. IL-8, which is also 
contained in the atherosclerotic plaque, enhances 
the adhesion of leukocytes to the endothelium and 
promotes their infiltration, aggravating local 
inflammation and increasing the risk of plaque 
rupture [9]. IL-4 and IL-10, being anti-inflamma-
tory markers, block the activity of IL-1β, IL-6, 
TNF-α and provide a protective effect by streng-
thening the fibrous cap of the plaque and ventricu-
lar remodeling after myocardial infarction [10]. 
The level and ratio of these biomarkers may not 
only reflect the activity of inflammation, but also 
correlate with the severity of CAD [9].
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адгезию лейкоцитов к эндотелию и способствует 
их инфильтрации, усугубляя местное воспаление 
и повышая риск разрыва бляшки [9]. ИЛ-4 и 
ИЛ-10, являясь противовоспалительными мар-
керами, блокируют активность ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ФНО-α и оказывают протективное действие 
путем укрепления фиброзной покрышки 
бляшки, ремоделирования желудочков после 
инфаркта миокарда [10]. Уровень и соотношение 
этих биомаркеров может не только отражать 
активность воспалительного процесса, но и кор-
релировать с тяжестью поражения коронарного 
русла [9].

Параллельно с активацией воспалительных 
маркеров, большое внимание уделяется роли 
сосудистой жесткости как интегрального пока-
зателя кардиоваскулярного риска. Повышение 
жесткости артериальной стенки, основной 
метод измерения которой – оценка скорости 
пульсовой волны (СПВ), является независи-
мым предиктором неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий [11]. Увеличение сосу-
дистой жесткости может свидетельствовать о 
преждевременном старении сосудов и ассо-
циироваться с более распространенным и тяже-
лым поражением коронарных артерий [12]. 
Помимо золотого стандарта – СПВ – суще-
ствуют и другие показатели оценки сосудистой 
жесткости, которые могут быть использованы в 
качестве прогностического маркера: индекс 
аугментации (ИА), лодыжечно-плечевой 
индекс (ЛПИ), сердечно-лодыжечный сосуди-
стый индекс (СЛСИ). Последний был разрабо-
тан с целью устранения основного недостатка 
СПВ – зависимости от АД в момент измерения. 
Прогностическая ценность этих параметров 
неоднократно продемонстрирована, однако 
лишь СПВ и ЛПИ внесены в алгоритмы оценки 
сердечно-сосудистого риска [13].

Таким образом, формируется гипотеза о суще-
ствовании взаимосвязи между характером тече-
ния ОКС, степенью поражения коронарного 
русла, активностью системного воспаления и 
повышением сосудистой жесткости. Изучение 
этих взаимосвязей у пациентов молодого и сред-
него возраста остается актуальной и недоста-
точно изученной проблемой.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить особенности клинической картины, 

характер системного воспаления и показатели 
сосудистой жесткости при ОКС у больных моло-
дого и среднего возраста в зависимости от сте-
пени поражения коронарных артерий (КА). 

In parallel with the activation of infl ammatory 
markers, much attention is paid to the role of vascu-
lar stiff ness as an integral index of cardiovascular 
risk. Increased arterial stiff ness, the main measure-
ment method of which is detection of pulse wave 
velocity (PWV), is an independent predictor of 
adverse cardiovascular events [11]. Increased vascu-
lar stiff ness may indicate premature vascular aging 
and be associated with more widespread and severe 
coronary artery (CA) lesion [12]. In addition to the 
gold standard, PWV, there are other indices of vascu-
lar stiff ness that can be used as a prognostic marker: 
augmentation index (AI), ankle-brachial index (ABI), 
and cardio-ankle vascular index (CAVI). The latter 
was developed to eliminate the main drawback of 
PWV – its dependence on blood pressure at mea-
surement. The prognostic value of these parameters 
has been repeatedly demonstrated; however, only 
PWV and ABI have been included in the algorithms 
of cardiovascular risk assessment [13].

Thus, a hypothesis is generated regarding the 
existence of a relationship between the course of 
ACS, grade of CA lesion, activity of systemic infl am-
mation, and increased vascular stiff ness. Investigat-
ing these relationships in young and middle-aged 
patients remains a relevant and understudied issue.

AIM OF THE RESEARCH
To study the features of clinical presentation, the 

nature of systemic infl ammation and vascular stiff -
ness indices in young and middle-aged ACS patients 
depending on the grade of CA lesion.

MATERIALS AND METHODS 
The study included 84 patients (64 men, 

20 women) aged 37–60 years, average age of 58 years, 
hospitalized in the Regional Vascular Center of the 
Novosibirsk Regional Clinical Cardiology Dispensary 
for myocardial infarction (MI) (19 patients, 22,6%) or 
unstable angina (65 patients, 77,4%). All study par-
ticipants provided informed voluntary written con-
sent. Exclusion criteria were severe ACS (acute heart 
failure Killip III–IV), severe anemia, permanent or 
persistent atrial fi brillation, chronic kidney disease 
(CKD) above stage 3b, chronic heart failure NYHA 
III–IV, cancer in the active phase, acute infectious dis-
eases, autoimmune diseases, mental illness, familial 
hypercholesterolemia, chronic diseases in the acute 
phase, diabetes mellitus type 1 and insulin-dependent 
diabetes mellitus type 2.

Based on the results of coronary angiography, 
patients were divided into two groups: group 1 
(n = 60) included patients with hemodynamically 
signifi cant (>70%) CA stenosis, group 2 (n = 24) – 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Под наблюдением находились 84 пациента 

(64 мужчины, 20 женщин) в возрасте 37–60 лет, 
средний возраст – 58 лет, госпитализированные 
в региональный сосудистый центр при Новоси-
бирском областном клиническом кардиологиче-
ском диспансере по поводу инфаркта миокарда 
(ИМ) – 19 (22,6 %) либо нестабильной стенокар-
дии – 65 (77,4 %). Все участники исследования 
подписали информированное добровольное 
согласие. Критериями исключения являлись 
тяжелое течение ОКС (острая сердечная недоста-
точность III–IV по Killip), анемия тяжелой сте-
пени, постоянная или персистирующая форма 
фибрилляции предсердий, хроническая болезнь 
почек (ХБП) выше стадии 3б, хроническая сер-
дечная недостаточность функционального класса 
III–IV по NYHA, онкологические заболевания в 
активной фазе, острые инфекционные заболева-
ния, аутоиммунные заболевания, психические 
заболевания, семейная гиперхолестеринемия, 
хронические заболевания в стадии обострения, 
сахарный диабет 1 типа и инсулинозависимый 
сахарный диабет 2 типа. 

По результатам коронароангиографии паци-
енты были распределены на две группы: 1-я 
(n = 60) – с гемодинамически значимыми (>70 %) 
стенозами КА, 2-я (n = 24) – с пограничными 
(50–70 %) стенозами и с необструктивным 
(<50 %) поражением КА. 

Всем участникам исследования было прове-
дено стандартное общеклиническое обследова-
ние, включающее сбор анамнеза и физикальный 
осмотр, общий и биохимический анализ крови, 
запись 12-канальной электрокардиограммы 
(ЭКГ) в покое, эхокардиографическое исследова-
ние. Для оценки маркеров системного воспале-
ния измерялась концентрация интерлейкинов 
ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-4 и ИЛ-8 в плазме крови с 
помощью стандартного иммуноферментного 
анализа.

Жесткость артерий оценивали путем измере-
ния СЛСИ, СПВ и ЛПИ на сфигмоманометриче-
ском приборе VaSera VS-1500 (Fukuda Denshi, 
Япония). Измерения выполнялись в первой 
половине дня в положении лежа на спине после 
не менее чем 10-минутного отдыха. 

СЛСИ рассчитывается программным обеспе-
чением прибора автоматически на основе моди-
фицированного уравнения Брамвелла – Хилла, 
описывающего связь между скоростью пульсовой 
волны и модулем упругости сосудистой стенки: 

 CAVI = a{(2ρ/ΔP) × Ln(Ps/Pd)PWV²} + b, 

patients with intermediate (50–70%) and with non-
obstructive (<50%) CA stenoses.

All study participants underwent a standard clini-
cal examination, including a medical history collec-
tion and physical examination, complete blood count 
and biochemistry, 12-lead electrocardiography at 
rest, and echocardiography. To assess the markers of 
systemic infl ammation, plasma concentrations of 
interleukins IL-6, IL-10, IL-4, and IL-8 were mea-
sured using a standard enzyme-linked immunosor-
bent assay.

Arterial stiff ness was assessed by measuring 
CAVI, PWV, and ABI using a VaSera VS-1500 sphyg-
momanometer (Fukuda Denshi, Japan). Measure-
ments were doing in the morning in the supine posi-
tion after at least a 10-min rest.

CAVI is calculated automatically by the device 
software based on the modifi ed Bramwell-Hill equa-
tion, which describes the relationship between the 
pulse wave velocity and the vascular wall elastic 
modulus: 

 CAVI = a{(2ρ/ΔP) × Ln(Ps/Pd)PWV²} + b, 

where CAVI is cardio-ankle vascular index; 
a and b are constants; 
ρ is blood density; 
Ps is systolic blood pressure (BP); 
Pd is diastolic BP; 
PWV is pulse wave velocity; 
ΔP is Ps – Pd. 
A complete measurement procedure was per-

formed for each patient; then, the CAVI values were 
obtained for the right and left sides. The arithmetic 
mean value of the right and left CAVI was used for 
subsequent statistical analysis.

Single-step PWV measurement was performed, 
without any additional interventions, based on syn-
chronously recorded pulse waves from brachial and 
malleolar arteries, electrocardiogram, and phonocar-
diogram. The distance for calculation was determined 
automatically by the sphygmomanometer based on 
the patient’s height. Vascular age was also determined 
automatically based on the patient’s CAVI compared 
to reference values   preset on the device.

Statistical data processing was performed using 
the Python programming language. Descriptive sta-
tistics for continuous variables are presented as the 
median (Me) and interquartile range (Q1; Q3), since 
the distribution of values in the study groups was 
non normal. Testing for normality of distribution 
was carried out using the Shapiro-Wilk test. Com-
parison of quantitative variables between two inde-
pendent groups was performed using the nonpara-
metric Mann-Whitney U-test. The choice of the non-
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где CAVI – СЛСИ; 
a и b – константы; 
ρ – плотность крови;
Ps – систолическое артериальное давление (АД); 
Pd – диастолическое АД; 
PWV – скорость пульсовой волны; 
ΔP – это Ps – Pd. 
Для каждого пациента проводилась полная 

процедура измерения, по завершении которой 
получали значения СЛСИ для правой и левой 
сторон. Для последующего статистического ана-
лиза использовалось среднее арифметическое 
значение правого и левого СЛСИ. 

Измерение СПВ проводилось одномоментно, 
без дополнительных вмешательств на основе син-
хронно зарегистрированных пульсовых волн на 
плечевых и лодыжечных артериях, ЭКГ и фоно-
кардиограмме. Расстояние для расчета определя-
лось сфигмоманометром автоматически на основе 
роста пациента. Сосудистый возраст также был 
определен автоматически на основе СЛСИ паци-
ента в сравнении с референсными значениями, 
предустановленными на п риборе. 

Статистическая обработка данных выполнена 
с использованием языка программирования 
Python. Описательная статистика для непрерыв-
ных переменных представлена в виде медианы 
(Ме) и межквартильного размаха (Q1; Q3), 
поскольку распределение значений в исследуе-
мых группах не соответствовало нормальному 
закону. Проверка нормальности распределения 
проводилась с помощью критерия Шапиро – 
Уилка. Сравнение количественных показателей 
между двумя независимыми группами проводи-
лось с использованием непараметрического 
U-критерия Манна – Уитни. Выбор непараме-
трического метода был обусловлен следующими 
причинами: статистически значимым отклоне-
нием распределений от нормального (p < 0,05 по 
критерию Шапиро – Уилка), наличием выбросов 
в данных, выявленных при визуальном анализе 
распределений, неравномерным размером срав-
ниваемых групп, наличием нулевых значений в 
показателях. Интерпретация результатов осно-
вывалась на величине достигнутого уровня ста-
тистической значимости (p). Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клиническая характеристика пациентов пред-

ставлена в табл. 1. Больные 1-й группы (n = 60) 
отличались большей частотой ИМ (28,3 
(группа 1)/8,3 (группа 2) %, p < 0,05), в том числе 
повторного, многососудистого поражения коро-

parametric method was due to the following reasons: 
statistically signifi cant deviation of distributions 
from normal (p < 0,05 according to the Shapiro-Wilk 
test), the presence of outliers in the data identifi ed 
during visual analysis of distributions, uneven sizes 
of the compared groups, and the presence of zero 
values in variables. Interpretation of the results was 
based on the value of statistical signifi cance (p) 
achieved. Diff erences were considered statistically 
signifi cant at p < 0,05.

RESULTS
The clinical characteristics of the patients are pre-

sented in Table 1. Patients in group 1 (n = 60) had a 
higher incidence of MI (28,3% (group 1)/8,3% 
(group 2), p < 0,05), including recurrent multivessel 
CAD (66,7/20,8%, p < 0,01) and previous percutane-
ous coronary interventions (PCI) (33,3/4,2%, 
p < 0,01), while the incidence of coronary artery 
bypass grafting (CABG) diff ered insignifi cantly 
(8,3/4,2%, p = 0,7), probably due to the small size of 
group 2 (n = 24). Arterial hypertension dominated 
among comorbidities, with its prevalence being more 
than 90%. Obesity was more common in group 1 
(55,0/33,3%, p < 0,04). In the same group, CKD 
stages 2 and 3a were more often diagnosed 
(24,6/4,1%, p < 0,01). At the same time, patients 
with intermediate and non-obstructive CA stenoses 
in their history more often had acute cerebrovascular 
accident (ACVA) (3,3/16,7%, p < 0,05). The number 
of patients with type 2 diabetes mellitus (21,7/12,5%, 
p < 0,5) and abnormal fasting glycemia (18,3/4,2%, 
p < 0,2) did not diff er signifi cantly between the 
groups. Pharmacological therapy on the outpatient 
basis during a year before hospitalization diff ered 
insignifi cantly in patients of both groups, with the 
exception of less frequent use of statins (38,3/50,0%, 
p < 0,05) in group 1.

Lipid profi le indices, values of infl ammatory 
markers and NT-proBNP are presented in Table 2. 
Lipid profi le analysis revealed an increase in the 
mean low-density lipoprotein (LDL) values and a 
predominance of patients who did not achieve their 
targets in both groups. Thus, upon hospitalization 
in the Regional Vascular Center, LDL values exceed-
ing the targets (1,4 mmol/l) were in 59 (98,3%) 
patients with hemodynamically signifi cant CA 
lesion and in all patients with non-obstructive 
lesion, while triglyceride (TG) values above 
1,7 mmol/l were found in 26 (43,3%) and 7 (29,9%) 
patients, respectively. The median of LDL values 
was 2,90 (2,45; 3,26) in group 1 and 2,64 (2,01; 
3,31) in group 2 without statistical diff erences 
(p > 0,05). Patients in both groups had more often 
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normal values of lipoprotein a (Lp(a)) (32,77 (18,3; 
100,29) / 33,18 (15,66; 133,62) nmol/l, p < 0,4) 
with reference values <75 nmol / l), as well as TG 
(1,51 (1,35; 1,79) / 1,28 (0,94; 1,54) mmol/l), 
although TG values in group 1 were higher 
(p < 0,05). An imbalance of systemic infl ammation 
markers was revealed in both groups. The level of 
high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) aver-
aged 10,0 (6,29; 12,74)/8,18 (3,52; 12,85) IU/l 
(re ference values: up to 5 IU/l) in groups 1 and 2, 
respectively, without signifi cant diff erences 
(p < 0,4). Patients with elevated hsCRP were 53,3% 
and 37,5%, respectively. In patients of group 2, the 
concentration of the proinfl ammatory cytokine IL-8 
was higher (9,96 (8,88; 12,70)/24,15 (10,40; 38,68) 
pg/ml, p < 0,01 with reference values <10 pg/ml); 
while the level of the proinfl ammatory cytokine 
IL-6 was higher in the 1st group, but within the ref-
erence range (5,59 (3,08; 8,50)/3,11 (1,44; 6,93) 
nmol/l with reference values <10 nmol/l, p < 0,01). 
The levels of the cytokine IL-4 in both groups were 
comparatively low and approached zero. IL-10 lev-
els did not diff er in both groups: 1,64 (0,92; 2,30) 
and 1,43 (0,67; 2,42) pg/ml, p > 0,5. An increase in 
the level of N-terminal pro-brain natriuretic pep-
tide (NTproBNP) was diagnosed in 78,0% of 

нарных артерий (66,7/20,8 %, p < 0,01) и прове-
денных ранее чрескожных коронарных вмеша-
тельств (ЧКВ) (33,3/4,2 %, p < 0,01), в то время 
как частота аортокоронарного шунтирования 
(АКШ) в анамнезе отличалась незначительно 
(8,3/4,2 %, p = 0,7), вероятно вследствие мало-
численности 2-й группы больных (n = 24). Среди 
коморбидных заболеваний доминировала арте-
риальная гипертензия, распространенность 
которой превышала 90 %. Ожирение чаще встре-
чалось в 1-й группе пациентов (55,0/33,3 %, 
p < 0,04). В этой же группе больных чаще диагно-
стированы ХБП стадии 2 и 3а (24,6/4,1%, p < 0,01). 
В то же время у больных с пограничным и необ-
структивным поражением КА в анамнезе чаще 
имело место острое нарушение мозгового крово-
обращения (ОНМК) (3,3/16,7 %, p < 0,05). Коли-
чество больных c сахарным диабетом 2 типа 
(21,7/12,5 %, p < 0,5) и нарушением гликемии 
натощак (18,3/4,2 %, p < 0,2) значимо не отлича-
лось между группами. Медикаментозная терапия 
на амбулаторном этапе в течение года, предше-
ствовавшего госпитализации, мало отличалась у 
больных обеих групп за исключением более ред-
кого приема статинов (38,3/50,0%, p < 0,05) в 1-й 
группе пациентов.

Таблица 1. Клиническая характеристика и пациентов, n (%)
Table 1. Clinical characteristics of the patients, n (%)

Показатель
Parameter

Группа 1 
Group 1 
(n = 60)

Группа 2 
Group 2 
(n = 24)

p

ИМ 
Myocardial infarction

17 (28,3)  2 (8,3) < 0,05

Многососудистое поражение коронарной артерии
Multivessel coronary artery disease

40 (66,7) 5 (20,8) < 0,01

Чрескожное коронарное вмешательство 
Percutaneous coronary intervention

20 (33,3) 1 (4,2) < 0,01

Аортокоронарное шунтирование 
Coronary artery bypass grafting

5 (8,3) 1 (4,2) 0,7

Острое нарушение мозгового кровообращения
Acute cerebrovascular accident

2 (4,0) 4 (16,7) < 0,05

Частота достижения целевого уровня артериального давления 
(<130/80 мм рт. ст.)
Frequency of achieving target blood pressure (<130/80 mmHg)

30 (50) 10 (41,7) 0,08

Артериальная гипертензия
Arterial hypertension

56 (93,3) 22 (91,7) 0,8

Ожирение
Obesity

33 (55,0) 8 (33,3) 0,04

Хроническая болезнь почек стадии 2 и 3а
Chronic kidney disease stages 2 and 3a

14,8 (24,6) 1 (4,1) < 0,01

Сахарный диабет 2 типа
Type 2 diabetes mellitus

13 (21,7) 3 (12,5) 0,5

Нарушение гликемии натощак
Abnormal fasting glucose

11 (18,3) 1 (4,2) 0,2
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Показатели липидного спектра, значения 
маркеров воспаления и NT-proBNP представ-
лены в табл. 2. Анализ липидного спектра обна-
ружил повышение средних значений липопроте-
инов низкой плотности (ЛНП) и преобладание 
пациентов, не достигших их целевых значений, в 
обеих группах. Так, при госпитализации в сосу-
дистый центр значения ЛНП, превышающие 
целевые (1,4 ммоль/л), были выявлены у 59 
(98,3 %) больных с гемодинамически значимым 

patients with hemodynamically signifi cant stenoses 
and in 41,7% of patients with non-obstructive CA 
lesions without statistically signifi cant diff erences 
in mean values (154,44 (110,9; 187,45)/121,3 (53,0; 
190,0) pg/ml, p > 0,05).

Comparative analysis of PWV and CAVI between 
patients with obstructive and non-obstructive CAD 
revealed no statistically signifi cant diff erences 
(p > 0,05). Median PWV values in group 1 were 8,55 
(8,09; 8,68) m/s, and in group 2 – 8,02 (7,17; 8,87) m/s. 

Таблица 2. Показатели липидного спектра, маркеры воспаления и NT-proBNP
Table 2. Values of lipid profile indices, inflammation markers and NT-proBNP

Параметр
Parameter

Референсные 
значения
Reference 
values

Группа 1 
Group 1 
(n = 60)

Группа 2 
Group 2 
(n = 24)

p

Липопротеины низкой плотности (ЛНП), 
ммоль/л, Ме (Q1; Q3)
Low-density lipoproteins (LDL), mmol/l, 
Ме (Q1; Q3)

<1,4 2,90 (2,45; 3,26) 2,64 (2,01; 3,31) >0,05

Количество больных с ЛНП >1,4 ммоль/л, n (%)
Number of patients with LDL >1,4 mmol/l, n (%)

– 59 (98,3%) 24 (100%) >0,05

Триглицериды (ТГ), ммоль/л, Ме (Q1; Q3)
Triglycerides (TG), mmol/l, Ме (Q1; Q3)

<1,7 1,51 (1,35; 1,79) 1,28 (0,94; 1,54) <0,05

Количество больных с ТГ >1,7 ммоль/л, n (%)
Number of patients with TG >1,7 mmol/l, n (%)

– 26 (43,3 %) 7 (29,2 %) >0,05

Липопротеин а, нмоль/л, Ме (Q1; Q3)
Lipoprotein a, nmol/l, Ме (Q1; Q3)

<75 32,77 (18,3; 100,29) 33,18 (15,66; 133,62) 0,4

Высокочувствительный С-реактивный 
белок, МЕ/л , Ме (Q1; Q3)
High-sensitivity C-reactive protein (hsCRP), 
IU/l, Ме (Q1; Q3)

<5 10,0 (6,29; 12,74) 8,18 (3,52; 12,85) 0,4

Количество больных с повышенным вчСРБ, 
n (%)
Number of patients with elevated hsCRP, n (%)

– 32 (53,3 %) 9 (37,5 %) >0,05

ИЛ-6, нмоль/л, Ме (Q1; Q3)
IL-6, nmol/l, Me (Q1; Q3)

<10 5,59 (3,08; 8,50) 3,11 (1,44; 6,93) <0,01

ИЛ-8, пг/мл, Ме (Q1; Q3)
IL-8, pg/ml, Ме (Q1; Q3)

<10 9,96 (8,88; 12,70) 24,15 (10,40; 38,68) <0,01

ИЛ-10, пг/мл, Ме (Q1; Q3)
IL-10, pg/ml, Ме (Q1; Q3)

 <31 1,64 (0,92; 2,30) 1,43 (0,67; 2,42) >0,5

ИЛ-4
IL-4

<4 Уровни сопоставимо 
низкие, близки к нулю
The levels are compa-
ratively low, close to 
zero

Уровни сопоставимо 
низкие, близки к нулю
The levels are compa-
ratively low, close to 
zero

>0,05

N-концевой мозговой натрийуретический 
пептид (NT-proBNP), пг/мл, Ме (Q1; Q3)
N-terminal pro-brain natriuretic peptide 
(NT-proBNP), pg/ml, Me (Q1; Q3)

<125 154,44 (110,9; 187,45) 121,3 (53,0; 190,0) >0,05

Количество больных с повышенным 
NT-proBNP, n (%)
Number of patients with increased 
NT-proBNP, n (%)

– 46 (78,0 %) 10 (41,7 %) >0,05
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A similar pattern was observed for CAVI: 8,35 (7,84; 
8,72) and 8,05 (7,60; 8,48) m/s, res pectively.

In patients of both groups, no diff erences were 
found in the medians of chronological and vascular 
age: in group 1 it was 58 (55; 59)/59 (54; 64) years, 
p > 0,05; in group 2 – 59 (55; 60)/56 (54; 64) years, 
p > 0,05, respectively.

DISCUSSION
The obtained results demonstrated signifi cant 

diff erences in the clinical and laboratory phenotypes 
in young and middle-aged patients with hemody-
namically signifi cant and non-obstructive CAD, 
which provides new insights into the pathophysio-
logical mechanisms underlying ACS.

The most signifi cant diff erences between the 
groups were observed in CA pathology. The presence 
of MI, multivessel CAD, and PCI in patient’s history 
was higher in group 1, indicating a more aggressive 
atherosclerotic process. The more signifi cant pro-
gression of atherosclerosis in this cohort may be 
related to such unfavorable factor as comorbidity, 
namely, a higher incidence of obesity and CKD. How-
ever, the trend toward an increased incidence of 
ACVA in group 2 requires further study, as it may 
indicate mechanisms of cardiovascular events not 
associated with CA obstruction, including a predis-
position to thrombosis.

 Abnormalities in laboratory fi ndings most often 
were presented by dyslipidemia in both groups man-
ifested by non-achievement of LDL targets. At the 
same time, the absence of between group diff erences 
in key indices of lipid profi le, with the exception of 
TG, suggests that hyperlipidemia alone is not respon-
sible for the development of hemodynamically sig-
nifi cant CA lesions. This is consistent with the results 
of published studies and the concept of atherosclero-
sis as a disease with multifactorial etiology, necessi-
tating a comprehensive assessment of risk factors.

In this regard, data on infl ammatory markers and 
vascular stiff ness are of particular interest. The cyto-
kine profi le imbalance identifi ed, namely, an increase 
in IL-6 in group 1 and IL-8 in group 2, may refl ect 
various immune-infl ammatory pathways involved in 
the atherosclerotic process. IL-6 is known to be a 
central mediator of systemic infl ammation and is 
associated with the course of CAD through various 
mechanisms, while IL-8 primarily stimulates leuko-
cyte migration, infi ltration, and atherosclerotic 
plaque destabilization.

The study revealed no statistically signifi cant dif-
ferences in vascular stiff ness indices (PWV and 
CAVI) between the groups with obstructive and non-
obstructive CAD. A possible explanation for these 

поражением КА и у всех больных с необструктив-
ным поражением, а значения триглицеридов 
(ТГ) выше 1,7 ммоль/л – у 26 (43,3 %) и 7 (29,9 %) 
пациентов соответственно. Медиана показателя 
ЛНП составила 2,90 (2,45; 3,26) в 1-й группе и 
2,64 (2,01; 3,31) во 2-й группе без статистических 
различий (p > 0,05). Пациенты обеих групп чаще 
характеризовались нормальными значениями 
липопротеина а (ЛП(а)) (32,77 (18,3; 100,29)/33,18 
(15,66; 133,62) нмоль/л, p < 0,4) при референсных 
значениях <75 нмоль/л,), а также ТГ (1,51 (1,35; 
1,79) / 1,28 (0,94; 1,54) ммоль/л), хотя значения 
ТГ в 1-й группе были выше (р < 0,05). В обеих 
группах определялся дисбаланс маркеров 
системного воспаления. Уровень высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (вчСРБ) составил в 
среднем 10,0 (6,29; 12,74)/8,18 (3,52; 12,85) МЕ/л 
(норма – до 5 МЕ/л) в 1-й и 2-й группах соответ-
ственно без значимых различий (р < 0,4); боль-
ных с повышенными значениями вчСРБ было 
53,3 и 37,5 % соответственно. У пациентов 2-й 
группы оказалась выше концентрация провоспа-
лительного цитокина ИЛ-8 (9,96 (8,88; 
12,70)/24,15 (10,40; 38,68) пг/мл, p < 0,01 при 
референсных значениях <10 пг/мл), в то время 
как уровень провоспалительного цитокина ИЛ-6 
оказался выше в 1-й группе, но в пределах рефе-
ренсных значений (5,59 (3,08; 8,50)/3,11 (1,44; 
6,93) нмоль/л при норме <10 нмоль/л, p < 0,01). 
Уровни цитокина ИЛ-4 в обеих группах были 
сопоставимо низкими и приближались к нуле-
вым значениям. Уровни ИЛ-10 не отличались в 
обеих группах: 1,64 (0,92; 2,30) и 1,43 (0,67; 2,42) 
пг/мл, р > 0,5. Повышение уровня N-концевого 
мозгового натрийуретического пептида 
(NTproBNP) диагностировано у 78,0 % больных с 
гемодинамически значимыми стенозами и у 
41,7 % больных с необструктивными поражением 
КА без статистически значимых различий сред-
них показателей (154,44 (110,9; 187,45)/121,3 
(53,0; 190,0) пг/мл, p > 0,05). 

При сравнительном анализе показателей СПВ и 
СЛСИ между пациентами с обструктивным и необ-
структивным поражением КА статистически значи-
мых различий выявлено не было (p > 0,05). Медиан-
ные значения СПВ в 1-й группе составили 8,55 (8,09; 
8,68) м/с, во 2-й группе – 8,02 (7,17; 8,87) м/с. Анало-
гичная картина наблюдалась для СЛСИ: 8,35 (7,84; 
8,72) и 8,05 (7,60; 8,48) м/с соответственно.

У пациентов обеих групп не выявлено разли-
чий медианы паспортного и сосудистого воз-
раста: в 1-й группе она составила 58 (55; 59)/ 
59(54; 64) лет соответственно, p > 0,05; во 2-й 
группе – 59 (55; 60)/56 (54; 64) лет, p > 0,05.
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results may be the comparable frequency of non-
achievement of BP targets in both groups. This is 
consistent with the literature data showing that arte-
rial stiff ness is primarily associated with BP level and 
duration of arterial hypertension. At the same time, 
patients in group 2 demonstrated a tendency for bio-
logical age to be run behind the chronological age, 
which indirectly indicates greater arterial elasticity, 
slower biological aging, and a more favorable risk 
factor profi le.

Diff erences in the frequency of statin intake in the 
prehospital phase, namely, their less frequent use in 
group 1, indicate a possible infl uence of treatment 
adherence on disease progression, but prospective 
studies are required to confi rm this hypothesis.

CONCLUSION 
The known diffi  culties in risk stratifi cation in 

young and middle-aged ACS patients necessitate the 
search for new markers and reassessment of the 
diagnostic value of existing ones. Patients with 
hemodynamically signifi cant CA lesion have both 
more severe structural CA lesion, more pronounced 
comorbidity and higher values of specifi c laboratory 
markers that distinguish them from patients with 
non-obstructive CAD, such as relatively elevated 
IL-6 levels. Meanwhile, in the group with intermedi-
ate and hemodynamically insignifi cant CA stenoses, 
a signifi cantly elevated IL-8 level was found.

Comparable values   of vascular age markers in 
both groups suggest that vascular stiff ness indices 
are more closely associated with the frequency of BP 
monitoring than with the severity of CAD. Despite 
this, patients in group 2 showed a tendency for bio-
logical age runs behind the chronological age, which 
likely refl ects the infl uence of other factors not neu-
tralized by BP. A comprehensive assessment of these 
indices may facilitate improved risk stratifi cation 
and the development of strategies for the prevention 
and treatment of CAD along with aggressive lipid-
lowering and antihypertensive therapy, as more than 
a half of young and middle-aged patients with ACS, 
regardless of the severity of CA disease, failed to 
achieve LDL and BP targets.

Limitations: design of the study (descriptive 
study), which does not allow to fi nd the causal rela-
tionships, as well as the small size of group 2, which 
probably led to the absence of statistical signifi cance 
for some variables (frequency of CABG, type 2 diabe-
tes mellitus).

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты продемонстрировали 

существенные различия в клинико-лаборатор-
ных фенотипах пациентов с гемодинамически 
значимым и необструктивным поражением КА у 
пациентов молодого и среднего возраста, что 
углубляет понимание патофизиологических 
механизмов, лежащих в основе течения ОКС.

Наиболее значимые различия между груп-
пами наблюдались в отношении коронарной 
патологии. Частота инфаркта миокарда в анам-
незе, многососудистого поражения коронарных 
артерий и проведенных ранее ЧКВ была выше в 
1-й группе пациентов, что свидетельствует о 
более агрессивном течении атеросклеротиче-
ского процесса. Возможно, более выраженное 
прогрессирование атеросклероза в данной 
когорте связано с неблагоприятным коморбид-
ным фоном, а именно большей частотой ожире-
ния и ХБП. В то же время выявленная у больных 
2-й группы тенденция к повышенной частоте 
ОНМК требует дальнейшего изучения, поскольку 
может указывать на иные, не связанные с 
обструкцией коронарных артерий механизмы 
сердечно-сосудистых событий, включая склон-
ность к тромбообразованию.

Лабораторные сдвиги чаще всего проявля-
лись дислипидемией в обеих группах больных, 
выражавшейся недостижением целевых уровней 
ЛНП. При этом отсутствие межгрупповых разли-
чий по основным липидным показателям, за 
исключением ТГ, позволяет предположить, что 
не только гиперлипидемия объясняет формиро-
вание гемодинамически значимого поражения 
КА. Это согласуется с результатами публикуемых 
исследований и концепцией многофакторности 
атеросклероза, обусловливая необходимость 
оценки факторов риска в совокупности.

В этой связи особый интерес представляют 
данные о маркерах воспаления и сосудистой 
жесткости. Выявленный дисбаланс в цитокино-
вом профиле, а именно повышение ИЛ-6 в 1-й 
группе и ИЛ-8 во 2-й группе, может отражать 
различные иммуновоспалительные пути, вовле-
ченные в атеросклеротический процесс. 
Известно, что ИЛ-6 является центральным меди-
атором системного воспаления и связан с тече-
нием ИБС различными механизмами, тогда как 
роль ИЛ-8 состоит преимущественно в стимуля-
ции миграции лейкоцитов, инфильтрации и 
дестабилизации атеросклеротической бляшки.

В исследовании не выявлено статистически 
значимых различий в показателях сосудистой 
жесткости (СПВ и СЛСИ) между группами с 
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обструктивным и необструктивным поражением 
коронарных артерий. Возможным объяснением 
полученных результатов может служить сравни-
мая частота недостижения целевого уровня АД в 
обеих группах. Это согласуется с данными лите-
ратуры, показывающими, что артериальная 
жесткость в первую очередь ассоциирована с 
уровнем АД и длительностью артериальной 
гипертензии. В то же время у пациентов 2-й 
группы выявлена тенденция к отставанию био-
логического возраста от паспортного, что кос-
венно указывает на большую эластичность арте-
рий, более медленное биологическое старение и 
более благоприятный профиль факторов риска. 

Различия в частоте приема статинов на дого-
спитальном этапе, а именно их более редкое при-
менение в 1-й группе, указывает на возможное вли-
яние приверженности лечению на прогрессирова-
ние заболевания, однако для подтверждения этой 
гипотезы требуются проспективные исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Известные затруднения в стратификации 

риска при ОКС у лиц молодого и среднего воз-
раста диктуют необходимость поиска новых мар-
керов и переоценки диагностической значимо-
сти имеющихся. У пациентов с гемодинамически 
значимым поражением КА обнаружена не только 
более тяжелая структурная патология коронар-
ного русла, более выраженный коморбидный 
фон, но и специфические лабораторно-инстру-
ментальные маркеры, отличающие их от пациен-
тов с необструктивным поражением КА, такие 
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