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Резюме 

Цель исследования – изучение корреляционных связей и алгоритмизация анализа цитокинового статуса 
пациентов с ишемической болезнью сердца в раннем периоде выздоровления после COVID-19. 

Методы. Изучение цитокинового статуса выполнено у 40 пациентов с ишемической болезнью сердца через 
3-4 недели после выздоровления от COVID-19. Контролем служили 38 пациентов с ишемической болезнью 
сердца без COVID-19. Уровень цитокинов в крови определяли на аппарате Becton Dickinson FACS Canto 2 
(USA). При статистическом анализе применялись корреляционный и регрессионный анализы. 

Результаты. Установлены достоверные умеренные корреляционные связи между IL-6 и IL-2, IL-3, состав-
ляющие соответственно r = 0,35 и r = 0,33; IL-17 с IL-2 и IL-6 – r = 0,28 и r = 0,63 соответственно; TNF-α и 
IFN-γ с IL-6 – r = 0,42 и r = 0,39. При этом наибольшая ассоциация, согласно величинам коэффициентов кор-
реляции, среди изученных интерлейкинов у пациентов с ИБС в период реконвалесценции характерна для IL-

6. Вместе с тем IL-17 имел также значительное число корреляционных связей с рассматриваемыми цито-
кинами. Всё это указывает на высокую ассоциированность IL-6, IL-17 и IFN-γ с другими цитокинами в период 
выздоровления пациентов с ИБС после перенесенного COVID-19 и их приоритетное участие в развитии и 
выздоровлении данных пациентов. Для выделения наиболее информативных цитокинов крови разработан 
алгоритм анализа цитокинового статуса, который предусматривает разработку нескорректированных и 
скорректированных математических моделей по полу и возрасту пациентов с ИБС, перенесших COVID-19. 

Установлено, что наибольшее влияние на выздоровление через 3-4 недели после перенесенного COVID-19 

у пациентов с ишемической болезнью сердца оказывает уровень IL-17 в крови (OR = 1,792, p = 0,0021) в не-
скорректированной и скорректированной по полу и возрасту модели (OR = 1,708, p = 0,0012). 

Заключение. Установленные корреляционные связи, созданные алгоритм и модели предлагается исполь-
зовать при оценке динамики выздоровления пациентов с ишемической болезнью сердца после COVID-19. 
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Abstract 

The purpose of research is study of correlations and algorithmization of cytokine status analysis of patients with 

coronary heart disease in the early recovery period after COVID-19. 

Methods. Cytokine status was studied in 40 patients with coronary heart disease 3-4 weeks after recovery from COVID-

19. The control consisted of 38 patients with coronary heart disease without COVID-19. The level of cytokines in the 

blood was determined on the device "Becton Dickinson FACS Canto 2 (USA)". Correlation and regression analysis 

were used in statistical analysis. 

Results. Reliable moderate correlations were established between IL-6 and IL-2, IL-3, respectively, r = 0,35 and r = 

0,33; IL-17 with IL-2 and IL-6 – r = 0,28 and r = 0,63, respectively; TNF-α and IFN-γ with IL-6 – r = 0,42 and r = 0,39. 

At the same time, the greatest association, according to the values of the correlation coefficients, among the studied 

interleukins in patients with coronary heart disease during the convalescence period is characteristic of IL-6. However, 

IL-17 also had a significant number of correlations with the cytokines under consideration. All this indicates a high 

association of IL-6, IL-17 and IFN-γ with other cytokines during the recovery period of patients with coronary heart 

disease after COVID-19 and their priority participation in the development and recovery of these patients. To identify 

the most informative blood cytokines, an algorithm for analyzing the cytokine status has been developed, which pro-

vides for the development of uncorrected and adjusted mathematical models by gender and age of patients with coro-

nary heart disease who have undergone COVID-19. It was found that the greatest effect on recovery 3-4 weeks after 

COVID-19 in patients with coronary heart disease has the level of IL-17 in the blood (OR = 1,792, p = 0,0021) in an 

uncorrected and adjusted by gender and age model (OR = 1,708, p = 0,0012). 
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Conclusion. The established correlations, algorithms and models created are proposed to be used in assessing the 

dynamics of recovery of patients with coronary heart disease after COVID-19. 

Keywords: correlations; cytokine modeling; algorithmization; blood cytokine association; COVID-19; coronary heart 

disease. 

Conflict of interest: The Authors declare the absence of obvious and potential conflicts of interest related to the 

publication of this article. 

For citation: Negrebetskiy V. A., Gontarev S. N., Ivanov V. A. Correlations and Algorithmization of Cytokine Status 

Analysis of Patients with Coronary heart Disease in the Early Recovery Period After COVID-19. Izvestiya Yugo-Zapad-

nogo gosudarstvennogo universiteta. Serija: Upravlenie, vychislitel'naja tekhnika, informatika. Meditsinskoe priboro-

stroenie = Proceedings of the Southwest State University. Series: Control, Computer Engineering, Information Science. 

Medical Instruments Engineering. 2023; 13(3): 8–20. (In Russ.) https://doi.org/10.21869/2223-1536-2023-13-3-8-20. 

Received  11.07.2023   Accepted  09.08.2023   Published 29.09.2023 

*** 
Введение 

Согласно данным Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), с 
начала пандемии было зарегистриро-
вано в общей сложности 663 млн слу-
чаев COVID-19 с летальностью при-
мерно 1%, что привело к 6,7 млн смер-
тельных случаев COVID-19 [1]. Продол-
жающиеся исследования показали, что 
COVID-19 является мультисистемным 
заболеванием, поражающим несколько 
систем органов человеческого орга-
низма; как таковое поражение сердечно-

сосудистой системы (СС) было описано 
вскоре после вспышки [2]. С тех пор рас-
тущий объем фактических данных еще 
раз подчеркивает необходимость осо-
бого внимания к сердечно-сосудистой 
системе при раннем ведении пациентов 
с COVID-19, учитывая высокую частоту 
нежелательных сердечно-сосудистых 
событий [3]. Пациенты с COVID-19, и в 
частности с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями в анамнезе, а также пациенты с 
повышенными уровнями биомаркеров 
сердечно-сосудистой системы (в первую 
очередь высокочувствительного сердеч-
ного тропонина I (hs-cTnI) и N-концевого 

натрийуретического пептида про-В-типа 
(NT-proBNP)) подвергаются повышен-
ному риску заболеваемости и смертности. 
В дополнение к сердечно-сосудистым за-
болеваниям при COVID-19 также встре-
чались тромбоэмболические осложне-
ния, такие как тромбоз глубоких вен или 
эмболия легочной артерии [4]. COVID-

19 прочно зарекомендовала себя как по-
лиорганное заболевание в целом, при-
чем вирус приводит к таким осложне-
ниям, как преэклампсия, мужское бес-
плодие и повреждение головного мозга, 
среди многих других [5]. Хотя появи-
лось несколько теорий, предлагающих 
потенциальные объяснения связи сер-
дечно-сосудистых заболеваний с 
COVID-19, прямой механизм еще не вы-
яснен [6]. 

Концепция цитокинового шторма 
была предложена в качестве одного из 
основных факторов, влияющих на пато-
физиологический каскад тяжелой 
формы COVID-19 [7]. Несколько иссле-
дований показали значительное повы-
шение уровня воспалительных цитоки-
нов, таких как IL-3, IL-6 и IL-10, среди 
пациентов с тяжелым или летальным те-
чением COVID-19 [8; 9; 10]. Нацеленное 
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на этот путь применение ингибитора IL-

6, тоцилизумаба, привело к снижению 
клинических конечных точек у госпита-
лизированных пациентов с COVID-19. 

Тоцилизумаб был одним из первых це-
левых вариантов лечения COVID-19, 

данные о котором появились на ранних 
стадиях пандемии [11]. Law et al. выдви-
нули гипотеза о потенциальной роли IL-

32, IL-34 и IL-37 в проявлении сердечно-

сосудистых осложнений при COVID-19 

[12]. Авторы утверждали, что COVID-19 

(в особенности в тяжелых случаях) спо-
собствует развитию атеросклероза по-
средством развития цитокиновой бури и 
последующей активации эндотелиаль-
ных клеток. Это, в свою очередь, может 
быть связано с IL-32 и IL-34, поскольку 
было показано, что оба биомаркера вно-
сят вклад в процесс атеросклероза, при-
чем IL-32 в основном через стимулиро-
вание ангиогенеза эндотелиальных кле-
ток и модификацию липидных профи-
лей, а IL-34 – через его ассоциацию с 
ожирением, хроническим воспалением и 
резистентностью к инсулину [13]. Более 
того, небольшое исследование 64 паци-
ентов с COVID-19 показало, что концен-
трации IL-32 были ниже у пациентов с 
COVID-19 по сравнению со здоровыми 
контрольными группами. Однако не 
было обнаружено существенной раз-
ницы в зависимости от тяжести инфек-
ции COVID-19 [14]. 

Однако изучение ограниченного 
числа системных цитокинов в вышеука-
занных публикациях у больных COVID-

19 не позволяет всесторонне оценить из-
менения и корреляционные связи между 

цитокинами. Кроме того, в ранее выпол-
ненных исследованиях цитокины изуча-
лись преимущественно в острой фазе 
COVID-19 и практически отсутствуют 
сведения о соотношении цитокинов 
крови спустя 3-4 недели после выздо-
ровления пациентов. Не осуществлялась 
также алгоритмизация системных цито-
кинов для выделения наиболее инфор-
мативных среди пациентов, перенесших 
COVID-19. 

Цель исследования – изучение кор-
реляционных связей и алгоритмизация 
анализа цитокинового статуса пациен-
тов с ишемической болезнью сердца в 
раннем периоде выздоровления после 
COVID-19. 

Материалы и методы 

Настоящее исследование проведено в 
2021–2022 гг. в клинических условиях 
среди 40 пациентов в возрасте 40–50 лет – 

12 человек, 51–55 лет – 10 человек и 56–
59 лет – 18 человек, страдающих ИБС в 
течение длительного времени и перенес-
ших COVID-19. Данные пациенты со-
ставили основную группу. Контрольной 
группой служили 38 пациентов анало-
гичного возраста с ИБС, но с отсут-
ствием в период обследования и в 
анамнезе новой короновирусной инфек-
ции. 

Обследование пациентов основной 
группы проводилось через 3-4 недели 
после выздоровления от COVID-19 

средней тяжести и лабораторно подтвер-
ждённом отрицательном ПЦР-тесте на 
COVID-19. 
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Верификация ИБС в обеих клиниче-
ских группах базировалась на выполнен-
ных результатах электрокардиографии, 
эхокардиографии, лабораторных иссле-
дований по выявлению специфических 
кардиомаркеров данного сердечно-сосу-
дистого заболевания. 

В вышеуказанных группах пациен-
тов в плазме крови, полученной в утрен-
ние часы до приёма пищи, проводилось 
определение уровня цитокинов методом 
проточной цитометрии на аппарате 
Becton Dickinson FACS Canto 2 (USA).  

У обследованных пациентов пожи-
лого возраста ИБС находилась в стадии 
компенсации. Другие сопутствующие 
соматические наиболее распространён-
ные заболевания также находились в 
стадии компенсации, что исключало их 
возможное влияние на результаты 
настоящего исследования. 

При оценке сопряжённости систем-
ных цитокинов у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца и перенесенным 
COVID-19 применялся корреляционный 
метод в рамках программы Statistica 10.0. 

Статистически значимыми считались 
коэффициенты корреляции при p < 0,05, 

которые использовались при последую-
щем анализе. 

Для выявления наиболее информа-
тивных цитокинов крови, ассоциирован-
ных с выздоровлением пациентов с ише-
мической болезнью сердца, разработан 
алгоритм анализа провоспалительных и 
противовоспалительных циткинов 
крови. По наиболее информативным ци-
токинам крови и посредством регресси-
онного анализа разработаны нескоррек-
тированные и скорректированные мо-
дели. 

Результаты и их обсуждение 

Изучение корреляционных связей 
среди широкого спектра системных ци-
токинов у пожилых пациентов, страдаю-
щих ИБС, после выздоровления от 
COVID-19 средней степени тяжести вы-
явило наличие значительного количе-
ства статистически значимых корреля-
ций между рассматриваемыми цитоки-
нами крови (табл. 1). 

Таблица 1. Корреляционные связи между содержанием различных цитокинов у пациентов пожилого  
                    возраста с ИБС после перенесённого COVID-19 в ранние сроки выздоровления 

Table 1. Correlations between the content of various cytokines in elderly patients with coronary heart disease  
               after COVID-19 in the early stages of recovery 

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 
коронавирусную инфекцию средней тя-
жести, через 3–4 недели после выздоров-
ления. Так, прямая средняя достоверная 
связь установлена между содержанием 
IL-6 c уровнем в плазме крови реконва-
лесцентов IL-2, IL-3. IL-6 на системном 
уровне в раннем периоде выздоровления 
имел также прямую статистически зна-
чимую корреляцию с IFN-γ и TNF-α. 
Слабая прямая – статистически значи-
мая корреляция IL-6 установлена с IL-7. 

Однако наибольшая ассоциация среди 
корреляционных связей IL-6 на систем-
ном уровне у пациентов пожилого воз-
раста с ИБС, перенесших COVID-19, 

установлена с IL-17, когда величина ко-
эффициента корреляции составляла 
+0,63 (p < 0,01). 

Показано наличие прямой слабой 
достоверной связи между содержанием 
в плазме крови пожилых реконвалесцен-
тов IL-3 и IL-2. IL-7 имел прямую стати-
стически значимую корреляционную 
связь с IL-6. Несмотря на наличие сла-
бых соотношений прямой направленно-
сти в рассматриваемой группе пациен-
тов между IL-15 с другими изученными 
цитокинами в крови, корреляции оказа-
лись недостоверными (p > 0,05). Вместе 
с тем IL-17 имел значительное количе-
ство прямых корреляционных связей с 

исследованными другими цитокинами, а 
именно с IL-2, IL-6, IL-7, IL-15, хотя до-
стоверные прямые средние корреляции 
установлены только с IL-6 и IL-7, а до-
стоверные слабые связи – с IL-2. В 
остальных случаях IL-17 с IL-3, IL-15 

имел прямые слабые статистически не-
значимые ассоциации (p > 0,05). Две 
прямые статистически значимые корре-
ляционные связи установлены между со-
держанием в плазме крови TNF-α с IL-6 

и IL-17. Несколько выше сопряжённость 
по числу достоверных связей IFN-γ и ис-
следованными цитокинами, с которыми 
IFN-γ имеет две прямые средние досто-
верные связи (IL-6 и IL-17) и прямую 
слабую достоверную связь с TNF-α. Не 
имел статистически достоверных ассо-
циаций IL-4, IL-15 и IL-18, хотя некото-
рые рассмотренные ранее цитокины ха-
рактеризуются единичными корреляци-
ями – IL-7, TNF-α. Проведенный корре-
ляционный 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 рассматривае-
мыми цитокинами. 

Выделение наиболее информатив-
ных цитокинов крови у обследованных 
пациентов проводится в соответствии с 
разработанным нами алгоритмом ана-
лиза цитокинового статуса (рис. 1). 
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Рис. 1. Алгоритм анализа цитокинового статуса пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС)  
            в раннем периоде выздоровления после COVID-19 

Fig. 1. Algorithm for analyzing the cytokine status of patients with coronary heart disease (CHD)  
           in the early recovery period after COVID-19 
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Проведенная алгоритмизация ана-
лиза цитокинов крови у пациентов с 
ишемической болезнью сердца в раннем 
периоде выздоровления после перене-
сенного COVID-19 и вышерассмотрен-
ные результаты корреляционного ана-
лиза позволяют считать, что наиболь-
шей сопряжённостью среди изучаемых 

системных цитокинов обладают TNF-α, 
IFN-γ, IL-17 и IL-6. Для данных систем-
ных цитокинов посредством метода ло-
гистической регрессии (регрессионного 
анализа) разработаны нескорректиро-
ванные и скорректированные с учётом 
пола и возраста пациентов модели 
(табл. 2). 

Таблица 2. Нескорректированные и скорректированные модели для TNF-α, IFN-γ, IL-17 и IL-6  
                    у пациентов с ишемической болезнью сердца в ранние сроки выздоровления  
                    после перенесенного COVID-19 

Table 2. Uncorrected and corrected models for TNF-α, IFN-γ, IL-17 and IL-6 in patients with coronary heart  
               disease in the early stages of recovery after COVID-19 

Цитокин / 
Cytokine 

Модель нескорректированная /  
The model is uncorrected 

Модель скорректированная / 
Adjusted model 

OR ДИ р OR ДИ р 

TNF-α 1,586 1,305–1,829 0,0023 1,362 1,228–1,643 0,0031 

IFN-γ 1,425 1,312–1,718 0,0034 1,315 1,132–1,496 0,0029 

IL-17 1,792 1,543–1,947 0,0021 1,708 1,614–1,915 0,0012 

IL-6 1,279 1,084–1,538 0,0036 1,204 1,035–1,448 0,0048 

 

Построенные регрессионные мо-
дели как нескорректированные, так и 
скорректированные показывают ассоци-
ацию TNF-α, IFN-γ, IL-17 и IL-6 с про-
цессом выздоровления пациентов с ише-
мической болезнью сердца через 3-4 не-
дели после COVID-19. При этом 
наибольшее влияние на выздоровление 
таких пациентов оказывает содержание 
в крови IL-17. 

В предыдущем исследовании [15] 
установлено, что уровень IL-32 в крови 
имел с IL-34 прямую среднюю связь, ко-
гда r = +0,332 (p < 0,001). В этом про-
спективном исследовании впервые были 
изучены IL-32 и IL-34 при поступлении 
в больницу пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, в т. ч. с ишеми-
ческой болезнью сердца и COVID-19. 

Однако не было обнаружено связи 
между IL-32, IL-34 и сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и влиянии данных 
цитокинов на смертность госпитализи-
рованных пациентов от COVID-19 в те-
чение 4 недель. Нами же через 3-4 не-
дели после выздоровления пациентов с 
ишемической болезнью сердца после 
COVID-19 выявлены корреляционные 
связи между различными системными 
цитокинами. В исследовании же [15] вы-
явлено влияние сердечно-сосудистых за-
болеваний на смертность пациентов от 
COVID-19, но не IL-32 и IL-34, которые 
не имели прогностического значения в 
оценке исходов COVID-19 среди паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями. 
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Недавние исследования показали, 
что IL-32 и IL-34 играют определённую 
роль в отдельных популяциях пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и идентифицировали IL-32 как потенци-
альный биомаркер лёгочной артериаль-
ной гипертензии, а также показали связь 
с ишемической болезнью сердца [16]. 
Аналогичным образом IL-34 был уста-
новлен в качестве прогностического 
биомаркера как при ишемической бо-
лезни сердца, так и при сердечной недо-
статочности [17; 18]. Law C. C. et al. вы-
двинули гипотезу, что IL-32, IL-34 и IL-

37 могут способствовать проявлениям 
осложнения при COVID-19 [12]. 

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 колониестимулирую-
щего фактора и IFN-γ – индуцируемого 
белка 10 (IP-10) [14]. При этом у пациен-
тов, проходивших лечение в отделении 
интенсивной терапии в тяжёлом состоя-
нии, выявлено более выраженное увели-
чение IL-2, IL-7 и IL-10 по сравнению с 

пациентами с лёгкой формой COVID-19 

[19; 20]. 

Выводы 

В раннем периоде выздоровления 
пожилых пациентов с ИБС, перенесших 
COVID-19, среди изученных цитокинов 
плазмы крови наблюдаются статистиче-
ски значимые корреляционные связи, но 
наиболее множественные и сильные ас-
социации установлены для IL-6, IL-17 и 
IFN-γ, TNF-α, которые можно использо-
вать в качестве маркеров протекания 
восстановительного периода в указан-
ной категории пациентов. Разработан-
ный алгоритм позволяет с учётом вели-
чин коэффициентов корреляции систем-
ных цитокинов позволяет обратить 
наиболее информативные цитокины 
крови для разработки регрессионных 
моделей. Созданные нескорректирован-
ные и скорректированные модели пока-
зывают ассоциацию системных цитоки-
нов с выздоровлением пациентов через 
3-4 недели после перенесенного COVID-

19, среди которых наибольшее влияние 
на выздоровление имеет уровень IL-17. 
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