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Одним из факторов, оказывающих влияние на кардиальный прогноз, являются изменения баланса гормонально-
метаболических показателей крови, в частности лептина, резистина и тестостерона, участвующих в хроническом 
субклиническом воспалении. Перспектива использования данных маркеров в клинической практике легла в основу 
построения прогностической модели определения кардиального прогноза после выполнения чрескожных коро-
нарных вмешательств со стентированием коронарных артерий у пациентов с стабильной ишемической болезнью 
сердца. Повышение уровней лептина и резистина, а также снижение содержания тестостерона в сыворотке крови у 
пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца ассоциировано с нарастанием риска развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий в течение года после проведения коронарной реваскуляризации. Построена 
прогностическая модель, позволяющая оценить вероятность развития неблагоприятных кардиальных событий в 
течение 12 месяцев после реваскуляризации миокарда у пациентов со стабильной ИБС, в основу которой положена 
оценка уровней лептина, резистина, тестостерона.
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One of the factors influencing cardiac prognosis is changes in the balance of hormonal and metabolic parameters in the 
blood, particularly leptin, resistin, and testosterone, which are involved in chronic subclinical inflammation. The potential 
for using these markers in clinical practice formed the basis for the development of a prognostic model for determining 
cardiac prognosis after percutaneous coronary interventions with coronary artery stenting in patients with stable coronary 
artery disease, which was the aim of this study. It was shown that increased leptin and resistin levels, as well as decreased 
serum testosterone levels in patients with stable coronary artery disease, are associated with an increased risk of adverse 
cardiovascular outcomes within a year of coronary revascularization. In addition, an assessment was made of the influence of 
leptin, resistin, and testosterone levels on the outcome within 12 months after myocardial revascularization by constructing 
a prognostic model that allows assessing the likelihood of developing adverse cardiac events.
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Введение

Несмотря на активное применение интервен-
ционных методов лечения стабильной ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), включая чрескож-
ные коронарные вмешательства (ЧКВ) со стен-
тированием коронарных артерий, сохраняется 
проблема наличия у этих пациентов резидуаль-
ного сердечно-сосудистого риска, который, в 
частности, формируется активностью субклини-
ческого воспаления. При изменении гормональ-
ного профиля в виде дисбаланса адипокинов, в 
частности лептина, резистина, а также половых 
гормонов (тестостерон), принимающих участие 
в его поддержании, увеличивается частота не-
благоприятных исходов реваскуляризации ми-
окарда, что отражается в целом на клиническом 
исходе ИБС и вносит негативный вклад в карди-
альный прогноз [1, 2, 3]. 

Лептин представляет собой пептид, который 
увеличивает экспрессию ряда провоспалитель-
ных белков: фактора некроза опухоли-альфа 
(ФНО-α), интерлейкин-6 (ИЛ-6) и интерлейкина 
12 [4]. Уровень данного адипоцитокина положи-
тельно коррелирует с таковым С-реактивного 
белка у пациентов с ишемической болезнью 
сердца [5]. В работе Rahmani А. выявлено, что 
уровень лептина исходно выше у пациентов с 
верифицированным диагнозом ИБС по сравне-
нию с группой контроля. Кроме того, его содер-
жание в сыворотке крови положительно корре-
лировала с количеством пораженных коронар-
ных артерий по данным коронароангиографиче-
ского исследования [6].

     Резистин также играет важную регулиру-
ющую роль в воспалительном процессе. В эн-
дотелии он способствует экспрессии провос-
палительных факторов: моноцитарного хе-
мотаксического протеина-1, эндотелина-1 и 
матриксных металлопротеиназ, а также ряда 
молекул адгезии (молекулы межклеточной ад-
гезии-1, молекулы адгезии сосудистых клеток-1 
и P-селектина) [7]. Резистин усиливает проли-
ферацию гладкомышечных клеток и проница-
емость эндотелия, что приводит к адгезии и 
инфильтрации эндотелиальных клеток и моно-
цитов. Помимо этого, резистин подавляет вазо-
дилатирующий эффект оксида азота, усилива-
ет оксидативный стресс в клетках эндотелия, 
способствует образованию пенистых клеток в 
макрофагах и усиливает активацию тромбоци-

тов за счет увеличения экспрессии Р-селектина 
[8]. По данным зарубежных авторов, повышение 
уровня резистина приводит к нарушению вза-
имодействия между эндотелиальными клетка-
ми, моноцитами/макрофагами и гладкомышеч-
ными клетками, приводя к прогрессированию 
атеросклероза [9]. Резистин подавляет актив-
ность ингибитора активатора плазминогена-1 
и может влиять на противосвертывающее звено 
гемостаза [10]. Таким образом, повышение его 
уровня ассоциируется с нарастанием числа сер-
дечно-сосудистых событий и может рассматри-
ваться в качестве прогностического маркера не-
благоприятных кардиальных исходов. 

Тестостерон является стероидным гормоном, 
оказывающим влияние на свертывающую си-
стему крови и фибринолиз. Недостаточность ан-
дрогенов сопровождается повышением уровня 
активатора плазминогена I типа, ослабляющего 
фибринолиз [11]. С другой стороны, тестостерон 
стимулирует экспрессию на тромбоцитах рецеп-
тора тромбоксана А2, усиливая агрегацию кле-
ток на первой стадии свертывания крови [12]. 
Тестостерон реализует противовоспалительные 
эффекты через специфические рецепторы, рас-
положенные на мембране макрофагов, модули-
рует экспрессию противовоспалительного ин-
терлейкина-10 и снижает выработку провоспа-
лительных ФНО-а и ИЛ-6 [13, 14].

Таким образом, не вызывает сомнений, что 
лептин, резистин и тестостерон могут являть-
ся маркёрами субклинического системного вос-
паления и самостоятельно усугублять его. Их 
влияние на разные звенья патогенеза сердечно-
сосудистой патологии делает упомянутые гор-
монально-метаболическое показатели перспек-
тивными для использования в качестве преди-
кторов неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий.

Цель исследования — оценить возможность 
использования уровня адипокинов и тестосте-
рона в качестве маркеров неблагоприятного 
прогноза сердечно-сосудистых событий у паци-
ентов со стабильной ИБС после проведения ЧКВ 
со стентированием коронарных артерий.

Материалы и методы

В когортное проспективное исследование 
были включены 48 пациентов мужского пола со 
стабильной ИБС II-III функциональных классов 
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в возрасте 59,6±1,34 лет, подписавших инфор-
мированное согласие на участие в исследова-
нии, госпитализированных в кардиологическое 
отделение Ростовской клинической больницы 
ФГБУЗ ЮОМЦ ФМБА России для имплантации 
одного сиролимус-содержащего стента BioMa-
trix диаметром, соответствующим пораженной 
венечной артерии. Протокол исследования был 
одобрен Локальным независимым этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «РостГМУ» Минздрава 
России. 

Диагноз «ИБС» подтверждался результата-
ми клинического и лабораторно-инструмен-
тального исследований в соответствии с дей-
ствующими клиническими рекомендациями и 
стандартами [15]. Критериями исключения яв-
лялись нестабильная стенокардия или острый 
инфаркт миокарда на момент госпитализации и 
в течение предшествующих шести месяцев, фи-
брилляция предсердий, стойкое снижение ско-
рости клубочковой фильтрации менее 50 мл/
мин./1,73м² по шкале CKD-EPI, онкологические, 
психические заболевания, наличие хронических 
заболеваний, сопровождающихся повышением 
уровня системного воспаления. 

Всем пациентам проводились стандартное 
лабораторно-инструментальное обследова-
ние. Показания для реваскуляризации опреде-
лялись в соответствии ESC/EACTS по реваску-
ляризации миокарда 2024 г. [16]. Забор крови 
осуществлялся утром натощак из кубитальной 
вены перед проведением процедуры ЧКВ со 
стентированием. 

Определение резистина, лептина, тесто-
стерона осуществлялось на базе иммунологи-
ческой лаборатории «Клиническая иммуноло-
гия» ФГБОУ ВО «РостГМУ» Минздрава России 
методом иммуноферментного анализа. Первый 
этап лабораторной работы включал центрифу-

гирование на аппарате Nihon Kohden MEK 9100 
(Japan) , необходимого для осаждения формен-
ных элементов крови, с скоростью 3000 оборо-
тов в минуту.

Определение уровня лептина проводилось 
«сэндвич»-методом с использованием монокло-
нальных антител к лептину (БиоХимМак), Коли-
чество лептина определялось спектрофотоме-
трически с длиной волны 450 нм.

Определение содержания резистина осу-
ществлялось с использованием аналогичных 
высокоаффиных антител к резистину методом 
«сэндвич»-анализа (BioVendor Human Resistin 
ELISA) с последующим графическим отражени-
ем на калибровочной кривой. 

Содержание тестостерона определялось в сы-
воротке с использованием стероид ИФА-тест-
систем ЗАО «Алкор Био» (Санкт-Петербург) с 
контролем сывороток с образцами, входящими 
в состав тест-системы.

Информация о промежуточных и конечных 
клинических исходах получена с помощью элек-
тронных и бумажных мессенджеров через 3, 6, 
12 месяцев после ангиопластики коронарных 
артерий. 

Исход расценивался как неблагоприятный 
при усугублении клинических проявлений ИБС, 
потребовавших повторных госпитализаций в 
случае выявления рестеноза стента по данным 
коронароангиографии, необходимости увеличе-
ния доз антиангинальных препаратов в связи с 
участившимися эпизодами приступов стенокар-
дии, необходимости проведения аортокоронар-
ного шунтирования, развития нефатального и 
фатального инфаркта миокарда, а также комби-
нация неблагоприятных исходов.

Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием SPSS Statistics 22.0. С целью опре-
деления влияния гормонально-метаболических 

Таблица / Table 1
Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование 

Clinical characteristics of patients included in the study

Показатель Средние значения показателей: M ± sd

Количество пациентов 48

Возраст, годы 59,6±1,34

Курение, % 20,5

Продолжительность ИБС, годы 6,1±1,2

SYNTAX score, баллы 12,07 ±2,15

Фракция выброса ЛЖ, % 57,05±3,05

Наличие сахарного диабета 2 типа, % 10,4
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показателей крови на клинический исход по-
сле ЧКВ использовался F-критерий Фишера, с 
уровнем доверия p<0,05. Для прогнозирования 
вероятности возникновения неблагоприятно-
го сердечно-сосудистого события по значениям 
показателей крови использован метод логисти-
ческой регрессии. Оценку значимости модели 
проводили по критерию χ2 Пирсона и его дове-
рительной вероятности.

Результаты

Клиническая характеристика включенных 
в исследование пациентов представлена в таб
лице 1.

Стабильное состояние установлено у 14 боль-
ных (29,16), ухудшение клинических симптомов 
ИБС, требующих увеличение доз и кратности ан-
тиангинальных препаратов, регистрировалось у 
6 больных (12,5%), в повторной госпитализации 
нуждались 15 больных (31,25%), рестентирова-
ние проводилось у 6 больных с ИБС (12,5%), ком-
бинация промежуточных неблагоприятных исхо-
дов реваскуляризации миокарда была установле-
на у 3 пациентов (6,25%), нефатальный инфаркт 
миокарда был выявлен у 4 больных (8,33%).

Установлена взаимосвязь между уровнем 
лептина, резистина, тестостерона и сердечно-
сосудистыми исходами через 12 месяцев после 
ангиопластики коронарных артерий у включён-
ных в исследование пациентов с ИБС (табл. 2).

С учётом взаимосвязи уровня адипокинов и 
тестостерона с сердечно-сосудистыми события-
ми (ССС) после интервенционного лечения ИБС 
все пациенты были распределены на группы в 
зависимости от наличия ССС: I группа — с ССС, 
II группа — без сердечно-сосудистых событий. 

У пациентов с неблагоприятными ССС были 
выявлены повышенные уровни лептина и ре-
зистина и снижено содержание тестостерона в 
сыворотке крови (табл. 3).

В связи с различиями по содержанию рези-
стина, лептина, тестостерона в зависимости от 
исходов у пациентов с ИБС нами была построе-
на модель прогноза, которая оценивает вероят-
ность развития неблагоприятного сердечно-со-
судистых событий через год после реваскуляри-
заии миокарда.

На первом этапе логистической регрессии 
был определён коэффициент линейной регрес-
сии (Z), по следующей формуле: z = (-0,025*х1+0,
12*х2+0,03*х3-2,66), где -0,025; 0,12; 0,03; -2,66 — 

Таблица / Table 2 
Связь уровня лептина, резистина, тестостерона с сердечно-сосудистыми событиями 

в течении 12 месяцев после реваскуляризации миокарда у пациентов со стабильной ИБС

Association of leptin, resistin, and testosterone levels with cardiovascular events within 
12 months after myocardial revascularization in patients with stable coronary heart disease

Показатель F-критерий Фишера p

Лептин, нг/мл 3,75 0,049

Резистин, нг/мл 7,35 0,003

Тестостерон, нмоль/мл 4,61 0,037

Таблица / Table 3

Уровни лептина, резистина и тестостерона у пациентов с ИБС, подвергшихся плановому 
ЧКВ со стентированием 

Leptin, resistin, and testosterone levels in patients with coronary artery disease who underwent 
elective PCI with stenting

Показатель

Пациенты с неблагопри-
ятным сердечно-сосуди-

стыми событиями
n=25

Пациенты без сердечно-
сосудистым событий

n=23
p

Лептин, нг/мл 32,48 ±3,61 14,17 ±2,89 0,049
Резистин, нг/мл 22,75 ±3,47 12,57 ±1,86 0,003

Тестостерон, нмоль/мл 16,59 ±1,85 23,11 ±1,32 0,037
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константа; х1  — содержание тестостерона в 
нмоль/мл; х2 — содержание резистина в нг/мл, 
х3 — содержание лептина в нг/мл.

В дальнейшем результат был внесен в фор-
мулу К = . Полученный коэффициент со-
поставляют с критическим К, равным 0,32, по 
данным ROC-анализа. В случае, если полученное 
значение коэффициента оказывалось меньше 
критического, риск неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий расценивался как низкий; 
в случае, если К составляло больше 0.32 — на-
против, высокий. Анализ значимости математи-

ческой модели проводили по критерию χ2 Пир-
сона с высоким уровнем доверия (χ2 = 7,96, при 
p=0,047). ROC-кривая модели представлена на 
рисунке 1.

Для расчёта риска неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий после ЧКВ со стентиро-
ванием у пациентов со стабильной ИБС в кли-
нической практике был создан вероятностный 
калькулятор прогностического критерия К. Ис-
ходные сывороточные показатели резистина, 
лептина, тестостерона вносились в ячейку «дан-
ные больных» и программа MS Excel автомати-
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Рисунок 1. ROC-кривая модели прогнозирования сердечно-сосудистого риска у пациентов с ИБС
Figure 1. ROC curve of the model for predicting cardiovascular risk in patients with coronary artery disease

Таблица / Table 4
Математическая модель прогнозирования вероятности развития неблагоприятных 

кардиальных событий после стентирования коронарных артерий у пациентов  
со стабильной ИБС 

Mathematical model for predicting the probability of developing adverse cardiac events after 
coronary artery stenting in patients with stable coronary artery disease

Параметры Тестостерон
Х1

Резистин
Х2

Лептин
Х3 Z

Коэффициенты модели -0,025 0,12 0,03

Данные больных

Const -2,66 -0,392 5,573 1,310 3,8

exp 46,1

Расчётное значение К
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чески рассчитывала результат в заранее введен-
ной формуле (табл. 4).

Обсуждение

В рамках настоящей работы была выявле-
на взаимосвязь уровней лептина, резистина и 
тестостерона с сердечно-сосудистыми собы-
тиями у пациентов со стабильной ИБС после 
стентирования коронарных артерий. Получен-
ные результаты согласуются с результатами ра-
бот аналогичной тематики. В зарубежной ли-
тературе известны данные о положительной 
корреляции между высоким уровнем лептина 
и высоким содержанием ферментов, отража-
ющих повреждение миокарда, у пациентов со 
стабильной ИБС после интервенционного лече-
ния в течение 9 месяцев наблюдения. В иссле-
довании Khafaji H.A. с участием 47 мужчин уста-
новлено, что уровень лептина достоверно кор-
релировал с уровнем креатинкиназы на второй 
день после коронарного стентирования (r=0,43, 
p≤0,01). Кроме того, была отмечена тенденция 
к повышению среднего уровня сывороточного 
лептина с увеличением количества поражен-
ных сосудов [17]. Результаты другого крупного 
исследования с участием более тысячи пациен-
тов со стабильной стенокардией напряжения, 
которым проводилось ЧКВ со стентировани-
ем, выявил, что у пациентов с развившимися 
ССС уровень лептина был на 1,25 % выше чем в 
группе сравнения [18]. 

Нами выявлено влияние высокого уровня 
резистина на рост числа неблагоприятных кли-
нических исходов у пациентов с ИБС после ЧКВ 
со стентированием. К аналогичным результа-
там пришли Авсарагова А.Х. с соавторами: со-
гласно результатам проспективного исследо-
вания с участием 120 пациентов, высокий уро-
вень резистина после ЧКВ со стентированием 
достоверно ассоциировался с необходимостью 
повторной госпитализации вследствие возник-
шего острого коронарного синдрома и прогрес-
сирования сердечной недостаточности в те-
чение восьмимесячного периода наблюдения 
[19]. Аналогичные результаты были получены 
в другом перспективном когортном исследова-
ния с включением 60 пациентов с ИБС, которым 
проводилось ЧКВ со стентированием, распреде-

лённых в зависимости от уровня резистина. В 
группе пациентов с более высоким содержани-
ем резистина регистрировались более частые 
коронарные события: нестабильная стенокар-
дия — в 80% случаев, летальный исход имел ме-
сто в 3% случаев, рестеноз в раннее импланти-
рованном стенте — в 20%, прогрессирование 
атеросклероза — в 53,3% по сравнению с груп-
пой контроля [20]. 

В нашей работе также было продемонстри-
ровано негативное влияние низкого уровня об-
щего тестостерона на клинические исходы ИБС. 
В ранее опубликованных результатах исследо-
ваний имеются данные о наличии ассоциации 
низкого сывороточного содержания тестосте-
рона с частотой развития в последующем ин-
фаркта миокарда и мозгового инсульта у паци-
ентов с ИБС, определено пороговое значение 
тестостерона, ниже 15 нмоль/мл, при достиже-
нии которого диагностируется ухудшение кли-
нических проявлений кардиальной патологии 
[21]. 

Выводы:

Повышение уровней лептина и резистина, а 
также снижение содержания тестостерона в сы-
воротке крови у пациентов со стабильной ИБС 
ассоциировано с нарастанием риска развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий в течение года после проведения ЧКВ со 
стентированием коронарных артерий.

Определение содержание сывороточных кон-
центраций резистина, лептина, тестостерона у 
пациентов с стабильной ИБС в условиях прове-
дения процедуры ЧКВ со стентированием коро-
нарных артерий может использоваться в каче-
стве прогностического маркера неблагоприят-
ного клинического исхода в течение года после 
проведения оперативного вмешательства.
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