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ВВЕДЕНИЕ 

 

Болезни системы кровообращения (БСК) занимают лидирующее место в 

структуре общей смертности во всем мире, где ведущая позиция принадлежит 

ишемической болезни сердца (ИБС), как по заболеваемости, так и по смертности 

[458]. В России в 2018 году смертность от ИБС составила 301,6 на 100 тыс. 

человек в год. По данным Росстата, около 20% пациентов с ИБС умирают в 

трудоспособном возрасте [84], что приводит к значительным экономическим 

потерям.  

ИБС - это неадекватное поступление кислорода к миокарду вследствие 

атеросклероза коронарных артерий, коронароспазма неизменных артерий, 

нарушения микроциркуляции в миокарде, гиперкоагуляционного состояния крови 

[85]. При этом ведущей причиной является атеросклероз (АС) - хроническое  

воспалительное заболевание, преимущественно поражающее средние и крупные 

артерии, характеризующееся иммунным ответом на повреждение эндотелиальной 

стенки с нарушением метаболизма липидов [200]. Развивается АС  в течение всей 

жизни, и проходит несколько этапов: повреждение, с последующей активацией 

эндотелия и рекрутированием иммунокомпетентных клеток; дифференцировка 

моноцитов в макрофаги и формирование пенистых клеток; нарушение 

эффероцитоза окисленных ЛПНП и развитие фиброзных бляшек вследствие 

гибели пенистых клеток, миграции и пролиферации гладкомышечных клеток 

сосудов; разрыв бляшек и тромбоз [305].  

Длительное время в этиологии АС доминировала липидная теория, согласно 

которой считалось, что диета, богатая холестерином, способствует развитию 

атеросклероза. Позднее на основании проводимых исследований стало понятно, 

что повышенного уровня холестерина недостаточно для формирования 

атеросклероза, есть другие факторы, способствующие атерогенезу. На разных 

этапах атерогенеза существенная роль отводится иммунным процессам, которые 

обусловлены эффектами различных медиаторов - интерлейкинами (ИЛ), 
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факторами некроза опухолей (ФНО), хемокинами, колониестимулирующими 

факторами (КСФ),  интерферонами (ИФН) и трансформирующими факторами 

роста (ТФР) [152].  Значительное количество работ направлено на изучение роли 

иммунного ответа в инициировании и прогрессировании АС и ИБС. Поэтому, 

несмотря на активное изучение механизмов патогенеза АС, разработку и 

применение фармакологических препаратов, нацеленных на коррекцию 

различных патогенетических нарушений ИБС, многие вопросы являются 

дискутабельными и требуют дальнейшего изучения.  

Не менее обсуждаемым является массовое внедрение хирургических 

методов лечения ИБС, позволяющее улучшить отдаленный прогноз заболевания, 

однако, примерно в 20-40% случаев, сохраняется резидуальный риск 

возникновения повторных сердечно-сосудистых событий (ПС), к которым 

относят инфаркт миокарда, нарушения ритма и мозгового кровообращения, 

возврат стенокардии напряжения и повышение ее функциональных классов, 

внезапную сердечную смерть [11, 17, 88]. Доказано, что одной из ведущих причин 

развития ПС, является хроническое персистирующее воспаление, вследствие 

реализации эффектов врожденного и адаптивного иммунного ответа [39, 136, 171, 

218], и обусловлено не только наличием коморбидной патологии, дисфункцией 

стентов и шунтов и связанных с ними осложнений, но и прогрессированием 

атеросклероза нативного коронарного русла и кондуитов (стентов и шунтов) 

[260]. Применение различных высокотехнологичных разработок, используемых в 

технике проведения аортокоронарного шунтирования (АКШ), например, 

выполнение АКШ на работающем сердце, применение артериальных кондуитов, 

менее подверженных атеросклерозу, а в случае стентирования коронарных 

артерий (СКА) - имплантация стентов с лекарственным покрытием и назначение 

двойной антиагрегантной терапии, лишь уменьшают риск ПС в отдаленный 

период, но не исключают его полностью.  

На основании проведенных исследований разрабатываются различные 

шкалы стратификации риска исхода реваскуляризации миокарда. Наиболее 

распространенной у пациентов с АКШ является – EuroSCORE, у перенесших 
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СКА - SYNTAXScore. Данные инструменты прогнозирования рекомендованы 

российскими, европейскими и американскими профессиональными сообществами 

и включены в клинические рекомендации, однако, они основаны на критериях, 

отражающих лишь анатомию повреждения коронарного русла, сердечную 

гемодинамику, наличие сопутствующей патологии и состояние почек и не 

учитывают вклад иммунной системы [18, 61, 99]. 

Существуют работы, показывающие роль единичных маркеров системного 

воспаления в прогнозировании повторных событий после реваскуляризации 

миокарда, например, содержание СРБ, ФНО-α, ИЛ-6, однако данные маркеры 

служат следствием активации иммунного ответа и не учитывают изменение в 

конкретном его звене [30, 87, 120]. Ввиду выборочного изучения маркеров 

иммунного реагирования в том или ином послеоперационном периоде, 

отсутствием сопоставления иммунного ответа и другими звеньями патогенеза 

ИБС (дисфункция эндотелия, аутоиммунное воспаление на атерогенные эпитопы, 

нарушение системы гемостаза), результаты проведенных исследований носят 

противоречивый характер и не раскрывают прогностической значимости 

отдельных звеньев иммунного ответа в развитии ПС после реваскуляризации 

миокарда.  

На основании выше изложенного 

Целью работы явилось проведение оценки роли иммунной системы в патогенезе 

ишемической болезни сердца, обусловленной атеросклерозом, и выявление 

наиболее значимых клинико-иммунологических маркеров эффективности 

реваскуляризации миокарда. 

Для реализации поставленной цели, были сформулированы следующие задачи: 

1. Изучить основные параметры адаптивного и врожденного иммунного 

ответа, а также состояние гемостаза, эндотелия и качество жизни у 

пациентов с ишемической болезнью сердца. 

2. Провести сравнительный анализ показателей функционирования иммунной 

системы, гемостаза и состояния эндотелия у пациентов с ишемической 
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болезнью сердца, в зависимости от клинико-ангиографической тяжести 

течения коронарного атеросклероза.  

3. Охарактеризовать динамику маркеров иммунного реагирования, 

дисфункции  эндотелия и прогрессирования атеросклероза у пациентов с 

ишемической болезнью сердца в ранние сроки после аортокоронарного 

шунтирования и оценить их влияние на отдаленный исход 

реваскуляризации. 

4. Проанализировать в позднем послеоперационном периоде изменения 

основных этапов иммуногенеза, показателей системы гемостаза, 

дисфункции эндотелия и прогрессирования атеросклероза, влияющих на 

отдаленный исход реваскуляризации, у пациентов с ишемической болезнью 

сердца, перенесших аортокоронарное шунтирование. 

5. Выявить особенности динамики показателей иммунного ответа, 

дисфункции эндотелия и прогрессирования атеросклероза в раннем 

послеоперационном периоде и определить  их влияние на отдаленный исход 

реваскуляризации у пациентов с ишемической болезнью сердца, 

перенесших стентирование коронарных артерий. 

6. Оценить характер динамики основных иммунологических показателей, 

изменения системы гемостаза, дисфункции эндотелия и прогрессирования 

атеросклероза в позднем послеоперационном периоде, влияющих на 

отдаленный исход реваскуляризации, у пациентов с ишемической болезнью 

сердца, перенесших стентирование коронарных артерий.  

7. Выявить значимые клинико-иммунологические предикторы бессобытийной 

выживаемости в течение двух лет у пациентов с ишемической болезнью 

сердца, перенесших реваскуляризацию миокарда.  

8. Создать иммунопатогенетически и клинически обоснованные модели 

прогнозирования повторных сердечно-сосудистых событий у пациентов с 

ишемической болезнью сердца в зависимости от исхода и вида 

реваскуляризации миокарда.  

Научная новизна 
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Впервые при проведении системного анализа иммунного ответа у 

пациентов с ишемической болезнью сердца выявлены дисрегуляторные 

изменения ранней и поздней активации Т-лимфоцитов, содержания наивных Т-

клеток и Т-клеток памяти, супрессия апоптоза Т-лимфоцитов и угнетение 

CD4+CD25+Foxp3+-лимфоцитов, усиление цитотоксичности CD3+CD8+, НК-

клеток и активности В-лимфоцитов, дисбаланс в распознающей и 

презентирующей способности моноцитов, усиление микробицидного потенциала 

нейтрофилов, реализация цитокинового ответа по провоспалительному пути. 

Установлено, что данные изменения ассоциированы с дисфункцией эндотелия и 

повышенным тромботическим потенциалом плазмы крови, снижением 

приверженности к терапии и качества жизни.  

При проведении сопоставительного анализа полученных данных впервые 

установлено, что у пациентов с более тяжелым течением коронарного 

атеросклероза (группа АКШ) в большей степени усилены ранняя активация Т-

клеток и цитотоксическая активность CD8+ и CD16+ лимфоцитов, экспрессия TLR 

9 моноцитами, преобладание Тh1 ответа, менее выраженная антимикробная 

активность нейтрофилов, усилена эндотелиальная дисфункция и склонность к 

тромбообразованию. 

Впервые, при проведении анализа сопряжения (ассоциации) доказано, что у 

пациентов, перенесших АКШ, на развитие повторных событий в отдаленном 

периоде влияет динамика количества моноцитов экспрессирующих CD282+ и 

CD289+, угнетение апоптоза Т-лимфоцитов, повышенная микробицидная 

активность нейтрофилов и провоспалительный Тh1 ответ, проявляющиеся в 

раннем периоде после реваскуляризации. На позднем послеоперационном этапе 

такими предикторами служат: повышенная рецепция моноцитами через TLR4 и 

TLR9, супрессия апоптоза Т-лимфоцитов и количества Тreg., усиление 

межклеточной Т-В кооперации и цитотоксичности натуральных киллеров, 

доминирование Тh17 ответа.  

У пациентов, перенесших СКА, в отдаленном периоде риск повторных 

событий потенцировался с активацией иммунокомпетентых клеток, угнетением 
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апоптоза Т-лимфоцитов, усилением провоспалительного цитокинового ответа и 

дисфункцией эндотелия, наблюдаемых в ранние сроки после реваскуляризации. 

Маркерами позднего периода реваскуляризации, оказавшими существенное 

влияние на возникновение повторных событий, явились: супрессия апоптоза Т-

лимфоцитов, активация Т-В клеточного взаимодействия и цитотоксических 

лимфоцитов, повышение микробицидной активности нейтрофилов, 

прогрессирование дисфункции эндотелия, превалирование Тh1 и Тh17 ответов. 

Впервые установлено, что на бессобытийную выживаемость у пациентов с 

ишемической болезнью сердца, после реваскуляризации миокарда, влияют 

следующие клинико-иммунологические маркеры: количество CD289+-моноцитов, 

уровень плазменного α-дефензина, содержание ИФН-γ и АТокЛПНП (IgG), 

скорость роста фибринового сгустка.  

Впервые на основании детекции значимых клинико-иммунологических 

маркеров разработаны и внедрены в клиническую практику способы прогноза 

повторных сердечно-сосудистых событий у пациентов с ИБС, перенесших 

реваскуляризацию миокарда. 

Теоретическая и практическая значимость 

Показано, что у пациентов с ИБС на фоне атеросклероза коронарных 

артерий в патологический процесс вовлечены все этапы иммунного реагирования, 

выявлена дезадаптация врожденного и приобретенного  иммунного ответа с 

развитием аутовоспаления и аутоиммунитета в ответ на окисленные ЛПНП. 

Выявленные изменения вносят вклад в прогрессирование дисфункции эндотелия 

и инициируют тромбообразование. При этом отмечается снижение качества 

жизни. У пациентов с более тяжелым коронарным атеросклерозом (группа АКШ) 

выявлены превалирование  хелперно-индукторной и цитоксической активности 

клеточного  звена адаптивного иммунного ответа, с более значимой экспрессией 

моноцитами TLR9 и меньший микробицидный потенциал нейтрофилов.  

Получены новые знания о маркерах, существенно влияющих на риск 

повторных событий в отдаленном периоде после реваскуляризации. У пациентов 

после АКШ как в раннем,  так и в позднем послеоперационном периодах риск 
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повторных событий ассоциирован с изменением экспрессии Toll-подобных 

рецепторов, супрессией апоптоза Т-лимфоцитов и иммунорегуляторных 

процессов, усилением Т-В клеточной кооперации и микробицидной активности 

нейтрофилов, реализацией провоспалительного цитокинового ответа.  

У пациентов, перенесших СКА, на риск повторных событий отмечено 

влияние провоспалительного потенциала Тh1 иммунного ответа, активации Т-В 

клеточного взаимодействия и цитотоксичности CD3+CD8+-лимфоцитов, 

супрессии апоптоза Т-лимфоцитов, прогрессирующей дисфункции эндотелия, 

выявленных в раннем послеоперационном периоде. В поздние сроки после СКА, 

на отдаленный прогноз оказали влияние активация микробицидной активности 

нейтрофилов и повышенное содержание ИЛ-17, индуцирующие 

протромботический потенциал плазмы крови.  

При проведении однофакторного регрессионного анализа Кокса выявлены 

наиболее значимые маркеры, влияющие на двухлетнюю бессобытийную 

выживаемость пациентов с ИБС после реваскуляризации, вне зависимости от его 

типа: количество CD14+CD289+-клеток, содержание α-дефензина, уровень ИФН-γ 

и АТ к окЛПНП, скорость роста фибринового сгустка.  

На основании полученных результатов с целью практического применения 

были разработаны способы прогноза повторных событий у пациентов с 

ишемической болезнью сердца в зависимости от вида реваскуляризации 

миокарда: Патент РФ на изобретение №2704956 «Способ прогнозирования риска 

неблагоприятного исхода у пациентов ишемической болезнью сердца в течение 

года после коронарного шунтирования»; Патент РФ на изобретение №2688241 

«Способ прогнозирования неблагоприятного исхода у пациентов с ишемической 

болезнью сердца, перенесших аортокоронарное шунтирование»; Патент РФ на 

изобретение №2695782 «Способ прогнозирования рестеноза стента у пациентов с 

ишемической болезнью сердца через 6 месяцев после коронарного 

стентирования»). 

Методология и методы исследования 
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Теоретический этап заключался в обзоре имеющихся литературных данных 

по ключевым звеньям патогенеза ИБС вследствие атеросклероза, изменению 

свойств эндотелия, гемостаза, анализ приверженности к терапии и КЖ. 

Уточнялась степень изученности динамики перечисленных маркеров в 

зависимости от метода реваскуляризации миокарда в различные сроки после 

операции и клинико-иммунологических предикторов ПС в отдаленном периоде. 

На основании анализа имеющихся представлений была сформулирована 

актуальность темы и доказана необходимость более детального изучения роли 

иммунной системы у пациентов с ИБС, влияния иммунных процессов на исход 

реваскуляризации для возможного определения значимых прогностических 

маркеров. Далее проведено планирование эмпирического этапа исследования, 

направленного на подтверждение научной гипотезы. Составлен его дизайн.  

В исследование включали пациентов с ИБС (с учетом критериев 

исключения), которым рекомендовано стентирование или шунтирование 

коронарных артерий. На основании проведенного пилотного исследования 

рассчитан объем выборки для каждой группы. В работе использовали 

совокупность клинико-анамнестических и общеклинических данных, 

специальных лабораторно-инструментальных методов исследования согласно 

алгоритму, анкетирование для оценки уровня КЖ и приверженности к терапии, 

описанные в разделе «Материалы и методы исследования». 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. У пациентов с ишемической болезнью сердца на фоне дисфункции эндотелия, 

высокой прокоагулянтной активности плазмы крови выявлены 

дисрегуляторные изменения в клеточном и гуморальном звеньях адаптивного и 

врожденного иммунного ответа, превалирование провоспалительного профиля 

цитокинов, снижение качества жизни.  

2. Пациентов, с тяжелыми клинико-ангиографическими проявлениями 

атеросклероза (группа АКШ) отличают более выраженные цитотоксическая и 

хелперно-индукторная активность Т-лимфоцитов, усиление Т-В клеточной 

кооперации и аутоиммунной агрессии в адаптивном иммунном ответе, с 
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большей экспрессией моноцитами TLR9, а также снижение микробицидного 

потенциала нейтрофилов в клеточном звене врожденного иммунитета на фоне 

выраженной дисфункции эндотелия и прокоагулянтного потенциала крови. 

3. В ранние сроки после АКШ существенно увеличивают риск повторных 

событий дальнейшее усугубление дисрегуляции клеточного и гуморального 

иммунного ответа с усилением продукции провоспалительных цитокинов.  

4. У пациентов с ишемической болезнью сердца в отдаленном периоде после 

АКШ на возникновение повторных событий оказывает влияние активация 

клеточного звена врожденного иммунитета, супрессия процессов апоптоза и 

иммунорегуляции, формирование Тh17 ответа, сопровождающиеся 

прогрессирующей дисфункцией эндотелия, склонностью к повышенному 

тромбообразованию. 

5. В ранние сроки после СКА повышают риск повторных событий 

прогрессирующая дисфункция эндотелия, дискоординация клеточного и 

гуморального звеньев адаптивного и врожденного иммунного ответа.  

6. У пациентов с ишемической болезнью сердца в отдаленном периоде после СКА 

риск возникновения повторных событий связан с ингибированием апоптоза Т-

лимфоцитов, превалированием Тh1 и Тh17 типов адаптивного иммунного 

ответа, повышенной реализацией микробицидной активности нейтрофилов, что 

сопровождается прогрессирующей дисфункцией эндотелия, гиперкоагуляцией. 

7. У пациентов с ИБС, перенесших реваскуляризацию миокарда, основными 

клинико-иммунологическими предикторами, снижающими бессобытийную 

выживаемость в течение 2х лет, являются: повышение количества 

CD14+CD289+-клеток, нарастающий уровень α-дефензина плазмы крови, 

увеличение содержания ИФН-γ и АТокЛПНП (IgG), повышение скорости роста 

фибринового сгустка. 

8. У пациентов с ИБС после АКШ прогностическую ценность в определении 

риска повторных событий показали степень экспрессии моноцитами TLR9 и 

скорость роста фибринового сгустка. У пациентов с ИБС в группе СКА 

предсказательной способностью повторных событий обладало повышение 
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коэффициента соотношения содержания α-дефензина до и через 6 месяцев 

после реваскуляризации. 

Степень достоверности исследования 

Высокая степень достоверности полученных результатов и обоснованность 

выводов исследования подтверждается адекватным объемом количества 

участников в каждой группе; применением современных и общепринятых 

методологических подходов исследования для достижения поставленной цели; 

использованием современных возможностей лабораторной и инструментальной 

диагностики, а также соответствующих параметрических и непараметрических 

методов статистического анализа; сопоставимостью полученных результатов с 

данными других авторов.  

Апробация результатов исследования 

Результаты исследования доложены на Научно-практической конференции 

с международным участием «Генетика-фундаментальная основа инноваций в 

медицине и селекции» (Ростов-на-Дону, 2017); двадцать первой Ежегодной 

сессий ННПЦССХ им. А.Н. Бакулева (Москва, 2017); Российском национальном 

конгрессе кардиологов (Санкт-Петербург, 2017); двадцать пятом Всемирном 

конгрессе по реабилитации в медицине и иммунореабилитации (Барселона, 

Испания, 2018); двадцать четвертом всероссийском съезде сердечно-сосудистых 

хирургов  (Москва, 2018); Региональном конгрессе РКО «Новые технологии - в 

практику здравоохранения» (Ростов-на-Дону, 2019). 

Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 348 страницах, содержит 117 таблиц и 97 

рисунков, состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и 

методов исследования, четырех глав с результатами собственных исследований, 

обсуждения результатов, выводов, практических рекомендаций и списка 

литературы, включающего 135 источников отечественных и 343 источника 

иностранных авторов. 
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О РОЛИ ИММУННОЙ 

ЗАЩИТЫ В РАЗВИТИИ И ПРОГРЕССИРОВАНИИ АТЕРОСКЛЕРОЗА И 

ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА, МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

История изучения атеросклероза начинается с середины 19 века, когда 

впервые Р. Вирховым и К. Рокитанским было описано наличие воспалительных 

клеток в зоне атеросклеротического поражения сосудов. Позднее, в 1913 году 

Николай Аничков сообщил, что у кроликов, получавших гиперхолестериновую 

диету, развился не только атеросклероз, но и отмечалось повышение холестерина 

в сыворотке крови [176]. Признание теория Н. Аничкова получает лишь в 1984 

году, спустя почти 60 лет после первых сообщений о роли липидов, после 

проведения крупномасштабного рандомизированного двойного слепого 

клинического исследования, в котором показано снижение риска развития 

инфаркта миокарда при снижении содержания холестерина в сыворотке крови 

[176, 411]. Однако, в течении того же 50-60 летнего интервала времени до 

признания теории Н. Аничкова, зародилась новая теория возникновения 

атеросклероза Р. Росса - «реакция эндотелия на повторяющееся повреждение» 

[383]. Данная теория гласит, что при повторяющемся повреждении эндотелия 

возникает его дисфункция, способствующая пролиферации гладкомышечных 

клеток (ГМК) сосудов,  миграции макрофагов, внутриклеточному и 

внеклеточному накоплению липидов, формированию коллагенового матрикса [8, 

392].  

В настоящее время, кроме «липидной» теории и теории «повреждения 

эндотелия» периодически рассматриваются такие теории как «гормональная» 

заключающаяся в раскрытии значения эстрадиола, гормонов стресса (кортизол, 

норэпинефрин, дофамин) и витамина D в патогенезе и прогрессировании 

атеросклероза [9, 226, 477]. Дискутабельной остается «инфекционная» теория 
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атеросклероза, в которой оговаривается роль различных инфекционных агентов, 

но большинство исследований, показывающих связь инфекционных патогенов с 

развитием атеросклероза, носят экспериментальный характер [356, 436]. И это  не 

весь перечень предполагаемых гипотез возникновения атеросклероза. При 

наличии различных взглядов на этиологию и патогенез атеросклероза, очевидным 

является следующее: атеросклероз - это мультифакторное заболевание с 

реализацией аутоиммунных механизмов и признаками хронического 

персистирующего воспаления, нарушением липидного обмена и развитием 

окислительного стресса. Перечисленные факторы инициируют дисфункцию 

эндотелия с преимущественным преобладанием вазоконстрикции, пролиферации 

ГМК, протромботической и окислительной активностью.  

Известно, что для возникновения того или иного заболевания необходимы 

факторы риска, перечень которых постоянно дополняется в связи с расширением 

возможностей лабораторной диагностики и проведением крупномасштабных 

клинических исследований [65]. Однако, неизменным является классификация 

факторов риска, которые составляют 2 большие группы -немодифицируемые и 

модифицируемые [81]. К первой группе прежде всего относят возраст. Он 

является самым важным немодифицируемым фактором риска сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ) и атеросклероза. С одной стороны имеются 

проявления артериосклероза, который представляет собой процесс 

ремоделирования медиального слоя сосудов, индуцированного в ответ на 

повторяющийся гемодинамический стресс, как дегенеративного процесса, 

увеличивающего жесткость артериальной стенки, а с другой стороны 

совокупность других факторов, возникающих вследствие старения организма 

[412]. Следующий немодифицируемый фактор - пол. Данные регистров 

свидетельствуют о том, что в возрастном диапазоне 40–60 лет заболеваемость и 

смертность от сердечно-сосудистых заболеваний вследствие атеросклероза у 

мужчин в два раза выше, чем у женщин [42, 412]. Наследственность также 

является немодифицируемым фактором риска и при наличии клинически 

значимого атеросклероза у обоих родителей, у детей возможно его проявление в 
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25% случаев. Любой немодифицируемый фактор риска дополняется 

модифицируемыми, и они в совокупности способствуют более тяжелому и 

раннему атеросклерозу [303, 412].  

Наиболее изученными модифицируемыми факторами риска атеросклероза 

являются: дислипидемия, курение, артериальная гипертензия, сахарный диабет и 

ожирение, высокий уровень гомоцистеина, С-реактивный белок, липопротеин (а). 

Дислипидемия остается одним из ведущих модифицируемых факторов 

риска инициации и прогрессирования атеросклероза [452]. Доказано, что высокий 

уровень холестерина тесно связан с повышением риска возникновения сердечно-

сосудистых заболеваний [430]. У здоровых лиц уровень холестерина менее 5 

ммоль/л, а повышение его на 2 ммоль/л увеличивает риск смерти от сердечно-

сосудистых заболеваний на 50% [347]. Прежде всего это связано с ростом уровня 

ЛПНП, что неоднократно было доказано в крупномасштабных исследованиях 

[303]. Связь эта объясняется строением рецепторного аппарата ЛПНП, их низкой 

молекулярной массой и способностью накапливаться в интимальной оболочке 

артериальной стенки [107]. При проведении крупномасштабного метаанализа с 

участием 90 056 пациентов по эффективности и безопасности снинижения уровня 

ЛПНП на фоне приёма статинов было выявлено, что снижение ЛПНП на 1 

ммоль/л сопровождается снижением общей смертности на 12%, сердечно-

сосудистой смертности на 19%, возникновения острого инфаркта миокарда на 

26%, потребности в реваскуляризации миокарда на 24% [157].  

В другом метаанализе, проведенном в 2010 году, по результатам 26 

рандомизированных исследований с участием 170 000 человек было выявлено 

снижение общей смертности на 10 % на каждый 1 ммоль/л снижения ЛПНП на 

фоне приема аторвастатина, снижение фатальных сердечно-сосудистых событий 

на 15 %, а повторных неблагоприятных событий после реваскуляризации 

миокарда на 19%. При этом, снижение уровня ЛПНП на 2-3 ммоль/л после 

назначения аторвастатина снижает риск сердечно-сосудистых событий на 40-50% 

[188]. Однако, несмотря на столь убедительные выводы метаанализов, у 

пациентов с ишемической болезнью сердца сохраняется резидуальный 
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(остаточный) риск  возникновения повторных сердечно-сосудистых событий вне 

зависимости от достижения целевых значений липидного обмена, и по 

результатам различных исследований он составляет 60-80% [132, 217]. 

Остаточный риск развития сердечно-сосудистых событий на фоне достижения 

целевых значений липидного профиля, возможно ассоциирован с вовлечением в 

патогенез атеросклероза иммунных механизмов, ответственных за развитие 

аутоиммунного ответа и персистирующего хронического аутовоспаления.

 Накопление ЛПНП в субэндотелиальном пространстве происходит в 

результате их окислительной модификации и приобретении атерогенных свойств. 

Наличие в структуре мембраны ЛПНП полиненасыщенных жирных кислот делает 

ЛПНП уязвимыми к воздействию прооксидантной системы, которая в случае 

атеросклероза инициируется различными факторами риска, приводя к 

окислительному стрессу [474]. Окислительная модификация ЛПНП в общем 

кровотоке выражена слабо и в основном происходит в субэндотелии сосудов при 

участии ионов металлов (Cu2+ и Fe2+) [133]. Затем окисленные ЛПНП 

поглощаются скавенджер рецепторами на макрофагах, что трансформирует их в 

пенистые клетки [143]. Окисленные ЛПНП и активные формы кислорода, 

которые образуются в результате ПОЛ, обладают повреждающими свойствами и 

индуцируют эндотелиальную дисфункцию, воспаление и повышают 

проницаемость сосудов [249]. Известно, что окисленные ЛПНП выступают в роли 

аутоантигенов и при взаимодействии с Тoll-подобными рецепторами, активируют 

Т-клеточное звено адаптивного иммунного ответа с дальнейшей реализацией его 

гуморального звена и выработкой антител к окисленным ЛПНП (АТокЛПНП), 

ответственных за инициацию и поддержание локального иммунного ответа [133].

 Проатерогенная роль и прогностическое значение окисленных ЛПНП были 

продемонстрированы во многих работах и при различной локализации 

атеросклеротического процесса [48, 52, 392]. Так, в экспериментальных работах 

было показано, что наибольшей положительной связью с клинически более 

тяжелым атеросклерозом  обладают антитела к окисленным ЛПНП класса G 

[311], в то время как антитела класса М [244], наоборот, связаны с наименьшими 



 

 

18 

проявлениями атеросклероза. Однако, данное суждение является весьма 

противоречивым, так например, в работе Moohebati M., и соавт. (2014) [328] не 

было найдено связи с количеством пораженных коронарных артерий, степенью их 

стеноза, факторами риска ИБС и уровнем антител к окисленному ЛПНП класса G. 

В другой работе было отмечено значительное повышение уровня антител к 

окисленным ЛПНП класса G при остром инфаркте миокарда, по сравнению со 

стабильной формой ИБС [209]. Laczik R. и соавт. (2011) также показали более 

высокий уровень антител к окисленным ЛПНП, у пациентов с мультифокальным 

атеросклерозом и острым коронарным синдромом [277]. 

Столь противоречивый взгляд на роль антител к окисленным ЛПНП в 

прогрессировании атеросклероза или оценке его тяжести требует детального 

изучения данного маркера при проведении сопоставительного анализа с 

состоянием адаптивного и врожденного иммунного ответа, а так же дисфункцией 

эндотелия. Кроме того, в литературе отсутствует информация о динамике 

содержания антител к окисленным ЛПНП у пациентов при проведении 

реваскуляризации миокарда в различные сроки послеоперационного периода и 

влиянии данного показателя на исход реваскуляризации.  

 Говоря о модифицируемых факторах риска атеросклероза стоит отметить, 

что ключевым механизмом вызывающим и усугубляющим его, является 

дисфункция эндотелия, которая развивается в результате этих факторов [433]. 

Эндотелий сосудов является паракринным органом и участвует в 

поддержании сосудистого гомеостаза [128]. Нарушение его функций - 

критический фактор в развитии атеросклероза. Секреторная активность 

эндотелиоцитов проявляется в синтезе веществ, обеспечивающих 

атромбогенность (простациклин, оксид азота, тканевой активатор плазминогена) 

и тромбогенность (тромбоцитарный фактор роста, фактор Виллебранда, 

ингибитор активатора плазминогена, ангиотензин-IV, эндотелин-1) сосудистой 

стенки, факторов регулирующих сосудистый тонус - вазоконстрикторов 

(эндотелин-1, ангиотензин II, тромбоксан, простагландин) и вазодилататоров 

(оксид азота, эндотелин, простациклин, эндотелиновый фактор деполяризации), 
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стимуляторов (эндотелин-1, ангиотензин-II, супероксидные радикалы) и 

ингибиторов ангиогенеза (оксид азота, простациклин, С-натрийуретический 

пептид), и это далеко не все факторы синтезируемые эндотелием [115]. В 

настоящий момент под эндотелиальной дисфункцией подразумевается нарушение 

баланса метаболической активности эндотелиоцитов, осуществляющих 

выработку и взаимодействие различных вазоактивных факторов, в результате 

чего формируется уменьшение эластичности артерий и снижение 

вазодилатирующего резерва, а также увеличение периферического 

сопротивления, уменьшение количества функционирующих капилляров, 

формирование стенотических изменений в артериях и снижение доставки 

кислорода [115, 347]. Эндотелиальные клетки являются легко ранимыми и 

экспрессия различных факторов на их поверхности зависит прежде всего от 

напряжения сдвига. 

В работах многих ученых доказано, что ламинарный кровоток способствует 

экспрессии гена KLF2 (Крюпель-подобный фактор) на поверхности 

эндотелиальной клетки, который обладает противовоспалительным эффектом, и 

тем самым сдерживает развитие атеросклероза. При этом, наличие турбулентного 

кровотока, создает предпосылки для формирования атеросклероза за счет 

экспрессии провоспалительного фактора NF-κB [452]. 

Семейство транскрипционных факторов NF-κB состоит из пяти белков: p65, c-Rel, 

RelB и NF-κB субъединиц p50/p105 и p52/p100. После активации эти 

субъединицы способны транслоцироваться из цитоплазмы в ядро и вызывать 

транскрипцию генов. В зависимости от типа клеток эта транскрипция приводит к 

активации иммунного ответа. Передача сигналов NF-κB происходит практически 

во всех клетках, при многих воспалительных (аутоиммунных) заболеваниях и 

при злокачественных новообразованиях.  В эндотелиальных клетках экспрессия 

провоспалительных генов в значительной степени опосредуется 

быстродействующим путем NF-κB, который может быть активирован 

стимуляцией многих мембранных рецепторов, таких как рецептор ФНО-α, 
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рецептор ИЛ-1β и толл-подобные рецепторы (TLR), и напрямую зависит от 

ингибитора κB киназы (IKK) β [165]. 

Одним из наиболее изучаемых факторов, характеризующих функцию 

эндотелия, является эндотелин-1 (ЭТ-1), представляющий собой полипептид из 21 

аминокислоты, обладающий мощными вазоактивными эффектами [10]. Выделяют 

3 подтипа эндотелина ЭТ-1, ЭТ-2, ЭТ-3 однако, наиболее вовлеченным в 

атеросклероз оказывается ЭТ-1. ЭТ-1 индуцирует экспрессию молекул адгезии 

эндотелиальных клеток и моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1, 

усиливающий миграцию моноцитов и превращение их в пенистые клетки, 

натуральных киллеров (НК) с выраженной их цитотоксической активностью, а 

также является мощным фактором миграции гладко-мышечных клеток сосудов и 

их пролиферации. Особенно данный эффект выражен в присутствии окисленных 

ЛПНП, в то время как ЛПВП его подавляют [211]. В экспериментальных работах 

было показано, что совместно с С-реактивным белком, ЭТ-1 ингибирует 

эндотелиальную NO синтазу - фермент повышающий синтез оксида азота в 

эндотелиальных клетках [372]. В литературе накоплены данные о том, что 

повышение экспресии ЭТ-1 в коронарных артериях, вовлеченных в атеросклероз, 

индуцирует развитие атеросклеротического процесса не только в артериальных 

кондуитах, но и в венозных. Также имеются работы, показывающие повышение 

уровня ЭТ-1 у пациентов с инфарктом миокарда, нестабильной стенокардией и у 

больных, которым рекомендовано выполнение аортокоронарного шунтирования, 

тем самым демонстрируя влияние ЭТ-1 на нестабильность атеросклеротических 

бляшек и тяжесть атеросклероза [312]. У пациентов перенесших стентирование 

коронарных артерий, отмечена роль ЭТ-1 в рестенозе стентов, в первую очередь 

за счет атерогенных свойств ЭТ-1 и нарушения целостности эндотелия [194]. 

Согласно литературным источникам, роль ЭТ-1 в развитии атеросклероза 

очевидна, однако отсутствуют данные, демонстрирующие динамику содержания 

ЭТ-1 у пациентов с ИБС в различные сроки после реваскуляризации миокарда и 

влияние его на возникновение ПС.   

С позиций клинического понимания, атеросклероз - это заболевание аорты 
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и ее ветвей, проявляющееся реакцией артериальной стенки на хроническое, 

повторяющееся многофакторное повреждение и заканчивающееся 

прогрессирующей окклюзией сосуда. В зависимости от выраженности поражения 

и степени гемодинамических расстройств того или иного артериального бассейна, 

можно выделить следующие формы: атеросклероз грудной и брюшной аорты и их 

ветвей, проявляющееся симптоматикой абдоминального атеросклероза и 

перемежающейся хромотой;  атеросклероз коронарных артерий и как следствие 

хроническая ишемическая болезнь сердца с ее дестабилизацией и развитием 

острого коронарного синдрома и внезапной сердечной смерти; атеросклероз 

церебральных сосудов, вызывающий нарушение мозгового кровообращения и 

ишемическую болезнь мозга; атеросклероз периферических артерий, наиболее 

частое проявление которого облитерирующий атеросклероз артерий нижних 

конечностей и атеросклероз почечных артерий проявляющийся рефрактерной к 

терапии артериальной гипертензией и хронической почечной недостаточностью 

[332]. Однако, при столь многоликом проявлении данного патологического 

процесса, наибольший процент инвалидизации и смертности приходится на долю 

ишемической болезни сердца и цереброваскулярных заболеваний. Кроме того, 

сердечно-сосудистые заболевания возникающие в следствии атеросклероза 

приводят к экономическим потерям во всех странах, причем более значительный 

эффект наблюдается в странах с низким уровнем доходов и затрагивают лиц 

трудоспособного возраста [145].  

Известно, чем старше становится пациент, имеющий в анамнезе 

атеросклероз, тем чаще выявляется генерализация атеросклеротического 

поражения (поражение 2х и более бассейнов) т.е. генерализованный атеросклероз. 

Установлено, что поражение двух артериальных бассейнов увеличивается с 

возрастом: с 0,04% в возрасте от 40 до 50 лет до 3,6% в возрастной группе 81–90 

лет и 6,6% в возрастной группе 91–100 лет [395]. Среди пациентов с 

диагностированными сердечно-сосудистыми заболеваниями, генерализованный 

атеросклероз составляет не менее 20%. Так, например, в одном из исследований, 

где приняли участие 7512 пациентов с АКШ, гемодинамически значимый стеноз 
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брахиоцефальных артерий выявлен у 15% [139, 200]. В проспективном 

исследовании у 390 пациентов, перенесших плановое стентирование сонной 

артерии, проведенная коронарная ангиография показала наличие коронарного 

стеноза ≥70% у 61% пациентов [241, 375]. На основании приведенных клинико-

эпидемиологических данных проявления атеросклероза, стоит отметить, что у 

пациентов имеющих атеросклеротическое поражение одного артериального 

бассейна и наличие сопутствующего заболевания в другом сосудистом русле 

связано с более высоким риском рецидивирующих симптомов и осложнений в 

первом. Так например, пациенты с ИБС+ОАНК+ИБМ имели 1,5-кратное 

увеличение госпитальной и 3-летней смертности [187, 200, 416]. 

Таким образом, на основании вышеизложенного, следует заключить, что 

наличие ИБС как правило сопровожается поражением еще одного артериального 

бассейна, впоследствии приводя к формированию генерализованного 

атеросклероза, который усугубляет течение, прогноз и влияет на исход 

заболевания, а так же значительно сокращает продолжительность и 

модифицирует качество жизни. В связи с чем, детальное изучение 

иммунопатогенетических особенностей атеросклеротического процесса является 

весьма приоритетным направлением, что позволит оценить наиболее значимые 

механизмы прогрессирования ИБС. 

Врожденный иммунный ответ является первичной системой защиты от 

патогенных и непатогенных микроорганизмов, а также эндогенных продуктов 

клеточной деструкции [36]. Реализация врожденного иммунного ответа при 

атеросклерозе начинается с распознавания аутоантигенных эпитопов, которыми 

являются окисленные ЛПНП. Главную роль в этом процессе играют PRR (pattern-

recognition receptors) или паттерн распознающие рецепторы, которые 

взаимодействуют с патоген-ассоциированными молекулярными «образами» 

(PAMPs) и молекулярными паттернами, связанными с повреждением (DAMPs) 

[78]. B свою очередь PAMPs представлены ДНК и РНК вирусов и бактерий, 

липополисахаридами их клеточной стенки, в то время как  DAMPs представляют 

собой сигналы опасности связанные с повреждением тканей. К таким DAMPs 
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относят прежде всего окисленные ЛПНП, β2 гликопротеин и белки теплового 

шока (HSPs) [215, 279]. 

Наиболее изученными представителями PRRs в атеросклеротическом 

процессе являются Toll-like рецепторы (TLR), которых у человека 

идентифицировано 11 видов. TLR - это трансмембранные белки расположенные 

на поверхностной клеточной мембране и мембранах внутриклеточных органелл 

[210]. Экспрессия TLRs в большей степени отмечается на моноцитах, макрофагах, 

нейтрофилах, лейкоцитах, дендритных и тучных клетках. Кроме того, выявлена 

экспрессия данных рецепторов на эндотелии сосудов, кардиомиоцитах и 

различных эпителиальных клетках [313]. При взаимодействии TLR с DAMPs, 

индуцируется асептическое воспаление c активацией адаптерных белков 

сигнальных молекул, что приводит к усилению продукции цитокинов и 

хемокинов с формированием патогенетической цепи [463], в которой 

высвобождение продуктов деградации тканей, выступают в роли паттернов 

связанных с повреждением [27], поддерживающих воспалительный ответ. Так, 

для TLR2 повышенная экспрессия на эндотелиальных клетках была выявлена в 

местах склонных к развитию атеросклероза - физиологические изгибы и 

бифуркации артериальных сосудов, также высокая плотность экспрессии 

отмечалась в атеросклеротических бляшках склонных к разрыву [337]. TLR2, по 

своей природе является уникальным рецептором, который образует гетеродимеры 

с другими TLR (TLR1 и TLR6), что позволяет распознавать больший профиль 

экзогенных и эндогенных лигандов [367].  

В экспериментальных работах было показано, что дефицит гена 

кодирующего экспрессию TLR2, уменьшает накопление пенистых клеток в 

участках аорты склонных к атеросклерозу. Кроме TLR2 с формированием 

атеросклероза ассоциирован TLR4. Наибольшая экспрессия данного рецептора 

отмечается на моноцитах у пациентов с хронической ишемической болезнью 

сердца [301]. Позже было показано, что TLR 4, в большей степени способствует 

формированию пенистых клеток, чем TLR 2, за счет связывания с окисленным 

ЛПНП [210]. Однако, в работе Kuwahata S. и соавт. (2010) было отмечено 
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повышение экспрессии на моноцитах как TLR2 так и TLR4 у пациентов с 

нестабильной стенокардией, инфарктом миокарда и хронической сердечной 

недостаточностью, в сравнении со стабильной формой ИБС и здоровыми [273]. В 

литературных источниках имеются доказательства того что, наличие делеции в 

гене TLR4 снижает риск развития атеросклероза на 24%, а инфильтрацию 

макрофагов на 65%, что сопровождается снижением уровней ИЛ-12 и MCP-1 

[318]. Для TLR2 и 4 была показана ассоциация  с неблагоприятным прогнозом 

ОНМК, которая коррелировала с высоким уровнем в сыворотке крови ИЛ-6 и 

ФНО-α [170]. 

Значительная экспериментальная работа ведется в исследовании 

полиморфизмов генов TLR2 и TLR4, с целью выделения блокирующих антител и 

уменьшения выраженности атеросклероза. Однако данное направление также 

сталкивается с определенными трудностями: полиморфизмы генов TLRs 

многочисленны, ассоциации полиморфизмов связанных с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями малочисленны и противоречивы, так как один и тот же аллель гена 

может быть и аллелем риска и протективным. Возможно это обусловлено 

нарушением методологии и аналитики данных, а также разнородностью выборок 

и распространением аллельных вариантов [27]. Наименее изученным при 

атеросклерозе является TLR9. Это трансмембранный белок, который 

экспрессируется на эндосомах моноцитов, макрофагов и плазмоцитоидных 

дендритных клетках.  

Дальнейшие работы в области молекулярной биологии, изучающие 

экспрессию TLR на различных клетках человека, показали что тромбоциты 

являются не только клетками участвующими в процессах гемостаза, но играют 

роль в ангиогенезе, противомикробном иммунном ответе и прямом уничтожении 

потенциальных патогенов, прогрессировании атеросклероза, нейродегенерации, 

развитии инсульта, рака и метастазирования [444]. Предположительно вновь 

выявленные функции тромбоцитов связаны прежде всего с экспрессией TLR1, 

TLR2, TLR4, TLR6 и TLR9 рецепторов. Позднее было установлено, что активация 

TLR9 тромбоцитов приводит к повышению продукции ФНО-α, тромбоксана А2, 
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тканевого фактора (ТФ), образованию нейтрофильных внеклеточных ловушек и 

прогрессированию атеросклероза [150, 193]. В покоящихся тромбоцитах 

экспрессия TLR9 в большей степени наблюдается внутриклеточно, на 

эндосомальных мембранах, как и во многих клетках, где экспрессируется данный 

рецептор. Однако, при активации тромбоцитов АТФ и коллагеном IV 

наблюдалось повышение экспрессии TLR 9 на наружной плазматической 

мембране, что приводило к дегрануляции везикул тромбоцитов [429]. Также 

установлено, что стимуляция TLR2 тромбоцитов, увеличивает поверхностную 

экспрессию P-селектина, активацию интегрина альфа (IIb) и образование 

активных форм кислорода (АФК), играющих важную роль в воспалении [165]. 

Эта гиперактивация тромбоцитов через TLR2 в присутствии гиперлипидемии 

ответственна за развитие тромбоза [163]. В дополнение к TLR2 происходит 

активация TLR9, измененным в результатае окислительного стресса САР 

(карбоксиалкилпирол-белком), что также приводит к индукции тромбоза [349]. 

Таким образом, TLR9 является функциональным рецептором тромбоцитов, 

который связывает окислительный стресс, врожденный иммунитет и тромбоз, и 

является неотъемлемым участником атеросклеротического процесса.  

В инициации воспаления в местах склонных к образованию 

атеросклеротических бляшек, как уже упоминалось, первичными клетками 

являются моноциты, которые после попадания в субинтимальное пространство 

артериальной стенки дифференцируются в макрофаги, поглощающие окисленные 

ЛПНП [222]. Изучение роли этих клеток в атерогенезе ведется длительное время. 

Было установлено, что моноциты участвуют на всех стадиях течения ИБС. На 

стадии инициации моноциты способствуют формированию пенистых клеток при 

наличии различных факторов риска, ведущим из которых является дислипидемия. 

Во время дестабилизации атеросклеротической бляшки также отмечена роль 

моноцитов/макрофагов, прежде всего за счет синтеза провоспалительных 

цитокинов и  матриксных металлопротеиназ.  

В более поздней стадии острого коронарного синдрома в присутствии 

гипоксии моноциты/макрофаги способствуют накоплению фибробластов, 
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участвуют в ангиогенезе и способствуют ремоделированию миокарда левого 

желудочка [222]. Имеются также работы показывающие атеропротективную роль 

моноцитов/макрофагов, что связано с неоднородностью популяции данных 

клеток. У человека выявлено три основных субпопуляции моноцитов, 

отличающиеся количеством экспрессированных рецепторов CD14 (мембранный 

белок-гликозилфосфатидилинозитол, входит в состав рецепторного комплекса 

CD14/TLR4/MD2, распознающий липополисахариды) и CD16 (FcγRIIIA 

рецептор) [475]. Моноциты с фенотипом CD14++CD16- характеризуются 

противовоспалительной активностью и вырабатывают ИЛ-10, в периферическом 

кровотоке у человека составляют 90% всех циркулирующих моноцитов [339]. 

Cледующие два фенотипа: CD14+CD16++ и CD14++CD16+, наоборот, обладают 

провоспалительной активностью и в большей мере экспрессируют HLA DR и 

TLR. Именно эти моноциты активируются в основном окисленными ЛПНП, что и 

делает их основными инициаторами атеросклеротического процесса. Однако 

данное разделение моноцитов и их функций требует дальнейших исследований  

[251, 471].  

В работе Imanishi T. и соавт. (2010) было показано повышенное количество 

провоспалительных моноцитов и уровня ФНО-α у пациентов с ишемической 

болезнью сердца [252]. В настоящее время проводимые исследования 

свидетельствуют о наличии различных фенотипов макрофагов в 

атеросклеротических бляшках. Эта разнородность объясняется экспрессией 

различных цитокинов в атеросклеротической среде. Кроме того, макрофаги 

способны переключаться с одного фенотипа на другой, тем самым способствуют 

формированию различного рода бляшек стабильных или нестабильных. 

Макрофаги подразделяются на разные подтипы (подтипы M1 и M2), и в основе 

их разделения лежит экспрессия различных биомаркеров с отличительной 

биологической функцией [100, 399]. Дифференцировка макрофагов  в подтип M1 

обычно стимулируется с помощью цитокинов Tх1, таких как ФНО-α, ИФН-γ или 

через распознавание липополисахаридов. Макрофаги M1 экспрессируют большие 

количества ИЛ-23 и ИЛ-12, небольшие количества ИЛ-10 и выделяют различные 
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провоспалительные цитокины, включая ИЛ-13, ИЛ-6 и ФНО-α. Макрофаги M2 

продуцируют большое количество противовоспалительных цитокинов. В 

проведенных экпериментах было показано, что рост атеросклеротической бляшки 

с участием макрофагов, стимулируется взаимодействием TLR2, TLR4 и TLR9 с 

окисленными ЛПНП [239, 280].  

Одновременно с развитием и прогрессированием атеросклероза количество 

макрофагов в бляшке увеличивается. Многие данные свидетельствуют о том, что 

ряд макрофагов с различными фенотипами сосуществуют в атеросклеротических 

поражениях человека. В наиболее нестабильных участках внутри бляшки (плечо 

бляшки) расположены макрофаги с поляризацией M1, тогда как в окружающем 

некротическом центре (фиброзная капсула) экспрессируются фенотипы M1 и M2 

[420]. Нейтрофилы являются самой многочисленной клеточной популяцией, 

относящейся к врожденному иммунитету, которые осуществляют активацию и 

регуляцию адаптивного иммунного ответа, способствуя его полноценной 

реализации [112]. Нейтрофилы обладают высокой подвижностью, и как 

отмечается в последнее время, трансэндотелиальной миграцией из 

субэндотелиального слоя сосуда обратно в кровоток, за счет чего нейтрофил 

приобретает новые фенотипы для выполнения различных функций [85]. Эти 

особенности позволяют нейтрофилу участвовать в распространении и 

поддержании воспаления, что имеет важную роль в развитии атеросклероза. Свои 

функции нейтрофил осуществляет благодаря богатому рецепторному аппарату и 

наличию функционально-активных гранул [56]. Нейтрофилы экспрессируют 

различные детерминанты МНС I, селектины, интегрины, рецепторы для 

хемоаттрактантов, TLR, NOD-подобные рецепторы, рецепторы активации и 

индукции апоптоза, рецептор к ИЛ-2, CD40, многочисленные рецепторы к 

цитокинам. И, немаловажным, является то, что нейтрофилы способны 

экспрессировать рецепторы, распознающие DAMPs, в роли которых выступают 

окисленные ЛПНП, продукты высвобождаемые в результате «кислородного 

взрыва» и др [153]. 
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Таким образом, нейтрофилы кроме цитотоксической и цитолитической 

функции, выступают в роли антигенраспознающих клеток. Цитотоксический 

потенциал нейтрофилов сконцентрирован в различного рода гранулах. Например, 

в азурофильных и специфических гранулах содержатся протеолитические 

ферменты и микробицидные пептиды, такие как эластаза, протеаза, 

миелопероксидаза, дефензины, лактоферрин, лизоцим и др. Для нейтрофилов 

характерна наибольшая способность в генерации активных форм кислорода, 

которая запускается различными антигенами, а так же цитокинами, которые 

активируют миелопероксидазу и НАДФН-оксидазу, что при избыточной 

стимуляции вызывает повреждение окружающих тканей и некоторых клеток 

иммунной системы [56]. Hейтрофилы являются саморегулирующийся популяцией 

клеток не только посредством синтеза про- и противоспалительных цитокинов, но 

и путем некроза, апоптоза и нетоза [44]. Кроме того, известно, что многие 

микроорганизмы, цитокины, иммунные комплексы могут индуцировать нетоз 

путем связывания с TLR и рецепторами системы комплемента. В развитии 

атеросклеротического поражения имеет значение формирование нейтрофильных 

внеклеточных ловушек (НВЛ), индуцирующих гиперактивацию системы 

коагуляции [57] за счет экспрессии фактора фон Виллебранда и Р-селектина на 

поверхности эндотелия, что приводит к агрегации тромбоцитов, эритроцитов и 

отложению фибрина [360].  

Также доказано, что кристаллы холестерина активируют нейтрофилы и 

способствуют образованию НВЛ, в состав которых входит миелопероксидаза 

(МПО), участвующая в окислении липопротеинов низкой плотности и 

формировании пенистых клеток [406]. Индуцированные кристаллами холестерина 

НВЛ, а также сами кристаллы холестерина способствуют выработке ИЛ-1β 

макрофагами, который, в свою очередь, регулирует выработку ИЛ-17 Т-

клетками. Далее, ИЛ-17 способствует рекрутированию иммунных клеток в 

атеросклеротических участках, усугубляя атерогенез [456]. Кроме того, синтаза 

оксида азота (NOS), НАДФН оксидаза и МПО, встроенные в НВЛ, окислительно 

модифицируют липопротеин высокой плотности (ЛПВП), снижая его эффект 



 

 

29 

оттока холестерина. Наконец, НВЛ вызывают окислительный стресс в 

эндотелиальных клетках и участвуют в их активации и апоптозе [334].  НВЛ 

являются источником кателицидин-связанного антимикробного пептида 

(CRAMP), находящегося во вторичных гранулах нейтрофилов, который 

активирует моноциты и дендритные клетки. CRAMP откладывается на 

поверхности атеросклеротических бляшек и является якорем связывающим 

эндотелиальные клетки и формил-пептидные рецепторы 2 моноцитов, 

способствуя тем самым проникновению их в эндотелий. НВЛ способствуют не 

только инициированию атеросклероза, но и его прогрессированию. Содержание 

нейтрофилов в системном кровотоке является надежным предикторм развития 

коронарных событий. В работе Borissoff J. и соавт. (2013) было показано, что 

содержание в крови внеклеточной ДНК, хроматина, гистонов, миелопероксидазы 

образующихся в процессе нетоза, значительно выше у пациентов с инфарктом 

миокарда и кальцинозом коронарных артерий, которое коррелировало с 

протромботическим состоянием плазмы крови [168].  

 Немалая роль в формировании атеросклероза отводится α-дефензинам. 

Проатерогенные свойства α-дефензинов реализуются за счет стимулирования 

адгезии и переноса моноцитов через эндотелий, гиперпродукции АФК 

макрофагами, способствуя образованию пенистых клеток и агрегации 

тромбоцитов [190].  Дефензины связывают ЛПНП, образуя стабильные 

комплексы α-дефензин-ЛПНП, которые увеличивают связывание липопротеинов 

с эндотелиальными клетками и внеклеточным матриксом. Ранее было показано, 

что отложение α-дефензинов в эндотелии связано с повышенной экспрессией 

катепсина эндотелиальными клетками и макрофагами, что, в свою очередь, 

увеличивает проницаемость эндотелия для ЛПНП [140]. α-дефензины 

индуцируют пролиферацию и выработку цитокинов Т-хелперами, усиливая 

системные ответы и стимулируют взаимодействие В-клеток с Т- клетками для 

переключения врожденного на адаптивный иммунный ответ.  

В литературе встречаются данные о том, что α-дефензины влияют на три 

независимых общепризнанных фактора риска, связанных с развитием 
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атеросклероза. Во-первых, α-дефензины стимулируют связывание ЛПНП и ЛП (a) 

с клетками сосудов и клеточным матриксом, но при этом они ингибируют их 

деградацию, что приводит к длительному удержанию липопротеинов в 

субэндотелиальной стенке артерий. Задержка ЛПНП предрасполагает к 

проатерогенным модификациям, таким как окисление, агрегация и инфильтрация 

пенистыми клетками [369]. Во-вторых, α-дефензины ингибируют фибринолиз, 

опосредованный тканевым активатором плазминогена и способствуют развитию 

атеротромботических событий. В-третьих, α-дефензины вызывают спазм 

коронарных артерий, пораженных атеросклерозом, что усугубляет ишемию 

миокарда [342, 369].  

Цитотоксические механизмы инициации и прогрессирования атеросклероза 

присущи и НК клеткам (натуральные киллеры). НК клетки и нейтрофилы при 

совместном участии в атерогенезе значительно повышают уровни 

провоспалительных цитокинов и нарушают соотношение субпопуляций 

лимфоидных клеток [103, 398]. Во многих работах доказана проатерогенная роль 

НК клеток, которые проявляют свои эффекты за счет секреции ИФН-γ, ФНО-α и 

ИЛ-6 [461]. НК клетки также оказывают свое воздействие, посредством апоптоза, 

используя механизмы, с участием перфорина и гранзима B. Известно, что НК 

клетки с дефицитом перфорина и гранзима В не влияют на развитие 

атеросклероза и некроза атеросклеротического ядра [398]. Кроме того, отмечено, 

что для макрофагов и НК клеток существует общий хемоаттрактантный белок 

MCP-1, что с учетом цитоксической активности последних усиливает миграцию 

макрофагов к месту атеросклеротического повреждения и способствует 

образованию пенистых клеток [166]. Для НК клеток отмечено взаимодействие с 

АПК, через активацию окисленными ЛПНП с помощью контакт-зависимых 

механизмы CD48, причем усиливает это взаимодействие ИФН-γ. Также отмечено, 

что ДНК/РНК апоптотических клеток вместе с антимикробными пептидами могут 

накапливаться в атеросклеротических бляшках и запускать TLR7/TLR9, что 

способствует выработке ИФН-γ, который в свою очередь активирует 

цитотоксичность НК клеток [201]. Неоднократно  у пациентов с различной 
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тяжестью ИБС оценивали количество циркулирующих НК клеток в кровотоке и 

их функциональную активность [154, 258]. Однако полученные данные имеют 

противоречивый характер. Так, было установлено, что у пациентов с тяжелым 

клинически значимым атеросклерозом и показаниями к аортокоронарному 

шунтирование уровень НК клеток в периферическом кровотоке значительно 

выше, по сравнению с теми у кого было незначимое атеросклеротическое 

поражение коронарных артерий [192]. У пациентов с атеросклерозом 

периферических артерий было выявлено повышение количества циркулирующих 

НК клеток, со снижением их функциональной активности [175]. 

Другими исследователями отмечено, что при дестабилизации ИБС 

значительно уменьшается уровень НК клеток в кровотоке и существенно 

снижается их цитолитическая активность [258].  

Hа основании вышеизложенного, следует заключить, что клеточное звено 

врожденного иммунного ответа на ранних этапах иммунопатогенеза 

атеросклероза является вовлеченным в формирование и прогрессирование 

данного процесса посредством выполнения антигенраспознающей, 

антигенпрезентирующей и цитотоксической функций, запуска клеточных 

сигнальных путей, ответственных за экспрессию генов различных цитокинов с 

реализацией в последующем адаптивного иммунного ответа.  

Цитокины - это эндогенные полипептидные медиаторы межклеточного 

взаимодействия, регулирующие эмбриональное развитие, формирование 

различных реакций иммунного ответа (аллергические, аутоиммунные, 

воспалительные) и восстановление тканей при различных травматических 

процессах [96, 151, 364, 449].  Все клетки, вовлеченные в атеросклероз, способны 

продуцировать и реагировать на цитокины. Это связано прежде всего с 

плейотропностью их действия, когда один цитокин имеет множество клеток 

мишеней. Цитокины участвуют в развитии цитокинового каскада, повышая или 

снижая продукцию других цитокинов, участвуют в модуляции рецепторов к ним 

[335]. Было установлено, что проатерогенными являются ИЛ-1β,-2,-6,-8,-12,-15,-

17,-18-,-20, ИФН-γ, ФНО-α. К атеропротективным отнесены были ИЛ-10,-33, 
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ТРФ-β. Также выделена группа с преимущественным атеропротективным 

эффектом ИЛ-4,-5,-11,-13,-19 [371, 431]. На ранних стадиях атеросклероза 

проатерогенные цитокины изменяют функцию эндотелия, что является основой 

для запуска провоспалительного каскада. Так, ИФН-γ является 

провоспалительным цитокином, который часто считают ключевым в инициации и 

прогрессировании атеросклероза, так как он оказывает влияние на все стадии 

патологического процесса [234, 336]. ИФН-γ способствует привлечению 

моноцитов в местах накопления окисленных ЛПНП за счет индукции экспрессии 

МСР-1, молекул межклеточной (ICAM-1) и сосудистой адгезии (VCAM -1) на 

поверхности эндотелиальных клеток. ИФН-γ, также способствует блокированию 

экспресии генов, основных белков обратного транспорта холестерина – АТФ-

связывающие кассетные транспортеры А1 (ABCA1) и G1 (ABCG1), необходимые 

для эффективного эффероцитоза холестерина из макрофагов и предотвращения 

их трансформации в пенистые клетки [20]. Кроме того, ИФН-γ способен вызывать 

апоптоз пенистых клеток, накапливая клеточный детрит богатый холестерином с 

формированием некротического ядра бляшки, при одновременном повышении 

экспрессии матриксных металлопротеиназ (ММР) способствует ее разрыву [313]. 

В экспериментальных работах было показано, что блокирование ИФН-γ 

уменьшает воспалительный ответ в бляшке и делает ее стабильной, а при 

повреждении эндотелия не образуется гиперплазия неоинтимы [142]. 

Еще одним мощным провоспалительным цитокином является ФНО-α, 

который запускает каскад экспрессии генов таких провоспалительных маркеров 

как ИЛ-1β, ИЛ-8, MCP-1, ICAM1, VCAM1 и ММР в различных типах клеток 

присутствующих в атеросклеротической бляшке, включая лимфоциты, 

макрофаги, эндотелиальные клетки и гладкомышечные клетки сосудов, усугубляя 

прежде всего повреждение эндотелия [137, 292, 293]. Проатерогенный эффект 

ФНО-α был продемонстрирован в работе Batters L.C. и соавт. (2014) показавшие 

прямую связь высокой концентрации ФНО-α и значимым коронарным 

атеросклерозом, на фоне сниженной концентрации ИЛ-10 [158]. 

Предположительно, данные изменения связаны с провоспалительным эффектом 
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ФНО-α [426]. Известно также, что высокие уровни ФНО-α обнаруживаются у 

пациентов с нестабильной стенокардией и инфарктом миокарда, по сравнению с 

пациентами стабильной ИБС [441]. Однако, несмотря на убедительные данные 

проатерогенной роли ФНО-α, существует противоречивое исследование, в 

котором не было доказано предсказателной способности  ФНО-α в сыворотке 

крови у пациентов с атеросклерозом коронарных артерий [185]. Известно также, 

что ИФН-γ ингибирует синтез коллагена, тогда как ИЛ-1β и ФНО-α индуцируют 

широкий спектр экспрессии генов MMPs в клетках сосудов, включая MMP-1, -3, -

8 и -9, то есть взаимодействуя усиливают риск дестабилизации 

атеросклеротической бляшки. Кроме того, такие цитокины как ИЛ-1β и ФНО-α 

изменяют антитромботические свойства эндотелиальных клеток, повышают 

прокоагулянтную активность и подавляют транскрипцию генов 

антикоагулянтных белков - тромбомодулина и протеина С [142]. 

Провоспалительные цитокины также модифицируют фибринолитические 

свойства эндотелиальных клеток, уменьшая выработку тканевого активатора 

плазминогена, увеличивая образование его ингибитора [271]. В результате 

провоспалительные цитокины могут ускорять образование тромба и 

способствовать развитию острого коронарного синдрома [142]. 

Наиболее изученным интерлейкином во многих исследованиях по влиянию 

на прогноз у пациентов с ССЗ, является ИЛ-6 [197, 359, 453, 454, 455], который  

продуцируется различными типами клеток участвующих в атерогенезе 

активированными моноцитами, макрофагами, эндотелиальными клетками, и Tх1 

лимфоцитами. Продуцируется ИЛ-6 под влиянием антигенов и 

провоспалительных цитокинов [233]. ИЛ-6 усиливает воспалительный каскад, 

стимулируя в печени синтез белков острой фазы воспаления, таких как СРБ и 

фибриноген и является также прокоагулянтным цитокином [380]. ИЛ-6 обладает 

различными плейотропными эффектами, которые присущи атерогенезу - 

активация эндотелиальных клеток, миграция, пролиферация и дифференцировка 

лимфоцитов, а так же окисление ЛПНП, [397], играющие центральную роль в 

инициации и прогрессировании атеросклероза [233].  ИЛ-6, является посредником 
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для осуществления провоспалительных эффектов ИЛ-1β и ФНО-α, совместно с 

ТФР-β стимулирует созревание Tх17 и подавляет развитие Трег, таким образом 

усиливая воспалительный ответ, на фоне снижения контроля за ним. Так же 

способствует дифференцировке макрофагов с повышенной способностью к 

синтезу провоспалительных цитокинов. В настоящее время, появляются 

исследования предполагающие не только проатерогенную роль ИЛ-6, но и 

атеропротективную, за счет повышения синтеза ИЛ-10, антагониста рецептора 

ИЛ-1β и растворимого рецептора ФНО-α [109]. Ключевая проатерогенная роль 

была продемонстрирована в работе P. Puz, и соавт. (2013), отметившие 

ассоциацию большего размера бляшки, ее нестабильность и изъявление с 

высоким содержанием ИЛ-6 в сыворотке крови [369]. 

Не менее важная роль в инициации и прогрессировании атеросклероза 

принадлежит ИЛ-17, значительная часть которого продуцируется Тх17 клетками, 

меньшая часть НК клетками [142]. При прогрессировании атеросклероза, ИЛ-17 

усиливает активацию тромбоцитов, вызванную аденозиндифосфатом (АДФ), что 

приводит к продукции фактора фон Виллебранда эндотелиальными клетками и 

усугубляет дисфункцию эндотелия, а также активирует ТФ, повышая 

прокоагулянтный потенциал крови, ингибируя при этом  антикоагуляцию, 

способствует гиперкоагуляции и тромбозу.  ИЛ-17 индуцирует апоптоз 

эндотелиальных  клеток за  счет  уменьшения 

митохондриального трансмембранного потенциала, в кардиомиоцитах ИЛ-17 

индуцирует апоптоз за счет активации фермента индуцибельной NO синтазы. ИЛ-

17 в гладкомышечных клетках атеросклеротической бляшки связываясь  с 

сигнальными молекулами, активирует киназы, индуцирующие синтез хемокинов 

для привлечения нейтрофилов в атеросклеротическую бляшку, где усиливает 

синтез антимикробных пептидов и способствует повышению продукции ИЛ-6 

[422]. В экспериментальных работах, ИЛ-17 увеличивает размер 

атеросклеротического повреждения и уменьшает количество ГМК, тем самым, 

способствуя нестабильности бляшек. В исследованиях у пациентов с коронарным 

атеросклерозом выявлена положительная корреляционная связь между ИЛ-17 и 
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ИФН-γ, кооперация которых способствует дифференцировке ГМК по 

провоспалительному пути [144].  Кроме того, Erbel и соавт. (2011) в своей работе 

выявили повышение экспрессии мРНК ИЛ-17 в симптоматических бляшках 

сонной артерии в отличие от бессимптомных бляшек и отметили, что экспрессия 

мРНК ИЛ-17 коррелирует со сложными, нестабильными и богатыми липидами 

повреждениями [207]. Для ИЛ-17 выявлена особенность, действуя через 

сигнальный путь инициирующий синтез многих провоспалительных цитокинов, 

NF-κB, он оказывает не выраженный стимулирующий эффект, но при 

взаимодействии с различными цитокинами, такими как ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-1β и 

ИЛ-22, усиливает продукцию ИЛ-6 и ИЛ-8 в несколько раз, оказывая 

продолжительный провоспалительный эффект в атеросклеротической бляшке 

[162].  

В последнее время обсуждается атеропротективная роль данного цитокина, 

продемонстрированная в эксперименте [144]. Было показано, что в присутствии 

высокой концентрации ИЛ-10, ИЛ-17 стимулирует выработку коллагенеа ГМК 

сосудов, тем самым стабилизируя атеросклеротическую бляшку и подавляет 

цитокинпродуцирующую способность Тх1 клеток [224, 230]. Однако, данное 

предположение требует дальнейших исследований.  

Определенным и доказанным атеропротективным эффектом обладает ИЛ-4, 

который ингибирует экспрессию и высвобождение провоспалительных 

цитокинов, таких как ИЛ-8, ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО-α, то есть оказывает 

иммунорегуляторное действия, смещая дифференцировку Тх популяции по Тх2 

пути, и усиливает синтез противовспалительных цитокинов, таких как ИЛ-5, -10, 

ИЛ-13 [174]. В отношении ИЛ-4 также высказывается предположение о его 

проатерогенном эффекте, связанном с апоптозом эндотелиальных клеток, однако 

данный вывод носит исключительно экспериментальный характер и требует 

получение убедительных данных [282]. Cуществует не мало работ по 

комплексному изучению провоспалительных цитокинов у пациентов с 

коронарным атеросклерозом.  Так, например, имеются работы отражающие 

снижение противовоспалительного ИЛ-4 и повышение уровней ИЛ-1, -8, ФНО-α 
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у пациентов с начальными проявлениями атеросклероза [3, 25, 117, 121, 123]. При 

гемодинамически значимом (более 75%) стенозе двух и более коронарных 

артерий отмечалось значимое повышение ИЛ-6, ФНО-а и снижение ИЛ-2 [25]. 

Неоднозначность в содержании ИЛ-10 выявлена в работе Шаленковой М.А. и 

соавт. (2013) отражающая повышение ИЛ-10 и его ассоциацию с большим риском 

смерти [117]. В литературных источниках отражена связь повышения уровней 

ИЛ-6, -8, -9, -17, ФНО-α в сыворотке крови с риском прогрессирования ИБС, что 

позволило предложить их в качестве предикторов тяжести течения ИБС [321]. 

При исследовании сывороточного уровня ФНО-α у пациентов с ИБС (n=114) на 

фоне АС коронарных сосудов не выявлено достоверных различий со здоровыми 

лицами [104, 107]. При наблюдении 140 больных с коронарным атеросклерозом, 

лишь у 120 пациентов было зафиксировано повышение ИЛ-6 и  отсутствовало 

увеличение уровней ИЛ-1β, -17, ФНО-α и ИФН-γ в сыворотке крови по 

сравнению с показателями здоровых доноров, отражая характер тенденции к 

повышению [25]. 

Таким образом, можно сделать вывод о том, что как провоспалительные, 

так и противовоспалительные цитокины выступают ключевыми медиаторами в 

иммунопатогенезе атеросклероза и являются связующим компонентом между 

активацией врожденного иммунного ответа и реализаций различных эффектов 

адаптивного. Одновременно с активацией врожденного иммунного ответа, 

который в преломлении к атеросклерозу, условно можно обозначить как 

аутовоспаление, индуцирует активность аутоиммунитета, который запускает 

антигенспецифический иммунный ответ, посредством активации эффекторных  

Т-лимфоцитов [38]. Накопленные данные иммуногистохимических исследований 

показали, что от 25% до 38% всех ИКК в атеросклеротических бляшках человека 

представлены CD3+T-клетками, причем CD3+CD4+T-хелперные клетки 

составляют примерно 10% [456], при этом известно, что около 10% Т-клеточной 

популяции распознают окисленные ЛПНП [452]. В экспериментальных работах 

было показано, что основными субпопуляциями Т-клеток присутсвующих в 

атеросклеротической бляшке являются CD4+, CD8+, TCRγδ+, Tх17, Tрег, NKT 
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клетки, наивные Т-клетки и клетки памяти [232, 277, 391]. Активированные Т-

клетки, которые представляют значительную популяцию в атеросклеротической 

бляшке, обладают антигенспецифичностью и памятью, а также подвергаются  

олигоклональной экспансии и играют критическую роль в регуляции адаптивного 

иммунного ответа с активацией выработки высокоаффинных антител В-клетками, 

или в проявлении цитотоксической активности [141]. Многогранная роль Т-

клеток в патологии атеросклероза была подтверждена в экспериментах на 

животных, показавших развитие незначимого поражения с дефицитом Т- и В-

клеток, а также ингибированием рецепторов хемокинов CCR5 и CXCR3, 

участвующих в рекрутировании Т-клеток в атеросклеротические бляшки у 

человека [322]. После презентации антигена, антигенпредставляющими клетками, 

Т-клетки дифференцируются в Тх1, Тх2, Тх17 и Трег, тем самым усугубляя 

воспалительный ответ [382].  

Тх1-лимфоциты являются значительным продуцентом ИФН-γ и ФНО-α, 

которые усиливают инфильтрацию моноцитами сосудистой стенки, а при 

воздействии на макрофаги, данные цитокины способствуют прогрессированию 

атеросклероза за счет увеличения поглощения окисленных ЛПНП и образование 

пенистых клеток [209, 449]. 

Tх2-лимфоциты в атеросклеротических бляшках обнаружены в 

наименьшем количестве и их роль в развитии атеросклероза остается спорной. 

Для Тх2 клеток характерна продукция ИЛ-4,-5,-9 и -13, при этом ИЛ-4 выступает 

эффективным ингибитором Tх1 клеток секретирующих ИФН-γ и направляет 

иммунный ответ по противовоспалительному пути [206]. Эффекты 

опосредованные Tх2-клетками в иммунопатогенезе атеросклероза, являются 

сложными и должны быть раскрыты в будущих исследованиях [322].  

Отличительной субпопуляцией от Tх1 и Tх2 в атерогенезе является Tх17. 

Дифференцировка наивных Т-клеток в Tх17 происходит в присутствии тканевого 

фактора роста-β (ТФРβ), ИЛ-6, ИЛ-23, а так же транскрипционного фактора 

RORγt, который взаимодействует с другими факторами транскрипции, индуцируя 

экспрессию ИЛ-17, что делает эти клетки активными участниками 
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аутоиммунитета. Также показано, что в отсутствии ИЛ-23, Тх17 продуцируют 

значительное количество ИЛ-10, что нивелирует аутоиммунную агрессию данной 

субпопуляции [177]. Кроме лимфоцитов хелперной группы в 

атеросклеротической бляшке присутствуют цитотоксические Т-лимфоциты 

(CD8+) оказывающие проатерогенный эффект за счет цитолитического 

компонента гранул - гранзима В. Гранзим В является членом семейства 

сериновых протеаз и вызывает гибель клеток с помощью активации каспаз, 

деградации структурных белков и активации митохондриального цитохрома С 

[389]. Основными клетками мишенями для действия СD8+ являются макрофаги с 

накопленным окисленным ЛПНП, а также эндотелиальные и ГМК клетки, в 

которых гранзим В с помощью каспаз индуцирует фрагментацию ДНК и 

клеточный апоптоз [46, 180, 275]. Исследователями установлено, что 

сывороточное содержание Гранзима В, положительно коррелирует с экспрессией 

его в нестабильных атеросклеротических бляшках у пациентов с острым 

коронаным синдромом [437]. Также отмечается, что за повышенное его 

содержание в сыворотке крови ответственны СD8+ лимфоциты, а в 

атеросклеротической бляшке в основном за счет НК клеток [389, 463]. Значимая 

роль Гранзима В в нестабильности атеросклеротической бляшки, заключается в 

его протеолизе таких белов, как фибронектин, витронектин и ламинин [178, 189]. 

Данные эффекты CD8+ лимфоцитов вносят существенный вклад в 

прогрессирование и дестабилизацию атеросклеротического процесса.  

В последнее время широко обсуждается роль Т-регуляторных лимфоцитов 

(Трег), которые выполняют как показано, не только иммунорегуляторную 

функцию, но и атеропротективную. Они способствуют поддержанию 

периферическими клетками толерантности, предотвращая, таким образом, 

аутоиммунитет путем ингибирования цитотоксических лимфоцитов.  Мишенями 

супрессорного действия Трег могут быть как Тх1, Tх2 и CD8+. Кроме того, Трег 

угнетают пролиферацию и продукцию антител В-клетками. Зона влияние Трег не 

ограничивается Т- и В-клетками, а включает так же моноциты, макрофаги, 

дендритные клетки и нейтрофилы [264]. О причастности данной субпопуляции к 
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атерогенезу, свидетельствуют работы, демонстрирующие снижение CD4+CD25+ 

Foxp3+ у пациентов ишемической болезнью сердца и у пациентов с острым 

коронарным синдромом [184]. Другими авторами, высказывается мнение, что 

снижение Трег у пациентов с атеросклерозом может быть связано с 

фенотипической пластичностью субпопуляции, миграцией в очаги поражения и 

апоптоз [420]. В экспериментальных работах было показано, что окисленные 

ЛПНП ингибируют экспрессию Foxp3 на Tрег, подавляя супрессорную 

активность этих клеток [290]. Снижение Трег у пациентов с острым коронарным 

синдромом наблюдается на фоне активации Тх1 ответа и снижения ИЛ-10, 

обладающего атеропротективными эффектами, который синтезируется 

макрофагами под влиянием Трег клеток-супрессоров - основа иммунопатогенеза 

атеросклероза [38]. Кроме того, на снижение количества Трег оказывает 

существенное влияние ФНО-а, окисленные ЛПНП, гомоцистеин и ИЛ-6 [214].  

Не маловажная роль отводится оценке соотношения Тх17/Трег, которое при 

атесклерозе значительно превосходит аналогичный показатель у пациентов без 

атеросклероа, что может свидетельствовать об активации аутоиммунитета [184]. 

Трег являются уникальными клетками, которые под влиянием 

атеросклеротического процесса, а именного провоспалительных цитокинов, могут 

приобретать функции эффекторных Т-клеток, тем самым способствуя 

дальнейшему воспалению и атерогенезу. Таким образом атерогенез может 

модулировать фенотип Трег, и приводить к нарушению процессов 

иммунорегуляции. Роль В-клеток в развитии и прогрессировании атеросклероза 

обсуждается длительное время, и в настоящий момент доказана их значимость 

как участников врожденного иммунного ответа, так и адаптивного, посредством 

продукции антител, презентирующих антигены Т-лимфоцитам, поддержании 

гомеостаза аутоиммунной реактивности и секреции цитокинов [141]. Кроме того, 

B-клетки могут секретировать многочисленные провоспалительные цитокины, 

которые отчетливо влияют на атерогенез. Например В-клетки секретируют GM-

CSF (гранулоцитарно-моноцитарный колониестимулирующий фактор), 

стимулирующий активацию миелоидных клеток и индуцирующий 
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проатерогенный Tх1 иммунный ответ [240, 346].  

В настоящий момент высказано предположение, что клеточная 

субпопуляция В1 составляет небольшую долю и является атеропротективной. В 

эксперименте получены данные о том, что они могут синтезировать IgM-

антитела, которые связываются с окисленными ЛПНП и блокируют их 

поглощение макрофагами, тем самым предотвращают воспалительный ответ 

клеток миелоидного ряда [223]. Кроме того, эти клетки (В1) синтезируют 

«блокурующие» антитела к гликированному белку АпоВ100 (является 

субъединицей ЛПНП), который повреждает целостность эндотелия. Антитела IgG 

секретируемые В2 клетками являются высокоаффинными и связывают 

окисленные ЛПНП или ApoB100, что положительно коррелирует с 

атеросклерозом [164, 435]. Данное положение было подтверждено в 

исследовании, где ингибирование B2 клеток показало атеропротективный эффект 

[275]. Выделяют также B-регуляторные клетки (Bрег) секретирующие 

противовоспалительный цитокин ИЛ-10, который в свою очередь индуцирует 

ответ Tрег-лимфоцитов или непосредственно оказывает противовоспалительный 

эффект [388, 415]. Большинство В-клеток определяется в адвентиции 

артериальных сосудов, особенно у пожилых пациентов с атеросклерозом, где 

образуются третичные лимфоидные органы в совокупности с Т-клетками [409, 

468]. Значительное количество проведенных исследований позволили 

предположить, что В1 субпопуляция является атеропротективной, а адаптивные 

реакции В2 субпопуляции проатерогенными [458].  Несмотря на имеющиеся 

доказательства относительно роли субпопуляций В-клеток в атерогенезе, имеются 

разногласия среди исследователей, которые возможно обусловлены 

недостаточным количеством работ и разнородностью пула данных клеток [247, 

308].  

Для реализации эффектов адаптивного иммунного ответа необходимо 

взамодействие Т- и В-клеток. Различают несколько типов такого взаимодействия, 

но при атеросклерозе значение имеет вовлечение CD40 лиганда (CD154) Т клеток  

с мембранной молекулой В-лимфоцита (СD40). Данный вид взаимодействия 
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необходим для переключения в В2-клетках изотипа с IgM на IgG, IgA на IgE, а 

также для стимуляции цитотоксических Т-лимфоцитов [205, 395]. Известно, что 

генетический дефект синтеза или блокада с помощью антител, одной из 

корецепторных молекул, приводит к уменьшению размера атеросклеротической 

бляшки и повышению синтеза коллагена в ее покрышке [302]. При нарушении 

экспрессии CD154 на тромбоцитах было отмечено резкое снижение агрегации 

тромбоцитов к эндотелию и адгезии лимфоцитов в атеросклеротической бляшке, 

а также снижение сывороточного уровня МСР-1 [219]. Экспрессия СD40 (CD154) 

на макрофагах, приводит к их провоспалительной стимуляции и индукции 

синтеза цитокинов. Определяемая в сыворотке крови пациентов с ИБС 

растворимая форма лиганда CD40 (sCD40L), которая отщепляется от 

активированных тромбоцитов, является мощным прогностическим фактором 

повторных сердечно-сосудистых событий [70, 126, 219, 237]. В некотрых работах 

также было отмечено, что повышение sCD40L у пациентов с ИБС перенесших 

стентирование коронарных артерий, является предиктором поздних рестенозов 

коронарных артерий, у пациентов не чувствительных к аспирину [191, 384]. 

Иммунная система неразрывно связана с другими система организма 

обеспечивающих гомеостаз. Доказано, что иммунная система оказывает влияние 

посредством различных модуляторов на гемостаз, приводя к прогрессированию 

атеросклероза и соответственно ИБС [119]. Учитывая значимость 

иммунопатогенетических механизмов в инциации прокоагулянтного состояния 

плазмы крови у пациентов с атеросклерозом, стоит более детально рассмотреть 

особенности гемостаза у данной категории больных. Известно, что наличие в 

сосуде атеросклеротической бляшки, далеко не всегда приводит к внезапному 

прогрессированию ИБС, ключевую роль в этом процессе играет атеротромбоз. 

Очевидным является участие клеток системы гемостаза, которые в основном 

представлены тромбоцитами [289], в атеросклеротическом процессе, учитывая их 

богатый рецепторный аппарат, но при этом и клетки обеспечивающие работу 

врожденного и адаптивного иммунного ответа, тоже имеют существенное 

влияние на свертываемость крови, начиная с повреждающего действия 
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воспалительного ответа на эндотелий сосудов и завершая секрецией 

прокоагулянтных факторов, которые в свою очередь являются триггерами 

атеротромбоза [433].  

Нарушение целостности эндотелия провоспалительными цитокинами 

приводит к изменению вазореактивности, что способствует спазму сосудов, 

замедлению кровотока, снижению доставки кислорода в ишемизированный 

миокард, развитию гипоксии, которая в свою очередь индуцирует окислительный 

стресс, влияющий на окисление ЛПНП, что способствует их накоплению в 

активированных марофагах, выделяющие провоспалительные цитокины, 

обладающие прокоагулянтным эффектом, в том числе за счет синтеза белков 

острой фазы воспаления [283]. В связи с этим, оценка системы гемостаза в 

комплексе с иммунопатогенетическими аспектами развития атеросклероза 

является актуальной задачей, ввиду взаимосвязанности процессов, приводящих к 

прогрессированию и дестабилизации ИБС. Известно, что поддержание 

прокоагулянтного состояния плазмы крови в условиях атеросклероза, 

принадлежит ИЛ-6 [283], который в том числе индуцирует повышение 

свертываемости крови, а так же ФНО-а и ИЛ-1β, которые являются мощными 

модуляторами прокоагулянтных путей [231]. Доказанным также является влияние 

экспрессии TLR2 на мембране тромбоцитов, на дифференцировку и созревание 

мегакариоцитов, усивающий их тромботический потенциал [296].  

Значимая роль в активации свертывания крови принадлежит ИФН-γ, 

который по принципу положительной прямой связи индуцирует  Тх1 

повышающие на свой поверхности экспрессию лиганда CD40, который также 

экспрессируется и на тромбоцитах. В свою очередь, CD40L усиливает экспрессию 

тканевого фактора (ТФ) - ключевого инициатора коагуляции. Роль тканевого 

фактора подтверждена рядом исследований, в которых применение его 

природного ингибитора, сериновой протеазы (TFPI), а также наличие дефицита 

гена кодирующего синтез ТФ, способствут уменьшение тромбогенности плазмы 

крови и атеросклеротической бляшки [159, 475]. Повышению экспрессии ТФ на 

эндотелиоцитах способствуют тромбин, окисленные ЛПНП, сосудистый 
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эндотелиальный фактор роста, гистамин и серотонин [470]. Под влиянием 

провоспалительных цитокинов, тканевой фактор экспрессируется на моноцитах, 

пенистых клетках и ГМК, повышая тромбогенность крови на ряду с имеющимся 

воспалением в атеросклеротических бляшках [414].  

Немало работ убедительно показывают роль системы гемостаза в 

прогрессиовании атеросклероза, однако используемые методы не всегда являются 

информативными ввиду особенностей их выполнения, преналитического этапа и 

мононаправленность на определенное звено гемостаза, т.к. атеросклероз это 

системный процесс, который влияет на все звенья гемостаза - сосудисто-

тромбоцитарный, коагуляционный, систему антикоагулянтов и фибринолиза [66]. 

Так, в последнее время известны работы показывающие прогностическую роль D-

димера, который являясь продуктом деграции фибрина выступает в роли маркера 

прогноза при коронарном атеросклерозе и реваскуляризацмии миокарда [320, 

351]. Однако определение данного маркера не является в 100% случаев 

специфичным для прогнозирования повторных событий у пациентов с ИБС, так 

как его повышение может быть связано с наличием ряда заболеваний и 

состояний, таких как кровотечения и травмы, онкологический процесс, 

хронические инфекционные заболевания [58]. Определение же показателей 

стандартной гемостазиограммы, а именно АЧТВ, МНО, ПВ, ТВ, фибриногена, 

АТIII, Протеина С, РФМК зачастую не дают полного представления о состоянии 

внешнего и внутреннего пути гемостаза [40, 63]. В настоящее время у пациентов с 

ИБС в рекомендованный перечень преператов для лечения и вторичной 

профилактики повторных событий входит антитромбоцитарный препарат, 

эффективность которого в основном оценивается по уровню тромбоцитов крови, 

и реже агрегационной способности тромбоцитов [440].  

Учитывая наличие у пациентов с атеросклерозом персистирующего 

воспаления с вовлечением врожденного и адаптивного иммунного ответа, 

влияющего как на тромбоцитарный, так и на коагуляционный гемостаз, 

целесообразно применение глобальных методов оценки свертывающей системы 

крови, которые отражают как внешний, так внутренний пути коагуляции. Одним 
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из таких методов является тест тромбодинамики, позволяющий диагностировать 

нарушения плазменного гемостаза, выявлять риск кровотечений и тромбозов. 

Принцип метода заключается в инициации тромбообразования тканевым 

фактором нанесенным на вставку-активатор, который инициирует повреждение 

сосуда, запускает рост фибринового сгустка, оцениваемый за 30 минут [108]. В 

течение 30 минут производится регистрация динамики роста сгустка с 

выведением значений размера, формы и структуры фибринового сгустка на экран 

монитора [4]. Данный метод у пациентов с атеросклерозом ценен тем, что 

ключевым инициатором коагуляции применяемом в этом способе, является 

тканевой фактор - ведущий прокоагулянтный активатор. В настоящий момент 

встречаются работы в которых тест тромбодинамики применяется для оценки 

системы гемостаза у пациентов с ИБС [47], ОКС [33], в том числе и перенесших 

реваскуляризацию миокарда. Однако не достаточно накоплено данных о 

применении данного теста у пациентов с ИБС с позиции преломления к 

иммунопатогенезу атеросклероза. 

Стратегии лечения коронарного атеросклероза 

Принципиально лечение атеросклероза начинается с модификации 

факторов риска и образа жизни. Таких как ожирение, отказ от курения, 

гиподинамия, коррекция артериальной гипертензии и нарушений углеводного и 

липидного обмена. Кроме того, лечение атеросклероза, а точнее сказать 

клинического проявления, такого как ИБС делится на консервативное 

(медикаментозное) и хирургическое (интервенционное - ЧКВ: баллонная 

ангиопластика и стентирование коронарных артерий, коронарное шунтирование).  

Медикаментозная терапия, в отличие от хирургического лечения, является 

обоснованным принципом лечения атеросклероза, и за частую значительно 

опережает хирургические вмешательства, так как атеросклероз представляет 

собой системное заболевание.  

Согласно современным требованиям лечения атеросклероза у всех пацинтов 

с ИБС при отсутсвии противопоказаний назначаются статины. Статины 

улучшают липидный профиль, путем ингибирования ГМГ-КоА-редуктазы в 
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печени, что приводит прежде всего к снижению ЛПНП. В экспериментальных 

работах показано, что статины также увеличивают толщину фиброзной оболочки 

и накопление коллагена, уменьшают воспаление в атероме и, следовательно, 

уменьшают разрыв бляшек. Статины увеличивают экспрессию синтазы оксида 

азота (NOS) в эндотелиальных клетках, играющей важную роль в релаксации 

сосудов и ингибировании пролиферации ГМК сосудов [256], снижают активацию 

эндотелиальных клеток и ингибируют индукцию экспрессии рецепторов МНС II, 

на Т-клетках вызванную ИФН-γ, тем самым уменьшая Т-клеточную активацию 

[274]. Их применение у пациентов с атеросклерозом, снижает сосудистое 

воспаление, определяемое по накоплению радиоизотопного препарата [425], и 

уровню СРБ. Однако, имеются сведения о том, что при ингибировании 

внутриклеточного биосинтеза холестерина статинами, могут активироваться 

интерфероны Ι типа, оказывающие проатерогенный эффект [469]. При 

проведении нескольких метаанализов исследований с применением статинов для 

лечения атеросклероза были выявлены несколько особенностей, показывающие 

несовершенность данной терапии [352]. Во-первых статины уменьшают объем 

атеросклеротических бляшек при назначении агресивного или умеренного 

лечения, и чем больше значение ЛПНП до терапии, тем большее его снижение 

ожидается через 12-14 месяцев [161, 323]. Во-вторых статины наиболее 

эффективны при нестабильных атеросклеротических бляшках, чем при 

фиброзных, фиброзно-жировых или плотных кальцинированных бляшках, что 

было продемонстрировано у пациентах с ОКС имеющих нестабильные бляшки, в 

сравнении со стабильной сенокардией [236, 352, 473]. 

В дополнение к статинам был разработан препарат Эзетимиб, который 

блокирует С1-подобный белок Niemann-pick 1 (NPC1L1), переносчик 

холестерина, в основном экспрессирующийся в тонкой кишке и участвующий в 

абсорбции как желчного, так и пищевого холестерина [51]. Однако при 

длительном приеме прапарата, особенно в комбинации с аторвастатином 

развиваются побочные реакции требующие его отмены. И стоит так же отметить, 

что препапрат Эзетимиб направлен на «механическое» снижение холестерина 
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ЛПНП и ЛПОНП в сыворотке крови, не влияя на иммунопатогенез атеросклероза 

[53]. Учитывая несовершенность гиполипидемической терапиии, был предложен 

новый препарат, ингибитор пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексинового 

типа 9 (PCSK9). PCSK9 в основном экспрессируется в печени и в гораздо 

меньшей степени, в кишечнике, почках и головном мозге. Антитела к 

пропротеин-конвертазе субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9), такие как эволокумаб 

и алирукумаб, ингибируют деградацию рецептора ЛПНП в печени, что приводит 

к снижению ЛПНП в сыворотке к рови [248]. Доказано, что окисленный ЛПНП 

индуцирует экспрессию PSCK9 в макрофагах, и через активацию TLR4 приводит 

к увеличению экспрессии NF-kB, и синтезу провоспалительных цитокинов, 

проводит к повышению инфильтрации моноцитами атеросклеротической бляшки 

[424]. Однако, недавний метаанализ не смог продемонстрировать влияние 

ингибиторов PCSK9 на высокочувствительные концентрации СРБ [424], ставя под 

сомнение влияние этих препаратов на системное воспаление. В назначении 

комбинации эвалокумаба с аторвастатином был достигнут синергичный эффект в 

снижении конечных точек у пациентов с тяжелым коронарным атеросклерозом 

[387],  также как и при назначении с эзитимибом [413]. Несмотря на имеющиеся 

примущества данной группы препаратов, первой линией терапии остаются 

статины, а существенным недостатком ингибиторов PCSK9 является стоимость, 

недостаточное количество исследований влияния на долгосрочный прогноз и 

побочные явления сужающие зону применения [227, 361]. 

Длительное время ведется разработка различных антиатеросклеротических 

препаратов, которые блокировали бы ключевые механизмы инициации и 

прогрессирования атеросклероза. Например, в исследовании GLACIER, были 

применены гуманизированные антитела к окисленным ЛПНП, нацеленные на 

эпитоп АпоВ100, у 120 пациентов со стабильной стенокардией, где не было 

показано различий в воспалительной активности до и после лечения [284]. 

Применение ингибитора липопротеин-ассоциированной фосфолипазы А2 - Lp-

PLA2, которая блокирует эффероцитоз пенистых клеток и способствует развитию 

некротического ядра, не продемонстрировало влияния на уровень СРБ [324] и на 
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уменьшение коронарного атросклероза [400]. Предпринимались попытки влияния 

на атеросклероз с помощью метотрексата, часто назначаемого препарата при 

иммуноопосредованных заболеваниях [377], но испытание было прекращено 

через 2,3 года из-за отсутствия различий между группами по первичной 

комбинированной конечной точке - сердечно-сосудистая смерть, инфаркт 

миокарда, инсульт, нестабильная стенокардия [380]. Противовоспалительная 

терапия посредством блокады ИЛ-1β, позволила снизить на 15% первичную 

конечную точку нефатального ИМ, нефатального инсульта или сердечно-

сосудистой смерти со средней дозой 150 мг. Однако, было отмечено увеличение 

числа тяжелых инфекционных осложнений [378]. Изучается применение 

рекомбинантных гуманизированных антител растворимой и мембранной формы 

ИЛ-6, однако, при проведении клинических испытаний было отмечено 

повышение уровня холестерина и триглицеридов, что необходимо помнить при 

назначении данного препарата в группе больных с высоким сердечно-сосудистым 

риском [394, 419]. Заслуживает также внимания активный поиск вакцины против 

атерослероза, с уточнением наиболее значимых экзогенных и эндогенных эпитов, 

однако, данное напраление сталкивается со многими нерешенными проблемами - 

сложная взаимосвязь врожденного и адаптивного иммунного ответа, 

значительное количество антигенов и возникновение существенных проблем с 

клиническим испытанием вакцин [402]. 

Несмотря на столь масштабные клинические разработки новых 

специфических препаратов для таргетной терапии атеросклероза, а также 

эффективность гиполипидемических средств, их плейотропные эффекты, в 

лечении стабильной ишемической болезни сердца существенное влияние на 

долгосрочный прогноз по увеличению продолжительности и качества жизни 

оказывает реваскуляризация миокарда. Оптимальная медикаментозная терапия 

улучшает контроль симптомов и прогноз заболевания, однако при наличии 

гемодинамически значимых стенозов, значительно снижающих кровоток в 

коронарных артериях показано выполнение реваскуляризации миокарда - ЧКВ 

(СКА) или АКШ, целью которого является устранение ишемии миокарда. При 
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этом медикаментозная терапия и реваскуляризация являются 

взаимодополняющими методами лечения.  

Выполнение того или иного метода реваскуляризации определяется кардио 

командой и основывается на следующих факторах: выраженность клинических 

проявлений и риск ССО; анатомия коронарного русла и возможность выполнения 

полной реваскуляризации миокарда; вероятность успеха выполнения ЧКВ или 

КШ, и смертность после вмешательства; риск рестеноза или окклюзии шунта; 

наличие сахарного диабета и сниженной сократительной способности миокарда; 

ранее перенесенное коронарное шунтирование; предпочтение пациента. У 

каждого из методов реваскуляризации миокарда есть показания и 

противопоказания, которые обеспечивают эффективность применения того или 

иного метода в конкретном случае. Кроме того, разработано значительное 

количество шкал позволяющих сделать выбор в пользу определенного метода 

реваскуляризации миокарда. Однако, как бы не был оптимизирован выбор метода 

реваскуляризации миокарда, осложнения после их выполнения, такие как 

повторные инфаркты миокарда, тромбоз и рестеноз стентов, несостоятельность 

шунта, возникновение инсульта и внезапной сердечной смерти остается на 

значительно высоком уровне [71, 342]. Во многих исследованиях приводится 

сравнительная характеристика СКА и АКШ [93]. В исследованиях EXCEL, 

NOBLE (проспективные, рандомизированные, открытые) приняли участие 36 

европейских центров, рандомизировали 1201 пациента в соотношении 1:1 с АКШ 

(603 пациента) или СКА (598 пациентов). В обоих исследованиях кардио команда 

добились полной реваскуляризации миокарда в 98% случаев. Составная конечная 

точка в этом исследовании включала смерть от любой причины, несвязанный с 

процедурой инфаркт миокарда, повторную реваскуляризацию и инсульт. 

Существенные моменты из этого исследования следующие: АКШ превосходило 

СКА, по меньшему количеству случаев, через 5 лет по основным сердечно-

сосудистым событиям (инфаркт миокарда, инсульт)  и в улучшении 

максимального контроля стенокардии, однако разницы в смертности через 5 лет 

между АКШ и (12%) и СКА (9%) (р=0,77), отмечено не было. Инфаркт миокарда 
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не связанный с процедурой реваскуляризации был значительно выше в группе 

СКА (7%) по сравнению с группой АКШ (2%) (р=0,0040). Пациенты в группе 

СКА имели значительно более высокие показатели повторной реваскуляризации 

(16%), чем в группе с АКШ (10%) (р=0,03) [294].  

Таким образом, учитывая патогенез атеросклероза, основывающийся на 

значительном количестве теорий, и применение самых эффективных методов 

медикаментозного и хирургического лечения, вопрос регрессии атеросклероза, а 

так же поиск эффективных методов прогнозирования исхода того или иного 

вмешательства, являются весьма актуальными и не до конца изученными [352]. 

Необходимость уточнения различных механизмов иммунопатогенеза 

атеросклероза продиктована значительным количеством новейших препаратов 

блокирующих то или иное звено воспалительного ответа, наличием значимых 

побочных эффектов у таких препаратов (повышение восприимчивости к 

инфекции), что ограничивает их применение для лечения атеросклероза, и 

остаточным риском повторных событий после реваскуляризации миокарда. 

Известно, что эндокринная, нервная и иммунная системы, обеспечивают 

гомеостаз организма в целом, ввиду взаимного влияния друг на друга. И 

нарушение баланса в одной из этих образующих постоянство внутренней среды 

организма системе, неизбежно влечет за собой нарушение в другой. Наиболее 

ярко продемонстрировано влияние психологического здоровья на иммунную 

систему в условиях стрессорного воздействия. Стресс - это защитная реакция 

организма в ответ на раздражитель различного генеза. Доказано, что у пациентов 

имеющих ИБС, планирование реваскуляризации миокарда, как и ожидание ее 

исхода вызывает стресс-индуцированное нарушение гомеостаза, которое влияет 

на исход лечения [83]. Психологическое благополучие, наряду с физическим, 

эмоциональным и социальным функционированием человека,  является 

составляющим определения качества жизни - интегративного показателя 

оцениваемого на различных этапах лечения пациентов с ИБС, как 

консервативного так и хирургического. В зависмости от целей и задач 

исследования, качество жизни рассматривают как основной или как 
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дополнительный критерий при определении преимущества той или иной схемы 

лечения.  

Оценка качества жизни у пациентов с ИБС, является одним из направлений 

вызывающим интерес [239] как при проведении медикаментозной терапии, так и 

после хирургических методов лечения [23]. Результаты некоторых исследований 

свидетельствуют о снижении качества жизни у пациентов с ИБС, по сравнению с 

КЖ здорового населения [238, 319, 457]. В большей степени уязвимыми 

оказываются физическое, психологическое и социальное функционирование 

больных с ИБС [172]. Кроме того, низкие показатели полученные при оценки КЖ 

у пациентов со стенокардией напряжения являются предикторами госпитализации 

и смертности по причине осторого коронарного синдрома [122, 408]. Учитывая 

частоту выполнения операций по реваскуляризации миокарда, исследование КЖ в 

данной категории больных является неотъемлемой частью. И по результатам 

исследований установлена, [173, 238, 299, 319, 362] различная динамика 

показателей КЖ в отдельных его субсферах в зависимости от срока после 

выполнения реваскуляризации миокарда. Так у пациентов перенесших СКА  и 

АКШ, показатели КЖ через 6 месяцев были существенно выше, чем через 2 года. 

В другом же исследовании у пациентов после СКА и АКШ, было показано 

повышение показателей КЖ через 6 мес у группы СКА и через 12 мес у 

пациентов после АКШ, в то время как в отдаленном периоде КЖ не отличалось 

[299]. 

 В положительный исход лечения ИБС, существенный вклад вносит 

соблюдение пациентом приверженности назначенной терапии [243]. Например, в 

работе Соколовой Н.Ю. и соавт. (2017) было показано, что среди пациентов с 

ИБС подвергшихся СКА и АКШ с высокой степенью приверженности к терапии 

после реваскуляризации миокарда, повторное вмешательство потребовалось лишь 

пациентам с гемодинамически значимым стенозом ствола ЛКА и сопутствующей 

патологией, т.е. пациентам очень высокого риска [97]. Согласно данным 

исследования PREVENT, у пациентов перенесших АКШ и соблюдавших 

рекомендованную медикаментозную терапию риск инфаркта миокарда снижался 
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в два раза, по сравнению с группой ИБС не соблюдавших рекомендации врачей 

по терапии ИБС. По результатам исследования REACH риск инфарта миокарда и 

смерти у пациентов с ИБС повышался в два раза среди пациентов с низким 

уровнем приверженности [287, 288]. 

Таким образом, в литературе встречаются данные полученные на основе 

применения различных опросников КЖ и приверженности к терапии у пациентов 

с ИБС и различной сопутствующей патологией, однако накоплено недостаточно 

данных о комплексном анализе влияния приверженности к терапии на различные 

сферы качества жизни, их динамике в различные роки после реваскуляризации 

миокарда в зависимости от возникновения ПС в отдаленном периоде.  

Заключение 

Обобщая вышеизложенные данные, стоит отметить, что иммунопатогенез 

ИБС представляет собой комплекс взаимовлияющих друг на друга факторов, в 

конечном итоге приводящих к прогресссированию заболевания, что требует 

проведения реваскуляризации миокарда. Учитывая неоднозначность мнения 

многих ученых занимающихся исследованием взаимосвязи иммунного ответа и 

атерогенеза, отсутствие в настоящий момент медикаментозного препарата 

который смог бы в 100% случаев предотвратить прогрессирвоание ИБС, 

количество выполняемых хирургических вмешательств на коронарных сосудах с 

развитием различных осложнений, значительно снижающих качество жизни, а 

так же с целью стратификации риска повторных сердечно-сосудистых событий 

после проведенного оперативного вмешательства (АКШ, СКА) необходимо 

изучить вклад каждого компонента отдельно в зависимоти от срока и вида 

реваскуляризации. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 ПЛАНИРОВАНИЕ И ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследование проводилось на базе Центра кардиологии и сердечно-

сосудистой хирургии и НИИ клинической иммунологии ФГБОУ ВО «РостГМУ» 

МЗ РФ. Протокол исследования был одобрен Локальным независимым этическим 

комитетом РостГМУ. Все участники исследования подписали добровольное 

информированное согласие. Всего в исследовании приняли участие 355 человек. 

Из них основную группу пациентов с коронарным атеросклерозом (ИБС) 

составили 320 человек. Группу контроля составили 35 практически здоровых 

испытуемых сопоставимых по  возрасту. 

Для достижения цели и реализации поставленных задач было проведено 

планирование исследования в том числе, с расчетом объема выборки. Объем 

выборки для группы пациентов с ИБС рассчитывали по формуле для сравнения 

количественных показателей в двух разновеликих независимых группах. 

Исходили из того, что объем выборки здоровых доноров контрольной группы 

известен (n1=35).  Поскольку подразумевали, что изучаемые показатели будут 

изучены в зависимости  от клинических особенностей, таких как способ 

реваскуляризации и исход реваскуляризации, то сразу ориентировались, что 

основная группа не может быть ограничена объемом в 35 человек. Следовательно, 

n1n2. В связи с этим, была использована формула расчета объема второй выборки 

(n2)  при известной фиксированной численности контрольной группы. 

  

где   – 𝑠2
2   дисперсия показателя в основной группе 

Δ – минимальная (клинически значимая) величина различий (соответствует 

разности средних в двух выборках – контрольной и пилотной основной) 

Z и Zβ – критические фиксированные значения нормального стандартного 

распределения для заданных α и β (односторонний или двусторонний тест) 

n2 – объем основной группы  
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n1 – объем контрольной группы. 

Учитывая данные таблицы 2.1.1, при уровне значимости 0,05, принятом для 

медицинских исследований, Z =1,645,  Zβ =1,96,  t=1,96.  

Таблица 2.1.1 - Критические значения Z стандартного нормального распределения 

Уровень 

значимости 

0,005 0,001 0,012 0,02 0,025 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 

Односторонний 

тест 

2,567 2,326 2,257 2,054 1,96 1,645 1,282 1,036 0,842 0,674 0,524 

Двусторонний 

тест 

2,807 2,576 2,513 2,326 2,242 1,960 1,645 1,440 1,282 1,150 1,036 

В ходе проведения пилотного исследования, одним из показателей, 

составивших научный интерес, было содержание антител к окисленным ЛПНП, 

где минимальная клинически значимая величина и разность показателей  

составила 25,94 (165,91-139,97) или 26. Стандартное отклонение в группе ИБС в 

пилотном исследовании S2 составило 39,98, или 40.  

Подставляя данные в формулу, получаем 

n2=
(1,96+1,64)2∗402

262− (1,96+1,64)2∗402/35
 =247 

С поправкой на возможность выбывания из исследования участников – 20%, 

n2=2471,2=296. 

Таким образом, требуемый объем основной группы (ИБС) – 296 чел. 

Следующими показателями, представляющими научный интерес, были 

содержание в плазме крови α-дефензина и экспрессия TLR-9 на моноцитах. По 

указанной формуле был найден объем выборки, который не превышал 300 

человек. В нашем исследовании  в основную группу (ИБС) мы включили  320 

пациентов. Кроме того, при использовании on-line калькулятора на сайте 

https://medstatistic.ru/calculators/  и применении другой формулы:  
𝑡2∗𝑠2

∆2
 , 

объем выборки составил 256. 

 Дизайн исследования представлен на рисунке 2.1.1. На первом этапе 

исследования была сформирована основная (общая) группа пациентов с 
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ишемической болезнью сердца (ИБС) численностью 320 человек, затем выделено 

2 группы с учетом рекомендуемого метода реваскуляризации. Так, группу АКШ 

составил 151 пациент, которым было выполнено аортокоронарное шунтирование. 

Вторую группу СКА составили 169 пациентов, которым было выполнено 

стентирование коронарных артерий.  

Критериями исключения для основной группы были: 

• отказ пациента от участия в исследовании 

• возраст менее 45 лет и более 79 лет 

• наличие в анамнезе перенесенной процедуры реваскуляризации миокарда и 

других артериальных бассейнов (брахиоцефальные артерии, почечные, 

артерии нижних конечностей) 

• декомпенсированный сахарный диабет, при котором  гликированный 

гемоглобин был более 7,5% 

• наличие аутоиммунного повреждения органов (щитовидной железы, 

печени, почек, сердца) 

• наличие в анамнезе излеченных или активных форм онкологических 

процессов 

• наличие подтвержденного ревматологического заболевания 

• наличие в анамнезе тромбоэмболии легочной артерии, тромбоза глубоких 

вен голени и таза, а также подтвержденной генетической 

предрасположенности к тромбофилиям  

• наличие патологии гемостаза  

• наличие вирусных гепатитов В и С, ВИЧ-инфекции и сифилиса 

• наличие ожирения 3 степени 

• пациенты, отказавшиеся принимать рекомендуемую терапию, в том числе и 

статины после проведения реваскуляризации. 

Критерием включения в группу АКШ было наличие показаний для 

проведения данного вида вмешательства, установленных на основании 

проведения прямой ангиографии коронарных артерий. 
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Рисунок 2.1.1 - Дизайн исследования



Критерием включения в группу СКА являлось наичие показанй для 

выполнения данного вида реваскуляризации, выявленных методом прямой 

ангиографии коронарных артерий. 

Критерии включения в контрольную группу: 

• возраст от 45-60 лет 

• отсутствие сахарного диабета 

• отсутствии инфекционных заболеваний 

• отсутствии заболеваний системы гемостаза 

• отсутвие аутоиммунных заболеваний, иммунодефицитных состояний 

• отсутствие онкологических и ревматологических заболеваний 

• отрицательный нагрузочный тест на наличие признаков ишемии миокарда 

• отсутствие ультразвуковых признаков структурного поражения сердца и 

атеросклероза брахиоцефальных артерий 

• отсутствие дислипидемии  

На данном этапе исследования проводилось анкетирование пациентов по 

разработанному протоколу, сбор анамнеза и жалоб, проведение общеклинических 

методов исследования, подтверждающих ИБС и определяющих показания для 

реваскуляризации миокарда. Далее, вне зависимости от того, в какую подгруппу 

вошел пациент, проводили специальные методы исследования, определяющие 

научный интерес:  

• Оценку состояния эндотелия (ЭТ-1); 

• Прогрессирование атеросклероза (АТокЛПНП); 

• Оценку состояния гемостаза с помощью теста «Тромбодинамики»; 

• Оценку количественных и функциональных показателей Т-лимфоцитов: 

(CD3+; CD3+CD25+; CD3+HLA DR+; CD3+CD95+; CD3+An+; CD3+CD45RO+; 

CD3+CD45RA+); 

• Оценку субпопуляционного состава Т-лимфоцитов: (CD3+CD4+; CD3+CD8+; 

CD8+Gr+; ИРИ; CD4+CD25+; CD4+CD25+Foxp3+; CD4+CD154+); 
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• Оценку гуморального звена адаптивного иммунитета: (CD19+; CD19+CD40+; 

Ig A, M, G; ЦИК); 

• Оценку клеточного звена врожденного иммунитета: (CD16+; CD16+Gr+; 

CD14+CD282+; CD14+CD284+; CD14+CD289+; CD14+HLA DR+; НСТ тест; α-

дефензин); 

• Оценку цитокинового профиля (ИЛ-4; ИЛ-6; ИЛ-17; ФНО-α; ИФН- γ;  КИФН-

γ/ИЛ-4;КИЛ-17/ИЛ-4); 

• Оценку качества жизни и приверженности к терапии. 

На следующем этапе - II, было проведено повторное исследование 

показателей, представляющих научный интерес, у пациентов 2-х групп, в разные 

сроки послеоперационного периода. А именно, на 4-е−5-е сутки, 10-е−12-е сутки 

и через 1 месяц после проведения оперативного вмешательства исследовали: 

• Количественные и функциональные показатели Т-лимфоцитов: (CD3+; 

CD3+CD25+; CD3+HLA DR+; CD3+CD95+; CD3+An+; CD3+CD45RO+; 

CD3+CD45RA+); 

• Субпопуляционный состав Т-лимфоцитов: (CD3+CD4+; CD3+CD8+; 

CD8+Gr+; ИРИ; CD4+CD25+; CD4+CD25+Foxp3+; CD4+CD154+); 

• Гуморальное звено адаптивного иммунитета: (CD19+; CD19+CD40+; Ig A, M, 

G; ЦИК); 

• Клеточное звено врожденного иммунитета: (CD16+; CD16+Gr+; 

CD14+CD282+; CD14+CD284+; CD14+CD289+;  CD14+HLA DR+; НСТ тест; α-

дефензин); 

• Цитокиновый профиль (ИЛ-4; ИЛ-6; ИЛ-17; ФНО-α; ИФН- γ;  КИФН-γ/ИЛ-4; 

КИЛ-17/ИЛ-4). 

 Через 1 месяц после оперативного вмешательства оценивали динамику 

показателей: 

• ЭТ -1;  

• Прогрессирования атеросклероза (АТокЛПНП); 

• Качество жизни и приверженность к терапии. 
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 На III этапе проводили оценку специальных лабораторных показателей 

выполняемых на I-м этапе исследования в 6 и 12 месяцев наблюдения, а также 

качества жизни и приверженности к терапии. 

На IV этапе при ретроспективном наблюдении в течение двух лет пациенты обеих 

групп АКШ и СКА были разделены еще на 2 группы (всего 4), в зависимости от 

наличия или отсутствия повторных событий (конечных точек). К повторным 

событиям (ПС) относили: тромбоз или несостоятельность шунта, тромбоз или 

рестеноз стента, инфаркт миокарда после хирургического вмешательства, 

возникновение нарушения ритма (фибрилляция предсердий, желудочковая 

тахикардия или желудочковая экстрасистолия высокой степени градации) после 

вмешательства, нарушение мозгового кровообращения, госпитализации по 

поводу прогрессирования ИБС (нестабильная стенокардия, декомпенсация 

хронической сердечной недостаточности), смерть. В группу АКШ с ПС вошли 64 

пациента с АКШ и наличием повторных событий, в группу АКШ без ПС − 87 

пациентов после АКШ без повторных событий. Группа СКА с ПС была 

представлена 47 пациентами, которым выполнено СКА и имевшие повторные 

события, СКА без ПС - 122 человека у которых выполнено стентирование и 

отсутствовали повторные события. После чего были выявлены предикторы 

влияющие на выживаемость пациентов после реваксуляризации миокарда и 

созданы модели прогнозирования повторных событий. 

 Пациентов приглашали на контрольные визиты в установленные сроки. В 

случае необходимости детального изучения состояния здоровья наблюдаемого 

пациента, проводили дополнительные диагностические лабораторные и 

инструментальные методы исследования и консультации смежных специалистов. 



2.2. ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ. 

После проведения коронароангиографии, пациенты подписывали 

добровольное информированное согласие на участие в исследовании. Далее 

проводили сбор жалоб, анамнеза жизни и заболевания, объективный осмотр, 

анкетирование.  

Коронароангиографию проводили на аппарате INNOVA IGS 530, (США), с 

применением препарата Оптирей 350 мг/мл - 50 мл, следующим образом: под 

местной анестезией, после обработки места пункции антисептиком, выполнялась 

пункция правой лучевой артерии и устанавливали интродъюсер, последовательно 

катетеризировали левую и правую коронарные артерии. Затем выполнялась 

коронароангиография в 6 сериях разнопроекционных изображений. После 

пункции накладывали асептическую повязку. 

Далее определяли показания для проведения АКШ или СКА. В настоящий 

момент нет единого взгляда относительно показаний для того или иного вида 

реваскуляризации миокарда. Каждый пациент требует индивидуального подхода 

с информированием о процедуре, учетом желания выполнять то или иное 

вмешательство. Существуют общие показания для реваскуляризации миокарда 

при стабильной стенокардии, которые рассматриваются при неэффективности 

оптимальной медикаментозной терапии и наличии гемодинамически значимых 

стенозов коронарных артерий. Так, с целью улучшения прогноза заболевания 

реваскуляризацию рекомендуется выполнять в следующих случаях: при стенозе 

ствола левой коронарной артерии (ЛКА) более 50% (класс I, уровень А); 

проксимальный стеноз передней межжелудочковой артерии (ПМЖА) более 50% 

(класс I, уровень А); двух- или трехсосудистое поражение со стенозом более 50% 

и нарушением функции левого желудочка (фракция выброса ЛЖ менее 40%) 

(класс I, уровень А); большая площадь ишемии (более 10% левого желудочка) 

(класс I, уровень B); одна работающая артерия со стенозом более 50% (класс I, 

уровень С). Для улучшения качества жизни при стабильной ишемической болезни 

сердца рекомендуется также проведение реваскуляризации, если есть стеноз 
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коронарной артерии более 50% при наличии лимитирующей стенокардии или ее 

эквивалентов, не отвечающей на терапию (класс I, уровень А) [342].  

Выбор метода реваскуляризации зависел от анатомических особенностей 

строения коронарного русла и возможности полной реваскуляризации миокарда. 

Так, в пользу коронарного стентирования принимали решение при дно- и 

двухсосудистом поражении коронарного русла, в том числе непроксимальным 

поражением ПМЖА. Согласно Европейским рекомендациям по реваскуляризации 

миокарда, шунтирование выполняли при одно- и двухсосудистом поражении 

коронарного русла, в том числе и при проксимальных поражениях ПМЖА,  а 

также при трехсосудистом поражении, стенозе ствола ЛКА и частичной 

реваскуляризации с помощью СКА [342]. 

После определения показаний для оперативного вмешательства пациентов 

госпитализировали в кардиохирургический стационар для проведения 

реваскуляризации. За сутки до оперативного вмешательства проводили оценку 

общеклинических и специальных методов исследования. 

С целью оценки иммунопатогенетических механизмов атерогенеза у 

пациентов с ИБС были изучены показатели врожденного и адаптивного 

иммунного ответа, которые в совокупности отражают те процессы, которые 

обеспечивают защиту от генетически чужеродных агентов путем вовлечения 

клеточного и гуморального компонентов [36]. 

Исследование адаптивного иммунного ответа  

 Методом проточной лазерной цитофлюориметрии фенотипировали 

популяции лимфоцитов и оценивали количественный состав с помощью 

применения моноклональных антител (Beckman Coulter). Затем в зависимости от 

свечения меток проводили типирование лимфоцитов следующих популяций 

CD3+; CD3+CD4+; CD3+CD8+; CD3+CD25+; CD3+CD45+; CD3+CD95+; CD4+CD25+; 

CD4+CD154+. Для исследования Foxp3 и Гранзим B+ из периферической крови с 

помощью центрифугирования в градиенте плотности фиколл-верографина 

выделяли мононуклеарные клетки, которые пермеабилизировали Intra Prep 
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Permeabilization Reagent (Immunotech) с последующим окрашиванием 

моноклональными антителами к Foxp3, (eBioscience) и Гранзим В (Serotec). На 

проточном цитофлюориметре Cytomics FC 500 (Beckman Coulter) выполняли 

анализ образцов. 

Гуморальное звено адаптивного иммунного ответа 

Исследование В-лимфоцитов (CD19+, CD19+CD40+) проводили с помощью 

проточной цитофлюориметрии (Cytomics FC 500, Beckman Coulter) с 

использованием соответствующих моноклональных антител. Количественное 

определение уровня Ig А, М, G проводили методом радиальной иммунодиффузии 

в геле с использованием наборов моноспецифических антисывороток, 

содержащих антитела к тяжелым цепям соответствующих иммуноглобулинов 

(ФГУП «НПО «Микроген» МЗ РФ, Россия). Результаты выражали в г/л.  

Для определения циркулирующих иммунных комплексов применяли метод 

преципитации сыворотки в полиэтиленгликоле. Учет результатов осуществляли 

на спектрофотометре при длине волны 450 нм, выражали в условных единицах. 

Клеточное звено врожденного иммунного ответа 

При исследовании клеточного звена врожденного иммунитета оценивали  

а) содержание и функцию натуральных киллеров (CD16+) c  помощью 

метода проточной цитофлюориметрии и прибора Cytomics FC 500. Использовали 

соответствующие моноклональные антитела к поверхностным рецепторам и 

внутриклеточному ферменту Granzyme B Количество Granzyme B+ (Gr+) 

натуральных киллеров определяли по вышеописанной методике с учетом 

рекомендаций производителя набора.  

б) экспрессию рецепторов (TLR 2,4,9; HLA DR) на поверхности моноцитов, 

выделенных из гепаринизированной венозной крови. После оценки 

жизнеспособности, моноциты инкубировали с меченными МКАТ в течение 30 

минут и фиксировали раствором BDCellFix (Beckman Coulter). На 

цитофлюоритметре выявляли процент двойных позитивных клеток.  

в) кислородпродуцирующую способность нейтрофилов оценивали с 

помощью НСТ-теста, с использованием гепаринизированной венозной крови, из 
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которой выделяли нейтрофилы. После определения их жизнеспособности, 

клеточную взвесь вносили в лунки планшета для иммунологических реакций, 

затем инкубировали 60 минут при температуре 370С, после чего вносили раствор 

нитросинийтетразолий (НСТ) и еще инкубировали 25 минут. После удаления 

надосадка, добавляли диметилсульфоксид. Результат учитывали при длине волны 

540 нм с определением оптической плотности в лунках без стимуляции и после 

нее с расчетом коэффициента стимуляции [77].  

Исследование цитокинов сыворотки крови (ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-17, ФНО-α и 

ИФН-γ) проводили с помощью твердофазного иммуноферментного анализа 

(анализатор «Униплан» АИФР-01, ЗАО «Пикон», РФ) с использованием тест-

систем производства ООО «Цитокин», Санкт-Петербург, Россия. Сыворотки 

помещали в пробирки эппендорф и хранили при температуре -70C0 до проведения 

анализа, но не более 3-х месяцев от момента забора крови. 

Исследование антимикробных пептидов плазмы крови - α-дефензинов (HNP 

1-3) проводили методом ИФА с помощью набора реагентов «HyCult 

biotechnology», Нидерланды. Для подготовки образца кровь отбирали в пробирку 

с ЭДТА самотеком, затем центрифугировали 15 минут при 1500g при температуре 

4С0. Для хранения при температуре -70С0 образцы отбирали в микропробирки 

типа эппендорф. Диапазон определения 156-10000 пг/мл. 

Содержание антител к окисленным ЛПНП (Ιg G) исследовали в сыворотке, 

полученной путем центрифугирования венозной крови 20 минут при 1500g, 

взятой в утренние часы натощак. Далее отбирали сыворотку крови в пробирки 

эппендорф и хранили при температуре-70С0. Для определения использовали 

набор реагентов OLAB IgG, производства «Biomedica», Австрия. Диапазон 

определения 0-1200 мЕд/мл. 

Оценку состояния эндотелия проводили с помощью исследования уровня 

эндотелина-1 (Endothelin-1) сыворотки крови методом ИФА с использованием 

тест-систем производства «Biomedica», Австрия. Для приготовления образца, 

осуществляли забор венозной крови в пробирку с ЭДТА, утром натощак, 

исключая прием кофе и курение табака. Далее центрифугировали ее в течение 20 
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минут при скорости 2000g, сохраняя температурный режим +4С0. Затем 1,5 мкл 

сыворотки помещали в пробирки эппендорф и хранили при температуре -70C0 до 

проведения анализа. Далее согласно инструкции производителя проводили 

исследование с помощью иммуноферментного анализа, считывали результат с 

помощью спектрометра при длине волны 450 нм.  Диапазон измерения 0-3 

пкмоль/л. Интерпретацию результатов оценки иммунного статуса проводили с 

позиции этапов формирования иммунного ответа (Рисунок 2.2.1) [35]. 
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Рисунок  2.2.1 - Этапы формирования иммунного ответа 

Специальное исследование гемостаза проводили с помощью теста 

тромбодинамики на аппарате «Регистратор тромбодинамики Т-2» с применением 

реактивов и контрольной плазмы фирмы ООО «Гемакор» г.Москва. Для 

получения плазмы из кубитальной вены кровь самотеком забирали в пробирку, 

содержащую 3,2% цитрат натрия. Далее ее центрифугировали 15 минут при 1600 
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g, затем отбирали 2/3 полученной плазмы в пробирку эппендорф и 

центрифугировали при 10000g 5 минут [55]. Принцип метода основан на оценке 

пространственно-временной динамики свертывания крови, которая инициируется 

тромбопластином, нанесенным на вставку активатор. Образец плазмы при этом не 

перемешивается. После центрифугирования плазма помещается в каналы 

прозрачной измерительной кюветы, находящейся в оптической камере в водяном 

термостате. Затем вносится лиофильно высушенный раствор белка, являющийся 

ингибитором контактной активации свертывания крови, и инкубируется при 

температуре 37С0 3 минуты. После чего вносится лиофильно высушенный 

раствор соли кальция. Далее вносится вставка-активатор и выполняется 

исследование в течение 30 минут. После завершения исследования производится 

автоматический расчёт показателей. На рисунке 2.2.2 представлен принцип 

метода работы регистратора [69]. 

 
Рисунок 2.2.2 - Принцип метода работы регистратора 

Диагностические параметры тромбодинамики, учитываемые в работе: 

Основные  

Tlag, мин. Лаг-тайм – время задержки начала роста сгустка, от момента контакта 

плазмы с вставкой активатором. Характеризует инициацию формирования 

сгустка. Отражает состояние факторов внешнего пути свертывания крови. В 

норме 0,6-1,5 мин. 
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V, мкм/мин. Скорость роста сгустка. Средняя скорость роста сгустка, 

рассчитанная в интервале 15-25 минут после роста сгустка. Отражает 

распространение свертывания. Чувствителен к состоянию внутреннего пути 

свертывания, к концентрации факторов V, VIII, IX, X, XI, тромбина и 

микровезикул в плазме крови [125]. В норме 20,0-29,0 мкм/мин. 

Дополнительные 

Vi, мкм/мин. Начальная скорость роста сгустка, рассчитанная на интервале 2-6 

минут начала роста сгустка. Отражает инициацию свертывания сгустка и 

состояние внешнего и внутреннего пути [125]. В норме 38,0-56,0 мкм/мин. 

Cs, мкм. Размер фибринового сгустка после контактирования плазмы с 

активатором, рассчитанный на 30 минуте, отражает плазменное звено 

свертывания крови. В норме 800-1200 мкм. 

D, усл. ед. Плотность сгустка. Характериризует структуру сгустка, зависит от 

концентрации фибриногена. В норме 15000-32000 усл.ед [69]. 

Оценку общего анализа крови проводили на автоматическом 

гематологическом анализаторе CELL- DYN Rubi (ABBOT, США). 

Биохимические показатели крови, включающие в себя глюкозу крови, амилазу, 

АЛТ, АСТ, общий билирубин (ООО «НПФ Абрис+», Россия), общий белок (ЗАО 

«Эколаб», Россия), креатинин, мочевину (Thermo fisher Sсientific, США) 

оценивали на анализаторе Konelab Prime 60i, США. 

Компоненты гемостазиограммы: международное нормализованное 

отношение (МНО), протромбиновое время (ПВ), фибриноген (ФГ) 

«Ренампластин», НПО Ренам, Россия, активированное частичное 

тромбопластиновое время (АЧТВ) «АЧТВ-тест», НПО Ренам, Россия), 

тромбиновое время (ТВ) и D-димер «Thrombin Time», «Хелена Лэбораторис», 

Великобритания оценивали на автоматическом анализаторе Benk Thrombolizer 

XRM, Германия. АТ III «Инструментэйшн Лаборатори С.П.А.», Италия 

определяли на автоматическом оптическом коагулометре ACL ELIT PRO, США. 

РФМК определяли полуколичественной методикой «РФМК-тест», ООО фирма 

«Технология стандарт», Россия [125].  
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Липидный профиль оценивали с помощью анализатора Konelab Prime 60i, 

США и реагентов «Холестерин общий», «Холестерин ЛПНП», «Холестерин 

ЛПВП», «Набор реагентов для определения триглицеридов GPO-PAP», 

производство НПФ Абрис плюс, Россия. Концентрацию холестерина ЛПНП 

рассчитывали по формуле Фридвальда: ХС-ЛПНП=ОбщийХС - (ХС-ЛПВП - ХС-

ЛПОНП). Расчет индекса атеросгенности осуществляли следующим способом 

ИА=(ОХС-ЛПВП)/ЛПВП. 

Электрокардиограмму регистрировали в 12-ти стандартных отведениях с 

помощью кардиографа «Монитор 12Т», производство Монитор (Россия).  

Дополнительные инструментальные методы диагностики.  

Эхокардиоскопию (ЭХОКС) проводили на аппарате «Philips HD 11», 

Голлландия. Исследование проводили в стандартных парастернальной и 

апикальной проекциях. Оценивали объемы полостей (левого и правого 

желудочков, левого и правого предсердий), гипертрофию миокарда по толщине 

межжелудочковой перегородки и задней стенке левого желудочка, 

сократительную способность миокарда и зоны гипо-акинеза, внутрисердечную 

гемодинамику. Фракцию выброса определяли по методу Симпсона и Тейхольца. 

Суточное мониторирование ЭКГ проводили с помощью носимого 

регистрирующего монитора ЭКГ «МЭКГ-НС-02м» производство ООО «ДМС 

Передовые Технологии», Россия. По результатам мониторирования оценивали 

нарушение ритма сердца и проводимости, динамику сегмента ST. 

Нагрузочный ЭКГ тест  проводили с помощью тредмила Full vision drive 

TMX 425, США по модифицированному протоколу Брюса, заключающемся в 

постепенном повышении нагрузки. Достижение субмаксимальной ЧСС 

рассчитывали по формуле:  220-возраст. При указанном варианте подсчета 

субмаксимальной ЧСС является 75% от максимально допустимой для пациента 

данного возраста. Пробу считали положительной при стабильной динамике 

сегмента ST (косонисходящая, горизонтальная, медленная косовосходящая 

депрессия и элевация сегмента). Сомнительной проба была при обнаружении 

изолированной инверсии зубца Т, неустойчивая, не нарастающая депрессия 

сегмента ST без ангинозного приступа, резкое падение АД, с развитием 

ангинозного приступа. Отрицательной проба считалась при достижении 
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субмаксимальной ЧСС и отсутствии динамики ЭКГ и АД, а так же отсутствии 

кардиальных жалоб. Оценивали также толерантность к физической нагрузке по 

формуле 1 METs=3,5млО2 /мин/кг веса тела, и выражали в METs - 

метаболический эквивалент. До 3,9 METs-низкая, 4,0-6,9 METs-средняя, более 7,0 

METs-высокая, более 8,0 METs-очень низкая [2]. 

Оценку качества жизни проводили с помощью краткого опросника ВОЗ 

WHOQOL-Bref [122, 427]. Инструкция и опросник, переведенный на русский 

язык, предоставлены по соглашению с исследователями ВОЗ. Данный опросник 

рекомендован к использованию при проведении клинических испытаний и в 

практичексом здравоохранении. Его валидность, надежность и чувствительность 

подтверждена не только во многих странах мира, но и в России [460]. 

 Опросник включает раздел «Общее качество жизни», оценивается от 1до10 

баллов. Далее выделено 4 сферы. Сфера 1 - физическая, которая включает в себя 

необходимость ежедневного приема препаратов, энергичность и усталость, 

мобильность, наличие боли и дискомфорта, сон и отдых, работоспособность.  

Сфера 2 - психологическая, оценивающая удовлетворенность внешним видом, 

наличие позитивного настроения, удовлетворенность в духовных, религиозных и 

личностных потребностях, удовлетворенность способностью к обучению, памяти 

и концентрации внимания. Сфера 3 - социальная, оценивающая личные, 

сексуальные и социальные взаимотношения. Сфера 4 - окружающая среда - 

удовлетворенность материальным состоянием, независимость, доступность и 

качество оказываемой медицинской и социальной помощи, доступность 

общественного транспорта, наличие финансовых возможностей для досуга и 

отдыха, домашняя обстановка. Количество баллов за каждую оцениваемую сферу 

в пределах 0-100. Чем выше балл, тем выше качество жизни. Как и в оценке 

качества жизни, для контроля приверженности к терапии важное значение имеет 

опросник по которому ее оценивают. Одним из таких инструментов является 

опросник Мориски-Грина. Преимуществами данного теста являются краткость, 

быстрота выполнения, универсальность и простата трактовки данных [122]. 

Кроме того, он используется для валидации новых анкет и разработки опросников 

и шкал [32, 49, 50, 331]. За каждый положительный ответ присваивается 1 балл. 

Максимальное количество баллов - 4, чем выше балл, тем выше приверженность к 
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лечению. У пациентов с сопутствующим сахарным диабетом проводили оценку 

приверженности терапии, рекомендованной кардиологом и эндокринологом 

отдельно. После проведениях перечисленных исследований выполняли 

оперативное вмешательство. Кратность и количество выполненных исследований 

на каждом этапе в изучаемых группах представлено в таблице 2.2.1. 

Таблица 2.2.1 - Кратность и количество выполненных исследований в различных 

группах 
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I ЭТАП  1 Группа ИБС, 320 300 154 160 300 320 

II ЭТАП 2 АКШ с ПС, 64 20 - - - - 

3 25 - - - - 

4 28 30 36 - 50 

2 АКШ без ПС, 87 30 - - - - 

3 25 - - - - 

4 32 40 50 - 95 

2 СКА с ПС, 47 25 - - - - 

3 20 - - - - 

4 27 30 31 - 45 

2 СКА без ПС, 122 25 - - - - 

3 20 - - - - 

4 33 54 56 - 113 

III 

ЭТАП 

5 АКШ с ПС, 64 35 30 30 30 64 

6 30 32 32 32 64 

5 АКШ без ПС, 87 50 30 30 50 86 

6 40 32 25 45 86 

5 СКА с ПС, 47 30 32 32 30 47 

6 40 31 38 31 47 

5 СКА без ПС, 122 51 28 28 50 120 

6 30 38 38 45 120 

Примечание: Визиты - 1-й - исходно, до операции; 2-й - 4-5 сутки;  

3-й - 10 -12 сутки; 4-й - 1 месяц; 5-й - 6 месяцев; 6-й - 1 год после реваскуляризации миокарда 

Стентирование коронарных артерий выполняли через трансрадиальный или 

трансфеморальный доступ под местной анестезией. В зависимости от диаметра 

коронарного сосуда с помощью коронарного проводника имплантировали 

коронарный стент (стенты II поколения с лекарственным покрытием из группы 

лимус: эверолимус, биолимус, новолимус). Затем проверяли раскрытие стента. 

Удаляли проводник. Накладывали асептическую повязку на место пункции. 

Аортокоронарное шунтирование выполнялось на работающем сердце, с 

наложением в 95% секвенциальных или композитных артериальных шунтов. 
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2.3. КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ГРУПП 

В таблице 2.3.1 представлены основные клинико-анамнестические 

характеристики пациентов общей группы ИБС и групп АКШ и СКА. Пациенты 

всех исследуемых групп были сопоставимы по возрасту. По гендерному признаку 

контрольная и общая группа ИБС, а так же группы АКШ и СКА не отличались по 

присутствию в исследовании лиц мужского и женского пола. Однако большее 

количество мужчин и меньшее количество женщин по сравнению с контролем 

отмечалось в группах АКШ и СКА. Употребление табака в группе ИБС составило 

44,6 % случаев. В группах АКШ и СКА данное значение было сопоставимым. 

Средняя продолжительность стажа курения 30 лет. Длительность ИБС в общей 

группе составила 7,2 года, и была сопоставима в исследуемых группах. По 

соотношению стенокардии напряжения разных функциональных классов 

отмечено превалирование II-III ФК, меньшее число пациентов имели IV ФК. 

Стоит так же отметить, анамнестическую характеристику ИБС в общей группе. 

Типичные боли за грудиной, с иррадиацией в левую руку и нижнюю челюсть 

присутствовали у 150 пациентов (46,9%), одышка как эквивалент стенокардии 

присутствовала у 140 пациентов (43,8%), атипичные боли имели 30 пациентов 

(9,3%). Средние значения индекса массы тела (ИМТ) были сопоставимы с 

контролем во всех группах ИБС, и не отличались между собой. В большинстве 

случаев выявляли Ι степень ожирения, которая превалировала в группе АКШ. 

Сахарный диабет не превышал 26% случаев во всех исследуемых группах. По 

наличию коморбидной патологии: язвенная болезнь желудка, хроническая 

обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), острое нарушение мозгового 

кровообращения (ОНМК), нарушение ритма сердца (НРС) различий не выявлено 

при сравнении групп между собой, за исключением наличия постинфарктного 

кардиосклероза (ПИКС), который чаще встречался в группе АКШ. Также не 

выявлено существенных различий при сравнении стадий и функционального 

класса ХСН, с превалированием во всех группах ФК Ι, и ФК ΙΙ. При оценке 

поражения других артериальных бассейнов, выявлено преобладание 
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атеросклероза БЦА в группе АКШ, в то время как наличие  атеросклероза нижних 

конечностей существенно не отличалось.  

Таблица 2.3.1 - Клиническая характеристика групп 

Переменная ИБС, 

n=320 

АКШ, 

n=151 

СКА, 

n=169 

Контроль, 

n=35 

р 

Средний возраст, годы 62,9±0,5 61,6±0,7 64,1±0,8 59,6±1,5 1-0,27 

2-0,34 

Мужской пол  247  

(77,1%) 

123  

(81,4%) 

124  

(82,1%) 

20 

(57,1%) 

1-0,16 

2-0,11 

3-0,004 

4-0,05 

Женский пол 73  

(22,9%) 

28  

(18,6%) 

45  

(17,9%) 

15 

(42,9%) 

1-0,16 

2-0,11 

3-0,0044 

4-0,05 

Курение 143 

(44,6%) 

66  

(43,7%) 

77  

(45,5%) 

- 2-0,82 

Курение, лет 30,6±1,06 29,03±1,4 30,91±1,5 - 2-0,37 

Длительность ИБС 7,12±0,6 7,9±1,1 6,3±0,5 - 2-0,15 

Стенокардия II-III ФК 201 (62,8%) 102 (67,6%) 99 (58,5%) - 2-0,12 

Стенокардия IV ФК 119 (37,2%) 49 (32,4%) 70 (41,5%) - 2-0,12 

ИМТ 28,9±0,24 29,01±0,3 28,9±0,3 27,3±0,8 1-0,07 

2-0,82 

Ожирение 1 степени 76 (23,7%) 45 (29,8%) 31 (18,3%) - 2-0,016 

Ожирение 2 степени 33 (10,3%) 13 (8,6%) 20 (11,8%) - 2-0,44 

Сахарный диабет 83 (25,9%) 39 (25,8%) 44 (26%) - 2-0,93 

ЯБЖ, ДПК 19 (5,9%) 10 (6,6%) 9 (5,3%) - 2-0,8 

ХОБЛ 50 (15,6%) 24 (15,8%) 26 (15,3%) - 2-0,98 

ОНМК 22 (6,8%) 13 (8,6%) 9 (5,3%) - 2-0,35 

ПИКС 175 (54,6%) 98 (64,9%) 77 (45,5%) - 2-0,0008 

НРС 88 (27,5%) 38 (25,1%) 50 (29,5%) - 2-0,45 

ХСН I стадии 108 (33,7%) 55 (36,4%) 53 (31,3%) - 2-0,40 

ХСН IIA стадии 181 (56,5%) 78 (51,6%) 103 (60,9%) - 2-0,12 

ХСН IIБ стадии 12 (3,75%) 5 (3,3%) 7 (4,1%) - 2-0,92 

Атеросклероз БЦА 122 (38,1%) 73(48,3%) 49 (28,9%) - 2-0,0006 

Атеросклероз АНК 61 (19,1%) 35 (23,7%) 26 (15,3%) - 2-0,076 

Примечание: 1 - значение р полученное при сравнении ИБС и контрольной групп. 2 значение р 

полученное при сравнении АКШ и СКА между собой. 3 - значение р полученное при сравнении 

АКШ и контрольной групп. 4 - значение р полученное при сравнении СКА и контрольной 

групп. Уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. 

При проведении коронароангиографического исследования, с целью 

уточнения анатомии поражения коронарного русла, у всех пациентов группы ИБС 

был верифицирован гемодинамически значимый коронарный атеросклероз. 

Количество пораженных артерий представлено на рисунке 2.3.1. У пациентов с 
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ИБС наиболее вовлеченными в атеросклероз оказались ПМЖА, ПКА и ОВ. В 

меньшей степени были вовлечены ДВ, ВТК, ЗМЖВ и ствол ЛКА.  

 

Рисунок 2.3.1 - Распределение долей в % по локализации поражения артерий 

коронарного русла в группе ИБС 

При сопоставление процентного соотношения поражения коронарных 

артерий в обеих группах АКШ и СКА (Рисунок 2.3.2) выявлено большее 

поражение ствола ЛКА, ПМЖА, ОВ, ДВ в первой группе (р<0,05).  

 

Рисунок 2.3.2 - Распределение долей в % по локализации поражения артерий 

коронарного русла у пациентов в группах АКШ и СКА. Примечание: уровень 

достоверности принимался при значении р≤0,05. * различия статистически значимы. 

Количественное соотношение поражения коронарного русла в группе ИБС 

(Рисунок 2.3.3) демонстрирует превалирование мультифокального и 

трехсосудистого поражения коронарного русла, следующее за ними 

двухсосудистое поражение и в меньшей степени вовлеченной в атеросклероз 

оказалась одна коронарная артерия. 
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Рисунок 2.3.3 - Количество артерий с гемодинамически значимым стенозом в 

группе ИБС 

В то же время в группе АКШ доминировало мультифокальное поражение 

коронарного русла, в группе СКА однососудистый и двухсосудистый тип 

поражения коронарных артерий, значение трехсосудистого поражения было 

сопоставимо между группами (Рисунок 2.3.4). 

 

Рисунок 2.3.4 - Количество артерий с гемодинамически значимым стенозом в 

сравниваемых группах Примечание: уровень достоверности принимался при значении 

р≤0,05. * различие статистически значимо. 

С целью оценки сократительной способности миокарда, гипертрофии 

левого желудочка, а так же изменений геометрии сердца вследствие ИБС, 

проведена эхокардиоскопия. У пациентов групп ИБС, АКШ и СКА были 

выявлены большие значения размеров левого предсердия, конечно-

систолического и конечно-диастолического, чем в группе контроля, однако 

данные значения были в допустимом диапазоне. Не менее важным показателем в 
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оценке структуры миокарда, является толщина межжелудочковой перегородки и 

задней стенки левого желудочка, которая в группах ИБС и АКШ, была 

достоверно выше, чем в контрольной и группе СКА. Фракция выброса (ФВ), 

фракция укорочения (ФУ) во всех группах ИБС, были незначительно ниже, чем в 

контрольной группе, но не отличались от допустимых пределов. Ударный объем 

(УО), размер правого желудочка в исследуемых группах был сопоставим с 

контрольными значениями. Наличие зон гипокинеза выявлено в 47,5% случаев в 

группе ИБС, и данный показатель был выше в группе АКШ по сравнению с 

группой СКА (Таблица 2.3.2). 

Таблица 2.3.2 - Сравнительная характеристика показателей эхокардиоскопии у 

пациентов с ИБС 
Показатель ИБС, 

(n=320) 

АКШ, 

(n=151) 

СКА, 

(n=169) 

Контроль, 

(n=35) 

р 

Левое 

предсердие, 

мм (19-40) 

39,4±0,3 39,5±0,3 39,3±0,3 37,0±0,3 1-0,02 

2-0,005 

3-0,01 

4-0,86 

КДР, мм (до 

57) 

49,6±0,3 49,8±0,3 49,5±0,4 46,5±0,3 1-0,0007 

2-0,002 

3-0,005 

4-0,85 

КСР, мм (до 

37) 

34,4±0,4 35,4±0,6 33,4±0,3 29,7±0,2 1-0,0001 

2-0,003 

3-0,007 

4-0,07 

МЖП, мм 

(6-11) 

12,5±0,4 13,3±0,4 11,7±0,4 10,29±0,9 1-0,0001 

2-005 

3-0,5 

4-0,1 

ЗСЛЖ, мм 

(6-11) 

11,89±0,08 11,3±0,1 11,1±0,1 10,57±0,1 1-0,0001 

2-0,01 

3-0,1 

4-0,26 

ФВ,% (55-

80) 

58,9±0,32 58,5±0,4 59,3±0,4 66,7±0,4 1-0,0001 

2-0,0002 

3-0,0002 

4-0,37 

ФУ,% (от 

29) 

32,87±0,23 32,7±0,3 33,1±0,3 35,0±0,2 1-0,004 

2-0,009 

3-0,03 

4-0,76 
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Окончание таблицы 2.3.2 
УО, мл (до 

100) 

68,25±0,7 67,5±0,9 68,9±1,1 65,86±0,93 1-0,3 

2-0,76 

3-0,41 

4-0,57 

Зоны 

гипокинеза 

(отсутствую

т) 

152 (47,5%) 87 (57,6%) 65 (38,4%) - 4-0,0009 

ПЖ, мм (до 

35) 

26,31±0,2 26,01±0,3 26,6±0,4 25,29±0,3 1-0,06 

2-0,09 

3-0,08 

4-0,1 

 
Примечание (таблицы 2.3.2-2.3.4): уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. 1- 

сравнение между группой ИБС и контролем; 2-сравнение между группой АКШ и контролем; 3- 

сравнение между группой СКА и контролем; 4 сравнение между группами АКШ и СКА. 

Данные представлены в виде M±m. 

Таким образом, у пациентов с ИБС выявлены структурно-функциональные 

изменения миокарда, локализация и степень поражения коронарных артерий в 

группе АКШ характеризовалась большей тяжестью, по сравнению с группой 

СКА.  

 При биохимическом исследовании, по всем представленным показателям в 

таблице 2.3.3, значимых отличий не выявлено.  

Таблица 2.3.3 - Биохимические показатели сыворотки крови у пациентов с ИБС 

Показатель ИБС,  

(n=320) 

АКШ, 

(n=151) 

СКА, 

(n=169) 

Контроль, 

(n=35) 

р 

Общий 

билирубин, 

мкмоль/л  

11,46±0,44 11,29±0,49 11,86±0,89 12,5±0,4 1-0,17 

2-0,79 

3-0,3 

4-0,5 

Амилаза, ЕД/л 50,7±2,1 51,5±2,2 48,4±5,5 39,75±1,5 1-0,1 

2-0,72 

3-0,2 

4-0,07 

АСТ, ЕД 25,07±0,9 24,9±1,1 25,2±1,6 26,75±0,43 1-0,44 

2-0,99 

3-0,72 

4-0,8 

Общий белок, г/л 65,8±0,79 68,8±0,8  68,7±1,8 63,5±0,48 1-0,07 

2-0,99 

3-0,08 

4-0,3 
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Окончание таблицы 2.3.3 
АЛТ, ЕД 26,1±1,19 27,2±1,6 24,1±1,6 24,75±0,86 1-0,61 

2-0,37 

3-0,67 

4-0,96 

Калий, ммоль/л 4,28±0,06 4,16±0,05 4,57±0,1 4,42±0,1 1-0,2 

2-0,2 

3-0,06 

4-0,55 

Натрий, ммоль/л 141,03±1,31 140,5±1,7 140,5±0,6 144,5±0,59 1-0,06 

2-0,72 

3-0,4 

4-0,37 

Глюкоза крови, 

ммоль/л 

5,86±0,22 6,1±0,4 5,56±0,11 4,8±0,03 1-0,08 

2-0,33 

3-0,09 

4-0,46 

Креатинин, 

мкмоль/л 

90,45±1,6 91,1±2,5 89,7±2,0 93,75±0,97 1-0,46 

2-0,88 

3-0,85 

4-0,67 

Мочевина, 

ммоль/л 

6,75±0,42 6,2±0,2 7,59±1,1 5,25±0,04 1-0,1 

2-0,22 

3-0,52 

4-0,06 

Характеризуя показатели общего анализа крови в сравниваемых группах, 

выявлено наибольшее значение тромбоцитов и повышение СОЭ у пациентов всех 

групп с ИБС, по сравнению с контролем (Таблица 2.3.4).  

Таблица 2.3.4 - Показатели общеклинического анализа крови у пациентов с ИБС 
Показатель ИБС,n=320 АКШ,n=151 СКА,n=169 Контроль,n=35 р 

Гемоглобин, 

г/л 

134,6±1,08 133,8±1,8 135,5±1,1 136,7±0,85 1-0,84 

2-0,99 

3-0,9 

4-0,7 

Эритроциты, 

1012/л 

5,45±0,66 5,2±0,68 5,6±1,22 4,42±0,08 1-0,6 

2-0,91 

3-0,82 

4-0,94 

Тромбоциты, 

109/л 

252,5±4,22 258,9±6,3 247,5±5,6 185,0±0,68 1-0,00001 

2-0,002 

3-0,002 

4-0,3 

Лейкоциты, 

109/л 

7,4±0,13 7,4±0,13 7,4±0,13 6,72±0,14 1-0,08 

2-0,39 

3-0,12 

4-0,52 

Лимфоциты,% 28,18±0,57 28,2±0,7 28,1±0,8 25,75±0,83 1-0,12 

2-0,29 

3-0,34 

4-0,98 
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Окончание таблицы 2.3.4 
Моноциты,% 

 

8,57±0,16 8,43±0,2 8,68±0,2 9,25±0,15 1-0,07 

2-0,2 

3-0,2 

4-0,68 

Нейтрофилы,% 62,14±0,67 62,1±0,86 62,1±0,99 64,0±0,89 1-0,3 

2-0,62 

3-0,59 

4-0,99 

Эозинофилы,% 1,17±0,11 1,62±0,17 1,79±0,11 1,25±0,08 1-0,4 

2-0,3 

3-0,15 

4-0,1 

СОЭ, мм/ч 15,21±0,88 21,24±1,4 19,38±1,05 8,0±0,25 1-0,0001 

2-0,0002 

3-0,0003 

4-0,5 

Наиболее частым и ключевым признаком наличия атеросклероза у 

пациентов с ИБС является дислипидемия, проявляющаяся дисбалансом в 

содержании отдельных фракций липопротеинов.  Состояние липидного обмена 

отражает липидограмма, которая выполняется для оценки факторов риска ИБС, а 

так же с целью коррекции дислипидемии с уже имеющейся ИБС. Пациенты с 

атеросклерозом и наличием ИБС, как его клинического проявления, относятся к 

группе очень высокого риска. Целевыми показателями, которые должны быть под 

контролем для снижения прогрессирования ИБС, является холестерин ЛПНП 

(ХС-ЛПНП), менее 1,8 ммоль/л, а также холестерин ЛПВП (более 1,2 ммоль/л), 

ТГ (менее 1,7 ммоль/л), общий холестерин менее 4 ммоль/л [21]. Анализируя 

липидный профиль исследуемых групп, выявлено, что как в общей группе ИБС, 

так и в группах АКШ и СКА, целевые значения достигнуты лишь в содержании 

ЛПВП и ТГ. При сравнении АКШ и СКА значимых отличий не выявлено 

(Таблица 2.3.5). 

Таблица 2.3.5 - Показатели липидного обмена у пациентов с ИБС 
Показатель 

(целевой уровень) 

ИБС,  

(n=320) 

АКШ,  

(n=151) 

СКА,  

(n=169) 

р 

ОХ, ммоль/л (менее 4,0) 4,77±0,3 4,3±0,1 5,2±0,6 0,28 

ЛПВП, ммоль/л (более 1,2) 1,24±0,03 1,2±0,02 1,3±0,04 0,06 

ЛПНП, ммоль/л (менее 1,8) 2,65±0,13 2,5±0,15 2,8±0,22 0,3 
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Окончание таблицы 2.3.5 
Триглицериды, ммоль/л (менее 1,7) 1,58±0,11 1,59±0,1 1,53±0,1 0,94 

Индекс атерогенности 2,57±0,06 2,4±0,07 2,7±0,1 0,09 

Примечание: значение р полученное при сравнении АКШ и СКА. Уровень достоверности 

принимался при значении р≤0,05. * различие статистически достоверно. Данные представлены 

в виде M±m. 

Липидный профиль отражает отсутствие достижения целевых значений по 

рекомендованным показателям липидного обмена у пациентов с ИБС высокого 

риска сердечно-сосудистых осложнений. 

 

2.4. ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОГО АНАМНЕЗА У 

ПАЦИЕНТОВ С ИБС 

Все пациенты в исследовании принимали терапию в соответствии с 

клиническими рекомендациями и стандартами лечения стабильной ИБС [22]. 

Спектр медикаментозных препаратов отражен в таблице 2.4.1, из которой видно, 

что наиболее часто (70% и более) принимаемыми препаратами были бета-

адреноблокаторы, антиагреганты и статины. При характеристике терапии в 

зависимости от перераспределения пациентов по подгруппам установлено, что в 

группе АКШ чаще назначались бета-адреноблокаторы, антагонисты медленных 

кальциевых каналов, антиагреганты и нитраты, тогда как в группе СКА большее 

число пациентов бета-адреноблокаторы, статины, ингибиторы АПФ. Стоит 

отметить, что в данной группе прием антиагрегантов составил 56,2%. 

Такой спектр медикаментозной терапии ИБС в группе АКШ связан с 

большей тяжестью течения ИБС, чем в группе СКА. Однако, согласно стандартам 

лечения, частота назначения статинов, бета-адреноблокаторов (при отсутствии 

противопоказаний), антиагрегантов, ингибиторов АПФ/антагонистов к 

рецепторам АТII должна достигать 100 %. 
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Таблица 2.4.1 - Лекарственная терапия ИБС 

Группа препаратов ИБС, 

чел (%)  

(n=320) 

АКШ, 

чел (%) 

(n=151) 

СКА, 

чел (%) 

(n=169) 

р 

Ингибиторы АПФ (эналаприл, 

периндоприл, лизиноприл, 

рамиприл), чел (%) 

157 (49%) 75 (49,%) 82 (48,5%) 0,93 

Антагонисты рецепторов к АТ II 

(валсартан, лозартан, телмисартан 

кандесартан) 

85 (26,5%) 20 (13,2%) 65 (38,4%) 0,0001 

Бета-адреноблокаторы 

(бисопролол, небивалол, 

метопролола тартрат и сукцинат, 

карведилол) 

225 (70,3%) 127 (84,1%) 98 (57,9%) 0,0001 

Блокаторы if каналов (ивабрадин) 10 (3,1%) 7 (4,6%) 3 (1,7%) 0,94 

Антагонисты медленных 

кальциевых каналов (амлодипин, 

леркандипин) 

127 (39,6%) 76 (50,3%) 51 (30,1%) 0,0004 

Антагонисты рецепторов 

альдостерона  

(спиронолактон, эплеренон) 

74 (23,1%) 36 (23,8%) 38 (22,4%) 0,87 

Тиазидные и петлевые диуретики 

(гидрохлоритиазид, торасемид) 

38 (11,8%) 16 (10,5%) 22 (13,0%) 0,85 

 

Антиагреганты (ацетилсалициловая 

кислота, клопидогрел, тикагрелор) 

233 (72,8%) 138 (91,3%) 95 (56,2%) 0,0001 

Антикоагулянты пероральные 

(варфарин, ривароксабан, 

апиксабан, дабигатрана этексилат) 

22 (6,8%) 9 (5,9%) 13 (7,6%) 0,81 

Статины (симвастатин, 

аторвастатин, розувастатин) 

300 (93,7%) 140 (92,7%) 160 (94,6%) 0,62 

Нитраты и нитратоподобные 

(никорандил, изосорбида 

мононитрат, изосорбида динитрат) 

126 (39,3%) 80 (52,9%) 46 (27,2%) 0,0001 

Антиаритмические препараты 

(амиодарон, сотагексал) 

15 (4,6%) 10 (6,6%) 5 (2,9%) 0,87 

Гипогликемические препараты 

(гликлазид, вилдаглиптин, 

дапаглифлозин, метформин) 

83 (25,9%) 39 (25,8%) 44 (26,1%) 0,97 

Примечание: значение р полученное при сравнении групп АКШ и СКА; уровень достоверности 

принимался при значении р≤0,05.  

Таким образом, анализируя фармакологический анамнез, выявлено 

отсутствие оптимальной медикаментозной терапии во всех исследуемых группах.  
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2.5. СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

При обработке первичных материалов исследования использовали 

программы Statistica 12 (Stat Soft, США) и MedCalc 19.3.0 (MedCalc Software bv, 

CША).  

Расчет оптимального объема выборки проводили по формуле для сравнения 

количественных показателей в двух разновеликих независимых группах [75].  

При этом задавали мощность критерия (способность критерия обнаружить 

статистически значимые различия, 70-80%), в пилотном исследовании оценивали 

вариабельность наблюдений по дисперсии признака в двух группах, уровень 

значимости альфа или р=0,001 и наименьший клинически значимый эффект  или 

минимальные изменения, которые нельзя игнорировать.   

Оценку распределения величин и отличие от нормального распределения 

анализировали по критерию Шапиро-Уилка (модуль частотного анализа Statistica 

12). При расчете вариационной статистики использовали модуль описательной 

статистики Statistica 12 с расчетом средней величины (М), ее ошибки (m), 

медианы (Me) и межквартильного диапазона [Q25;Q75] [75].  

При сравнении средних величин независимых выборок критерием 

значимости различий было значение р≤0,05. Различие средних величин между 

двумя группами оценивали по критерию Манна-Уитни,  в динамике наблюдения – 

с помощью критерия Вилкоксона (модуль Непараметрические  критерии в 

программе Statistica 12). Различие средних величин между тремя и более 

группами оценивали по результатам дисперсионного анализа с применением 

непараметрического критерия Краскела-Уоллиса и попарного сравнения с учетом 

поправки на число сравниваемых групп (поправка по Бонферрони) (модуль 

Непараметрические  критерии в программе Statistica 12) [75].  

Тесноту связи различных количественных показателей при нормальном 

распределении определяли с помощью корреляционного анализа с применением 

коэффициента Пирсона (модуль корреляционного анализа) и при распределении 
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отличным от нормального или при номинальных переменных с помощью 

рангового коэффициента Спирмена (модуль Непараметрические критерии в 

программе Statistica 12).  

Оценку различия долей качественных признаков между группами 

определяли по критерию Пирсона 2 c непараметрической поправкой Мантеля-

Ханзеля (метод кросстабуляции в программе Statistica 12).  Критерий Фишера 

использовали при малочисленности подгруппы по признаку (менее 20).  

Для прогноза неблагоприятных событий после реваскуляризации 

использовали метод логистической регрессии (модуль логит-регрессии в модуле 

Нелинейной аппроксимации зависимости в программе Statistica 12) и ROC 

анализа (одноименный модуль в MedCalc 19.3.0). ROC-анализ применяли для 

определения разделительного уровня количественного показателя при выборе 

альтернативного заключения о риске неблагоприятного середечно-сосудистого 

события. Диагностическую эффективность прогностических тестов оценивали с 

помощью анализа  ROC – кривых и определения площади под ROC – кривой 

(AUC). Чем  больше значение AUC, тем «лучше» способность диагностического 

теста распознавать высокий  и низкий риск события.  

Для исследования динамики выживаемости, свободной от неблагоприятных 

сердечно-сосудистых событий, пациентов наблюдали в течение двух лет после 

операции. Кумулятивная доля бессобытийной выживаемости (свободной от 

летального исхода и неблагоприятных повторных сердечно-сосудистых событий) 

рассчитывалась к началу последовательных временных интервалов и отражала 

вероятность того, что пациент переживет соответствующий интервал времени и 

повторное событие не разовьётся при условии, что к его началу он был жив и 

повторное событие не произошло. Анализ бессобытийной выживаемости 

пациентов проводили с использованием метода множительной оценки Каплана-

Майера (для полных и неполных наблюдений). Построение кривых Каплана-

Майера наглядно отражало параметры выживаемости в зависимости от группы 

пациентов и ряда учтенных факторов. Различия между подгруппами по 

выживаемости изучены по критерию log-rank теста. Множественное сравнение 
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динамики кумулятивной выживаемости пациентов сразу трех групп осуществлено 

по критерию Пирсона 2 [75].  

Влияние предикторов и ряда лабораторно-иммунологических показателей 

на риск наступления события изучено с использованием регрессионного анализа 

Кокса. Определяли базальные функции риска для каждого предиктора при его 

одиночном влиянии на выживаемость пациентов. Далее путем использования 

метода пошагового анализа и многофакторного регрессионного анализа Кокса 

оценивали одновременное влияние комплекса  наиболее значимых факторов на 

риск развития события.  

При проведении регрессионного анализа Кокса по влиянию различных 

факторов на выживаемость учитывался стандартизированный коэффициент 

регрессии β (Beta), показывающий, во сколько раз повышается  риск 

неблагоприятного события, если значение предиктора изменяется на условную 

единицу (зависит от дисперсии). Чем выше коэффициент регрессии β, тем сильнее 

влияние предиктора на риск события. Его положительное значение 

свидетельствует о прямой связи между наличием фактора или его выраженностью 

и риском сердечно-сосудистых событий, а отрицательное – об обратной связи. В 

регрессии Кокса значимость отличия коэффициента регрессии от нуля 

проверяется по статистике Вальда. Чем выше статистика Вальда, тем выше 

вероятность того, что коэффициент регрессии отличается от нуля, а предиктор 

вносит более значимый вклад в предсказательную способность модели. 

Отношение шансов или exponent оценивает кратность повышения или снижения 

риска при наличии определенного фактора. Если значение отношения шансов 

больше единицы, то данный предиктор будет являться фактором, связанным с 

риском развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. Если 

отношение шансов меньше единицы – то это будет ассоциировано с повышением 

выживаемости, свободной от неблагоприятных сердечно-сосудистых событий,  то 

есть выступать защитным фактором относительно исхода [75]. 
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Оценку сопряжения между летальным исходом пациентов после операции и 

различными факторами проводили с помощью таблиц сопряженности и критерия 

2  с поправкой Мантеля-Ханзеля.  

При наличии соотношения между вариацией качественных признаков 

говорят об их ассоциации, взаимосвязанности. Для определения тесноты 

сопряжения двух качественных признаков, каждый из которых состоит только из 

двух групп, применялся коэффициент контингенции (ассоциации).  

Оценку чувствительности диагностических и прогностических методов 

проводили на основании расчета диагностической чувствительности и 

специфичности по стандартным методам доказательной медицины.  
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ГЛАВА 3. ХАРАКТЕРИСТИКА ОСОБЕННОСТЕЙ ИММУННОГО 

ОТВЕТА, ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ, СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА И 

КАЧЕСТВА ЖИЗНИ У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

СЕРДЦА 

 В настоящий момент понятие ишемической болезни сердца определяется 

как динамический процесс формирования атеросклеротических бляшек и 

изменений коронарного кровотока, которые могут быть скорректированы с 

помощью образа жизни, оптимальной медикаментозной терапии, 

реваскуляризации миокарда с последующей стабилизацией заболевания 

(контролем симптомов) или его регрессией [265]. При атеросклерозе, происходит 

нарушение функции эндотелия, инициируемое различными факторами риска. В 

частности, указывается на роль эндотелий-зависимой вазоактивности с 

преобладанием спазма артериол [201].  Данные изменения происходят вследствие 

нарушения синтеза и деградации таких веществ, как NO, брадикинин, ЭТ-1, 

простациклин. Кроме того, ЭТ-1 активирует ряд других вазоконстрикторов, что 

приводит к активации лейкоцитов и тромбоцитов. Происходит увеличение 

экспрессии молекул сосудистой  и межклеточной адгезии Р-селектинов, которые 

связывают Т-лимфоциты, тромбоциты и моноциты, облегчая проникновение 

ЛПНП в субэндотелиальное пространство и их модификацию. В итоге 

формирования иммунной реакции на повреждение образуется АСБ, приводящая к 

нарушению реологических свойств крови, лежащих в основе прогрессирования и 

дестабилизации ИБС, вызывающие развитие острого коронарного синдрома [70, 

303]. Исходя из представлений о ведущей роли атеросклероза в патогенезе ИБС, 

несомненный интерес заслуживает изучение иммунных механизмов атерогенеза. 

Состояние адаптивного иммунного ответа у пациентов с ИБС 

Характеристика показателей Т-лимфоцитов группы пациентов с ИБС в 

сравнении с контролем выявила незначительное, но статистически значимое 

повышение относительного числа CD3+-лимфоцитов, увеличение как в 

относительных, так и в абсолютных значениях количества активированных Т-

лимфоцитов, экспрессирующих маркеры ранней активации (CD3+CD25+). Что же 
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касается маркера поздней активации (HLA DR+) CD3+Т-лимфоцитов, его 

относительные и абсолютные значения существенно ниже аналогичных 

показателей контрольной группы. Обращает внимание сниженное содержание  

CD3+CD95+, определяющих готовность к апоптозу, и количество Т-лимфоцитов, 

содержащих аннексин. Отмечено повышенное содержание пула Т-лимфоцитов, 

экспрессирующих CD45RO+, свидетельствующих о преобладании Т-лимфоцитов 

памяти. При этом относительное количество наивных клеток, экспрессирующих 

CD45RА+, было снижено (Таблица 3.1). 

Таблица 3.1 - Сравнительная характеристика количественных и функциональных 

показателей Т-лимфоцитов у пациентов с ИБС и контрольной группой 

Показатель Группа ИБС, 

(n=320) 

Группа контроля, 

(n=35) 

р 

CD3+,% 70,61±0,69 

73,0 [67,0;76,0] 

66,23±0,77 

65,5[65,0;68,0]  

0,0003 

 

CD3+, 109/л 1,39±0,05 

1,27 [1,0;1,7] 

1,14±0,05 

 1,2 [1,1;1,3] 

0,07 

 

CD3+CD25+, % 2,94±0,35 

2,5 [2,0;3,8] 

1,84±0,15 

1,95 [1,2;2,4] 

0,01 

 

CD3+CD25+, 109/л 0,06±0,01 

0,05 [0,04;0,07] 

0,03±0,001 

0,03 [0,02;0,04] 

0,003 

 

CD3+HLA DR+, % 3,51±0,5 

3,3[2,2;3,8] 

7,82±0,14 

7,96 [7,45;8,2] 

0,00004 

 

CD3+HLA DR+, 109/л 0,07±0,01 

0,05 [0,04;0,08] 

0,13±0,001 

0,13 [0,12;0,14] 

0,0002 

 

CD3+CD95+,% 1,54±0,4 

0,9[0,2;2,2] 

5,18±0,08 

5,2 [4,9;5,4] 

0,00008 

 

CD3+CD95+, 109/л 0,04±0,01 

0,02 [0,01;0,08] 

0,07±0,001 

0,07 [0,07;0,08] 

0,01 

 

CD3+An+, %  2,41±0,5 

1,5[0,9;4,0] 

6,04± 0,11 

6,0 [5,9;6,4] 

0,0003 

 

CD3+An+, 109/л 0,05±0,01 

0,04 [0,01;0,07] 

0,1±0,01 

0,04 [0,01;0,07] 

0,0004 

 

CD3+CD45RO+, % 33,8±2,07 

35,0 [27,0;40,0] 

21,41± 0,46 

20,9 [20,3;22,5] 

0,00003 

 

CD3+CD45RO+, 109/л 0,68±0,05 

0,6 [0,6;0,9] 

0,57±0,06 

0,5 [0,4;0,8] 

0,17 

CD3+ CD45RA+, % 21,2±2,9 

18,0[11,0;33,0] 

30,21±0,43 

30,5 [29,0;32,0] 

0,02 

 

CD3+ CD45RA+,109/л 0,46±0,07 

0,36 [0,2;0,7] 

0,33±0,04 

0,33 [0,2;0,4] 

0,36 

 

Примечание (таблицы 3.1-3.10): уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. 

Данные представлены в виде M±m, Me [Q25;Q75]. 
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Анализ субпопуляционного состава Т-лимфоцитов не выявил существенных 

отличий от контрольных значений, за исключением повышенного абсолютного 

содержания CD3+CD8+, обладающих цитотоксическим эффектом. Закономерным 

является и отсутствие изменения ИРИ. В то же время зарегистрировано 

повышение цитотоксического потенциала CD8+-лимфоцитов, которое выражалось 

в повышении количества Гранзим В-содержащих клеток (CD8+Gr+) практически в 

2 раза. Необходимо отметить повышение пула циркулирующих  CD3+CD4+-

лимфоцитов, экспрессирующих маркер ранней активации (CD25+), а так же 

повышение абсолютных значений данного показателя. Обращает внимание 

снижение относительного и абсолютного числа CD4+CD25+Foxp3+-лимфоцитов, 

обеспечивающих процессы иммуносупрессии. Увеличение CD3+CD154+ и 

абсолютное содержание СD40L+Т-лимфоцитов в группе ИБС было значительно 

выше  по отношению к контролю (Таблица 3.2). 

Таблица 3.2 - Характеристика субпопуляций Т-лимфоцитов у пациентов с ИБС в 

сопоставлении с контрольной группой 

Показатель Группа ИБС,  

(n=320) 

Группа контроля,  

(n=35) 

р 

CD3+CD4+,% 43,43±0,8 

45,0 [37,0;50,0] 

40,82±0,33 

41,0 [40,0;42,0] 

0,088 

 

CD3+CD4+, 109/л 0,83±0,03  

0,8[0,6;1,0] 

0,76±0,04 

 0,75 [0,7;0,9] 

0,56 

CD3+CD8+, % 26,8±0,7 

26,0 [21,0;32,0] 

25,0±0,94 

 25,5 [22,0;28,0] 

0,56 

 

CD3+CD8+, 109/л 0,51±0,02 

0,46 [0,3;0,7] 

0,48±0,01 

0,45 [0,3;0,4] 

0,04 

CD8+Gr+,% 17,5±0,7 

15,0 [11,0;23,5] 

8,2±0,68 

8,5 [6,0;10,0] 

0,00001 

 

CD8+Gr+, 109/л 0,37±0,04 

0,23 [0,15;0,4] 

0,08±0,02 

0,08 [0,05;0,1] 

0,00001 

ИРИ 1,83±0,08  

1,7[1,13;2,36] 

1,69±0,07 

 1,7 [1,5;1,8] 

0,88 

 

CD4+CD25+, % 2,43±0,22 

2,2[1,9;3,0] 

1,83±0,1 

1,8 [1,5;2,1] 

0,03 

 

CD4+CD25+, 109/л 0,05±0,001 

0,04 [0,04;0,06] 

0,025±0,001 

0,03 [0,02;0,04] 

0,02 

CD4+CD25+Foxp3+,% 1,83±0,21 

1,78 [1,06;2,6] 

3,11±0,4 

2,6 [2,2;4,5] 

0,009 

 

CD4+CD25+Foxp3+, 

109/л 

0,03±0,001 

0,03 [0,01;0,04] 

0,10±0,001 

0,1 [0,05;0,3] 

0,009 
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Окончание таблицы 3.1 
CD4+CD154+,% 0,81±0,1  

0,7 [0,5;0,9] 

0,41±0,01 

0,4 [0,2;0,5] 

0,0001 

 

CD4+CD154+, 109/л 0,008±0,001 

0,007 [0,004;0,009] 

0,002± 0,001 

0,002[0,001;0,003] 

0,04 

 

При характеристике гуморального звена адаптивного иммунного ответа 

необходимо отметить в группе пациентов с ИБС в сравнении с контролем 

увеличение относительного количества В-клеток, а также циркулирующих В-

клеток, несущих корецептор межклеточного взаимодействия CD40+. Кроме того, 

выявлено повышение функциональной активности В-лимфоцитов, выражающееся 

в гипериммуноглобулинемии классов А, М и G. При сравнении с контролем 

отмечалось повышение содержания ЦИК  (Таблица 3.3). 

Таблица 3.3 - Показатели гуморального звена адаптивного иммунитета у 

пациентов с ИБС и контрольной группы 

Показатель Группа ИБС,  

(n=320) 

Группа контроля,  

(n=35) 

р 

CD19+, % 11,95±0,52 

11[8,0;15,0] 

8,35±0,47  

8,0 [7,0;9,0] 

0,001 

 

CD19+, 109/л 0,21±0,01 

0,17 [0,1;0,24] 

0,17±0,02 

0,2 [0,1;0,2] 

0,9 

 

CD19+CD40+,% 8,52±0,71 

8,0[3,9;9,3] 

6,58±0,11 

6,7 [6,1;6,9] 

0,02 

 

CD19+CD40+, 109/л 0,3±0,02 

0,2 [0,08;0,4] 

0,09±0,01 

0,09 [0,06;0,2] 

0,03 

 

IgA г/л 2,29±0,04 

2,24 [1,89;2,47] 

1,63±0,08 

1,68 [1,37;1,8] 

0,0001 

 

IgM г/л 1,35±0,1 

1,27 [1,12;1,6] 

1,19±0,02 

1,16 [1,02;1,38] 

0,04 

 

IgG г/л 11,61±0,13 

11,51 [10,8;12,33] 

10,72±0,26 

10,61 [9,9;11,1] 

0,0006 

 

ЦИК, у.е. 73,26±2,43 

67,0 [52,0;88,0] 

59,18±2,22 

60,0 [59,0;65,0] 

0,04 

 

Таким образом, у пациентов с ИБС в сравнении с контролем выявлены 

изменения в показателях адаптивного иммунитета, которые схематично 

изображены на рисунке 3.1. Данные изменения состоят в увеличении количества 

Т-лимфоцитов памяти и уменьшении наивных Т-лимфоцитов, усилении ранней 

активации и экспресии корецепторов межклеточного взаимодействия как на Т, 

так и на В-лимфоцитах.  В тоже время отмечено снижение процессов поздней 
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активации и уменьшение активности процессов апоптоза. Также отмечается 

активация цитотоксического потенциала Т-эффекторов при дисрегуляторных 

процессах, обусловленных снижением содержания CD4+CD25+Foxp3+-

лимфоцитов. Гуморальное звено пациентов с ИБС отличает повышение 

относительного числа циркулирующих В-клеток, а также содержания 

сывороточных иммуноглобулинов классов A, М и G, уровня ЦИК.  

 

Рисунок 3.1 - Кратность изменения относительных величин показателей 

адаптивного иммунного ответа, у пациентов с ИБС по отношению к контролю 

(данные контроля приняты за 1) Примечание: * изменения статистически значимы. 

Характеристика врожденного иммунного ответа и 

цитокинпродуцирующей способности у пациентов с ИБС 

Анализ параметров врожденного иммунитета у пациентов общей группы 

ИБС по сравнению с контрольными значениями выявил повышенное содержание 

CD16+-клеток, значительное увеличение их цитолитической активности, 

оцениваемое по количеству CD16+-лимфоцитов, содержащих внутриклеточный 

Гранзим В (CD16+Gr+). В группе пациентов с ИБС повышена экспрессия toll-

подобных рецепторов на моноцитах (CD282+, CD284+, CD289+), играющих 

важную роль в распознавании не только бактериальных чужеродных агентов, но и 

молекулярных паттернов, ассоциированных с повреждением собственных тканей. 

Следует особо отметить, что экспрессия TLR9 у больных ИБС усилена в 

несколько раз по отношению к контролю. Относительное содержание моноцитов, 
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несущих HLA DR+ и участвующих в презентации антигенов, значительно ниже, 

чем в контроле (Таблица 3.4). 

Таблица 3.4 - Характеристика показателей клеточного звена врожденного 

иммунного ответа у пациентов с ИБС и в группе контроля 

Показатель Группа ИБС,  

(n=320) 

Группа контроля,  

(n=35) 

р 

CD16+,% 16,29±0,4 

16,5 [12,0;19,0] 

13,11±0,8 

 12,5 [12,0;14,0] 

0,007 

CD16+, 109/л 0,32±0,02 

0,25 [0,16;0,37] 

0,20±0,02 

0,2 [0,1;0,2] 

0,01 

CD16+Gr+,% 10,56±0,51 

10,0 [6,0;15,0] 

7,81±0,95 

8,0 [6,0;10,0] 

0,05 

CD16+Gr+, 109/л 0,20±0,01 

0,11 [0,05;0,2] 

0,09±0,02 

 0,07 [0,05;0,1] 

0,05 

CD14+CD282+,% 74,94±0,77 

76,1 [71,0;81,0] 

60,5±1,67 

59,5 [56,0;66,0] 

0,00001 

CD14+CD282+, 109/л 0,36±0,02 

0,33 [0,23;0,5] 

0,37±0,06 

0,3 [0,3;0,5] 

0,78 

CD14+CD284+,% 27,01±1,06 

26[17,9;34,3] 

18,43±0,6 

19 [18,0;19,0] 

0,002 

 

CD14+CD284+, 109/л 0,11±0,01 

0,06 [0,02;0,15] 

0,13±0,02 

0,1 [0,1;0,2] 

0,026 

CD14+CD289+,% 65,09±1,92 

71,0 [48,0;85,0] 

8,62±0,74  

9,0 [7,0;10,0] 

0,00001 

 

CD14+CD289+, 109/л 0,35±0,02 

0,3 [0,2;0,48] 

0,13±0,02  

0,1 [0,1;0,2] 

0,00001 

CD14+HLA DR+,% 59,16±2,82 

60,0 [45,0;71,0] 

86,8±0,32 

86,8 [86,0;87,0] 

0,00001 

 

CD14+HLA DR+, 109/л 0,3±0,02 

0,3 [0,2;0,4] 

0,6±0,01 

0,7 [0,2;0,8] 

0,08 

 

Выявлены изменения и в показателях нейтрофильного теста с нитросиним 

тетразолием. Так, у пациентов с ИБС спонтанная  активность повышена, а 

стимулированная и коэффициент стимуляции НСТ снижены по сравнению с 

контролем. В то же время сывороточный уровень антимикробного пептида - α-

дефензина на порядок превышает контрольный (Таблица 3.5).  
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Таблица 3.5 - Показатели сравнительной функциональной активности 

нейтрофилов у пациентов с ИБС и в контрольной группе 

Показатель  Группа ИБС, 

(n=320) 

Группа контроля,  

(n=35) 

р 

НСТ сп., у.е. 98,5±0,94 

101,0[89,0;108,0] 

89,0±2,06 

88,5 [87,0;92,0] 

0,0002 

НСТ ст., у.е. 159,4±1,62 

159,0 [146,0;175,0] 

187,0±2,33 

186,0 [179,0;190,0] 

0,00001 

Кст. НСТ 1,72±0,1 

1,6 [1,5;1,7] 

2,09±0,06 

2,1 [1,95;2,2] 

0,00001 

α-дефензин, пг/мл 2010,69±147,03 

1394,0 [1124,9;2264,0] 

198,1±11,1 

 201,7 [156,7;228,9] 

0,00001 

Анализ показателей цитокинового спектра сыворотки крови пациентов с 

ИБС выявил повышение практически всех взятых в исследование медиаторов 

иммунитета.  Наиболее выражена в сравнении с контролем активация продукции 

ИЛ-17,  втрое увеличен уровень ИФН-γ, вдвое - ФНО-α, менее значимо, но 

статистически достоверно усилен синтез ИЛ-6 и ИЛ-4. Следует отметить и 

повышение значений коэффициентов соотношения ИФН-γ/ИЛ-4 в 3 раза, а ИЛ-

17/ИЛ-4 в 10 раз в группе пациентов с ИБС в сравнении с контролем (Таблица 

3.6). 

Таблица 3.6 - Содержание цитокинов в сыворотке крови у пациентов с ИБС в 

сравнении с контролем 

Показатели Группа ИБС, 

(n=320) 

Группа контроля, 

(n=35) 

р 

ИЛ-4, пг/мл 4,29±0,24 

3,78 [2,16;6,48] 

2,89±0,31 

2,46 [2,37;3,45] 

0,01 

 

ИЛ-6, пг/мл 3,59±0,29 

2,88[1,48;4,39] 

2,08±0,21  

2,35 [2,07;2,52] 

0,02 

 

ИЛ-17, пг/мл 23,41±1,04 

21,16[17,24;27,72] 

1,9±0,27 

1,7 [1,1;2,57] 

0,00001 

 

ФНО-α , пг/мл 3,72±0,24 

3,04[1,77;5,64] 

1,61±0,19 

1,56 [1,05;2,31] 

0,00001 

 

ИФН- γ, пг/мл 25,71±1,52 

19,6 [16,89;28,78] 

7,2±0,4 

7,39 [6,33;8,35] 

0,00001 

 

КИФН-γ/ИЛ-4 7,55±0,49  

5,9 [3,7;11,0] 

2,5±0,22 

2,05 [1,9;3,4] 

0,00001 

 

КИЛ-17/ИЛ-4 7,0±0,42 

5,8 [4,1;10,0] 

0,65±0,1 

0,7 [0,4;0,8] 

0,00001 

 

Таким образом, у пациентов с ИБС в сравнении с контрольной группой 

нами выявлены  значительные изменения в показателях, отражающих работу 

системы врожденного иммунитета (Рисунок 3.2). Так, отмечено повышение 
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количества и функциональной активности CD16+-клеток. Выявлено увеличение 

количества моноцитов, несущих Toll-подобные рецепторы. В то же время 

зарегистрировано снижение количества моноцитов, обеспечивающих процессы 

презентации антигена посредством HLA DR. Изменения в нейтрофильном звене 

врожденного иммунитета неоднозначны: с одной стороны выявлено усиление 

спонтанной продукции активных форм кислорода при угнетении потенциальных 

возможностей к дальнейшему повышению кислородпродуцирующей активности.  

 

Рисунок 3.2 - Кратность изменения относительных величин показателей 

врожденного иммунного ответа, у пациентов с ИБС по отношению к контролю 

(значения контроля приняты за единицу)  

Примечание:*различия статистически значимы. 

Наиболее значимым оказалась повышенная экспрессия внутриклеточного 

TLR9, играющего существенную роль в распознавании собственных 

поврежденных клеточных компонентов. А также существенное увеличение в 

сыворотке крови пациентов с ИБС антимикробного пептида α-дефензина, что 

косвенно отражает весьма высокую секреторную активность нейтрофилов 

(Рисунок 3.3).  
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Рисунок 3.3 - Кратность изменения экспрессии CD14+CD289+, % и содержания α-

дефензина у пациентов в группе ИБС по отношению к контролю (значения 

контроля приняты за 1) 

Примечание:*различия статистически значимы. 

В целом можно констатировать активацию клеточных факторов 

врожденного иммунитета, с чем согласуются данные изменения цитокинового 

статуса, которые свидетельствуют об усилении продукции провоспалительных 

медиаторов (Рисунок 3.4).  

 

Рисунок 3.4 - Кратность изменения цитокинов в сыворотке крови у пациентов в 

группе  ИБС по отношению к контролю (значения контроля приняты за 1) 

Примечание:*различия статистически значимы. 

При этом повышенные значения коэффициентов соотношения ИФН-γ/ИЛ-4 

и ИЛ-17/ИЛ-4 подтверждают поляризацию иммунных реакций в 

провоспалительном направлении.  
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Характеристика состояния эндотелия в условиях атеросклероза при 

ишемической болезни сердца 

Согласно современным представлениям, хроническое медленно 

прогрессирующее воспаление при атеросклерозе в условиях дислипидемии, 

приводит к дисфункции эндотелия и дезадаптации иммунного ответа на 

повреждение окисленными липопротеидами низкой плотности [309, 327]. Это 

обстоятельство определяет интерес к детальному анализу изменений функции 

эндотелия  и аутоиммунного ответа на окЛПНП. ЭТ-1 является представителем 

наиболее мощных эндогенных вазоконстрикторов и служит посредником 

множества ответов, включая эндотелиальную дисфункцию, вазореактивность, 

активацию лейкоцитов и клеточную пролиферацию. Увеличение количества ЭТ-1 

приводит к подавлению синтеза мощного вазодилятатора - NO, что способствует 

повреждению клеток эндотелия [312]. В некоторых исследованиях было показано, 

что ЭТ-1 усиливает коронарное воспаление и экспрессируется в 

атеросклеротических бляшках коронарных артерий, что предопределяет его роль 

в развитии дисфункции эндотелия коронарных артерий [372]. В настоящее время 

высказывается мнение, что на высокий уровень ЭТ-1 оказывает влияние не только 

повреждающее действие окислительного стресса, но и процессы старения 

эндотелия, проявляющиеся в снижении синтеза оксида азота (NO) [121]. Также 

доказано, что одним из субстратов, вызывающих старение эндотелия, являются 

окисленные ЛПНП [143]. При проникновении модифицированных ЛПНП в 

субэндотелиальное пространство, происходит активация В-клеточного иммунного 

ответа, в результате чего лимфоциты В1 начинают продуцировать 

антиатерогенные антитела класса  Ig М, а В2 – атерогенные, класса G [403]. 

Причем, атерогенных антител синтезируется гораздо больше, и наличие этого 

дисбаланса также способствует повреждению эндотелия, таким образом 

формируется некий замкнутый круг: продукция ЭТ-1, повреждение эндотелия, 

депозиция окисленных ЛПНП, образование атерогенных антител к окЛПНП и 

снова − повреждение эндотелия [133, 434]. Для оценки степени повреждения 

эндотелия нами был исследован количественный показатель ЭТ-1 и содержание 

АТокЛПНП, IgG. 

Данный анализ показал, что сывороточный уровень ЭТ-1 у пациентов с ИБС 
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достоверно выше, чем в группе контроля в 5 раз, как и уровень антител G класса к 

окисленным липопротеидам низкой плотности (АТокЛПНП) (Таблица 3.7 ). 

Таблица 3.7 - Показатели  дисфункции эндотелия и прогрессирования 

атеросклероза у пациентов с ИБС 

Показатели Группа ИБС, 

(n=320) 

Группа контроля, 

(n=35) 

р 

Эндотелин-1,  

пмоль/л 

1,09±0,1 

0,77 [0,33;1,44] 

0,20±0,04 

0,2 [0,09;0,3] 

0,00007 

 

АТокЛПНП (IgG), мЕД/мл 429,45± 33,98 

223,7[126,85;712,7] 

140±8,3  

147,5 [118,1;152,7] 

0,0004 

 

На основании вышеизложенного можно заключить, что у пациентов с ИБС 

наличие дисфункции эндотелия и клинически значимого атеросклероза 

подтверждено повышением маркеров ЭТ-1 и АТокЛПНП (IgG). 

Оценка состояния гемостаза и тромбодинамики у пациентов с ИБС 

Снижению доставки кислорода к миокарду способствуют изменения 

реологических свойств крови. При оценке свертывающей системы крови нами 

проведено исследование показателей гемостазиограммы, по результатам которого 

выявлено повышение концентрации фибриногена и уровня D-димера в группе 

ИБС. При этом стоит отметить, что норма по данной тест-системе составляет до 

300 мкг/л (Таблица 3.8). 

Таблица 3.8 - Характеристика основных показателей гемостазиограммы у 

пациентов с ИБС по сравнению с контролем 
Показатель 

гемостазиограммы 

Группа ИБС, 

(n=320) 

Группа контроля, 

(n=35) 

р 

МНО 1,16±0,2 0,99±0,3 0,1 

ТВ, сек 14,9±1,1 13,0±0,9 0,2 

АЧТВ, сек 30,1±1,57 26,9±1,35 0,4 

ПВ, сек 15,73±0,52 13,43±0,63 0,07 

ФГ, г/л 4,83±0,1 3,78±0,12 0,001 

АТ 3, % 96,7±2,81 97,6±1,32 0,76 

Д-димер, мкг/л 209,4±37,7 97,2±7,04 0,03 

РФМК, мг/% 6,75±1,16 3,9±0,12 0,2 

Примечание: уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. 

Данные представлены в виде M±m. 

Наиболее информативным и глобальным (оценивающем как внешний, так 

внутренний пути гемостаза) является тест тромбодинамики. В группе ИБС при 

проведении данного теста было отмечено значительное увеличение скорости 
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роста фибринового сгустка, рассчитанной в интервале 15-25 минут, а так же 

увеличена начальная скорость, отражающая рост сгустка в интервале 2-6 минут 

после инициации повреждения скорость задержки роста сгустка и плотность 

сформированного сгустка не менялась в исследуемой группе и была сопоставима 

с контролем. Размер фибринового сгустка через 30 минут исследования был выше 

в группе ИБС при сравнении с контролем (Таблица 3.9). 

Таблица  3.9 - Показатели гемостаза по результатам теста «Тромбодинамики» в 

исследуемых группах 
Показатель Группа ИБС, 

(n=320) 

Группа контроля, 

(n=35) 

р 

V (скорость роста), 

мкм/мин 

28,76±0,61 

27,55 [25,2;30,25] 

24,6±0,69  

23,9 [22,7;26,6] 

0,00001 

 

Tlag (задержка роста), 

мин 

1,84±0,05 

1,3 [1,0;1,8] 

1,17±0,05  

1,1[1,1;1,3] 

0,3 

 

Vi (начальная скорость), 

мкм/мин 

46,86±0,84 

49,05 [44,5;50,95] 

43,1±1,14  

43,75 [39,5;44,5] 

0,0002 

 

CS (размер сгустка через 

30 мин), мкм 

1048,9±18,91 

1061,0 [988,0;1117,0] 

993±32,3 

969,5 [945,0;1059,0] 

0,02 

 

D (плотность сгустка), 

усл.ед 

25486,14±323,77 

25299,0 [23837,5;27121,0] 

24559±361 

24459,0 [23678,0;25838,0] 

0,1 

 

Примечание: уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. 

Данные представлены в виде M±m; Me [Q25;Q75]. 

Таким образом, система гемостаза у пациентов с ИБС имеет особенности и 

характеризуется повышенным содержанием фибриногена, продуктов деградации 

фибрина (D-димер), а также повышением скорости образования сгустка.  

Одной из основных целей, которая должна быть достигнута в результате 

лечения ИБС, независимо от метода, будь то оптимальная медикаментозная 

терапия или реваскуляризация миокарда, является улучшение качества жизни, 

которое исходно значительно ухудшается у пациентов с ИБС. О том, что у 

пациентов с ИБС качество жизни снижается, свидетельствуют и наши данные. 

Так, по результатам анкетирования, у пациентов с ИБС выявлено значительное 

снижение показателей, отражающих оценку своего состояния здоровья. При этом 

наибольшему снижению подверглась физическая сфера (Сфера 1), которая 

отражает необходимость приема препаратов с целью контроля симптомов ИБС, а 

также Сфера 2, оценивающая психо-эмоциональное состояние и 
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удовлетворенность им на фоне ИБС. В меньшей степени, но статистически 

значимо, было снижено количество баллов, оценивающих социальную сферу. Не 

отличались значения показателя, определяющего Сферу 4 (удовлетворенность 

окружающей средой, а так же доступность медицинской и социальной помощи) 

между сравниваемыми группами (Таблица 3.10.). 

Таблица 3.10 - Качество жизни у пациентов с ИБС 

Показатель Группа ИБС,  

(n=320) 

Группа контроля,  

(n=35) 

р 

Качество жизни 6,19±0,09 

6,0 [5,0;7,0] 

9,36±0,17 

9,0 [9,0;10,0] 

0,00001 

 

Сфера 1 (физическая) 53,96±0,7 

56,0  [44,0;63,0] 

74,2±1,69 

75,0 [69,0;75,0] 

0,00001 

 

Сфера 2 (психологическая) 54,39±0,73 

56,0 [44,0;63,0] 

74,2±2,36 

72 [69,0;81,0] 

0,00001 

 

Сфера 3 (социальная) 63,2±1,04 

69,0 [50,0;75,0] 

76,4±3,67 

75,0 [69,0;81,0] 

0,0001 

 

Сфера 4 (микроокружение) 60,32±0,87  

63,0 [50,0;69,0] 

64,9±3,32 

63,0 [56,0;75,0] 

0,09 

 

У пациентов с ИБС документируется сниженная приверженность к терапии, 

которая при максимальной оценке равна 4 баллам, в то время как в группе 

пациентов с ИБС средний балл составил 2,52±0,08. В зависмости от уровня 

приверженности выделяли 3 степени: 1-я степень - высоко приверженные 

пациенты, балл полученный при оценке - 4; 2-я степень - средняя приверженность 

- 3 балла; 3-я степень - низко приверженные пациенты - 1-2 баллов.  При 

проведении анализа доли пациентов различной степени приверженности, 

установлено, что наибольший процент пациентов с ИБС имелю низкую степень 

приверженность (45,3%), 28,7% относились к пациентам со средней степенью 

приверженности, а 26% к высоко приверженным (Рисунок 3.5).  
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Рисунок 3.5 - Доля пациентов с ИБС в зависимости от степени приверженности к 

терапии, %. 

Влияние приверженности к терапии на сферы качества жизни у пациенто с 

ИБС было проанализировано с помощью многомерного дисперсионного анализа 

MANOVA. На первом этапе осуществлена оценка влияния приверженности к 

лечению на все сферы качества жизни. В результате чего было установлено, что 

сферы КЖ зависели от степени приверженности, о чем свидетельствовали 

высокие значения критериев следа Пиллая, лямбды Уилкса, следа Хотеллинга, 

наибольшего значения корня Роя и соответствующие критериям уровни 

доверительной вероятности р (Таблица 3.11).  

Таблица 3.11 – Результаты многомерного дисперсионного анализа MANOVA по 

влиянию приверженности к терапии на сферы качества жизни у пациентов с ИБС 

Эффект влияния на все сферы КЖ F р 

Степень приверженности  

След Пиллая 2,746 0,021 

Лямбда Уилкса 1,5 0,09 

След Хотеллинга 3,462 0,01 

Наибольший корень Роя 3,462 0,01 

Примечание: уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. F - критерий Фишера. 

При оценке влияния на отдельные сферы КЖ было выявлено, что от 

степени приверженности статистически значимо зависели величины физической 

и психологической сфер (Таблица 3.12). 

 

26%

29%

45%

Степень приверженности

1-я степень

2-я степень

3-я степень 
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Таблица 3.12 - Результаты многомерного дисперсионного анализа MANOVA по 

влиянию приверженности к терапии на отдельные сферы качества жизни у 

пациентов с ИБС 

Эффект влияния степени приверженности на отдельные сферы 

КЖ 

F р 

Сфера 1 (Физическая) 3,013 0,019 

Cфера 2 (Психологическая) 3,946 0,003 

Сфера 3 (Социальная) 1,503 0,09 

Сфера 4 (Микроокружение)  1,207 0,301 

Примечание: уровень достоверности принимался при значении р<0,05. F - критерий Фишера. 

При проведении одномерного анализа величины Сфера 1 и Сфера 2 были 

выше с повышением степени приверженности к терапии (Таблица 3.13).  

Таблица 3.13 - Величины сфер качества жизни у больных ИБС в зависимости от 

степени приверженности к терапии по результатам одномерного дисперсионного 

анализа ANOVA 

Степень 

приверженности 

Сфера 1 Сфера 2 Сфера 3 Сфера 4 

Низкая 51,2±1,27 52,3±1,35 52,3±1,32 53,6±1,46 

Умеренная 57,8±1,19 57,3±1,43 55,8±1,38 54,6±2,01 

Высокая 68,1±2,14 69,0±2,08 56,1±1,42 55,8±1,97 

р 0,019 0,003 0,09 0,301 

Примечание: уровень достоверности принимался при значении р≤0,05.  

Таким образом, необходимо отметить, что у пациентов с ИБС на фоне 

имеющегося атеросклероза коронарных артерий прослеживается изменение 

показателей, отражающих основные патогенетические этапы. Начиная с 

дисрегуляции иммунного ответа, сочетающего в себе компоненты атоиммунитета 

и хронического прогрессирующего аутовоспаления, приводящего к дисфункции 

эндотелия и В-клеточному ответу на окисленные ЛПНП с повышением 

тромбогенного потенциала крови, до изменения качества жизни и 

приверженности к терапии. 

 Изучаемые показатели были проанализированы как в общей группе 

пациентов с ИБС, так и в группах, разделенных на основании рекомендованных 

методов реваскуляризации: пациенты, которым рекомендовано аорто-коронарное 

шунтирование (АКШ) или стентирование коронарных артерий (СКА). Согласно 
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современным рекомендациям и протоколам лечения ИБС, выбор метода зависит 

от анатомических особенностей строения коронарного русла и возможности 

полной реваскуляризации миокарда. Так, в пользу коронарного стентирования 

принимали решение при одно- и двухсосудистом поражении коронарного русла, в 

том числе непроксимальном поражением ПМЖА. Шунтирование выполняли при 

одно- и двухсосудистом поражении коронарного русла, в том числе и при 

проксимальных поражениях ПМЖА (Согласно Европейским рекомендациям по 

реваскуляризации миокарда), а также при трехсосудистом и мультифокальном 

поражении, стенозе ствола ЛКА и частичной реваскуляризации с помощью ЧКВ 

[94, 95, 342]. Согласно литературным источникам, в которых изложены 

результаты клинического испытания SYNTAX, пациенты, отобранные для АКШ,  

являются более тяжелой группой в сравнении с больными, направленными на 

СКА. Однако проспективное наблюдение свидетельствует, что отдаленные 

результаты реваскуляризации значительно лучше при выполнении АКШ, чем при 

эндоваскулярном вмешательстве. Так, у пациентов в группе АКШ отмечалось 

меньшее число повторных реваксуляризаций, инфарктов миокарда, инсультов и 

смерти, чем при СКА, как через 1 год после вмешательства, так и через 5 лет [325, 

350, 401]. В связи с вышеизложенным, в нашем исследовании представляла 

интерес характеристика не только общей группы пациентов с ИБС, но и 

составляющих ее групп, с целью выявления особенностей иммунопатогенеза 

ИБС.  

Состояние адаптивного иммунного ответа у пациентов с ИБС в 

различных группах 

Изучение количественных показателей Т-лимфоцитов в группах ИБС 

выявило статистически значимое повышение относительного числа CD3+-

лимфоцитов в группе АКШ по сравнению с группой СКА. При изучении 

экспрессии маркеров ранней активации (CD3+CD25+) отмечено увеличение 

количества активированных Т-лимфоцитов в группе АКШ. Что же касается 

маркера поздней активации (HLA DR+) Т-лимфоцитов, то абсолютное содержание 

Т-лимфоцитов, несущих данный рецептор и относительные значения в обеих 
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группах были сопоставимы между собой. Содержание клеток, экспрессирующих 

маркер регуляции апоптоза, как и клеток содержащих аннексин, так же было 

сопоставимо между группами АКШ и СКА. Анализ циркулирующих в кровотоке 

Т-лимфоцитов памяти, экспрессирующих CD45RO+, выявил значительное 

повышение в группе СКА по сравнению с группой АКШ. При этом пул наивных 

Т-лимфоцитов (CD45RА+) в обеих группах не отличался между собой (Таблица 

3.14). 

Таблица 3.14 - Количественные и функциональные показатели Т-лимфоцитов у 

пациентов  в различных группах ИБС 

Показатель АКШ,  

(n=151) 

СКА,  

(n=169) 

р 

CD3+,% 72,78±0,8 

74,0 [69,0;77,0] 

68,9±1,1 

71,0 [65;75] 

0,0001 

CD3+, 109/л 1,5±0,09 

1,4 [1,0;1,8] 

1,3±0,06 

1,2 [0,9;1,6] 

0,06 

CD3+CD25+, % 3,14±0,68 

3,0 [1,9;3,8] 

2,7±0,27 

2,5 [2,1;3,3] 

0,02 

CD3+CD25+, 109/л 0,06±0,01 

0,05 [0,04;0,07] 

0,06±0,01 

0,05 [0,04;0,08] 

0,8 

CD3+HLA DR+, % 3,7±0,8 

3,3 [2,4;3,6] 

3,3±0,3 

3,2 [2,2;3,8] 

0,6 

 

CD3+HLA DR+, 109/л 0,07±0,01 

0,05 [0,04;0,07] 

0,07±0,01 

0,06 [0,05;0,08] 

0,6 

CD3+CD95+,% 1,7±0,6 

1,0 [0,5;2,2] 

1,3±0,5 

0,6 [0,2;2,0] 

0,8 

CD3+CD95+, 109/л 0,03±0,01 

0,02 [0,01;0,03] 

0,05±0,02 

0,02 [0,009;0,1] 

0,9 

CD3+An+, %  2,3±0,4 

1,9 [1,4;3,5] 

2,4±0,8 

1,3 [0,5;4,0] 

0,9 

CD3+An+, 109/л 0,04±0,01 

0,04 [0,03;0,06] 

0,05±0,01 

0,04 [0,01;0,1] 

0,9 

CD3+CD45RO+, % 31,4±2,11 

30,0 [27,0;35,0] 

35,9±1,4 

35,0 [28,0;41,0] 

0,05 

CD3+CD45RO+, 109/л 0,61±0,04 

0,6 [0,5;0,6] 

0,73±0,07 

0,8 [0,6;0,9] 

0,2 

CD3+ CD45RA+, % 23,08±1,8 

21,0 [17;24] 

19,4±1,5 

16,0 [11;33] 

0,2 

CD3+ CD45RA+,109/л 0,43±0,07 

0,36 [0,3;0,6] 

0,48±0,08 

0,35 [0,16;0,7] 

0,7 

Примечание (таблицы 3.14-3.16): уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. 

Значение р полученное при сравнении между групп между собой. Данные представлены в виде 

M±m; Me [Q25;Q75]. 
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Анализ субпопуляционного состава Т-лимфоцитов выявил повышение 

относительного числа CD4+-лимфоцитов в группе АКШ. Не выявлено отличий в 

содержании CD8+-лимфоцитов в исследуемых группах. Вполне закономерным 

является и отсутствие изменения ИРИ между группами. Содержание клеток с 

внутриклеточным Гранзимом В в группе АКШ было достоверно выше, чем у 

пациентов группы СКА. Количество CD4+лимфоцитов, экспрессирующих маркер 

ранней активации (CD25+), а также иммунорегуляторных клеток 

CD4+CD25+Foxp3+ было сопоставимо между группами.  Пул CD4+-клеток, 

экспрессирующих на своей поверхности CD154+ (СD40L), необходимый для 

взаимодействия с В- клетками, был выше в группе АКШ (Таблица 3.15.). 

Таблица 3.15 - Характеристика субпопуляций Т-лимфоцитов у пациентов в 

различных группах ИБС 
Показатель АКШ, 

(n=151) 

СКА, 

(n=169) 

р 

CD3+CD4+,% 45,1±1,0 

46,0 [40,0;51,0] 

42,15±1,0 

43,0 [36,0;49,0] 

0,0001 

CD3+CD4+, 109/л 0,83±0,05  

0,8 [0,6;1,1] 

0,79±0,03  

0,8 [0,6;1,0] 

0,17 

CD3+CD8+, % 27,15±0,9 

26,0 [21;32] 

26,7±0,9 

25,0 [20;33] 

0,27 

CD3+CD8+, 109/л 0,53±0,03 

0,46 [0,3;0,8] 

0,51±0,03 

0,45 [0,3;0,6] 

0,18 

CD8+Gr+,% 18,7±1,0 

17,0 [11,5;26,5] 

16,1±0,9 

15,0 [10,5;21,5] 

0,02 

CD8+Gr+, 109/л 0,33±0,03 

0,25 [0,16;0,4] 

0,39±0,06 

0,21 [0,12;0,4] 

0,17 

ИРИ 1,87±0,1 

1,7 [1,2;2,4] 

1,80±0,1 

1,6 [1,1;2,2] 

0,06 

CD4+CD25+, % 2,5±0,1 

2,9 [1,3;3,5] 

2,3±0,2 

2,2 [2,1;2,9] 

0,31 

CD4+CD25+, 109/л 0,04±0,007 

0,05 [0,04;0,06] 

0,04±0,006 

0,04 [0,04;0,05] 

0,8 

CD4+CD25+Foxp3+,% 1,85±0,3 

1,8 [0,9;2,9] 

1,80±0,2 

1,7 [1,1;2,2] 

0,6 

CD4+CD25+Foxp3+, 

109/л 

0,03±0,007 

0,04 [0,01;0,04] 

0,03±0,006 

0,03 [0,02;0,04] 

0,9 

CD4+CD154+,% 0,7±0,02 

0,7 [0,4;0,9] 

0,6±0,02 

0,5 [0,4;0,8] 

0,0008 

CD4+CD154+, 109/л 0,006±0,003 

0,004 [0,002;0,007] 

0,005±0,001 

0,004 [0,003;0,006] 

0,7 

В гуморальном звене адаптивного иммунного ответа отмечается 

увеличение пула В-клеток в группе АКШ по сравнению с группой СКА. 
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Анализируя количество циркулирующих В-клеток, несущих корецептор 

межклеточного взаимодействия CD40, выявили отсутствие различий между 

обеими группами. Оценивая функциональную способность В-клеток, отличий в 

продукции иммуноглобулинов основных классов (А, М, G) между группами не 

выявили. Содержания ЦИК в исследуемых группах было сопоставимо (Таблица 

3.16). 

Таблица 3.16 - Показатели гуморального звена адаптивного иммунитета у 

пациентов различных групп ИБС 

Показатель АКШ, 

(n=151) 

СКА, 

(n=169) 

р 

CD19+, % 13,15±0,4 

11,0 [9,0;14,0] 

11,56±0,5 

11,0 [8,0;17,0] 

0,04 

CD19+, 109/л 0,18±0,01 

0,17 [0,11;0,23] 

0,2±0,02 

0,17 [0,10;0,24] 

0,03 

CD19+CD40+,% 8,17±0,7 

9,0 [6,9;10,0] 

7,9±0,5 

5,4 [3,0;12,0] 

0,8 

CD19+CD40+, 109/л 0,2±0,01 

0,2 [0,1;0,3] 

0,1±0,02 

0,10 [0,08;0,2] 

0,46 

IgA г/л 2,2±0,05 

2,28 [1,9;2,5] 

2,1±0,05 

2,2 [1,7;2,4] 

0,07 

IgM г/л 1,32±0,03 

1,27 [1,07;1,5] 

1,34±0,02 

1,23 [1,0;1,36] 

0,06 

IgG г/л 11,45±0,12 

11,4 [10,9;12,2] 

11,75±0,21 

11,6 [10,6;12,6] 

0,15 

ЦИК, у.е. 70,76±2,5 

65,0 [48,5;83] 

75,38±3,3 

70,0 [53,0;91,0] 

0,42 

Сопоставляя показатели иммунного ответа в обеих группах можно отметить 

следующие отличия между ними. Так, у пациентов группы АКШ, потенциально 

более тяжелой, так как ее составили больные с  рекомендованным  открытым 

вмешательством на сердце, в сравнении с пациентами группы СКА более 

выражены процессы ранней активации Т-лимфоцитов, несущих ранний 

активационный маркер CD25+, меньше Т-клеток памяти, большее количество 

CD4+Т-лимфоцитов, при увеличении СD3+клеток обладающих хелперной 

активностью, выше цитотоксическая активность CD8+лимфоцитов, более активны 

процессы межклеточной кооперации, опосредованные повышением экспресии на 

Т –лимфоцитах CD154+ (Рисунок 3.6).  
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Рисунок 3.6 - Кратность изменения относительных величин показателей 

адаптивного иммунного ответа, у пациентов в группах АКШ и СКА 

Примечание: * различия значимы при сравнении групп между собой. 

Характеристика врожденного иммунного ответа и 

цитокинпродуцирующей способности у пациентов в различных группах  

ИБС 

Анализ параметров врожденного иммунитета у пациентов обеих групп 

показал сопоставимое количество CD16+-клеток, с незначительным 

превалированием их функциональной активности в группе СКА. Экспрессия  

CD14+CD282+ и CD14+CD284+ была сопоставима, а количество TLR9+-моноцитов 

в группе АКШ в значительной мере было выше. Экспрессия HLA DR+ и, 

соответственно количество моноцитов, участвующих в презентации антигенов, 

значимо между группами не отличались (Таблица 3.17).  
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Таблица 3.17 - Показатели клеточного звена врожденного иммунитета у 

пациентов в различных группах ИБС 

Показатель АКШ, 

(n=151) 

СКА, 

(n=169) 

р 

CD16+,% 16,1±0,6 

17,0 [12,0;21,0] 

16,4±0,6 

17,7 [12,0;22,0] 

0,1 

CD16+, 109/л 0,3±0,02 

0,3 [0,17;0,40] 

0,3±0,02 

0,3 [0,15;0,4] 

0,1 

CD16+Gr+,% 10,7±0,6 

10,0 [5,0;14,5] 

11,09±0,7 

10,0 [6,7;15,0] 

0,07 

CD16+Gr+, 109/л 0,16±0,01 

0,10 [0,04;0,20] 

0,18±0,02 

0,12 [0,06;0,25] 

0,08 

CD14+CD282+,% 73,80±1,2 

76,0 [71,0;80,0] 

75,84±0,9 

77,0 [72,0;82,0] 

0,12 

CD14+CD282+, 109/л 0,32±0,02 

0,30 [0,20;0,42] 

0,38±0,02 

0,36 [0,26;0,5] 

0,07 

CD14+CD284+,% 27,25±1,53 

27,0 [18,0;35,3] 

26,8±1,46 

25,5 [17,4;33,8] 

0,09 

CD14+CD284+, 109/л 0,10±0,01 

0,04 [0,02;0,11] 

0,11±0,01 

0,08 [0,02;0,18] 

0,26 

CD14+CD289+,% 70,96±2,5 

78,0 [62,0;87,0] 

60,55±2,6 

62,5 [42,0;82,0] 

0,001 

CD14+CD289+, 109/л 0,35±0,02 

0,3 [0,2;0,5] 

0,34±0,03 

0,3 [0,2;0,45] 

0,001 

CD14+HLA DR+,% 55,33±4,9 

57,0 [42,0;60,0] 

62,60±2,8 

64,0 [59,0;71,0] 

0,07 

CD14+HLA DR+, 109/л 0,3±0,04 

0,3 [0,3;0,4] 

0,5±0,02 

0,3 [0,2;0,4] 

0,5 

Примечание (таблицы 3.17-3.20): уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. 

Значение р полученное при сравнении групп между собой. Данные представлены в виде M±m; 

Me [Q25;Q75]. 

Не выявлено изменений в показателях нейтрофильного теста с нитросиним 

тетразолием. Анализ цитокинового профиля в группах ИБС показал отсутствие 

различий в содержании ИЛ-4. Обращает внимание содержание ИЛ-6, которое 

значительно было повышено в группе АКШ, по сравнению с группой СКА. 

Содержание ИЛ-17, при сравнении групп было сопоставимо. Сывороточный 

уровень антимикробного пептида - α-дефензина в группе СКА превышал таковой 

по сравнению с группой АКШ (Таблица 3.18).  
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Таблица 3.18 - Характеристика функциональной активности нейтрофилов у 

пациентов с ИБС в различных подгруппах 

Показатель АКШ, 

(n=151) 

СКА, 

(n=169) 

р 

НСТ сп., у.е. 100,4±1,35 

102,0 [93,0;108,0] 

97,1±1,27 

99,0 [87,0;107,0] 

0,45 

НСТ ст., у.е. 161,1±2,73 

158,0 [148,0;179,0] 

158,2±1,97 

160,0 [145,0;173,0] 

0,69 

Кст. НСТ 1,62±0,18 

1,6 [1,6;1,7] 

1,75±0,17 

1,6 [1,5;1,7] 

0,27 

α-дефензин, пг/мл 1505,0±128,8 

1190,0 [1076,0;1472,0] 

2465,0±237,1 

1954,0 [1287,0;2987,0] 

0,05 

Повышение ФНО-α отмечалось в группе АКШ, по сравнению с пациентами 

группы СКА. Аналогичным представляется результат анализа ИФН-γ, 

содержание которого у пациентов группы АКШ было выше относительно СКА.   

 Необходимо отметить повышение значений коэффициентов соотношения, 

особенно ИФН-γ/ИЛ-4, которое было значительно выше в группе АКШ. В то 

время как индекс соотношения ИЛ-17/ИЛ-4, был сопоставим внутри групп. 

(Таблица 3.19). 

Таблица 3.19 - Содержание цитокинов в сыворотке крови у пациентов с ИБС в 

сравнении с контролем 

Показатель АКШ, 

(n=151) 

СКА, 

(n=169) 

р 

ИЛ-4, пг/мл 4,49±0,33 

3,9 [1,6;6,1] 

4,53±0,32 

4,6 [2,3;6,5] 

0,26 

ИЛ-6, пг/мл 4,57±0,43 

3,9 [1,8;6,7] 

2,34±0,25 

1,88 [1,4;2,9] 

0,001 

ИЛ-17, пг/мл 21,88±1,45 

19,7 [15,4;26,42] 

25,25±1,43 

25,42 [18,7;30,50] 

0,48 

ФНО-α , пг/мл 4,25±0,33 

3,7 [2,2;6,5] 

3,02±0,29 

2,3 [1,6;3,8] 

0,001 

ИФН- γ, пг/мл 28,41±2,2 

20,7 [18,7;30,7] 

22,24±1,9 

18,6 [13,6;27,1] 

0,001 

КИФН-γ/ИЛ-4 8,59±0,7  

7,05 [4,4;11,0] 

6,23±0,6  

4,5 [3,3;8,2] 

0,01 

КИЛ-17/ИЛ-4 7,02±0,58 

6,0 [4,0;10,0] 

6,97±0,61 

5,6 [4,3;10,0] 

0,95 

При проведении сравнительного анализа маркеров иммунного ответа среди 

пациентов групп АКШ и СКА выявлено, что в первой группе менее значимо 

активированы натуральные киллеры, в меньшей степени усилен внеклеточный 
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синтез α-дефензина. В этой же группе в большей степени повышено количество 

TLR9+-моноцитов и активирован синтез провоспалительных цитокинов. 

Характеристика состояния эндотелия в условиях атеросклеротического 

повреждения в различных группах ИБС 

Интересным представляется анализ маркеров, свидетельствующих о 

повреждении эндотелия и выраженности атеросклеротического процесса. 

Значение ЭТ-1 было сопоставимо в обеих группах, в то время как уровень антител 

к окисленным ЛПНП был значительно выше в группе АКШ, по сравнению с 

группой СКА (Таблица 3.20).  

Таблица 3.20 - Показатели дисфункции эндотелия и прогрессирования 

атеросклероза у пациентов в подгруппах ИБС 

Показатель АКШ, 

(n=151) 

СКА, 

(n=169) 

р 

Эндотелин-1, пмоль/л 1,08±0,1 

0,7 [0,3;1,7] 

1,1±0,1 

0,7 [0,3;1,3] 

0,5 

АТокЛПНП (IgG), мЕД/мл 523,8± 54,2 

363,8 [143,7;947,0] 

357,7± 41,8 

197,6 [118,5;481,3] 

0,003 

Таким образом, можно сказать, что у пациентов группы АКШ на фоне 

имеющейся дисфункции эндотелия отмечается активация В-клеточного ответа на 

окисленные ЛПНП, усиливающие прогрессирование атеросклероза.  

Сравнительный анализ показателей гемостаза у пациентов с ИБС в 

различных группах 

Как и говорилось выше, в основе патогенеза атеросклероза и ИБС лежит не 

только дисрегуляция иммунного ответа, но наличие нарушений в системе 

гемостаза и функции эндотелия. Интересным представляется интерпретация 

результатов сравнительного анализа различных методик оценки гемостаза. Так, в 

группе АКШ выявлено значимое повышение D-димера, превышающий таковой в 

группе СКА в несколько раз. Необходимо отметить, что такие показатели 

гемостазиограммы, как МНО, ТВ, АЧТВ, ПВ, ФГ, АТ3 и РФМК при сравнении 

групп между собой значимо не отличались (таблица 3.21). 
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Таблица 3.21 - Характеристика основных показателей гемостазиограммы у 

пациентов с ИБС 

Показатель АКШ, (n=151) СКА, (n=169) р 

МНО 1,11±0,3 1,12±0,2 0,37 

ТВ, сек 14,7±0,8 15,8±0,9 0,35 

АЧТВ, сек 28,7±1,5 31,4±1,9 0,09 

ПВ, сек 15,70±1,1 15,76±0,2 0,99 

ФГ, г/л 4,92±0,1 4,74±0,1 0,6 

АТ 3, % 96,5±2,81 98,5±2,91 0,81 

D-димер, мкг/л 220,9±32,3 87,5±28,5 0,04 

РФМК, мг/% 7,11±2,07 4,7±0,7 0,82 

Примечание: уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. Значение р полученное 

при сравнении при сравнении групп между собой. Данные представлены в виде M±m. 

При проведении теста тромбодинамики было отмечено значительное 

увеличение скорости роста фибринового сгустка, рассчитанной в интервале 15-25 

минут, в группе АКШ. Скорость задержки роста сгустка не отличалась в 

исследуемых группах. Начальная скорость, отражающая рост сгустка в интервале 

2-6 минут после инициации повреждения, была сопоставима в обеих группах 

[125]. Размер фибринового сгустка через 30 минут и его плотность достоверно 

между группами не отличались (таблица 3.22). 

Таблица 3.22 - Показатели тромбогенного потенциала крови по результатам теста 

тромбодинамики в исследуемых группах 

Показатель АКШ, 

 (n=151) 

СКА,  

(n=169) 

р 

V (скорость роста), 

мкм/мин 

30,15±0,99 

28,2 [26,2;33,10] 

27,3±0,61 

27,10 [25,1;28,40] 

0,005 

Tlag (задержка роста), 

мин 

1,44±0,2 

1,2 [1,1;1,3] 

1,51±0,1 

1,3 [1,2;1,4] 

0,3 

Vi (начальная 

скорость), мкм/мин 

48,07±0,92 

49,1[46,0;51,10] 

45,71±1,37 

47,3 [44,3;50,10] 

0,36 

CS (размер сгустка 

через 30 мин), мкм 

1080,2±26,8 

1076,0 [999,5;1157,0] 

1016,8±25,9 

1017,0 [988,0;1082,0] 

0,09 

D (плотность сгустка), 

усл.ед 

25708,07±452,6 

25091,0 [23590,5; 27558,0] 

25252,82±466,4 

25545,0 [24440,0; 26151,0] 

0,8 

Примечание (таблицы 3.22-3.23): уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. 

Значение р полученно при сравнении групп между собой. Данные представлены в виде M±m; 

Me [Q25;Q75]. 
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Таким образом, гемостаз у пациентов в группах ИБС имеет некоторые 

отличия. Так, в группе пациентов с АКШ выявлена повышенная деградация 

фибрина оцениваемая по уровню D-димера. Данные изменения находят свое 

отражение в повышении скорости роста сгустка, что свидетельствует о 

повышенной тромботической готовности у пациентов в группе АКШ. 

Качество жизни и приверженность к терапии у пациентов ИБС в 

различных группах 

Качество жизни у пациентов с ИБС является одним из интегративных 

показателей, определяющих течение заболевания и используется как инструмент 

оценки адекватности реваскуляризации миокарда. Интересным представляется 

сравнительная оценка показателей качества жизни и приверженности к терапии у 

пациентов с ИБС в зависимости от рекомендованного вида реваскуляризации. 

Показатели характеризующие разные стороны качества жизни, в физической, 

психо-эмоциональной и социальной сферах и удовлетворенность окружающей 

средой, значимо между группами не отличаются. Критерий оценивающий 

приверженность к терапии, был сопоставим между группами (Таблица 3.23).  

Таблица 3.23 - Качество жизни и приверженность к терапии у пациентов с ИБС в 

различных группах 

Показатель АКШ,  

(n=151) 

СКА,  

 (n=169) 

р 

Качество жизни 6,06±0,13 

6,0 [5,0;7,0] 

6,32±0,12 

6,0 [5,0;7,5] 

0,47 

Сфера 1 (физическая) 54,03±0,9 

56,0 [44,0;63,0] 

53,89±1,12 

56,0 [44,0;63,0] 

0,3 

Сфера 2 (психологическая) 53,62±0,93 

56,0 [44,0;63,0] 

55,09±1,10 

56,0 [44,0;63,0] 

0,7 

Сфера 3 (социальная) 63,5±1,40 

69,0 [50,0;75,0] 

62,9±1,52 

69,0 [50,0;75,0] 

0,8 

Сфера 4 (микроокружение) 60,40±1,19 

63,0 [50,0;69,0] 

60,24±1,27  

63,0 [56,0;69,0] 

0,6 

Балл (шкала Мориски-Грина) 2,59±0,11 

3,0 [2,0;4,0] 

2,46±0,11 

3,0 [2,0;4,0] 

0,2 
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В обеих группах превалировала низкая степень приверженности, на втором 

месте был средний уровень приверженности и наименьшую долю составили 

высокоприверженные пациенты (Рисунок 3.7). 

 

Рисунок 3.7 - Доля пациентов групп АКШ и СКА, в зависимости от степени 

приверженности к терапии,% 

 

 При проведении одномерного дисперсионного анализа в обеих группах 

ИБС выявлено увеличение оценочного балла в физической и психологической 

сферах при повышении степени приверженности, при этом на социальную и 

микроокружение, приверженность значимо не влияла (Таблица 3.24). 

Таблица 3.24 - Величины сфер качества жизни у пациентов групп СКА и АКШ в 

зависимости от степени приверженности к терапии по результатам одномерного 

дисперсионного анализа ANOVA 

Степень 

приверженности  

Сфера 1 Сфера 2 Сфера 3 Сфера 4 

АКШ СКА АКШ СКА АКШ СКА АКШ СКА 

Низкая 50,7±1

,5 

53,6±1

,2 

51,7±1,

3 

51,9±1,

4 

50,7±1,

2 

51,8±1

,2 

52,1±1,

5 

53,1±1,

3 

Умеренная 58,9±1

,4 

57,4±1

,4 

58,1±1,

2 

55,7±1,

5 

54,3±1,

3 

54,6±1

,3 

53,5±1,

7 

54,9±1,

9 

Высокая 69,3±2

,0 

65,8±1

,9 

68,4±2,

0 

63,6±2,

1 

57,3±1,

3 

56,8±1

,5 

55,0±18 54,6±1,

8 

р 0,001 0,027 0,001 0,013 0,09 0,07 0,08 0,18 

Примечание: уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. 
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Таким образом, у пациентов с ИБС вне зависимости от рекомендуемого 

метода реваскуляризации миокарда выявлен сопоставимый уровень качества 

жизни и приверженности к терапии, причем повышение степени приверженности 

большее влияние оказывало на физическую и психологическую сферы вне 

зависмости от поражения коронарного русла и рекомендованного вида 

реваскуляризации миокарда.  

 В заключении можно отметить, что выявленные изменения в 

иммунопатогенезе ишемической болезни как в общей группе так и в группах 

АКШ и СКА характеризуются изменением адаптивного и врожденного 

иммунного ответа, цитокиновым дисбалансом и направленностью иммунной 

защиты по провоспалительному пути, влекущие за собой В-клеточный ответ на 

повреждающее действие окисленных липопротеинов низкой плотности, что 

приводит к дисфункции эндотелия и повышению тромбогенного потенциала 

крови. Как результат этих изменений: наличие и прогрессирование ИБС, 

снижение качества жизни и приверженности к терапии, что в свою очередь 

находит отражение в снижении эффективности лечения.   
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ГЛАВА 4. ОСОБЕННОСТИ ФОРМИРОВАНИЯ ИММУННОГО ОТВЕТА У 

ПАЦИЕНТОВ ПЕРЕНЕСШИХ АОРТОКОРОНАРНОЕ ШУНТИРОВАНИЕ 

В РАЗЛИЧНЫЕ СРОКИ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО ПЕРИОДА 

Известно, что АКШ является «золотым стандартом» лечения ИБС, но, как и 

любое хирургическое вмешательство, оказывает влияние на все системы, 

поддерживающие гомеостаз, в том числе и иммунную [7, 447]. Учитывая, что 

иммунная система играет решающую роль на всех этапах атерогенеза, 

целесообразным является детальное изучение механизмов иммунного 

реагирования при проведении АКШ у пациентов с ИБС [292]. В литературных 

источниках встречается информация, о мониторировании различных показателей 

иммунного ответа у пациентов перенесших АКШ, без сопоставления с 

дисфункцией эндотелия и нарушением системы гемостаза. Однако эти 

наблюдения ограничиваются короткими сроками контроля, от 3-10 дней, где 

отсутствует анализ показателей отражающих различные этапы иммунопатогенеза 

ИБС, а также вклад врожденного и адаптивного иммунного ответа [119]. Причем, 

характеристика основных показателей иммунного ответа необходима как на 

ранних этапах послеоперационного периода (в течение 1 месяца), когда 

наибольшее влияние оказывает оперативное вмешательство, так и в поздние 

сроки 6 и 12 месяцев, с оценкой влияния адаптационных механизмов иммунного 

реагирования после АКШ на течение ИБС в отдаленном периоде. Кроме того, 

данный анализ необходимо проводить с учетом влияния эндотелиальной 

дисфункции и прогрессирования атеросклероза, а также изменений в системе 

гемостаза. Также необходима оценка качества жизни и приверженности к терапии 

как интегративного показателя успешности оперативного вмешательства.  
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4.1 АНАЛИЗ СОБСТВЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ В 

РАННИЕ СРОКИ ПОСЛЕ АКШ В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ, С РАЗВИТИЕМ 

ПОВТОРНЫХ СОБЫТИЙ В ОТДАЛЕННЫЙ ПЕРИОД 

Динамика показателей клеточного и гуморального звеньев 

адаптивного иммунного ответа 

Анализ параметров Т-лимфоцитов пациентов в течение месяца после АКШ 

выявил незначительное колебание в содержании CD3+-лимфоцитов, а также 

клеток, экспрессирующих маркер ранней (CD3+CD25+) и поздней (CD3+HLA DR+) 

активации. Однако эти колебания статистически не значимы. Интересной 

представляется характеристика лимфоцитов, экспрессирующих регуляторный 

маркер апоптоза CD95: относительное количество CD3+CD95+-клеток, а также 

абсолютные значения достоверно снижались к 4-5-м суткам и через 12 дней  

после операции, с возвратом к исходным значениям через месяц после 

вмешательства. Аналогичным образом изменялось количество клеток, 

окрашиваемых аннексином. В динамике, отражающей пул Т-лимфоцитов, 

экспрессирующих CD45RO+, отмечено значимое увеличению на 4-5-е сутки после 

операции, в то время как количество CD45RА+ наивных Т-лимфоцитов 

статистически значимо уменьшалось в аналогичный период и через 12 суток 

после операции с восстановлением до исходных значений через месяц (Таблица 

4.1.1). 

Таблица 4.1.1 - Динамика количественных и функциональных показателей Т-

лимфоцитов у пациентов после АКШ с развитием повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

CD3+,% 72,2±1,1 

73,0 

[67,0;77,0] 

70,7±1,2 

71,5 

[67,0;75,0] 

71,5±1,6 

72,5  

[66,5;77,5] 

69,7±1,5 

71,0 

[64,0;73,0] 

1-0,3 

2-0,8 

3-0,1 

CD3+, 109/л 1,4±0,1 

1,3 

[1,0;1,8] 

1,2±0,1 

1,2 

[0,8;1,4] 

1,7±0,1 

1,6 

[1,1;2,3] 

1,3±0,1 

1,3  

[0,9;1,6] 

1-0,1 

2-0,3 

3-0,2 

CD3+CD25+, % 3,58±1,1 

3,1 

[1,9;3,9] 

5,7±1,4 

6,0  

[2,6;7,8] 

3,1±0,5 

3,3  

[2,1;4,0] 

5,3±1,9 

5,1  

[2,3;8,3] 

1-0,3 

2-0,8 

3-0,4 
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Окончание таблицы 4.1.1 
CD3+CD25+, 

109/л 

0,05±0,01 

0,05 

[0,04;0,06] 

0,06±0,01 

0,07  

[0,05;0,08] 

0,05±0,01 

0,05  

[0,04;0,07] 

0,05±0,001 

0,05  

[0,03;0,06] 

1-0,3 

2-0,1 

3-0,5 

CD3+HLA DR+, 

% 

4,3±1,5 

3,3 

[2,4;3,8] 

3,6±0,8 

3,1 

[2,5;3,5] 

5,2±1,5 

4,2 

[3,1;7,4] 

4,9±1,2 

4,2  

[3,3;6,3] 

1-0,9 

2-0,4 

3-0,3 

CD3+HLA DR+, 

109/л 

0,07±0,03 

0,04 

[0,04;0,06] 

0,06±0,01 

0,05 

[0,04;0,07] 

0,08±0,01 

0,07  

[0,05;1,0] 

0,07±0,01 

0,05  

[0,05;0,09] 

1-0,2 

2-0,5 

3-0,1 

CD3+CD95+,% 2,6±0,9 

2,2 

[1,0;3,2] 

0,4±0,05 

0,4  

[0,4;0,5] 

0,2±0,01 

0,2  

[0,1;0,3] 

2,5±0,09 

0,9 

[0,1;4,5] 

1-0,01 

2-0,01 

3-0,4 

CD3+CD95+, 

109/л 

0,03±0,01 

0,03 

[0,02;0,04] 

0,003±0,001 

0,004 

[0,001;0,005] 

0,001±0,0001 

0,003 

[0,001;0,005] 

0,03±0,01 

0,03  

[0,02;0,04] 

1-0,01 

2-0,02 

3-0,7 

CD3+An+, %  3,2±0,6 

3,5 

[1,9;4,2] 

1,1±0,04 

1,0  

[0,6;1,1] 

0,8± 0,1 

1,0  

[0,5;1,1] 

3,6±0,2 

1,8 

[0,5;6,5] 

1-0,009 

2-0,01 

3-0,06 

CD3+An+, 109/л 0,05±0,008 

0,05 

[0,04;0,07] 

0,04±0,01 

0,04  

[0,03;0,06] 

0,01±0,001 

0,03  

[0,01;0,04] 

0,05±0,01 

0,04  

[0,01;0,1] 

1-0,4 

2-0,2 

3-0,2 

CD3+CD45RO+, 

% 

31,2±1,7 

29,0 

[27,0;35,0] 

36,2±1,5 

35,0 

[33,0;38,0] 

30,8±1,2 

32,5  

[25,5;36,0] 

28,5± 1,3 

27,0 

[25,0;32,0] 

1-0,003 

2-0,9 

3-0,4 

CD3+CD45RO+, 

109/л 

0,6±0,04 

0,6  

[0,5;0,6] 

0,65±0,04 

0,6  

[0,5;0,6] 

0,71±0,07 

0,8  

[0,6;0,9] 

0,5±0,06 

0,5  

[0,4;0,8] 

1-0,17 

2-0,6 

3-0,08 

CD3+ CD45RA+, 

% 

25,5±1,8 

21,0 

[19,0;35,0] 

17,1±1,5 

19,0 

[15,1;19,0] 

16,2±1,6 

16,5 

[12,0;20,5] 

22,2±1,7 

21,0 

[18,5;26,0] 

1-0,04 

2-0,05 

3-0,7 

CD3+ 

CD45RA+,109/л 

0,42±0,01 

0,3 

[0,2;0,7] 

0,23±0,07 

0,2  

[0,1;0,4] 

0,18±0,04 

0,3  

[0,1;0,5] 

0,33±0,04 

0,33  

[0,2;0,4] 

1-0,03 

2-0,02 

3-0,2 

Примечание (таблица 4.1.1- 4.1.6): уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. 1- 

сравнение между показателями до операции и 4-5 сутками; 2-сравнение между между 

показателями до операции и 10-12 сутками; 3- сравнение между между показателями до 

операции и через 1 месяц после вмешательства. Данные представлены в виде M±m, Me 

[Q25;Q75].  

Изучение динамики субпопуляционного состава Т-лимфоцитов у пациентов 

в течение месяца после АКШ выявило значимое повышение CD3+CD4+-

лимфоцитов только в один период - через 10-12 суток. При этом содержание 

CD3+CD8+- цитотоксических лимфоцитов статистически достоверно было 

снижено к 4-5-м суткам и через 10-12 суток после операции. Указанные 

изменения привели к значимому увеличению ИРИ, соответственно, к 4-5-м и 12-м 
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суткам после вмешательства. Функциональная активность CD8+-лимфоцитов, 

выраженная в содержании Гранзима В (CD8+Gr+), имела лишь тенденцию к 

снижению на 4-5-е сутки и 12-е сутки после операции. В содержании пула 

CD3+CD4+-клеток, имеющих маркер ранней активации (CD25+) и в количестве 

CD4+CD25+Foxp3+ лимфоцитов  в течение месяца наблюдения изменений не 

отмечено. К 4-5-м суткам отмечается увеличение клеток, экспрессирующих 

CD154+ (СD 40L), ответственных за межклеточное взаимодействие Т-клеток с В-

лимфоцитами (Таблица 4.1.2). 

Таблица 4.1.2 - Характеристика субпопуляций Т-лимфоцитов у пациентов после 

АКШ с развитием повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

CD3+CD4+,% 47,1±1,37 

46,0  

[41,0;53,0] 

48,7±1,58  

47,5  

[42,0;55,0] 

52,0±1,92  

51,0  

[42,0;56,5] 

46,3±1,67 

47,0  

[39,0;51,0] 

1-0,4 

2-0,03 

3-0,7 

CD3+CD4+, 109/л 0,96±0,07  

0,8 

[0,7;1,1] 

0,83±0,07  

0,8 

[0,5;1,0] 

1,21±0,14  

1,2 

[0,6;1,7] 

0,84±0,08   

0,76  

[0,6;1,0] 

1-0,1 

2-0,08 

3-0,2 

CD3+CD8+, % 25,2±1,24 

23,0  

[21,0;31,0] 

21,7±1,18 

20,0  

[18,0;25,0] 

19,4±1,15 

19,5  

[17,0;21,5] 

23,6±1,34 

22,5  

[20,0;30,0] 

1-0,04 

2-0,001 

3-0,3 

CD3+CD8+, 109/л 0,52±0,06 

0,4  

[0,3;0,7] 

0,38±0,04 

0,37 

[0,2;0,5] 

0,40±0,04 

0,39  

[0,2;0,5] 

0,40±0,03 

0,4  

[0,3;0,4] 

1-0,05 

2-0,1 

3-0,1 

CD8+Gr+,% 17,3±1,67 

16,0 

[10,0;21,0] 

15,3±1,43 

15,0  

[10,0;20,0] 

15,9±1,05 

15,0  

[13,0;18,0] 

16,9±1,4 

18,5  

[13,1;21,0] 

1-0,3 

2-0,4 

3-0,8 

CD8+Gr+, 109/л 0,31±0,05 

0,2  

[0,1;0,4] 

0,24±0,04 

0,2 

[0,16;0,3] 

0,3±0,04 

0,3  

[0,1;0,4] 

0,3±0,04 

0,3 

 [0,2;0,4] 

1-0,2 

2-0,8 

3-0,9 

ИРИ 1,99±0,13  

2,0 

[1,5;2,5] 

2,44±0,1 

2,1 

[1,8;3,0] 

2,91±0,26 

2,7 

[2,4;3,3] 

2,03±0,15 

2,0 

[1,6;2,5] 

1-0,05 

2-0,001 

3-0,8 

CD4+CD25+, % 2,7±0,6 

2,9 

[1,9;3,5] 

3,9±0,1 

2,5 

[2,2;5,0] 

2,3±0,6 

2,2 

[1,2;3,5] 

3,84±0,1 

3,0 

[1,3;6,3] 

1-0,4 

2-0,6 

3-0,5 

CD4+CD25+, 109/л 0,04±0,007 

0,05  

[0,04;0,05] 

0,06±0,003 

0,06  

[0,04;0,08] 

0,04±0,006 

0,04  

[0,03;0,05] 

0,06±0,001 

0,05  

[0,02;0,06] 

1-0,2 

2-0,7 

3-0,2 

CD4+CD25+Foxp3+,

% 

2,3±0,4 

2,4 

[1,8;3,1] 

2,9±0,7 

2,4  

[2,1;3,8] 

2,0±0,5 

2,0  

[1,1;2,9] 

2,6±0,8 

2,8  

[1,2;4] 

1-0,5 

2-0,6 

3-0,8 

CD4+CD25+Foxp3+, 

109/л 

0,04±0,007 

0,04  

[0,01;0,04] 

0,04±0,005 

0,05  

[0,01;0,0] 

0,03±0,005 

0,04 

[0,02;0,05] 

0,05±0,001 

0,03  

[0,01;0,02] 

1-0,5 

2-0,6 

3-0,8 



 

 

115 

Окончание таблицы 4.1.2 
CD4+CD154+,% 0,6±0,03  

0,1  

[0,1;0,2] 

0,8±0,04 

0,1 

[0,1;0,2] 

0,7±0,06 

0,15  

[0,05;0,2] 

0,6±0,02 

0,2  

[0,1;0,2] 

1-0,001 

2-0,1 

3-0,9 

CD4+CD154+, 109/л 0,008±0,001 

0,008 

[0,004;0,01] 

0,01±0,001 

0,01 

[0,009;0,02] 

0,009±0,001 

0,009  

[0,006;0,01] 

0,008± 0,001 

0,008 

[0,004;0,01] 

1-0,04 

2-0,2 

3-0,3 

В гуморальном звене адаптивного иммунного ответа наблюдалось 

повышение содержания В-клеток, начиная с 12-х суток и через месяц после 

вмешательства. Отмечалось увеличение пула В-лимфоцитов, несущих корецептор 

межклеточного взаимодействия CD40, начиная с 4-5-х суток и сохранялось 

значимо повышенным  через 1 месяц наблюдения. Следует отметить, что 

функциональная активность В-клеток в виде продукции иммуноглобулинов 

классов A, M и G не претерпела значимых изменений в течение месяца 

наблюдения. Существенная динамика отмечена лишь в содержании ЦИК 

увеличением их уровня на 4-5-е сутки после операции с постепенным снижением 

к концу месяца наблюдения (таблица 4.1.3). 

Таблица 4.1.3 - Динамика показателей гуморального звена адаптивного 

иммунитета у пациентов после АКШ с развитием повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

CD19+, % 13,7±0,57 

13,0 

[11,0;15,0] 

15,2±1,02 

15,0 

[12,0;18,0] 

17,4±1,1 

17,0 

[14,5,0;19,0] 

21,5±1,74 

19,0  

[15,0;22,0] 

1-0,1 

2-0,003 

3-0,01 

CD19+, 109/л 0,22±0,02 

0,2  

[0,1;0,3] 

0,22±0,02 

0,2  

[0,1;0,3] 

0,31±0,04 

0,3  

[0,1;0,4] 

0,34±0,03 

0,3  

[0,2;0,5] 

1-0,9 

2-0,07 

3-0,06 

CD19+CD40+,% 9,96±0,3  

10,0 

[9,5;10,0] 

13,4±0,4 

14,0 

[12;16,0] 

12,8±0,7 

14,5 

[8,1;17,5] 

11,7±0,1 

13,0  

[9;14,5] 

1-0,01 

2-0,02 

3-0,01 

CD19+CD40+, 

109/л 

0,15±0,02 

0,16  

[0,1;0,2] 

0,18±0,01 

0,2 

[0,1;0,17] 

0,17±0,02 

0,2 

[0,08;0,20] 

0,16±0,01 

0,07  

[0,06;0,10] 

1-0,03 

2-0,02 

3-0,79 

IgA г/л 2,25±0,07 

2,3 

[1,9;2,5] 

2,17±0,08 

2,1  

[1,8;2,5] 

2,29±0,09 

2,3 

[1,8;2,6] 

2,36±0,10 

2,4 

[2,03;2,5] 

1-0,5 

2-0,6 

3-0,3 

IgM г/л 1,34±0,1 

1,27  

[1,1;1,7] 

1,35±0,08 

1,25  

[1,0;1,5] 

1,30±0,06 

1,27  

[1,0;1,5] 

1,33±0,07 

1,3  

[1,1;1,4] 

1-0,4 

2-0,7 

3-0,5 

IgG г/л 11,6±0,21 

11,5  

[11,1;12,33] 

11,8±0,2 

11,5  

[10,9;12,2] 

11,7±0,20 

11,6 

[10,9;12,1] 

11,4±0,26 

11,3  

[10,6;11,9] 

1-0,4 

2-0,7 

3-0,5 
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Окончание таблицы 4.1.3 
ЦИК, у.е. 75,0±7,29 

77,0  

[58;84] 

107,0±10,8 

100,5 

[64,0;130] 

91,2±8,2 

85,0  

[69;105] 

79,9±7,41 

76,5  

[63,0;109,0] 

1-0,01 

2-0,1 

3-0,06 

 

Динамика показателей врожденного иммунитета и 

цитокинпродуцирующей способности 

 

Анализ динамики показателей врожденно иммунного ответа у пациентов 

данной группы выявил снижение относительного и абсолютного количества 

CD16+-лимфоцитов к 4-5-м суткам, продолжающееся и к 12-м суткам после 

вмешательства с возвратом к исходным значениям через месяц наблюдения. 

Соответственно количественным критериям изменялись и функциональные 

параметры, выраженные в снижении CD16+-лимфоцитов, содержащих 

внутриклеточный Гранзим В. Неоднозначной оказалась динамика экспрессии 

Toll-подобных рецепторов на моноцитах (CD282+, CD284+, CD289+) в течение 

месяца наблюдения. Так, статистически значимое повышение экспрессии TLR2 

выявлено на 5-е и 12-е сутки после операции с достижением исходных значений 

через месяц. Противоположной динамикой характеризовалась экспрессия TLR4, 

значимо снижаясь с 5-х суток после операции в течение всего периода 

наблюдения. Экспрессия TLR9 характеризовалась повышением на 4-5 сутки и 

снижением через месяц после вмешательства. Обращает внимание содержание 

моноцитов, экспрессирующих HLA DR+: количество антигенпрезентирующих 

CD14+HLA DR+- клеток значимо повышается к 4-5-м, затем снижается к 12-м 

суткам после операции, достигая исходных значений через месяц (Таблица 4.1.4). 

Таблица 4.1.4 - Динамика показателей клеточного звена врожденного иммунитета 

у пациентов в группе АКШ с развитием повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

CD16+,% 16,7±0,7 

17,0 

[12,0;19,0] 

12,03±1,03 

11,0 [8,0;13,0] 

9,1±1,15 

8,0  

[6,0;10,5] 

16,1±1,24  

14,0 

[12,0;19,0] 

1-0,001 

2-0,001 

3-0,6 

CD16+, 109/л 0,24±0,03 

0,2 

[0,2;0,3] 

0,17±0,02 

0,2  

[0,07;0,1] 

0,19±0,03 

0,2  

[0,07;0,3] 

0,22±0,03 

0,2  

[0,1;0,3] 

1-0,03 

2-0,2 

3-0,5 
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Окончание таблицы 4.1.4 
CD16+Gr+,% 12,4±0,87 

13,0  

[9;15,0] 

7,36±0,9 

6,0  

[4,0;9] 

5,4±0,78 

4,0  

[3;8,0] 

9,9±1,16 

8,0  

[6,0;13,0] 

1-0,001 

2-0,001 

3-0,08 

CD16+Gr+, 109/л 0,15±0,03 

0,1  

[0,02;0,2] 

0,9±0,09 

0,08 [0,03;0,1] 

0,13±0,02 

0,09  

[0,07;0,1] 

0,15±0,02 

0,1  

[0,1;0,2] 

1-0,1 

2-0,6 

3-0,8 

CD14+CD282+,% 77,3±1,2 

76,0  

[72;82] 

83,4±1,51 

83,0  

[76;88] 

81,4±1,23 

79,5  

[74;85] 

76,6±3,03 

76,5 

[66,0;85,0] 

1-0,002 

2-0,02 

3-0,08 

CD14+CD282+, 109/л 0,34±0,04 

0,3  

[0,2;0,5] 

0,55±0,05 

0,6  

[0,3;0,7] 

0,65±0,07 

0,6  

[0,5;0,9] 

0,60±0,09 

0,5  

[0,4;0,7] 

1-0,001 

2-0,001 

3-0,006 

CD14+CD284+,% 29,7±1,88 

27,0 [21;35,6] 

20,0±3,01 

12,5 

[9,0;26] 

22,5±2,13 

20,5 

[15,5;28,2] 

21,5±1,89  

22,5 

[14,0;27,0] 

1-0,008 

2-0,01 

3-0,005 

CD14+CD284+, 109/л 0,08±0,02 

0,04 

[0,03;0,1] 

0,06±0,02 

0,05 

[0,03;0,07] 

0,08±0,01 

0,1  

[0,06;0,2] 

0,09±0,09 

0,1  

[0,08;0,1] 

1-0,1 

2-0,006 

3-0,8 

CD14+CD289+,% 81,5±1,93 

82,0 

[65,0;89,0] 

87,1±1,81 

83,5 

[70,0;90,0] 

76,2±2,89 

67,0  

[60,5;88,5] 

73,3±3,03  

68,0 

[57,0;80,0] 

1-0,03 

2-0,1 

3-0,02 

CD14+CD289+, 109/л 0,48±0,04 

0,4  

[0,2;0,6] 

0,61±0,08 

0,6  

[0,3;0,8]  

0,54±0,05 

0,6  

[0,3;0,7] 

0,58±0,05  

0,5  

[0,4;0,7] 

1-0,01 

2-0,08 

3-0,06 

CD14+HLA DR+,% 57,8±2,82 

56,0 

[54,0;65,0] 

61,0±4,5 

57,0 

[40,0;76,0] 

46,2±3,8 

44,5  

[40,0;52,5] 

59,5±1,5 

59,8 

[57,0;62,0] 

1-0,008 

2-0,02 

3-0,8 

CD14+HLA DR+, 

109/л 

0,4±0,07 

0,3 

[0,3;0,40] 

0,5±0,04 

0,4  

[0,3;0,50] 

0,3±0,02 

0,3  

[0,2;0,40] 

0,6±0,01 

0,6 

[0,19;0,61] 

1-0,07 

2-0,06 

3-0,15 

В функциональной активности нейтрофилов выявлено увеличение значения 

коэффициента стимуляции НСТ-теста начиная с 5-х суток наблюдения за счет 

снижения спонтанной НСТ-активности. Динамичное повышение значений 

содержания сывороточного α-дефензина отмечалась с 5-х суток и в течение всего 

периода наблюдения (Таблица 4.1.5). 

Таблица 4.1.5 - Характеристика функциональной активности нейтрофилов у 

пациентов в группе АКШ с развитием повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

НСТ сп., 

у.е. 

103,0±1,85 

105,5 

[94,0;110,0] 

96,3±2,73 

99,0 

[87,0;108,0] 

97,0±1,95 

98,5 

[91,0;106,0] 

97,1±2,93 

100,0 

[87,0;107,0] 

1-0,03 

2-0,02 

3-0,06 

НСТ ст., 

у.е. 

161,0±4,57 

158,0  

[146,0;177,0] 

167,0±4,0 

163,5  

[148,0;176,0] 

163,0±3,61 

163,0  

[151,0;172,0] 

165,0±5,05 

159,5 

[148,0;179,0] 

1-0,3 

2-0,7 

3-0,5 
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Окончание таблицы 4.1.5 
Кст. НСТ 1,60±0,03 

1,6  

[1,5;1,7] 

1,75±0,04 

1,7  

[1,6;1,8] 

1,69±0,03 

1,6  

[1,6;1,8] 

1,71±0,03 

 1,7  

[1,6;1,8] 

1-0,005 

2-0,03 

3-0,01 

α-

дефензин, 

пг/мл 

2204,0±330 

1796,9  

[1333,2;2689,7] 

3429,0±365 

3566,0 

[2567,5;4356,5] 

3715,0±316 

3488,1  

[3155,7;4298] 

3675,0±351 

 3987,0  

[2345;4827,0] 

1-0,01 

2-0,002 

3-0,001 

При анализе цитокинового спектра сыворотки крови изменение содержания 

ИЛ-4 оказалось значимым через месяц наблюдения и характеризовалось его 

снижением.  Уровень провоспалительного ИЛ-6 значимо повысился на 5-е сутки 

после вмешательства, снижаясь, оставался повышенным к 12-м суткам, достигнув 

исходных значений через месяц после АКШ. Не отмечено статистически 

значимых изменений при тенденции к повышению через месяц наблюдения в 

уровне ИЛ-17. Содержание ФНО-α в сыворотке крови значительно выше 

исходного уровня в течение месяца после АКШ. Содержание ИФН-γ 

характеризовалось его повышением на 4-5 сутки наблюдения и оставалось 

повышенным в течение месяца наблюдения. Направленность иммунного ответа 

характеризует соотношение про- и противовоспалительных цитокинов. Так, 

динамика показателя соотношения ИФН-γ/ИЛ-4 в данной группе пациентов 

характеризуется устойчивым значимым повышением в течение всего месяца 

наблюдения. При этом показатель соотношения ИЛ-17/ИЛ-4 на 5-е и 12-е сутки 

значимо снижался, однако через месяц наблюдения существенно превысил  

исходные значения (таблица 4.1.6). 

Таблица 4.1.6 - Динамический профиль содержания цитокинов в сыворотке крови 

у пациентов в группе АКШ с развитием повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

ИЛ-4,  

пг/мл 

5,03±0,42 

4,5  

[3,2;6,6] 

5,47±0,65 

4,5  

[2,2;8,8] 

4,95±0,66 

3,7  

[1,9;8,2] 

3,36±0,43 

2,5 

[1,6;5,1] 

1-0,5 

2-0,9 

3-0,007 

ИЛ-6,  

пг/мл 

5,51±0,69 

4,8 

[2,1;6,8] 

26,2±2,5 

23,6 

[20,7;27,4] 

14,0±0,66  

14,1 

[11,1;16,4] 

6,94±0,96  

5,6  

[2,6;9,9] 

1-0,001 

2-0,001 

3-0,2 

ИЛ-17, пг/мл 24,7±2,92 

21,1 

[12,6;31,5] 

29,8±2,13 

31,5 

[21,5;34,5] 

28,3±2,13 

29,5 

[20,5;35,5] 

31,2±5,79 

20,1 

[15,7;36,4] 

1-0,1 

2-0,3 

3-0,2 

ФНО-α, пг/мл 3,84±0,4 

3,5 

[2,1;4,9] 

9,61±0,34 

9,7 

[8,5;10,56] 

7,70±0,46 

7,6 

[6,5;9,5] 

6,78±0,52 

7,3 

[5,5;8,6] 

1-0,001 

2-0,001 

3-0,001 
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Окончание таблицы 4.1.6 
ИФН-γ, пг/мл 35,7±4,06 

30,5 

[19,6;44,1] 

41,0±3,95 

36,0 

[30,4;40,7] 

38,3±3,41 

36,6 

[27,5;42,5] 

37,0±4,61 

33,4 

[20,6;41,6] 

1-0,03 

2-0,6 

3-0,8 

КИФН-γ/ИЛ-4 7,57±0,9  

6,1  

[4,1;10,0] 

11,6±1,7  

5,8 

[3,4;15,0] 

12,5±1,5 

9,6  

[3,6;18,7] 

16,5±1,2 

10,6  

[3,0;31,4] 

1-0,03 

2-0,03 

3-0,05 

КИЛ-17/ИЛ-4 5,52±0,5 

5,1  

[3,0;7,7] 

4,73±1,1 

2,5 

[2,0;8,0] 

3,60±0,9 

1,6  

[0,3;6,2] 

12,3±0,1 

6,8  

[3,3;11,8] 

1-0,05 

2-0,02 

3-0,03 

 

Динамика показателей дисфункции эндотелия и прогрессирования 

атеросклероза 

При оценке состояния эндотелия (Таблица 4.1.7) выявлено достоверное 

снижение ЭТ-1 через 1 месяц после аортокоронарного шунтирования. 

Аналогично представлена и динамика содержания антител к окисленным ЛПНП. 

Таблица 4.1.7 - Динамика показателей дисфункции эндотелия и прогрессирования 

атеросклероза у пациентов после АКШ с развитием повторных событий. 

Показатель До операции Через 1 месяц р 

Эндотелин-1, пмоль/л 1,4±0,1  

1,4 [0,8;1,9] 

0,9±0,09 

1,0 [0,9; 1,2] 

0,01 

АТокЛПНП (IgG), 

мЕД/мл 

875,1± 57,7 

918,0 [771,2;994,3] 

617,6± 74,1 

698,0 [222,2;932,2] 

0,008 

Примечание (таблицы 4.1.7-4.1.8): уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. 

Данные представлены в виде M±m, Me [Q25; Q75].  

Динамическая оценка качества жизни и приверженности к терапии 

Изучаемые сферы качества жизни у пациентов, перенесших АКШ в группе 

с повторными событиями значимо не изменились через месяц после 

вмешательства, за исключение общего профиля качества жизни. В 

приверженности к терапии отмечалась лишь тенденции к ее увеличению, но была 

статистически не достоверна (Таблица 4.1.8).  
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Таблица 4.1.8 - Качество жизни и приверженность к терапии у пациентов 

перенесших АКШ с развитием повторных событий через месяц после 

вмешательства 

Показатель До операции 1 месяц р 

Качество жизни 5,8±0,2 

6,0 [5,0;7,0] 

7,0±0,2   

7,0 [6,0;8,0] 

0,001 

Сфера 1 (физическая) 53,1±1,3 

56,0 [44,0;58,0] 

50,6±2,2 

50,0 [44,0;56,0] 

0,6 

 

Сфера 2 (психологическая) 52,9±1,4 

56,0 [44,0;56,0] 

55,8±3,1 

56,0 [44,0;63,0] 

0,7 

 

Сфера 3 (социальная) 60,5±2,2 

56,0 [50,0;69,0] 

58,7±2,4 

69,0 [50,0;75,0] 

0,6 

 

Сфера 4 (микроокружение) 59,5±2,1 

60,0 [50,0;69,0] 

59,8±3,4 

63,0 [50,0;69,0] 

0,9 

 

Балл (шкала Мориски-Грина) 2,4±0,1 

3,0 [2,0;3,0] 

2,7±0,3 

3,0 [1,5;4,0] 

0,3 

Таким образом, результаты иммунологического мониторинга в динамике 

после АКШ отличаются разнонаправленными характеристиками в различные 

сроки наблюдения и демонстрируют различную степень вовлеченности 

адаптивных и врожденных механизмов  иммунной защиты. Для формирования 

представления о системных изменениях в раннем послеоперационном периоде 

целесообразно оценить выявленные признаки применительно к основным этапам 

иммунных процессов в каждом из исследованных временных отрезках.    

Суммируя полученные результаты, следует отметить, что максимальное 

количество изменений в параметрах функционирования иммунной системы 

отмечены в первые две недели послеоперационного периода с возвратом 

большинства показателей к исходному уровню. Анализ изменений с позиции 

патогенетической оценки иммуногенеза свидетельствует, что в течение первой 

недели после АКШ этап распознавания нарушен с различными эффектами в 

адаптивном и врожденном звене, а также внутри отдельных клеточных 

популяций. Так, изменения способности к распознаванию через TLR клетками 

моноцитарного ряда проявляются усилением экспрессии TLR2 и TLR9 и 

угнетением − TLR4. Количество способных к презентации антигенов HLA DR+-

моноцитов повышено, тогда как число RA+-наивных Т-лимфоцитов, готовых к 

восприятию антигенного стимула, снижено.  
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Увеличение числа В-лимфоцитов, экспрессирующих рецептор 

межклеточного взаимодействия CD40, сопряжено с повышением CD40L+-Т-

лимфоцитов. Несмотря на отсутствие динамики маркеров активации, этап 

пролиферации характеризуется достоверными признаками угнетения апоптоза Т-

клеток. Далее отчетливы изменения регуляции, которые проявляются снижением 

количества CD16+-лимфоцитов, изменением соотношения субпопуляций 

CD4/CD8 Т-лимфоцитов в сторону увеличения ИРИ, а также направлением 

соотношения иммунорегуляторных медиаторов в сторону усиления Tх1 и 

ослабления Tх17 вариантов адаптивного ответа. Нет однозначности и при 

характеристике эффекторного этапа, при этом следует отметить, что на 4-5-е 

сутки изменения функций регистрируются лишь в показателях, описывающих 

реакции врожденного иммунного ответа. Выявлено снижение спонтанной 

метаболической активности нейтрофилов, литических ресурсов натуральных 

киллеров при выраженном усилении продукции антимикробных пептидов и 

провоспалительных цитокинов (рисунок 4.1.1).  

 

Рисунок 4.1.1 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе АКШ с повторными событиями на 4-5 сутки после операции 

по отношению к исходным данным. Примечание: * изменения статистически значимы. 
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На второй неделе после АКШ выявленные ранее изменения иммуногенеза 

имеют место. В то же время следует отметить снижение количества 

антигенпрезентирующих моноцитов при сохраняющейся повышенной экспрессии 

корецепторов взаимодействия с В-клетками на Т-лифоцитах. Параметры этапа 

активации не изменены, оставаясь на исходных позициях, показатели апоптоза Т-

лимфоцитов снижены, дисрегуляция в виде повышения ИРИ, снижения числа 

CD16+-клеток усугубляется усилением дифференцировки в сторону В-

лимфоцитов при сохранении превалирования    Tх1 и ослабления Tх17 вариантов 

иммунного ответа. В эффекторном звене по-прежнему снижена 

кислородпродуцирующая активность нейтрофилов и Гранзим В-зависимая 

цитолитическая активность CD16+ при усилении продукции антимикробных 

пептидов, в продукции цитокинов следует отметить снижение до исходного 

уровня ИФН-γ при продолжающемся повышении синтеза провоспалительных 

ИЛ-6 и ФНО-α (Рисунок 4.1.2). 

 

Рисунок 4.1.2 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе АКШ с повторными событиями на 10-12 сутки после 

операции по отношению к исходным данным. Примечание: * изменения статистически 

значимы. 
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Через месяц после АКШ в сравнении с исходным состоянием иммунной 

системы (до оперативного вмешательства) характеристика этапов иммунного 

ответа выглядит следующим образом: продолжается снижение экспрессии TLR4 

и TLR9; отмечается усиление дифференцировки лимфоцитов в сторону В-клеток, 

клеточного иммунного ответа в сторону как Tх1, так и Tх17; эффекторный этап 

характеризуется повышением продукции антимикробных пептидов и  ФНО-α при 

снижении содержания ИЛ-4 (Рисунок 4.1.3). 

 

Рисунок - 4.1.3 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе АКШ с повторными событиями через 1 месяц после операции 

по отношению к исходным данным. Примечание: * изменения статистически значимы. 

При наличии данных изменений со стороны иммунного ответа у пациентов 

с ИБС, перенесших АКШ с развитием в дальнейшем повторных событий, 

выявлено снижение маркера эндотелиальной дисфункции и количества антител к 

окисленным ЛПНП через месяц наблюдения. В аналогичный срок также 

отмечается повышение качества жизни в общей его интерпретации.   
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4.2 АНАЛИЗ СОБСТВЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ В 

РАННИЕ СРОКИ ПОСЛЕ АКШ В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ, БЕЗ РАЗВИТИЯ 

ПОВТОРНЫХ СОБЫТИЙ В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ 

Динамика показателей клеточного и гуморального звеньев 

адаптивного иммунного ответа 

При оценке динамики количественных и функциональных показателей Т-

клеточного звена адаптивного иммунного ответа установлено отсутствие 

колебания в содержании CD3+лимфоцитов в течении всего месяца наблюдения. 

Однако, через месяц после вмешательства отмечено повышение экспрессии 

маркеров ранней и поздней активации. Обращает внимание увеличение 

экспрессии на CD3+лимфоцитах рецептора готовности к апоптозу, так же как и 

клеток, вступивших в процесс программированной гибели начиная с 4-5-х суток 

наблюдения с максимальной выраженностью эффекта  через месяц. На 10-12-е 

сутки отмечено резкое повышение пула наивных Т-лимфоцитов  (Таблица 4.2.1). 

Таблица 4.2.1 - Количественные и функциональные показатели Т-лимфоцитов у 

пациентов группы АКШ без повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

CD3+,% 73,3±1,12 

75,5  

[69,0;78,0] 

75,2±1,1 

76,0 

[72,0;80,0] 

73,8±1,5 

74,5  

[72,0;78,0] 

74,7±1,5 

74,0 

[71,0;81,0] 

1-0,4 

2-0,9 

3-0,6 

CD3+, 109/л 1,5±0,1 

1,4 

[0,9;1,9] 

1,3±0,1 

1,2 

[0,9;1,6] 

1,9±0,3 

1,7 

[1,1;2,3] 

1,5±0,1 

1,4  

[1,0;2,1] 

1-0,3 

2-0,2 

3-0,8 

CD3+CD25+, % 2,6±0,5 

2,6 

[1,8;3,4] 

3,5±0,4 

3,6  

[2,8;4,2] 

2,8±0,5 

2,4  

[2,2;3,9] 

4,2±0,3 

2,5  

[1,6;4,7] 

1-0,2 

2-0,7 

3-0,008 

CD3+CD25+, 

109/л 

0,05±0,01 

0,05  

[0,04;0,07] 

0,08±0,01 

0,08 

[0,05;0,09] 

0,05±0,01 

0,06  

[0,04;0,07] 

0,07±0,001 

0,06  

[0,03;0,07] 

1-0,4 

2-0,2 

3-0,6 

CD3+HLA DR+, 

% 

3,0±0,3 

3,2  

[2,5;3,5] 

4,0±0,4 

3,9  

[3,3;4,8] 

3,5±1,1 

1,4  

[1,4;4,7] 

6,3±1,2 

3,8  

[2,7;9,0] 

1-0,1 

2-0,4 

3-0,03 

CD3+HLA DR+, 

109/л 

0,06±0,01 

0,05 

[0,05;0,07] 

0,07±0,01 

0,06 

[0,03;0,07] 

0,04±0,01 

0,06 

[0,04;0,08] 

0,1±0,01 

0,1  

[0,05;0,1] 

1-0,4 

2-0,5 

3-0,1 

CD3+CD95+,% 1,6±0,08 

0,6 

[0,2;1,0] 

1,9±0,08 

1,9 

[0,4;3,3] 

1,4±0,07 

0,8  

[0,6;2,8] 

2,5±0,08 

2,4  

[0,5;4,5] 

1-0,01 

2-0,06 

3-0,001 
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Окончание таблицы 4.2.1 

CD3+CD95+, 

109/л 

0,06±0,006 

0,05  

[0,01;0,06] 

0,08±0,001 

0,06  

[0,01;0,06] 

0,03±0,01 

0,04 

[0,02;0,06] 

0,1±0,01 

0,1 

[0,01;0,3] 

1-0,01 

2-0,7 

3-0,02 

CD3+An+, %  1,4±0,3 

1,2 

[0,9;1,9] 

3,1±1,1 

3,2  

[1,1;5,0] 

2,3±0,9 

1,6 

[1,2;4,0] 

3,8± 1,5 

3,9  

[1,2;6,0] 

1-0,04 

2-0,2 

3-0,03 

CD3+An+, 109/л 0,02±0,009 

0,02  

[0,01;0,04] 

0,04±0,01 

0,06  

[0,03;0,08] 

0,03±0,01 

0,04 

[0,01;0,07] 

0,05±0,001 

0,07 

[0,01;0,09] 

1-0,4 

2-0,2 

3-0,2 

CD3+CD45RO+

, % 

31,8±1,8 

30,5 

[27,0;36,0] 

33,3±1,4 

32,0 

[26,0;40,0] 

31,7±1,3 

34,0 

[27,0;34,0] 

29,5± 1,7 

30,0 

[27,0;32,0] 

1-0,5 

2-0,6 

3-0,7 

CD3+CD45RO+

, 109/л 

0,7±0,05 

0,6  

[0,6;0,8] 

0,8±0,05 

0,7  

[0,5;0,9] 

0,7±0,06 

0,8  

[0,6;0,9] 

0,5±0,03 

0,5  

[0,4;0,8] 

1-0,17 

2-0,6 

3-0,08 

CD3+ 

CD45RA+, % 

20,0±1,6 

21,0 

[19,0;35,0] 

22,5±2,0 

20,0 

[13,0;32,0] 

44,3±1,6 

42,0 

[21,0;60,0] 

24,3±1,8 

26,5 

[18,5;30,0] 

1-0,7 

2-0,009 

3-0,3 

CD3+ 

CD45RA+,109/л 

0,2±0,06 

0,2 

[0,3;0,5] 

0,3±0,07 

0,23  

[0,2;0,5] 

0,7±0,04 

0,6  

[0,2;0,8] 

0,3±0,04 

0,33  

[0,2;0,4] 

1-0,4 

2-0,02 

3-0,2 

Примечание (таблица 4.2.1 - 4.2.6): уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. 1- 

сравнение между показателями до операции и 4-5 сутками; 2-сравнение между между 

показателями до операции и 10-12 сутками; 3- сравнение между между показателями до 

операции и через 1 месяц после вмешательства. Данные представлены в виде M±m, Me 

[Q25;Q75].  

При анализе динамики содержания субпопуляций Т-лимфоцитов, а именно 

CD3+CD4+-Т индукторов и CD3+CD8+-цитотоксических лимфоцитов, в том числе 

и их цитолитической активности, не выявлено значимых отличий в течение всего 

месяца наблюдения по отношению к исходным параметрам. Значимо не менялся 

иммунорегуляторный индекс. Отличались от исходных данных изменения двух 

критериев наблюдаемые на 10-12-е сутки после вмешательства, один из них − 

маркер ранней активации (CD25+), экспрессия которого была повышена, другой – 

повышение количества CD4+CD25+Foxp3+ Т-регуляторных лимфоцитов, 

обладающих иммуносупрессивным эффектом. На 4-5-е сутки отмечалось также 

повышение относительного и абсолютного количества Т-лимфоцитов, 

экспрессирующих CD40L− (Таблица 4.2.2).   



 

 

126 

Таблица 4.2.2 -Характеристика субпопуляций Т-лимфоцитов у пациентов без 

после АКШ без повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

CD3+CD4+,% 43,19±1,5 

45,5  

[37,0;51,0] 

48,1±1,4 

46,0  

[42,0;54,0] 

46,7±2,0  

48,0 

[40,0;53,0] 

46,0±1,8 

48,0  

[39,0;54,0] 

1-0,1 

2-0,3 

3-0,4 

CD3+CD4+, 109/л 0,8±0,07  

0,8 

[0,7;1,1] 

0,8±0,08  

0,8 

[0,5;1,0] 

0,9±0,08  

1,2 

[0,6;1,7] 

1,1±0,08   

0,8  

[0,7;1,5] 

1-0,5 

2-0,2 

3-0,1 

CD3+CD8+, % 28,3±1,4 

28,5  

[22,0;34,0] 

26,6±1,2 

27,0  

[23,0;32,0] 

26,5±1,2 

27,5  

[21,0;31,0] 

28,3±1,4 

28,0  

[22,0;34,0] 

1-0,4 

2-0,3 

3-0,8 

CD3+CD8+, 109/л 0,5±0,05 

0,5  

[0,3;0,8] 

0,4±0,04 

0,4  

[0,3;0,5] 

0,5±0,04 

0,6  

[0,4;0,7] 

0,5±0,04 

0,6  

[0,3;0,8] 

1-0,2 

2-0,6 

3-0,9 

CD8+Gr+,% 19,04±1,4 

19,0  

[14,0;27,0] 

17,4±1,1 

19,0  

[15,0;20,0] 

17,6±1,1 

18,0  

[15,0;21,0] 

19,2±1,1 

20,0  

[15,0;22,0] 

1-0,5 

2-0,4 

3-0,9 

CD8+Gr+, 109/л 0,3±0,04 

0,3  

[0,1;0,4] 

0,2±0,03 

0,2  

[0,1;0,3] 

0,3±0,04 

0,4  

[0,2;0,4] 

0,4±0,03 

0,4  

[0,3;0,5] 

1-0,06 

2-0,6 

3-0,2 

ИРИ 1,77±0,1  

1,7 

[1,1;2,1] 

2,0±0,1 

1,6 

[1,3;2,3] 

1,9±0,2 

1,8 

[1,1;2,7] 

1,7±0,1 

 2,1  

[1,1;2,2] 

1-0,4 

2-0,5 

3-0,8 

CD4+CD25+, % 2,2±0,1 

2,1 

[1,2;2,5] 

2,6±0,1 

2,5 

[2,3;2,8] 

2,8±0,1 

2,4 

[2,2;3,8] 

2,6±0,08 

2,3  

[1,3;3,9] 

1-0,8 

2-0,003 

3-0,7 

CD4+CD25+, 109/л 0,05±0,009 

0,05  

[0,02;0,07] 

0,07±0,003 

0,07  

[0,04;0,08] 

0,08±0,005 

0,06 

[0,04;0,09] 

0,06±0,001 

0,05  

[0,02;0,07] 

1-0,2 

2-0,6 

3-0,3 

CD4+CD25+Foxp3+

,% 

1,2±0,5 

0,7 

[0,5;1,9] 

1,8±0,1 

1,8  

[1,5;2,2] 

2,1±0,4 

2,1  

[1,1;3,0] 

2,0±0,5 

1,7  

[0,5;2,0] 

1-0,2 

2-0,04 

3-0,7 

CD4+CD25+Foxp3+

, 

109/л 

0,02±0,009 

0,01  

[0,01;0,03] 

0,03±0,005 

0,05  

[0,01;0,06] 

0,04±0,004 

0,04 

[0,02;0,05] 

0,02±0,003 

0,03  

[0,01;0,04] 

1-0,5 

2-0,05 

3-0,6 

CD4+CD154+,% 0,5±0,07  

0,5  

0,2;0,7] 

0,7±0,01 

0,8 

[0,5;0,9] 

0,6±0,09 

0,7  

[0,5;0,9] 

0,6±0,05 

0,7 

[0,5;0,9] 

1-0,006 

2-0,3 

3-0,2 

CD4+CD154+, 109/л 0,003±0,001 

0,003 

[0,002;0,005] 

0,007±0,001 

0,007 

[0,003;0,008] 

0,004±0,001 

0,003 

[0,001;0,004] 

0,004± 0,001 

0,003 

[0,001;0,004] 

1-0,05 

2-0,3 

3-0,3 

При изучении гуморального звена адаптивного иммунитета выявлено 

значимое повышение В-лимфоцитов на 4-5-е и 10-12-е сутки наблюдения, с 

возвратом к исходным значениям через месяц после реваскуляризации. Однако, 

содержание иммуноглобулинов сыворотки крови не менялось в течение всего 
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периода наблюдения. В то же время существенным было изменение ЦИК с 

повышением на 4-5-е сутки наблюдения с тенденцией к снижению на 10-12-е 

сутки и возвратом к исходному уровню через месяц наблюдения. При этом 

отмечалось значимое повышение экспрессии CD40+ на 4-5-е сутки после АКШ 

(таблица 4.2.3).  

Таблица 4.2.3 - Показатели гуморального звена адаптивного иммунитета у 

пациентов группы АКШ без повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

CD19+, % 9,0±0,5 

9,0  

[6,0;10,0] 

12,5±0,7 

11,5 

[10,0;16,0] 

11,6±0,7 

11,0 

[9,0;14,0] 

10,2±0,8 

10,0  

[7,0;12,0] 

1-0,001 

2-0,001 

3-0,3 

CD19+, 109/л 0,2±0,01 

0,1  

[0,1;0,2] 

0,3±0,02 

0,2  

[0,1;0,3] 

0,3±0,04 

0,2  

[0,1;0,4] 

0,2±0,03 

0,2  

[0,1;0,3] 

1-0,5 

2-0,001 

3-0,5 

CD19+CD40
+,% 

5,9±0,8  

6,6 

[4,4;7,5] 

7,3±0,9 

7,0 

[4;10,5] 

5,4±0,7 

6,02 

[2,2;9,0] 

4,4±0,9 

3,8  

[2,8;6,0] 

1-0,02 

2-0,2 

3-0,5 

CD19+CD40
+, 109/л 

0,2±0,02 

0,1  

[0,07;0,2] 

0,4±0,01 

0,3 

[0,1;0,4] 

0,2±0,02 

0,1 

[0,08;0,2] 

0,1±0,01 

0,1 

[0,08;0,1] 

1-0,3 

2-0,2 

3-0,9 

IgA г/л 2,25±0,08 

2,3 

[1,9;2,7] 

2,2±0,08 

2,3  

[2,0;2,5] 

2,3±0,09 

2,4 

[2,2;2,6] 

2,5±0,1 

2,3 

[1,9;2,9] 

1-0,9 

2-0,5 

3-0,3 

IgM г/л 1,2±0,05 

1,2 

[1,0;1,4] 

1,2±0,04 

1,1  

[0,9;1,3] 

1,4±0,06 

1,3  

[1,1;1,6] 

1,3±0,06 

1,3  

[1,1;1,4] 

1-0,3 

2-0,1 

3-0,4 

IgG г/л 11,3±0,1 

11,3  

[10,5;11,9] 

11,3±0,1 

11,3  

[10,8;11,6] 

11,2±0,2 

11,2 

[10,5;11,8] 

11,4±0,3 

11,4 

[10,8;12,1] 

1-0,7 

2-0,6 

3-0,8 

ЦИК, у.е. 65,7±3,9 

61,0  

[47,0;77,0] 

87,8±5,8 

80,0 

[60,0;112,0] 

86,4±7,1 

80,0 

[62,5;98,5] 

77,5±6,6 

78,0 

[53,0;99,0] 

1-0,001 

2-0,006 

3-0,1 

 

Характеристика врожденного иммунного ответа и 

цитокинпродуцирующей способности  

Клеточное звено врожденного иммунного ответа характеризовалось 

снижением относительного и абсолютного числа CD16+-клеток начиная с 4-5-х 

суток послеоперационного периода и через месяц наблюдения, однако их 

функциональная активность, оцениваемая по содержанию внутриклеточного 

Гранзима В (CD16+Gr+), существенно не менялась. Динамика экспрессии Toll- 
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подобных рецепторов на моноцитах не однозначна. Количество CD14+CD282+-

клеток в периферическом кровотоке повышалось на 4-5-е сутки наблюднения и 

сохранялось повышенным через месяц после вмешательства, экспрессия CD284+ 

значимо снижалась через 10-12 суток после вмешательства, а CD289+ − не 

изменялась. В динамике количества моноцитов, экспрессирующих HLA DR+, 

ответственных за презентацию антигена, зарегистрировано их снижение на 10-12 

сутки наблюдения, с возвратом к исходным показателям через месяц (Таблица 

4.2.4).  

Таблица 4.2.4 - Показатели клеточного звена врожденного иммунитета у 

пациентов группы АКШ без повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

CD16+,% 16,1±1,03 

16,5  

[12,0;19,0] 

10,1±1,1 

8,5  

[7,0;11,0] 

11,35±1,5 

10,5 

[5,0;14,0] 

11,7±1,2  

12,0 

[7,0;16,0] 

1-0,001 

2-0,001 

3-0,01 

CD16+, 109/л 0,26±0,03 

0,3 

[0,1;0,4] 

0,16±0,03 

0,1  

[0,07;0,1] 

0,19±0,03 

0,2  

[0,09;0,2] 

0,25±0,03 

0,28 

[0,16;0,3] 

1-0,03 

2-0,2 

3-0,2 

CD16+Gr+,% 7,62±0,9 

6,7  

[3,0;10,5] 

5,97±0,7 

4,5 

[4,0;8,0] 

7,42±0,7 

6,0 

[3,1;11,8] 

7,1±0,8 

 7,0 

[3,3;9,0] 

1-0,2 

2-0,9 

3-0,6 

CD16+Gr+, 109/л 0,13±0,02 

0,1  

[0,08;0,16] 

0,1±0,02 

0,08  

[0,03;0,13] 

0,14±0,01 

0,1  

[0,1;0,2] 

0,18±0,02 

0,18 

[0,1;0,2] 

1-0,3 

2-0,7 

3-0,2 

CD14+CD282+,% 72,3±1,8 

76,0  

[72,0;82,0] 

77,6±2,2 

83,0  

[76,0;88,0] 

73,9±2,05 

79,5  

[74,0;85,0] 

77,7±2,2 

80,0  

[77,0;85,0] 

1-0,03 

2-0,2 

3-0,02 

CD14+CD282+, 

109/л 

0,4±0,03 

0,3  

[0,1;0,4] 

0,6±0,02 

0,5  

[0,3;0,8] 

0,5±0,05 

0,5  

[0,3;0,7] 

0,6±0,01 

0,5  

[0,3;0,7] 

1-0,001 

2-0,001 

3-0,001 

CD14+CD284+,% 25,9±2,1 

24,5  

[15,0;34,0] 

22,3±2,5 

18,5 

[12,1;29,0] 

15,8±2,1 

16,0 

[7,0;19,0] 

20,1±2,5  

19,0 

[9,0;35,0] 

1-0,3 

2-0,007 

3-0,8 

CD14+CD284+, 

109/л 

0,16±0,03 

0,06  

[0,02;0,1] 

0,15±0,02 

0,1  

[0,02;0,2] 

0,17±0,03 

0,1  

[0,03;0,2] 

0,12±0,02 

0,08 

[0,05;0,2] 

1-0,3 

2-0,2 

3-0,8 

CD14+CD289+,% 67,5±3,8 

75,5 

[50,0;81,0] 

67,8±3,7 

72,5  

[57,0;85,0] 

68,1±3,9 

75,5  

[60,5;81,0] 

59,1±4,1  

60,0 

[39,0;74,0] 

1-0,7 

2-0,9 

3-0,1 

CD14+CD289+, 

109/л 

0,38±0,03 

0,3  

[0,2;0,4] 

0,34±0,04 

0,4  

[0,2;0,5] 

0,4±0,06 

0,3  

[0,3;0,6] 

0,50±0,05  

0,5  

[0,3;0,7] 

1-0,4 

2-0,4 

3-0,8 
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Окончание таблицы 4.2.4 
CD14+HLA 

DR+,% 

52,3±3,1 

 52,5 

[43,5;61,0] 

50,3±3,8 

 52,0  

[44,5;56,0] 

41,7±1,7 

 40,0  

[40,0;45,0] 

57,0±1,5 

55,5 

[43,0;70,0] 

1-0,5 

2-0,01 

3-0,5 

CD14+HLA DR+, 

109/л 

0,31±0,03 

0,3  

[0,3;0,4] 

0,36±0,07 

0,4  

[0,3;0,5] 

0,3±0,02 

0,3  

[0,2;0,4] 

0,6±0,01 

0,6 

[0,3;0,6] 

1-0,07 

2-0,08 

3-0,15 

Кислородпродуцирующая активность нейтрофилов в течение всего периода 

наблюдения существенно не изменялась ни в спонтанном, ни в стимулированном 

НСТ тесте. В то же время экзогенная секреторная активность нейтрофилов, 

оцениваемая по содержанию антимикробного пептида α-дефензина в сыворотке 

крови, характеризовалась пиком значимого повышения на 4-5-е сутки после 

вмешательства, сохраняясь повышенной на 10-12-е сутки с возвратом к исходным 

значениям через месяц наблюдения (Таблица 4.2.5).  

Таблица 4.2.5 - Характеристика функциональной активности нейтрофилов у 

пациентов в группе АКШ без повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

НСТ сп., 

у.е. 

97,6±1,9 

99,0 

[88,0;108,0] 

97,5±1,9 

97,5 

[89,0;105,0] 

97,0±2,0 

100,0 

[91,0;102,0] 

98,6±1,9 

98,0 

[91,0;108,0] 

1-0,7 

2-0,6 

3-0,7 

НСТ ст., 

у.е. 

161,9±3,8 

159,0  

[149,0;180,0] 

158,6±3,3 

157,0  

[151,0;170,0] 

158,2±3,81 

159,0  

[150,0;176,0] 

161,9±2,8 

158,0 

[153,0;175,0] 

1-0,4 

2-0,5 

3-0,8 

Кст. НСТ 1,60±0,02 

1,7  

[1,6;1,8] 

1,6±0,02 

1,6  

[1,5;1,8] 

1,6±0,02 

1,6  

[1,5;1,7] 

2,03±0,03 

1,7  

[1,6;1,7] 

1-0,3 

2-0,2 

3-0,2 

α-дефензин, 

пг/мл 

1178,5±42,3 

1136,9  

[1074,7;1196,0] 

1900,5±168,85 

1897,6 

[1267,6;2298,5] 

1611,6±158,6 

1298,0 

[1045,6;1994,0] 

1310,1±89,0 

1256,0 

[1098,6;1396,4] 

1-0,001 

2-0,004 

3-0,1 

В процессе динамического контроля медиаторов иммунного ответа на 

разных сроках наблюдения выявлены различные изменения. Так, уровень ИЛ-4 

значимо повышался только на 10-12-е сутки послеоперационного периода. 

Содержание ИЛ-6 достигало пикового значения на 4-5-е сутки наблюдения, 

превышая исход более чем в 3 раза, оставаясь повышенным на 10-12-е сутки и 

снижаясь к исходным значениям через месяц наблюдения. Аналогичное 

повышение уровня ФНО-α более чем в 2 раза  при сравнении с исходом 

отмечалось на 4-5-е сутки после вмешательства, но уже к 12-м суткам и далее 

через месяц его содержание не отличалось от исходных критериев. Интересно 
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отметить однонаправленную динамику в содержании ИЛ-17 и ИФН-γ. Так, 

зарегистрировано максимальное повышение уровня каждого из цитокинов на 4-5-

е сутки наблюдения с последующим статистически достоверным уменьшением 

ниже исходных данных на 10-12-е сутки и через месяц после вмешательства. В 

совокупности оценивая динамику соотношения провоспалительных цитокинов 

ИЛ-17 и ИФН-γ к противовоспалительному ИЛ-4 наблюдается снижение данных 

коэффициентов, начиная с 4-5-х суток наблюдения и в течение месяца (Таблица 

4.2.6).  

Таблица 4.2.6 - Содержание цитокинов в сыворотке крови у пациентов группы 

АКШ без повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

ИЛ-4, пг/мл 3,1±0,4 

1,8  

[1,3;5,0] 

4,02±0,5 

4,1  

[2,2;5,5] 

5,4±0,3 

5,2  

[4,2;6,5] 

4,2±0,4 

3,8  

[2,7;5,6] 

1-0,2 

2-0,001 

3-0,1 

ИЛ-6, пг/мл 3,6±0,4 

3,2 

[1,5;4,4] 

11,9±0,9 

10,5  

[9,1;15,9] 

7,2±0,7  

6,3 

[5,1;9,5] 

4,5±0,6  

3,6 

[2,1;5,9] 

1-0,001 

2-0,001 

3-0,2 

ИЛ-17, пг/мл 19,5±0,9 

18,5 

[15,9;22,5] 

23,2±1,2 

22,3 

[18,5;28,1] 

15,8±1,3 

14,5 

[10,5;19,6] 

12,9±1,2 

12,1  

[9,3;16,9] 

1-0,02 

2-0,02 

3-0,001 

ФНО-α , пг/мл 4,6±0,5 

4,1 

[2,4;6,9] 

8,9±0,5 

8,9 

[7,4;10,1] 

5,7±0,6 

6,1 

[3,6;7,5] 

5,8±0,7 

7,1 

[1,6;9,3] 

1-0,001 

2-0,2 

3-0,1 

ИФН-γ, пг/мл 21,3±0,7 

19,6 

[18,6;25,1] 

24,1±0,9 

23,2  

[20,5;27,5] 

13,4±1,1 

11,1 

[10,5;15,5] 

16,3±0,6 

16,7  

[14,6;18,9] 

1-0,02 

2-0,001 

3-0,001 

КИФН-γ/ИЛ-4 9,6±1,05  

10,0  

[4,5;13,0] 

8,7±1,4  

6,8 

[3,7;12,7] 

2,7±0,3 

2,2  

[1,7;3,0] 

5,7±1,4 

4,7  

[3,1;6,1] 

1-0,4 

2-0,001 

3-0,004 

КИЛ-17/ИЛ-4 8,2±0,9 

8,0  

[4,3;11,0] 

6,5±1,2 

6,0 

[3,1;9,7] 

2,3±0,4 

1,6  

[1,3;4,1] 

3,7±0,53 

3,5  

[1,7;5,2] 

1-0,2 

2-0,001 

3-0,001 

 

Динамика показателей дисфункции эндотелия и прогрессирования 

атеросклероза 

В таблице 4.2.7 представлено содержание ЭТ-1 в сыворотке крови у 

пациентов через 1 месяц после АКШ без отрицательных СС событий, где 

отражена лишь тенденция к снижению данного маркера, однако это явление не 

носило значимый характер. Зарегистрировано отсутствие динамики и в 

содержании антител к окисленным ЛПНП по сравнению с исходным уровнем.  
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Таблица 4.2.7 - Динамика показателей дисфункции эндотелия и прогрессирования 

атеросклероза у пациентов после АКШ без повторных событий 

Показатель До операции 1 месяц  р 

Эндотелин-1, пмоль/л 0,9±0,1 

0,38 [0,2;1,0] 

0,8±0,1 

0,5 [0,3;0,8] 

0,7 

АТокЛПНП (IgG), мЕД/мл 303,0± 53,8 

148,0 [127,8;348,0] 

301,8± 58,1  

111,6 [108,3;359,8] 

0,9 

Примечание: уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. Данные представлены в 

виде M±m, Me [Q25;Q75].  

Динамическая оценка качества жизни и приверженности к терапии 

В таблице 4.2.8 представлены основные показатели, характеризующие 

качество жизни в различных сферах. Результаты свидетельствуют, что через 

месяц после проведения АКШ отмечается повышение оценочных баллов как в 

разделе общего качества жизни, так и в социальной, психо-эмоциональной и 

физической сферах. Значимым также является повышение приверженности к 

терапии, выраженное в баллах. 

Таблица 4.2.8 - Динамика показателей КЖ у пациентов группы АКШ без 

отрицательных событий 

Показатель До операции 1 месяц р 

Качество жизни 6,1±0,1 

6,0 [5,0;7,0] 

7,1±0,2   

8,0 [6,0;8,0] 

0,04 

Сфера 1 (физическая) 54,5±1,2 

56,0 [44,0;63,0] 

53,1±2,0 

56,0 [44,0;63,0] 

0,8 

 

Сфера 2 (психологическая) 54,1±1,2 

56,0 [44,0;56,0] 

59,6±1,8 

56,0 [56,0;69,0] 

0,04 

 

Сфера 3 (социальная) 65,3±1,7 

56,0 [50,0;69,0] 

73,3±2,1 

75,0 [69,0;81,0] 

0,03 

 

Сфера 4 (микроокружение) 60,9±1,4 

63,0 [53,0;69,0] 

65,4±2,3 

69,0 [56,0;75,0] 

0,01 

 

Балл (шкала Мориски-Грина) 2,6±0,1 

3,0 [2,0;4,0] 

3,4±0,1 

4,0 [3,0;4,0] 

0,009 

Примечание: уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. 

Данные представлены в виде M±m, Me [Q25;Q75].  

Анализ данных, интерпретированных с точки зрения характеристики этапов 

иммунного ответа показал, что наибольшее число изменений регистрируется в 

первую неделю после вмешательства. Так, на 5-е сутки повышена способность к 

первичному распознаванию антигенов моноцитами через  TLR 2, а также Т-В-
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клеточному взаимодействию за счет усиления экспрессии CD40. Активационные 

процессы не изменены, но усилен апоптоз Т-лимфоцитов, дисрегуляторные 

изменения фиксируются в виде повышения дифференцировки лимфоцитов в 

сторону В-клеток и снижения в сторону CD16+ лимфоцитов, изменения 

эффекторного этапа проявляется активацией синтеза α-дефензина и 

провоспалительных цитокинов (Рисунок 4.2.1).  

 

Рисунок 4.2.1 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе АКШ без повторных событий на 4-5 сутки после операции по 

отношению к исходным данным.  

Примечание: *изменения статистически значимы. 

Через 10-12 суток спектр изменений этапа распознавания меняется за счет 

свойств клеток адаптивного иммунитета: при восстановлении на исходном уровне 

корецепторной экспрессии CD40 увеличивается число наивных RA+ Т-

лимфоцитов, при снижающейся экспрессии CD284+ и антигенраспознающей 

способности моноцитов. Активационные процессы и пролиферации/апоптоза не 

изменены в этот период, но в показателях, отражающих процессы регуляции 
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наряду с измененной дифференцировкой лимфоцитов в сторону повышения В-

клеток и снижения CD16+ фиксируется изменение соотношения 

иммунорегуляторных цитокинов в виде ослабления Tх1 и Tх17 направленности 

иммунного ответа и увеличении количества Т-регуляторных лимфоцитов. В 

эффекторном звене, изменения связаны со спектром синтеза цитокинов. 

Отмечается повышенная относительно исходного состояния продукция ИЛ-4 и 

сниженная – ИЛ 17 и ИФН-γ (Рисунок 4.2.2).  

 

Рисунок 4.2.2 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе АКШ без повторных событий на 10-12 сутки после операции 

по отношению к исходным данным 

Примечание: *изменения статистически значимы. 

Несмотря на столь яркую динамику в первые две недели, через месяц после 

АКШ в описываемой группе пациентов  число изменений меньше, тем не мене 

они применительно к этапам иммуногенеза состоят в следующем: 

распознавание усилено за счет повышения экспрессии TLR 2; активация усилена 

посредством повышения количества HLA DR+ и  CD25+Т-лимфоцитов; усилен 
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апоптоз Т-лимфоцитов. Процессы дисрегуляции проявляются снижением 

количества CD16+лимфоцитов, ослаблением как Tх1, так и Tх17 направленности 

Т-клеточных реакций, что отражается снижением продукции ИЛ-17 и ИФН-γ на 

эффекторном этапе (Рисунок 4.2.3). 

 

Рисунок 4.2.3 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе АКШ без повторных событий через 1 месяц после операции 

по отношению к исходным данным.  

Примечание: *изменения статистически значимы. 

При всей выраженности этапов иммуногенеза в разные сроки наблюдения, 

уровень ЭТ-1 и АТокЛПНП через месяц наблюдения остаются неизмененными. 

Однако, стоит отметить, что в данной группе пациентов повышается качество 

жизни в большинстве его сфер, наряду с повышением приверженности к терапии.  
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4.3 АНАЛИЗ СОБСТВЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ В 

ПОЗДНИЕ СРОКИ ПОСЛЕ АКШ В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ, С 

РАЗВИТИЕМ ПОВТОРНЫХ СОБЫТИЙ В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ 

Динамика показателей адаптивного иммунного ответа 

При проведении анализа количественных и функциональных параметров Т-

лимфоцитов выявлено увеличение пулов клеток, экспрессирующих как маркер 

ранней активации (CD3+CD25+), так и CD3+HLA DR+ через год после АКШ. 

Выявлено значимое снижение CD95+Т-лимфоцитов, экспрессирующих рецептор 

готовности к восприятию апоптотического стимула, также как и Т-лимфоцитов, 

вступивших в процесс апоптоза и окрашиваемых аннексином, через 6 месяцев и 

через 1 год после АКШ. Через год после вмешательства отмечалось уменьшение 

пула наивных Т-лимфоцитов и Т-клеток памяти (Таблица 4.3.1). 

Таблица 4.3.1 - Динамика количественных и функциональных показателей Т-

лимфоцитов у пациентов после АКШ  с повторными событиями 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

CD3+,% 72,2±1,1 

73,0 [67,0;77,0] 

69,9±1,5 

70,0[65,0;75,5] 

70,2±1,6 

71,0[66,0;76,5] 

1-0,2 

2-0,3 

CD3+, 109/л 1,4±0,1 

1,3[1,0;1,8] 

1,6±0,1 

1,6[1,2;2,2] 

1,6±0,1 

1,5[1,2;1,9] 

1-0,4 

2-0,2 

CD3+CD25+, % 3,58±1,1 

3,1[1,9;3,9] 

3,9±0,8 

3,1 [3,0;4,6] 

6,1±0,5 

5,3 [3,9;7,5] 

1-0,8 

2-0,02 

CD3+CD25+, 

109/л 

0,05±0,01 

0,05 [0,04;0,06] 

0,07±0,01 

0,07 [0,06;0,08] 

0,1±0,01 

0,09 [0,07;0,2] 

1-0,6 

2-0,03 

CD3+HLA DR+, 

% 

4,3±1,5 

3,3[2,4;3,8] 

5,06±1,7 

3,3[2,7;6,4] 

7,2±0,9 

6,2 [5,1;9,4] 

1-0,6 

2-0,05 

CD3+HLA DR+, 

109/л 

0,07±0,03 

0,04 [0,04;0,06] 

0,09±0,02 

0,08 [0,06;0,08] 

0,2±0,01 

0,1 [0,09;0,3] 

1-0,4 

2-0,01 

CD3+CD95+,% 2,6±0,9 

2,2 [1,0;3,2] 

0,4±0,03 

0,1 [0,1;0,2] 

0,6±0,04 

0,5 [0,4;0,7] 

1-0,02 

2-0,01 

CD3+CD95+, 

109/л 

0,03±0,01 

0,03 [0,02;0,04] 

0,005±0,001 

0,004[0,001;0,008] 

0,006±0,0001 

0,005[0,003;0,007] 

1-0,05 

2-0,02 

CD3+An+, %  3,2±0,6 

3,5 [1,9;4,2] 

1,04±0,02 

0,8 [0,8;1,0] 

0,9± 0,1 

1,0 [0,7;1,1] 

1-0,01 

2-0,004 

CD3+An+, 109/л 0,05±0,008 

0,05 [0,04;0,07] 

0,02±0,003 

0,04 [0,03;0,05] 

0,01±0,001 

0,02 [0,01;0,03] 

1-0,04 

2-0,001 
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Окончание таблицы 4.3.1 
CD3+CD45RO+, 

% 

31,2±1,7 

29,0 [27,0;35,0] 

30,6±1,8 

31,0 [31,0;32,0] 

25,8±1,4 

32,5 [25,5;36,0] 

1-0,8 

2-0,03 

CD3+CD45RO+, 

109/л 

0,6±0,04 

0,6 [0,5;0,6] 

0,5±0,03 

0,5 [0,4;0,6] 

0,3±0,05 

0,3 [0,2;0,4] 

1-0,7 

2-0,07 

CD3+ CD45RA+, 

% 

25,5±1,8 

21,0 [19,0;35,0] 

22,2±1,8 

24,0 [23,0;24,0] 

21,0±1,0 

20,5 [19,0;26,5] 

1-0,7 

2-0,03 

CD3+ 

CD45RA+,109/л 

0,42±0,01 

0,3[0,2;0,7] 

0,31±0,05 

0,3 [0,2;0,5] 

0,2±0,07 

0,2 [0,1;0,4] 

1-0,8 

2-0,09 

Примечание (таблицы 4.3.1-4.3.7): Уровень статистической значимости принимался при 

значении р≤0,05. 1-сравнение показателя до операции и через 6 мес; 2- сравнение показателя до 

операции и через 1 год. Данные представлены в виде M±m, Me [Q25;Q75]. 

 В субпопуляционном составе Т-лимфоцитов выявлено значимое снижение 

CD3+CD4+-клеток через год после АКШ, при этом количество CD3+CD8+-

лимфоцитов, существенно не менялось относительно исходного уровня в течение 

всего срока наблюдения. При этом относительное количество CD8+-клеток 

содержащих внутриклеточный Гранзим В, через год после АКШ оказалось 

повышенным. Следует отметить, что несмотря на колебания уровня Т-

индукторов, соотношение субпопуляций не выходило за рамки исходных 

значений. Через год после АКШ выявлено значимое снижение пула 

CD4+CD25+Foxp3+-клеток, обладающих иммуносупрессивными свойствами. 

Количественным постоянством характеризовались CD4+-лимфоциты, 

экспрессирующие маркер ранней активации CD25+. Динамика в абсолютном 

содержании и экспрессии отмечалась среди маркера межклеточной кооперации Т- 

и В-лимфоцитов CD154+ (CD40L)- CD4+-клеток, которая выражалась в значимом 

нарастании, начиная с 6-ти месяцев наблюдения (Таблица 4.3.2). 

Таблица 4.3.2 - Характеристика субпопуляций Т-лимфоцитов у пациентов после 

АКШ с повторными событиями 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

CD3+CD4+,% 47,1±1,37 

46,0 [41,0;53,0] 

46,2±1,4  

48,0 [39,5;52,0] 

43,2±1,5 

41,0 [37,5;49,5] 

1-0,6 

2-0,05 

CD3+CD4+, 109/л 0,96±0,07  

0,8[0,7;1,1] 

1,04±0,07  

1,0[0,8;1,2] 

1,03±0,08 

0,9[0,7;1,2] 

1-0,4 

2-0,4 

CD3+CD8+, % 25,2±1,24 

23,0 [21,0;31,0] 

23,5±1,3 

23,0 [18,5;27,5] 

26,9±1,4 

27,0 [20,5;32,5] 

1-0,3 

2-0,4 

CD3+CD8+, 109/л 0,52±0,06 

0,4 [0,3;0,7] 

0,6±0,07 

0,5 [0,3;0,8] 

0,6±0,05 

0,6 [0,4;0,7] 

1-0,3 

2-0,1 
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Окончание таблицы 4.3.2 
CD8+Gr+,% 17,3±1,67 

16,0 [10,0;21] 

15,4±0,8 

15,5 [12,5;17,0] 

20,9±0,8 

20,0 [16,0;23,0] 

1-0,3 

2-0,05 

CD8+Gr+, 109/л 0,31±0,05 

0,2 [0,1;0,4] 

0,32±0,03 

0,3[0,2;0,4] 

0,44±0,05 

0,4 [0,3;0,6] 

1-0,8 

2-0,07 

ИРИ 1,99±0,13  

2,0 [1,5;2,5] 

2,1±0,1 

2,1 [1,6;2,3] 

1,7±0,1 

1,7 [1,2;2,2] 

1-0,7 

2-0,3 

CD4+CD25+, % 2,7±0,6 

2,9 [1,9;3,5] 

2,8±0,8 

2,9 [1,3;4,3] 

2,9±0,6 

3,0 [2,5;4,5] 

1-0,9 

2-0,7 

CD4+CD25+, 109/л 0,04±0,007 

0,05[0,04;0,05] 

0,05±0,005 

0,05 [0,03;0,06] 

0,06±0,005 

0,04[0,03;0,05] 

1-0,7 

2-0,2 

CD4+CD25+Foxp3+,

% 

2,3±0,4 

2,4 [1,8;3,1] 

2,1±0,5 

2,4 [1,2;2,6] 

1,5±0,1 

1,2 [1,0;2,0] 

1-0,7 

2-0,04 

CD4+CD25+Foxp3+,

109/л 

0,04±0,007 

0,04 [0,01;0,04] 

0,03±0,005 

0,03 [0,01;0,04] 

0,02±0,005 

0,03 [0,02;0,04] 

1-0,6 

2-0,02 

CD4+CD154+,% 0,6±0,03  

0,3 [0,1;0,5] 

0,7±0,01 

0,1[0,1;0,2] 

0,8±0,01 

0,2 [0,05;0,3] 

1-0,002 

2-0,001 

CD4+CD154+, 109/л 0,008±0,001 

0,007 [0,002;0,008] 

0,009±0,0008 

0,008 [0,003;0,01] 

0,01±0,009 

0,02 [0,004;0,02] 

1-0,001 

2-0,004 

 В гуморальном звене, при наличии динамики в нарастании содержания В-

лимфоцитов как через 6 месяцев, так и через год выявлены изменения в 

экспрессии корецептора CD40. Количество CD19+CD40+-лимфоцитов 

повышалось относительно исходного уровня через 6 месяцев после 

вмешательства и достигало максимума через год наблюдения. Причем 

количественные изменения пула CD19+ лимфоцитов на изменение 

антителопродукции не отразились. Значимым оказалось снижение ЦИК менее 

исходного значения через год после вмешательства (Таблица 4.3.3). 

Таблица 4.3.3 - Динамика показателей гуморального звена адаптивного 

иммунитета у пациентов после АКШ в группе с повторными событиями 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

CD19+, % 13,7±0,5 

13,0 [11,0;15,0] 

15,2±0,6 

15,5 [12,0;18,0] 

16,8±0,8 

16,0 [13,5;19,0] 

1-0,05 

2-0,001 

CD19+, 109/л 0,2±0,02 

0,2 [0,1;0,3] 

0,4±0,02 

0,4 [0,2;0,6] 

0,5±0,02 

0,5 [0,3;0,8] 

1-0,06 

2-0,05 

CD19+CD40+,% 9,96±0,3  

10,0[9,5;10,0] 

11,8±0,2 

10,9[8,9;14,0] 

11,9±0,7 

10,5[9,1;14,5] 

1-0,001 

2-0,01 

CD19+CD40+, 

109/л 

0,15±0,02 

0,16 [0,1;0,2] 

0,2±0,01 

0,2 [0,09;0,3] 

0,3±0,01 

0,3 [0,1;0,4] 

1-0,3 

2-0,05 

IgA г/л 2,25±0,07 

2,3[1,9;2,5] 

2,2±0,02 

2,1 [1,8;2,5] 

2,1±0,03 

2,3 [1,8;2,6] 

1-0,5 

2-0,3 

IgM г/л 1,34±0,1 

1,27 [1,1;1,7] 

1,17±0,07 

1,2 [0,9;1,4] 

1,17±0,05 

1,2 [1,0;1,4] 

1-0,2 

2-0,17 
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Окончание таблицы 4.3.3 
IgG г/л 11,6±0,21 

11,5[11,1;12,33] 

11,0±0,1 

11,0 [10,7;11,5] 

11,4±0,2 

11,3[10,2;12,5] 

1-0,08 

2-0,53 

ЦИК, у.е. 75,0±7,29 

77,0 [58,0;84,0] 

77,4±6,3 

75,5 [57,5;98,0] 

58,3±3,7 

56,5 [42,5;73,5] 

1-0,8 

2-0,04 

 

Динамика показателей врожденного иммунитета и содержания 

цитокинов у пациентов после АКШ 

Клеточное звено врожденного иммунитета характеризовалось повышением 

относительных и абсолютных значений содержания НК-клеток в течение всего 

срока наблюдения. Выявлена также существенная динамика в количестве 

гранзимсодержащих CD16+-лимфоцитов, отражающая их значимое повышение 

через 6 и 12 мес. наблюдения. Анализ экспрессии TLR на моноцитах 

относительно исходного уровня выявил повышение содержания CD14+CD284+ 

через 6 мес. после АКШ и CD14+CD289+ в обеих контрольных точках. Не 

выявлено динамики в содержании моноцитов, экспрессирующих CD14+HLA DR+ 

(Таблица 4.3.4). 

Таблица 4.3.4 - Динамика показателей клеточного звена врожденного иммунитета 

у пациентов в группе АКШ с повторными событиями 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

CD16+,% 16,7±0,7 

17,0 [12,0;19,0] 

18,9±0,5 

18,5 [14,0;21,5] 

19,8±0,9 

18,5 [13,5;23,0] 

1-0,01 

2-0,008 

CD16+, 109/л 0,24±0,03 

0,2[0,2;0,3] 

0,33±0,05 

0,3 [0,1;0,4] 

0,44±0,05 

0,4 [0,3;0,5] 

1-0,1 

2-0,01 

CD16+Gr+,% 12,4±0,87 

13,0 [9,0;15,0] 

15,2±0,8 

13,0 [10,0;19,8] 

17,2±0,8 

12,0 [10,0;20,5] 

1-0,01 

2-0,0001 

CD16+Gr+, 109/л 0,15±0,03 

0,1 [0,02;0,2] 

0,3±0,04 

0,3 [0,09;0,3] 

0,3±0,04 

0,3 [0,2;0,4] 

1-0,08 

2-0,07 

CD14+CD282+,% 77,3±1,2 

76,0 [72,0;82,0] 

76,8±1,4 

78,0 [72,5;81,0] 

75,0±1,03 

77,0 [73,5;80,0] 

1-0,7 

2-0,3 

CD14+CD282+, 

109/л 

0,34±0,04 

0,3 [0,2;0,5] 

0,4±0,03 

0,3 [0,2;0,4] 

0,5±0,03 

0,4 [0,3;0,5] 

1-0,8 

2-0,08 

CD14+CD284+,% 29,7±1,88 

27,0 [21,0;35,6] 

37,5±2,1 

37,0[24,0;46,0] 

34,0±1,8 

29,0[24,5;45,0] 

1-0,007 

2-0,2 

CD14+CD284+, 

109/л 

0,08±0,02 

0,04 [0,03;0,1] 

0,1±0,03 

0,08 [0,04;0,1] 

0,1±0,02 

0,1 [0,07;0,2] 

1-0,1 

2-0,5 

CD14+CD289+,% 81,5±1,93 

82,0[65,0;89,0] 

88,5±2,6 

78,0[60,0;90,0] 

90,1±2,7 

79,5 [55,0;98,5] 

1-0,03 

2-0,01 
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Окончание таблицы 4.3.4 
CD14+CD289+, 

109/л 

0,5±0,04 

0,4 [0,2;0,6] 

0,6±0,04 

0,4 [0,4;0,8] 

0,8±0,03 

0,5 [0,4;0,9] 

1-0,1 

2-0,2 

CD14+HLA 

DR+,% 

57,8±2,82 

56,0 [54,0;65,0] 

60,8±3,4 

62,0 [57,0;65,0] 

61,0±2,8 

59,5 [49,0;68,5] 

1-0,7 

2-0,6 

CD14+HLA DR+, 

109/л 

0,4±0,07 

0,3 [0,3;0,40] 

0,5±0,05 

0,5 [0,4;0,6] 

0,5±0,02 

0,4 [0,3;0,6] 

1-0,8 

2-0,2 

В нейтрофильном звене выявлено угнетение спонтанной (НСТ сп.) 

кислородпродуцирующей способности нейтрофилов через 6 месяцев и через год 

после вмешательства. При этом значимых различий в показателях 

стимулированного НСТ теста и коэффициента стимуляции не зарегистрировано. 

Однако секреция внеклеточного α-дефензина оказалась выше исходных значений 

как через 6 месяцев, так и через год после вмешательства (Таблица 4.3.5). 

Таблица 4.3.5 - Характеристика функциональной активности нейтрофилов у 

пациентов в группе АКШ с развитием повторных событий 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

НСТ сп., у.е. 103,0±1,85 

105,5 [94,0;110,0] 

90,3±2,7 

87,5 [82,0;102,0] 

93,7±1,7 

91,5 [87,5;101,0] 

1-0,0001 

2-0,0004 

НСТ ст., у.е. 161,0±4,57 

158,0 [146,0;177,0] 

150,1±4,2 

146,5 [136,0;161,5] 

153,3±2,7 

154,0 [142,0;162,5] 

1-0,08 

2-0,1 

Кст. НСТ 1,60±0,03 

1,6 [1,5;1,7] 

1,6±0,02 

1,7 [1,6;1,7] 

1,6±0,01 

1,6 [1,6;1,7] 

1-0,09 

2-0,2 

α-дефензин, 

пг/мл 

2204,0±330,0 

1796,9[1333,2;2689,7] 

3693,0±197,0 

2362,0[2362,0;3166,0] 

3819,0±368,0 

2910,1[2464,0;5452] 

1-0,003 

2-0,004 

Динамика содержания цитокинов в сыворотке крови через 6 месяцев и через 

год после АКШ характеризовалась разнонаправленными эффектами. Так, 

концентрация ИЛ-4 в сыворотке крови характеризовалась стабильностью на 

протяжении года наблюдения и не отличалась от исходных показателей. 

Содержание провоспалительного цитокина ИЛ-6 значимо снижалось через 6 

месяцев наблюдения и поднималось к исходному уровню через год. В то же время 

сывороточный уровень провоспалительного медиатора ИЛ-17 наоборот, значимо 

увеличился через 6 месяцев наблюдения, но также снизился до исходных 

значений через год наблюдения. Динамика содержания в сыворотке крови ФНО-α 

характеризовалась постепенным снижением, достигнув критерия статистической 

достоверности через год. В течение года содержание ИФН-γ оставалось на 

исходном уровне с тенденцией к увеличению через 6 месяцев наблюдения. В 
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связи с описанными характеристиками в содержании медиаторов закономерным 

было изменение в коэффициенте соотношения ИФН-γ/ИЛ-4 и ИЛ-17/ИЛ-4, 

которые значимо возросли через 6 месяцев наблюдения, возвращаясь к исходу 

через год (Таблица 4.3.6). 

Таблица 4.3.6 - Динамический профиль содержания цитокинов в сыворотке крови 

у пациентов в группе АКШ с повторными событиями 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

ИЛ-4, пг/мл 5,03±0,42 

4,5 [3,2;6,6] 

3,99±0,4 

3,6 [2,3;4,6] 

4,7±0,8 

3,7 [2,4;5,8] 

1-0,1 

2-0,6 

ИЛ-6, пг/мл 5,51±0,69 

4,8 [2,1;6,8] 

3,7±0,4 

3,8 [1,5;4,9] 

4,6±0,4 

4,7 [3,0;4,9] 

1-0,04 

2-0,3 

ИЛ-17, пг/мл 24,7±2,92 

21,1 [12,6;31,5] 

44,52±4,3 

35,5 [28,2;58,2] 

18,4±1,2 

15,9 [15,7;20,6] 

1-0,0003 

2-0,09 

ФНО-α, пг/мл 3,84±0,4 

3,5 [2,1;4,9] 

3,4±0,3 

2,6 [2,1;5,2] 

2,6±0,2 

2,1 [2,1;2,9] 

1-0,5 

2-0,04 

ИФН- γ, пг/мл 35,7±4,06 

30,5 [19,6;44,1] 

43,6±5,4 

38,6 [21,7;48,6] 

36,4±5,2 

28,6 [22,3;38,8] 

1-0,2 

2-0,9 

КИФН-γ/ИЛ-4 7,57±0,9  

6,1 [4,1;10,0] 

12,4±2,2  

10,1 [4,2;15,8] 

8,7±1,5 

10,3 [3,1;11,6] 

1-0,04 

2-0,5 

КИЛ-17/ИЛ-4 5,52±0,5 

5,1 [3,0;7,7] 

14,2±3,4 

9,36 [5,2;15,9] 

4,1±0,4 

4,4 [2,7;6,3] 

1-0,008 

2-0,1 

В таблице 4.3.7 представлены данные, отражающие динамику дисфункции 

эндотелия и прогрессирования атеросклероза у пациентов, перенесших АКШ с 

ПС в течение 1 года наблюдения. Концентрация ЭТ-1 через 6 и 12 месяцев после 

вмешательства оказалась значимо повышена относительно исходного уровня в 

обеих контрольных точках. При этом содержание АТокЛПНП через 6 месяцев и 

год наблюдения оставалось на исходно высоком уровне.  

Таблица 4.3.7 - Динамика показателей дисфункции эндотелия и прогрессирования 

атеросклероза у пациентов после АКШ с повторными событиями 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

Эндотелин-1, 

пмоль/л 

1,4±0,1  

1,4 [0,8;1,9] 

1,79±0,08 

1,9 [0,9;2,1] 

1,73±0,09 

1,5 [0,8;2,2] 

1-0,003 

2-0,01 

АТокЛПНП (IgG), 

мЕД/мл 

875,1± 57,7 

918,0 [771,2;994,3] 

897,4± 57,3 

583,3 [402,8;817,9] 

845,9± 48,5 

926,3 [798,3;966,4] 

1-0,8 

2-0,7 

Важным компонентом в развитии повторных событий являются нарушения 

в системе гемостаза. С целью динамической оценки данных изменений 
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целесообразно провести сопоставительный анализ исходных значений в группе 

АКШ с повторными событиями и данными контрольной группы. В результате 

анализа выявлено, что у исследуемой группы пациентов до операции отмечалось 

повышение скорости роста сгустка и его плотности по сравнению с контролем. 

При сравнении исходных показателей тромбодинамики с данными 6-ти месячного 

наблюдения значимых отличий не выявлено. Через год наблюдалось увеличение 

начальной скорости роста сгустка и его размеров через 30 минут исследования 

(Таблица 4.3.8). 

Таблица 4.3.8 - Характеристика показателей тромбодинамики  у пациентов после 

АКШ с повторными событиями в сопоставлении с исходом и контрольными 

значениями 

Показатель До операции Через 6 

месяцев 

Через 1 год Контроль 

 

р 

V (скорость 

роста), 

мкм/мин 

31,9±1,5 

31,0 

[27,0;34,1] 

30,3±0,8 

29,8 

[27,1;32,1] 

33,5±1,1 

30,2 

[27,6;35,5] 

24,6±0,69  

23,9  

[22,7;26,6] 

1-0,004 

2-0,3 

3-0,5 

Tlag (задержка 

роста), мин 

1,2±0,07 

1,1  

[0,9;1,4] 

1,2±0,05 

1,2  

[1,0;1,3] 

1,2±0,05 

1,1  

[1,1;1,3] 

1,17±0,05  

1,1 

[1,1;1,3] 

1-0,6 

2-0,9 

3-0,8 

Vi (начальная 

скорость), 

мкм/мин 

46,7±1,3 

47,1 

[44,3;50,3] 

46,9±1,2 

46,4 

[43,4;49,1] 

51,6±1,6 

50,0 

[45,9;56,1] 

43,1±1,14  

43,75 

[39,5;44,5] 

1-0,1 

2-0,8 

3-0,02 

CS (размер 

сгустка через 

30 мин), мкм 

1099,8±41,4 

1102,5  

[1006,0;1240,0] 

1161,2±34,8 

1149,0 

[1036,0;1219,0] 

1219,8±39,9 

1180,0 

[1057,0;1328,0] 

993,0±32,3 

969,5  

[945,0;1059,0] 

1-0,1 

2-0,2 

3-0,04 

D (плотность 

сгустка), усл.ед 

26278,8±555,9 

25784,0 

[24143,0; 

28041,0] 

24844,07±645,7 

25867,0 

[23148,0; 

26938,0] 

25627,0±532,0 

25328,0 

[23439,0; 

27527,0] 

24559±361,0 

24459,0 

[23678,0; 

25838,0] 

1-0,05 

2-0,1 

3-0,4 

Примечание: уровень статистической значимости принимался при значении р≤0,05. 1-

сравнение показателей до операции и контрольных значений; 2-сравнение показателей до 

операции и через 6 мес.; 3-сравнение показателей до операции и через год. Данные 

представлены в виде M±m, Me [Q25;Q75]. 

 Согласно данным клинических рекомендаций у пациентов с ИБС для 

стабилизации прогрессирования атеросклероза должны быть достигнуты целевые 

значения липидного обмена, прежде всего ЛПВП и ЛПНП. В данной группе 

пациентов отмечалась тенденция к повышению ЛПВП через 6 месяцев 
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наблюдения и значимое увеличение через год. Динамика ЛПНП 

характеризовалась снижением относительно исходного уровня начиная с 6-ти 

месяцев наблюдения при сохранении результата через год (Таблица 4.3.9). 

Таблица 4.3.9 - Динамика липидного профиля у пациентов после АКШ с 

повторными событиями 

Показатель 

(Целевые значения) 

До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

Общий ХС,  

ммоль/л (<4,0) 

4,3±0,1 4,1±0,2 4,0±0,4 1-0,6 

2-0,7 

ЛПВП, ммоль/л 

(>1,2) 

1,1±0,02 1,5±0,08 1,6±0,09 1-0,6 

2-0,001 

ЛПНП, ммоль/л 

(<1,8) 

2,5±0,1 1,8±0,1 1,7±0,1 1-0,04 

2-0,05 

Триглицериды, ммоль/л 

(<1,7) 

1,5±0,1 1,7±0,2 1,6±0,2 1-0,2 

2-0,6 

Индекс атерогенности 2,4±0,05 2,5±0,1 2,1±0,2 1-0,6 

2-0,3 

Примечание: уровень статистической значимости принимался при значении р≤0,05. 

1-сравнение показателя до операции и через 6 мес; 2- сравнение показателя до операции и через 

1 год. Данные представлены в виде M±m, Me [Q25;Q75]. 

 Качество жизни, как один из определяющих критериев эффективности 

реваскуляризации, также оценивали через 6 месяцев и 1 год после 

реваскуляризации миокарда. В группе пациентов, перенесших АКШ с 

повторными событиями, отмечалось улучшение качества жизни в целом в обеих 

контрольных точках. При этом в характеристике отдельных разделов оценочного 

теста отмечен рост балла физической составляющей (Сфера 1) через год после 

вмешательства, а психологической (Сфера 2) – только через  6 месяцев. При 

оценке социальной сферы (Сфера 3) и «микроокружения» (Сфера 4) 

статистически значимых различий не выявлено. Несмотря на развитие повторных 

событий, в данной группе пациентов отмечен рост приверженности к терапии во 

всех периодах наблюдения (Таблица 4.3.10). 
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Таблица 4.3.10 - Динамика качества жизни и приверженности к терапии у 

пациентов перенесших АКШ с повторными событиями 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

Качество жизни 5,8±0,2 

6,0 [5,0;7,0] 

6,9±0,2   

7,0 [6,0;8,0] 

6,9±0,2   

6,5 [6,0;8,0] 

1-0,004 

2-0,005 

Сфера 1 (физическая) 53,1±1,3 

56,0 [44,0;58,0] 

53,7±2,1 

56,0 [44,0;63,0] 

58,3±2,7 

56,0 [56,0;63,0] 

1-0,7 

2-0,05 

Сфера 2 

(психологическая) 

52,9±1,4 

56,0 [44,0;56,0] 

60,7±2,4 

63,0 [56,0;69,0] 

57,8±2,2 

56,0 [50,0;69,0] 

1-0,004 

2-0,06 

Сфера 3 (социальная) 60,5±2,2 

56,0 [50,0;69,0] 

66,1±2,4 

69,0 [56,0;75,0] 

64,4±3,6 

56,0 [50,0;81,0] 

1-0,1 

2-0,3 

Сфера 4 

(микроокружение) 

59,5±2,1 

60,0 [50,0;69,0] 

64,7±3,1 

69,0 [56,0;75,0] 

63,7±3,1 

65,5 [56,0;75,0] 

1-0,1 

2-0,2 

Балл  

(шкала Мориски-Грина) 

2,4±0,1 

3,0 [2,0;3,0] 

3,1±0,1 

3,0 [3,0;4,0] 

3,2±0,3 

3,0 [3,0;4,0] 

1-0,006 

2-0,009 

Примечание: уровень статистической значимости принимался при значении р≤0,05. 

1-сравнение показателя до операции и через 6 мес; 2- сравнение показателя до операции и через 

1 год. Данные представлены в виде M±m, Me [Q25;Q75]. 

Таким образом, анализируя результаты иммунологического мониторинга в 

поздние сроки после АКШ: в 6 месяцев и 1 год характеризуются 

неоднозначностью изменений и разной степенью вовлеченности факторов  

врожденного и адаптивного иммунного ответа. Для систематизации полученных 

данных представляется логичным их интерпретация с позиции характеристики 

основных этапов иммуногенеза в соответствующие сроки наблюдения. 

Изучая полученные данные, следует отметить, что в группе пациентов с 

повторными событиями изменения показателей относительно исходного уровня 

отмечались и через 6 месяцев, и через год после АКШ.  

С точки зрения характера изменений этапов иммуногенеза в период, 

оцениваемый через 6 месяцев относительно дооперационного состояния можно 

отметить следующее: на этапе распознавания выявлено усиление рецепции 

моноцитами посредством TLR4 и 9, Т-В межклеточной кооперации, при этом 

отсутствуют изменения в процессах активации, с четким угнетением апоптоза Т-

клеток. Регуляцию характеризует профилирование иммунного ответа по Tх17 

пути. Эффекторный этап отличает снижение синтеза ИЛ-6 и 
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кислородпродуцирующей активности нейтрофилов  при усилении продукции 

антимикробных пептидов и ИЛ-17 (Рисунок 4.3.1).  

 

Рисунок 4.3.1 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе АКШ с развитием повторных событий, через 6 месяцев после 

хирургического вмешательства, по отношению к исходным данным. Примечание: * 

изменения статистически значимы. 

 Через год после вмешательства, отмечается уменьшение пула наивных Т-

клеток и повышение межклеточного взаимодействия за счет повышения 

экспрессии CD40 и CD40L. Усиливаются активационные процессы при  

угнетении апоптоза. На этапе регуляции отмечается угнетение иммуносупрессии 

и числа Т-клеток памяти. В то время как на этапе эффекторных реакций 

отмечается угнетение за счет продукции нейтрофилами активных форм 

кислорода, снижения ФНО-α при усилении синтеза микробицидного пептида 

(Рисунок 4.3.2).  
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Рисунок 4.3.2 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе АКШ с развитием повторных событий, через 1 год после 

хирургического вмешательства, по отношению к исходным данным. Примечание: * 

изменения статистически значимы. 

Характеризуя иммунологические аспекты на различных сроках 

послеоперационного периода, стоит отметить изменения в остальных 

патогенетических звеньях атеросклероза при ИБС. При оценке дисфункции 

эндотелия отмечается ее усугубление через 6 месяцев и год наблюдения, 

сохранение аутоиммунной агрессии к окисленным ЛПНП в течении всего 

контрольного года. При этом, в течение всего периода наблюдения отмечается 

достижение целевых значений показателей липидограммы. Относительно 

системы гемостаза по данным тромбодинамики относительно контрольных 

значений и исхода выявлено сохранение протромбогенного потенциала плазмы 

крови как через 6 месяцев, так и через 1 год после вмешательства.  
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4.4 АНАЛИЗ СОБСТВЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ В 

ПОЗДНИЕ СРОКИ ПОСЛЕ АКШ В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ, БЕЗ 

РАЗВИТИЯ ПОВТОРНЫХ СОБЫТИЙ В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ 

Динамика показателей клеточного и гуморального звеньев 

адаптивного иммунного ответа 

Содержание Т-лимфоцитов в общем пуле клеток значимо не менялось в 

течение года. Однако отмечались функциональные сдвиги. Через год после АКШ 

отмечено четкое повышение маркеров как ранней (CD3+CD25+),  так и поздней 

(CD3+HLA DR+) активации Т-лимфоцитов. Через 6 месяцев и год после 

вмешательства отмечалось повышение экспрессии маркера готовности к 

апоптозу, однако количество клеток, окрашиваемых аннексином, значимо 

увеличилось лишь через год. Кроме того, следует отметить увеличение числа  

наивных Т-лимфоцитов через 6 месяцев и дальнейший рост через год 

наблюдения, тогда как значимо большее количество Т-клеток памяти отмечалось 

только через год наблюдения (Таблица 4.4.1). 

Таблица 4.4.1 - Динамика количественных и функциональных показателей Т-

лимфоцитов у пациентов после АКШ  без повторных событий 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

CD3+,% 73,3±1,12 

75,5 [69;78] 

73,8±1,8 

75,0 [70,0;77,0] 

72,5±1,2 

74,0 [68,0;76,0] 

1-0,7 

2-0,8 

CD3+, 109/л 1,5±0,1 

1,4 [0,9;1,9] 

1,4±0,1 

1,5 [1,2;1,7] 

1,6±0,1 

1,5 [1,4;1,7] 

1-0,9 

2-0,8 

CD3+CD25+, % 2,6±0,5 

2,6 [1,8;3,4] 

3,1±0,3 

2,95 [2,7;3,6] 

3,9±0,4 

3,8 [2,9;5,1] 

1-0,4 

2-0,04 

CD3+CD25+, 109/л 0,05±0,01 

0,05 [0,04;0,07] 

0,06±0,01 

0,06 [0,05;0,08] 

0,08±0,01 

0,07 [0,05;0,09] 

1-0,6 

2-0,03 

CD3+HLA DR+, % 3,0±0,3 

3,2 [2,5;3,5] 

4,2±0,5 

4,4 [3,4;5,0] 

4,5±0,1 

4,6 [3,8;5,4] 

1-0,1 

2-0,003 

CD3+HLA DR+, 

109/л 

0,06±0,01 

0,05 [0,05;0,07] 

0,08±0,01 

0,07 [0,05;0,08] 

0,09±0,01 

0,08 [0,06;1,0] 

1-0,4 

2-0,03 

CD3+CD95+,% 1,6±0,01 

0,6 [0,2;1,0] 

0,9±0,01 

0,3 [0,1;1,5] 

2,0±0,1 

1,9 [0,9;3,3] 

1-0,001 

2-0,001 

CD3+CD95+, 109/л 0,01±0,006 

0,01 [0,005;0,02] 

0,02±0,001 

0,01 [0,005;0,03] 

0,1±0,06 

0,3 [0,1;0,3] 

1-0,05 

2-0,001 

CD3+An+, %  1,4±0,3 

1,2[0,9;1,9] 

1,9±0,2 

1,0 [0,7;3,0] 

3,5± 0,6 

2,1 [1,5;4,1] 

1-0,6 

2-0,002 
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Окончание таблицы 4.4.1 
CD3+An+, 109/л 0,02±0,009 

0,02 [0,01;0,04] 

0,03±0,002 

0,04 [0,03;0,05] 

0,09±0,002 

0,08 [0,05;0,1] 

1-0,2 

2-0,001 

CD3+CD45RO+, % 31,8±1,8 

30,5 [27,0;36,0] 

34,5±2,4 

35,0 [28,5;40,5] 

38,9±1,4 

38,5 [34,5;46,0] 

1-0,5 

2-0,009 

CD3+CD45RO+, 

109/л 

0,7±0,05 

0,6 [0,6;0,8] 

0,8±0,02 

0,7 [0,5;0,8] 

0,9±0,08 

0,8 [0,6;0,9] 

1-0,7 

2-0,06 

CD3+ CD45RA+, % 20,0±1,6 

21,0 [19,0;35,0] 

30,3±1,9 

32,5 [24,0;36,5] 

40,2±1,6 

41,5 [39,0;45,5] 

1-0,05 

2-0,001 

CD3+ 

CD45RA+,109/л 

0,2±0,06 

0,2 [0,3;0,5] 

0,5±0,03 

0,4 [0,3;0,7] 

0,7±0,05 

0,6 [0,4;0,8] 

1-0,8 

2-0,001 

Примечание (таблицы 4.4.1-4.4.7): уровень статистической значимости принимался при 

значении р≤0,05. 1-сравнение показателя до операции и через 6 мес; 2- сравнение показателя до 

операции и через 1 год. Данные представлены в виде M±m, Me [Q25;Q75]. 

Проведенный анализ субпопуляционного состава Т-лимфоцитов 

существенных изменений в содержании CD3+CD4+- и CD3+CD8+ -клеток не 

выявил, что в итоге не привело к значимому изменению ИРИ. Количественной 

динамики CD4+СD25+-лимфоцитов не выявлено, однако отмечался рост пула 

клеток, ответственных за иммуносупрессию. Этот факт характеризует как 

относительное, так и абсолютное  увеличение количества CD4+CD25+Foxp3+ 

относительно исходных значений через год после АКШ. Функциональная 

активность ЦТЛ характеризовалась повышением внутриклеточного Гранзнима В 

через 6 месяцев и год наблюдения. Экспрессия CD40L на СD4+ стабильно не 

отличалась от исходных показателей (Таблица 4.4.2.). 

Таблица 4.4.2 - Характеристика субпопуляций Т-лимфоцитов у пациентов после 

АКШ без повторных событий 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

CD3+CD4+,% 43,19±1,5 

45,5[37,0;51,0] 

43,7±1,9 

43,0[39,0;51,0] 

43,1±1,5 

43,0[41,0;47,5] 

1-0,6 

2-0,8 

CD3+CD4+, 109/л 0,8±0,07  

0,8 [0,7;1,1] 

0,8±0,07  

0,8[0,6;0,9] 

0,9±0,08 

0,9[0,6;1,0] 

1-0,8 

2-0,4 

CD3+CD8+, % 28,3±1,4 

28,5 [22;34] 

29,6±1,9 

29,0 [22,0;37,0] 

29,4±1,6 

29,0 [24,5;33,0] 

1-0,8 

2-0,6 

CD3+CD8+, 109/л 0,5±0,05 

0,5 [0,3;0,8] 

0,6±0,06 

0,6 [0,5;0,7] 

0,6±0,06 

0,6 [0,5;0,7] 

1-0,1 

2-0,2 

CD8+Gr+,% 19,04±1,4 

19,0 [14,0;27] 

15,0±1,3 

16,0 [15,0;20,0] 

15,5±1,0 

16,5[15,0;19,5] 

1-0,03 

2-0,04 

CD8+Gr+, 109/л 0,3±0,04 

0,3 [0,1;0,4] 

0,2±0,05 

0,2 [0,3;0,5] 

0,2±0,06 

0,2 [0,3;0,5] 

1-0,2 

2-0,07 

ИРИ 1,77±0,1  

1,7 [1,1;2,1] 

1,6±0,1 

1,3 [1,1;2,0] 

1,5±0,1 

1,5 [1,2;1,9] 

1-0,8 

2-0,3 
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Окончание таблицы 4.4.2 
CD4+CD25+, % 2,2±0,1 

2,1 [1,2;2,5] 

2,3±0,6 

2,0 [1,4;3,1] 

2,5±0,4 

2,2 [1,2;3,5] 

1-0,8 

2-0,7 

CD4+CD25+, 

109/л 

0,05±0,009 

0,05 [0,02;0,07] 

0,05±0,004 

0,04 [0,02;0,05] 

0,07±0,005 

0,07 [0,05;0,08] 

1-0,6 

2-0,6 

CD4+CD25+ 

Foxp3+,% 

1,2±0,5 

0,7 [0,5;1,9] 

2,1±0,4 

1,7 [1,1;3,0] 

3,5±0,5 

3,7 [2,8;4,9] 

1-0,1 

2-0,001 

CD4+CD25+ 

Foxp3+,109/л 

0,02±0,009 

0,01 [0,01;0,03] 

0,03±0,004 

0,03 [0,02;0,04] 

0,06±0,005 

0,05 [0,04;0,07] 

1-0,6 

2-0,001 

CD4+CD154+,% 0,5±0,07  

0,05 [0,01;0,2] 

0,6±0,03 

0,1[0,05;0,1] 

0,5±0,06 

0,15 [0,05;0,2] 

1-0,1 

2-0,9 

CD4+CD154+, 

109/л 

0,003±0,001 

0,002 [0,002;0,005] 

0,004±0,0005 

0,003 [0,002;0,005] 

0,003±0,001 

0,002 [0,001;0,004] 

1-0,4 

2-0,9 

Существенных изменений не выявлено и в гуморальном звене адаптивного 

иммунного ответа, отмечена лишь тенденция относительного снижения 

экспрессии корецепторной молекулы межклеточной кооперации на В-

лимфоцитах (CD40) через год после операции. Антителопродуцирующая 

способность CD19+-лимфоцитов характеризовалась постоянством (Таблица 4.4.3). 

Таблица 4.4.3 - Динамика показателей гуморального звена адаптивного 

иммунитета у пациентов после АКШ в группе без повторных событий 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

CD19+, % 9,0±0,5 

9,0 [6,0;10,0] 

7,8±0,6 

8,0 [6,0;10,0] 

9,1±0,7 

9,0 [6,0;11,5] 

1-0,3 

2-0,8 

CD19+, 109/л 0,2±0,01 

0,1 [0,1;0,2] 

0,1±0,01 

0,16 [0,1;0,2] 

0,2±0,02 

0,19 [0,1;0,3] 

1-0,8 

2-0,3 

CD19+CD40+,% 5,9±0,8  

6,6[4,4;7,5] 

5,2±0,9 

5,0[3,5;7,0] 

4,2±0,3 

6,02[2,2;2,9] 

1-0,6 

2-0,06 

CD19+CD40+, 

109/л 

0,1±0,02 

0,1 [0,07;0,2] 

0,1±0,01 

0,1[0,07;0,1] 

0,1±0,01 

0,2[0,08;0,2] 

1-0,3 

2-0,09 

IgA г/л 2,25±0,08 

2,3[1,9;2,7] 

2,3±0,09 

2,3 [1,9;2,6] 

2,2±0,07 

2,3 [1,8;2,5] 

1-0,2 

2-0,4 

IgM г/л 1,2±0,05 

1,2[1,0;1,4] 

1,2±0,05 

1,1 [1,0;1,3] 

1,2±0,05 

1,2 [1,0;1,3] 

1-0,6 

2-0,3 

IgG г/л 11,3±0,1 

11,3 [10,5;11,9] 

11,1±0,2 

10,8 [10,4;11,8] 

11,5±0,2 

11,5[10,8;12,1] 

1-0,3 

2-0,6 

ЦИК, у.е. 65,7±3,9 

61,0 [47,0;77,0] 

55,2±5,5 

52,0 [42,0;63,0] 

65,4±3,8 

62,0 [53,0;77,0] 

1-0,5 

2-0,6 

Динамика показателей врожденного иммунитета и содержания 

цитокинов у пациентов после АКШ без повторных событий 

Клеточное звено врожденного иммунитета характеризовалось отсутствием 

динамики в количественном содержании НК-клеток при наличии тенденции к 
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повышению их литического потенциала, опосредованного Гранзимом В, через 6 

месяцев наблюдения. Экспрессия паттернраспознающих рецепторов на 

моноцитах проявлялась следующим образом: количество CD14+CD282+-

мононуклеаров не менялась ни в одной контрольной точке,  число CD14+CD284+-

клеток существенно снижалась через год после вмешательства, а количество 

CD14+CD289+-моноцитов прогрессивно снижалась, начиная с 6-ти месяцев до 1 

года наблюдения. В моноцитарном звене следует отметить существенное 

повышение относительно дооперационного уровня числа CD14+HLA DR+-клеток, 

участвующих в презентации антигенов. Эта динамика статистически достоверно 

подтверждена через полгода и через год после АКШ (Таблица 4.4.4).  

Таблица 4.4.4 - Динамика показателей клеточного звена врожденного иммунитета 

у пациентов в группе АКШ без повторных событий 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

CD16+,% 16,1±1,03 

16,5 [12,0;19,0] 

15,7±1,6 

17,0 [11,0;20,0] 

15,5±0,8 

15,5 [13,0;19,0] 

1-0,3 

2-0,3 

CD16+, 109/л 0,26±0,03 

0,3[0,1;0,4] 

0,3±0,03 

0,3 [0,2;0,3] 

0,3±0,04 

0,3 [0,1;0,4] 

1-0,4 

2-0,1 

CD16+Gr+,% 7,62±0,9 

6,7 [3,0;10,0] 

10,0±1,3 

12,0 [9,0;15,0] 

9,8±0,9 

10,0 [10,0;15,0] 

1-0,06 

2-0,09 

CD16+Gr+, 109/л 0,1±0,02 

0,1 [0,08;0,1] 

0,2±0,02 

0,2 [0,1;0,3] 

0,2±0,02 

0,3 [0,2;0,4] 

1-0,3 

2-0,1 

CD14+CD282+,% 72,3±1,8 

76,0 [72,0;82,0] 

76,7±1,5 

79,0 [76,0;81,0] 

76,1±1,1 

76,5 [72,0;79,0] 

1-0,4 

2-0,3 

CD14+CD282+, 

109/л 

0,34±0,03 

0,3 [0,1;0,4] 

0,4±0,03 

0,4 [0,3;0,4] 

0,4±0,03 

0,5 [0,3;0,5] 

1-0,1 

2-0,06 

CD14+CD284+,% 25,9±2,1 

24,5 [15;34,0] 

23,0±2,2 

24,0 [15,0;30,0] 

16,9±2,0 

15,0 [11,5;23,0] 

1-0,1 

2-0,03 

CD14+CD284+, 

109/л 

0,16±0,03 

0,06 [0,02;0,1] 

0,1±0,03 

0,09 [0,03;0,1] 

0,1±0,02 

0,08 [0,02;0,1] 

1-0,8 

2-0,5 

CD14+CD289+,% 67,5±3,8 

75,5[50,0;81,0] 

52,3±2,8 

52,0 [45,0;59,0] 

49,5±2,1 

48,5[45,5;53,5] 

1-0,0001 

2-0,0001 

CD14+CD289+, 

109/л 

0,38±0,03 

0,3 [0,2;0,4] 

0,2±0,04 

0,3 [0,2;0,4] 

0,3±0,03 

0,3 [0,2;0,4] 

1-0,2 

2-0,6 

CD14+HLA 

DR+,% 

52,3±3,1 

52,5 [43,5;61,0] 

65,5±3,5 

65,0 [59,0;71,0] 

67,2±2,1 

66,5 [59,0;72,5] 

1-0,05 

2-0,009 

CD14+HLA DR+, 

109/л 

0,31±0,03 

0,3 [0,3;0,40] 

0,6±0,05 

0,5 [0,5;0,8] 

0,9±0,02 

0,8 [0,6;1,1] 

1-0,7 

2-0,001 

Кислородпродуцирующая способность нейтрофилов значимо не менялась 

во все периоды наблюдения, оставаясь на исходном уровне, в то же время 
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наблюдалось снижение способности данных клеток к синтезу антимикробного 

пептида, что проявилось существенным уменьшением его содержания в 

сыворотке крови через год наблюдения (Таблица 4.4.5). 

Таблица 4.4.5 - Характеристика функциональной активности нейтрофилов у 

пациентов в группе АКШ без повторных событий 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

НСТсп.,  

у.е. 

97,6±1,9 

99,0 [88,0;108,0] 

93,7±2,3 

90,0[85,0;103,0] 

90,5±2,8 

92,0 [81,5;93,5] 

1-0,2 

2-0,1 

НСТ ст., у.е. 161,9±3,8 

159,0[149,0;180,0] 

156,9±3,8 

155,0 [142,0;171,0] 

153,6±3,7 

151,0 [139,0;166,0] 

1-0,2 

2-0,2 

Кст. НСТ 1,60±0,02 

1,7 [1,6;1,8] 

2,2±0,5 

1,7 [1,6;1,8] 

1,7±0,01 

1,7 [1,6;1,7] 

1-0,2 

2-0,3 

α-дефензин, 

пг/мл 

1178,5±42,3 

1136,9[1074,7;1196,0] 

1196,0±179,0 

1027,0 [999,0;1368,0] 

607,0±50,6 

606,0 [398,0;698,0] 

1-0,08 

2-0,0001 

Весьма динамичной оказалась цитокинпродуцирующая активность клеток, 

определяемая через 6 месяцев и через год после вмешательства. Уровень ИЛ-4 

значимо повышался через 6 месяцев наблюдения и был на исходном уровне через 

год. В содержании ИЛ-6 через полгода отмечена лишь тенденция к снижению, но 

через 1 год после вмешательства уменьшение стало статистически значимо, в 3 

раза ниже исходного уровня. Кроме того, прогрессивное снижение отмечалось  

также в содержании ИЛ-17, ФНО-α и ИФН-γ через 6 мес. наблюдения, а через год 

уровни этих цитокинов были ниже исходных значений в несколько раз. Вполне 

логичным явилось снижение в несколько раз по отношению к исходным 

значениям индексов соотношения ИФН-γ/ИЛ-4 и ИЛ-17/ИЛ-4 как через 6 

месяцев, так и через год (Таблица 4.4.6). 

Таблица 4.4.6 - Динамический профиль содержания цитокинов в сыворотке крови 

у пациентов в группе АКШ без повторных событий 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

ИЛ-4, пг/мл 3,1±0,4 

1,8 [1,3;5,0] 

4,9±0,4 

5,2 [4,4;6,5] 

3,7±0,3 

3,1 [3,1;4,4] 

1-0,007 

2-0,3 

ИЛ-6, пг/мл 3,6±0,4 

3,2  [1,5;4,4] 

2,5±0,4 

1,7 [1,0;3,5] 

1,1±0,1 

1,1 [0,9;1,4] 

1-0,08 

2-0,0001 

ИЛ-17, пг/мл 19,5±0,9 

18,5 [15,9;22,5] 

11,08±0,6 

9,9 [8,7;12,7] 

8,7±0,5 

9,3 [7,5;10,8] 

1-0,0001 

2-0,0001 

ФНО-α, 

пг/мл 

4,6±0,5 

4,1[2,4;6,9] 

1,8±0,1 

1,7[1,4;1,9] 

1,2±0,09 

1,1[0,8;1,6] 

1-0,0001 

2-0,0001 
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Окончание таблицы 4.4.6 
ИФН- γ, пг/мл 21,3±0,7 

19,6 [18,6;25,1] 

9,6±0,3 

9,9[8,7;10,9] 

7,3±0,6 

8,3 [4,9;9,3] 

1-0,0001 

2-0,0001 

КИФН-γ/ИЛ-4 9,6±1,05  

10 [4,5;13,0] 

3,3±0,7  

1,6 [1,1;3,2] 

2,3±0,3 

2,1[1,3;2,5] 

1-0,0001 

2-0,0001 

КИЛ-17/ИЛ-4 8,2±0,9 

8,0 [4,3;11,0] 

3,7±0,3 

2,4 [1,9;3,0] 

2,8±0,4 

1,9 [1,6;2,6] 

1-0,0001 

2-0,0001 

Характеризуя дисфункцию эндотелия в группе пациентов после АКШ без 

повторных событий следует отметить значимое снижение содержания ЭТ-1 

относительно исходного уровня в обеих точках наблюдения. При этом динамика 

содержания маркера прогрессирования атеросклероза АТокЛПНП не показала 

значимых отличий от исходных параметров, но характеризовалась стойкой 

тенденцией к снижению (Таблица 4.4.7). 

Таблица 4.4.7 - Динамика показателей дисфункции эндотелия и прогрессирования 

атеросклероза у пациентов после АКШ без повторных событий 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

Эндотелин-1, 

пмоль/л 

0,9±0,1 

0,38 [0,2;1,0] 

0,4±0,01 

0,4 [0,2;0,6] 

0,5±0,08 

0,3 [0,2;0,6] 

1-0,05 

2-0,04 

АТокЛПНП  

(IgG), мЕД/мл 

303,0± 53,8 

148,0 [127,8;348,0] 

280,4± 41,1 

188,8 [97,1;515,3]     

224,1± 47,9 

118,9 [89,9;286,8] 

1-0,7 

2-0,3 

При оценке состояния свертывающей способности крови до АКШ с 

контролем выявлено повышение скорости роста сгустка, однако данное 

повышение, несмотря на значимость, по отношению к контролю, оставалось в 

референсных пределах для данного показателя. Что же касается динамики 

представленных характеристик тромботической готовности, то ни через 6 

месяцев, ни через год значимых различий не выявлено (Таблица 4.4.8).  

Таблица 4.4.8 Характеристика показателей тромбодинамики  у пациентов после 

АКШ без повторных событий в сопоставлении с исходом и контрольными 

значениями 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год Контроль р 

V (скорость 

роста), 

мкм/мин 

27,8±0,8 

27,4 

[25,8;28,2] 

27,4±0,4 

27,3 

[26,1;28,9] 

27,0±0,5 

26,9 

[25,3;28,6] 

24,6±0,69  

23,9 

[22,7;26,6] 

1-0,01 

2-0,6 

3-0,4 

Tlag 

(задержка 

роста), мин 

1,7±0,4 

1,2  

[1,1;1,3] 

1,1±0,04 

1,1  

[1,0;1,2] 

1,2±0,09 

1,0 

[0,9;1,2] 

1,17±0,05  

1,1 

[1,1;1,3] 

1-0,3 

2-0,1 

3-0,2 
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Окончание таблицы 4.4.8 
Vi (начальная 

скорость), 

мкм/мин 

44,4±2,6 

48,1 

[42,7;49,9] 

47,7±1,0 

49,1 

[44,6;50,5] 

46,7±1,2 

47,2 

[44,1;50,5] 

43,1±1,14  

43,75 

[39,5;44,5] 

1-0,7 

2-0,1 

3-0,4 

CS (размер 

сгустка через 

30 мин), мкм 

1056,2±31,9 

1068,0 

[993,0;1108,0] 

1104,2±19,2 

1087,0 

[1042,0;1190,0] 

1080,8±30,5 

1078,0  

[1021,0;1121,0] 

993±32,3 

969,5  

[945,0;1059,0] 

1-0,2 

2-0,1 

3-0,5 

D  

(плотность 

сгустка), 

усл.ед 

24978,8±702,7 

24128,0 

[23083,0; 

25435,0] 

25554,06±503,3 

25463,0 

[23491,0; 

27457,0] 

23821,0±717,0 

24498,0 

[22635,0; 

25350,0] 

24559±361,0 

24459,0 

[23678,0; 

25838,0] 

1-0,6 

2-0,4 

3-0,2 

 Примечание: уровень статистической значимости принимался при значении р≤0,05. 1-

сравнение показателей до операции и контрольных значений; 2-сравнение показателей до 

операции и через 6 мес.; 3-сравнение показателей до операции и через год. Данные 

представлены в виде M±m, Me [Q25;Q75]. 

При оценке степени достижения целевых значений липидного профиля из 

таблицы 4.4.9. отчетливо видно, что через год наблюдения значимо снизился 

уровень общего ХС, а через 6 месяцев повысилось содержание ЛПВП. Снижение 

ЛПНП было достоверным как через 6 мес. наблюдения, так и через год. Уровень 

триглицеридов также снижался менее исходного уровня, но без достижения 

критериев значимости.  

Таблица 4.4.9.-Динамика липидного профиля у пациентов после АКШ без 

повторных событий 

Показатель 

(целевые значения) 

До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

Общий ХС,  

ммоль/л (<4,0) 

4,5±0,1 3,8±0,2 3,5±0,1 1-0,1 

2-0,04 

ЛПВП, ммоль/л 

(>1,2) 

1,2±0,02 1,5±0,1 1,4±0,1 1-0,001 

2-0,2 

ЛПНП, ммоль/л 

(<1,8) 

2,5±0,1 1,9±0,1 1,8±0,1 1-0,05 

2-0,05 

Триглицериды, ммоль/л 

(<1,7) 

1,7±0,1 1,5±0,2 1,3±0,1 1-0,7 

2-0,3 

Индекс атерогенности 2,5±0,05 2,4±0,2 2,6±0,1 1-0,7 

2-0,7 

Примечание: уровень статистической значимости принимался при значении р≤0,05. 

1-сравнение показателя до операции и через 6 мес; 2- сравнение показателя до операции и через 

1 год. Данные представлены в виде M±m.  

При оценке динамики качества жизни у пациентов, перенесших АКШ без 

развития повторных событий, через 6 месяцев и год наблюдения выявлено 
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повышение баллов, оценивающих общее качество жизни. Через год наблюдения 

выявлено повышение не только общего качества жизни, но и отмечена 

положительная динамика во всех его сферах - физической, психологической, 

социальной и «микроокружение». Кроме того, приверженность к терапии 

повысилась в 6-ти месячный срок наблюдения и достигла максимума через год 

(Таблица 4.4.10).   

Таблица 4.4.10 - Динамика качества жизни и приверженности к терапии у 

пациентов перенесших АКШ без повторных событий 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

Качество жизни 6,1±0,1 

6,0 [5,0;7,0] 

7,08±0,2   

7,0 [6,5;8,0] 

8,1±0,05  

8,0 [7,0;9,0] 

1-0,007 

2-0,0001 

Сфера 1 

(физическая) 

54,5±1,2 

56,0 [44,0;63,0] 

54,5±2,1 

56,0 [50,0;63,0] 

66,6±2,1 

63,0 [63,0;81,0] 

1-0,9 

2-0,0001 

Сфера 2  

(психологическая) 

54,1±1,2 

56,0[44,0;56,0] 

56,4±1,5 

56,0[50,0;63,0] 

63,5±2,2 

63,0 [63,0;81,0] 

1-0,3 

2-0,003 

Сфера 3 

(социальная) 

65,3±1,7 

56,0 [50,0;69,0] 

68,5±2,0 

75,0 [62,5;75,0] 

73,1±2,1 

75,0 [75,0;81,0] 

1-0,3 

2-0,04 

Сфера 4 

(микроокружение) 

60,9±1,4 

63,0 [53,0;69,0] 

63,7±3,1 

65,5 [69,0;100,0] 

64,2±2,4 

69,0 [63,0;81,0] 

1-0,2 

2-0,001 

Балл (шкала 

Мориски-Грина) 

2,6±0,1 

3,0 [2,0;4,0] 

3,3±0,1 

3,0 [3,0;4,0] 

3,8±0,3 

4,0 [3,5;4,0] 

1-0,01 

2-0,0004 

Примечание: уровень статистической значимости принимался при значении р≤0,05. 

1-сравнение показателя до операции и через 6 мес; 2- сравнение показателя до операции и через 

1 год. Данные представлены в виде M±m, Me [Q25;Q75]. 

Перечисленные изменения параметров иммунного реагирования в 

контрольные точки наблюдения позволяют охарактеризовать реализацию 

иммунного ответа следующим образом. Этап распознавания относительно 

исходного состояния отличает снижение восприятия через TLR9 при усилении  

антигенпрезентирующей способности моноцитов и повышении способных к 

восприятию антигена наивными Т-клетками. Активационные процессы 

существенно не изменены, на фоне выраженной активации  апоптоза. Изменения 

в регуляции связаны со снижением Тх1 и  Тх17 направленности. Эффекторная 

активность характеризуется угнетением продукции провоспалительных 

медиаторов при повышении синтеза ИЛ-4 и усилении активности CD16+-

лимфоцитов (Рисунок 4.4.1). 
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Рисунок 4.4.1 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе АКШ без повторных событий, через 6 месяцев после 

хирургического вмешательства, по отношению к исходным данным. Примечание: 

*изменения статистически значимы. 

Через год после оперативного вмешательства этап распознавания 

характеризует разнонаправленные процессы: угнетение TLR- опосредованного 

распознавания при усилении способности к восприятию антигена клетками 

адаптивного иммунитета. Отмечается повышение активации за счет экспрессии 

на Т-лимфоцитах CD25+ и HLA DR+ Т- лимфоцитов и усиление апоптоза Т-

клеток. Этап регуляции определяет  повышение иммуносупресии, направленности 

ответа по Tх2 пути, увеличение содержания Т-клеток памяти. Отмечается также 

снижение эффекторной активности за счет угнетения продукции 

провоспалительных цитокинов и антимикробных пептидов.  
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Рисунок 4.4.2 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе АКШ без повторных событий, через 1 год после 

хирургического вмешательства, по отношению к исходным данным. Примечание: 

*изменения статистически значимы. 

Необходимо также добавить, что при наличии данных изменений в 

иммунопатогенезе ИБС у пациентов, перенесших АКШ без сопутствующих 

повторных событий, выявлено снижение маркера эндотелиальной дисфункции, 

начиная с 6-ти месяцев наблюдения и через год. При этом АТ к окЛПНП 

оставались на прежнем уровне в течение года наблюдения, наравне с 

показателями тромбодинамики. Достижение целевых значений липидограммы 

отмечается уже через 6 месяцев наблюдения и в течение года. Улучшение общего 

качества жизни и приверженности к терапии отмечено через 6 мес., с 

повышением баллов по всем сферам качества жизни через год.  
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До операции 1 год 
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ГЛАВА 5. ОСОБЕННОСТИ ФОРМИРОВАНИЯ ИММУННОГО ОТВЕТА У 

ПАЦИЕНТОВ ПЕРЕНЕСШИХ СТЕНТИРОВАНИЕ КОРОНАРНЫХ 

АРТЕРИЙ В РАЗЛИЧНЫЕ СРОКИ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО ПЕРИОДА 

 Известно, что стентирование коронарных артерий является наиболее 

распространенным миниинвазивным вмешательством у пациентов с ИБС во всем 

мире.  Однако, одним из часто развивающихся осложнений, зачастую приводящее 

к прогрессированию клиники ИБС, является рестеноз коронарных артерий, 

развивающийся вследствие пролиферации неоинтимы и прогрессирования 

атеросклероза, индуцированные агрессивным воспалительным ответом на 

повреждение эндотелия при ангиопластике [100, 281]. Несмотря на проводимые 

исследования различных маркеров, определяющих развитие данного осложнения, 

выборочно оценивается степень дисфункции эндотелия, баланс про- и 

противовоспалительных цитокинов, различных хемокинов и молекул адгезии 

[432]. При этом, как правило, отсутствует комплексный подход в изучении 

различных звеньев иммунопатогенеза атеросклероза при проведении данного 

оперативного вмешательства, как в ранние, так и поздние сроки стентирования 

коронарных артерий.  

При проведении СКА не менее чем на 1 год назначается двойная 

антитромбоцитарная терапия влияющая на гемостаз, в связи с чем актуальным 

представляется изучение взаимосвязи различных звеньев врожденного и 

адаптивного иммунного ответа с изменением в системе коагуляционного 

гемостаза в различные сроки послеоперационного периода, а также анализ 

приверженности к терапии и качества жизни.  
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5.1 АНАЛИЗ СОБСТВЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ В 

РАННИЕ СРОКИ ПОСЛЕ СКА В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ, С РАЗВИТИЕМ 

ПОВТОРНЫХ СОБЫТИЙ В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ 

Динамика показателей клеточного и гуморального звеньев адаптивного 

иммунного ответа 

В данной группе пациентов в течение месяца наблюдения динамики в 

содержании CD3+лимфоцитов, а также в экспрессии на них маркеров ранней и 

поздней активации не выявлено. Изменения наблюдались при характеристике 

процесса апоптоза Т-клеток, и проявлялись снижением экспрессии маркера 

готовности к апоптозу CD95+ через 10-12 суток и через месяц после операции. В 

эти же сроки, 10-12-е сутки и через месяц после вмешательства наблюдалось 

снижение лимфоцитов, воспринимающих окрашивание аннексином V. При 

оценке популяции зрелых и наивных Т-лимфоцитов отмечалось значимое 

повышение CD45RO+-клеток через месяц наблюдения и Т-лимфоцитов, 

экспрессирующих CD45RА+ на 4-5-е сутки наблюдения, с последующим 

снижением через 10-12 суток после вмешательства (Таблица 5.1.1). 

Таблица 5.1.1 - Количественные и функциональные показатели Т-лимфоцитов у 

пациентов после СКА с развитием повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

CD3+,% 69,2±1,6 

71,5  

[65,0;75,0] 

71,5±1,3 

72,5 

[66,0;75,5] 

68,3±1,9 

70,0  

[63,0;72,0] 

70,8±1,8 

71,0 

[66,0;77,5] 

1-0,3 

2-0,6 

3-0,6 

CD3+, 109/л 1,2±0,08 

1,2 

[1,0;1,6] 

1,4±0,1 

1,4 

[1,0;1,9] 

1,4±0,1 

1,5 

[1,3;1,7] 

1,5±0,1 

1,5  

[1,2;1,8] 

1-0,2 

2-0,3 

3-0,1 

CD3+CD25+, % 2,6±0,4 

2,6 

[1,8;3,4] 

2,5±0,5 

2,6 

[2,8;4,2] 

2,9±0,7 

2,4  

[2,2;3,9] 

2,6±0,4 

2,5  

[1,6;4,7] 

1-0,9 

2-0,2 

3-0,4 

CD3+CD25+, 109/л 0,05±0,01 

0,05  

[0,04;0,06] 

0,04±0,01 

0,05 

[0,04;0,07] 

0,07±0,01 

0,06 

[0,03;0,07] 

0,05±0,01 

0,05  

[0,04;0,06] 

1-0,5 

2-0,9 

3-0,8 

CD3+HLA DR+, % 3,8±0,6 

3,8  

[2,5;4,9] 

4,1±0,8 

4,0  

[2,6;5,6] 

4,1±0,6 

3,9  

[3,6;4,0] 

3,6±0,8 

3,7  

[2,8;4,5] 

1-0,7 

2-0,6 

3-0,8 

CD3+HLA DR+, 

109/л 

0,08±0,02 

0,06  

[0,05;0,08] 

0,09±0,01 

0,07 

[0,06;0,09] 

0,08±0,01 

0,06 

[0,04;0,07] 

0,07±0,01 

0,09  

[0,05;0,1] 

1-0,4 

2-0,5 

3-0,1 



 

 

158 

Окончание таблицы 5.1.1 
CD3+CD95+,% 1,4±0,1 

1,1 

[0,2;2,5] 

1,6±0,1 

0,5 

[0,5;0,8] 

0,7±0,09 

0,9  

[0,2;1,1] 

0,5±0,05 

0,5  

[0,2;0,8] 

1-0,9 

2-0,05 

3-0,01 

CD3+CD95+, 109/л 0,06±0,03 

0,03  

[0,03;0,1] 

0,08±0,001 

0,06  

[0,01;0,06] 

0,03±0,01 

0,01 

[0,005;0,05] 

0,03±0,01 

0,02 

[0,006;0,04] 

1-0,1 

2-0,03 

3-0,01 

CD3+An+, %  2,7±0,9 

2,7 

[0,5;4,0] 

3,4±1,1 

2,4  

[1,4;4,5] 

1,3±0,3 

1,5 

[0,8;2,0] 

1,3± 0,7 

1,3  

[0,6;2,0] 

1-0,7 

2-0,02 

3-0,04 

CD3+An+, 109/л 0,06±0,02 

0,06  

[0,01;0,07] 

0,07±0,01 

0,06  

[0,02;0,07] 

0,03±0,01 

0,04 

[0,01;0,06] 

0,05±0,001 

0,07 

[0,04;0,09] 

1-0,4 

2-0,2 

3-0,2 

CD3+CD45RO+, % 39,0±1,9 

35,0 

[35,0;45,0] 

35,6±2,7 

31,0 

[30,0;40,0] 

38,6±2,3 

35,0 

[30,0;48,0] 

47,0± 1,7 

47,0 

[37,0;57,0] 

1-0,5 

2-0,6 

3-0,05 

CD3+CD45RO+, 

109/л 

0,8±0,01 

0,9  

[0,7;0,9] 

0,7±0,05 

0,7  

[0,5;0,9] 

0,9±0,06 

0,7  

[0,6;0,9] 

1,1±0,03 

1,0  

[0,6;1,3] 

1-0,17 

2-0,6 

3-0,04 

CD3+ CD45RA+, 

% 

21,2±1,8 

21,0 

[19,0;35,0] 

29,4±1,0 

16,0 

[12,0;43,0] 

16,3±1,5 

14,0 

[11,0;16,0] 

17,0±1,8 

17,0 

[11,1;23,0] 

1-0,001 

2-0,04 

3-0,6 

CD3+ 

CD45RA+,109/л 

0,4±0,08 

0,3 

[0,3;0,6] 

0,6±0,07 

0,5  

[0,4;0,7] 

0,3±0,05 

0,6  

[0,2;0,7] 

0,3±0,06 

0,3  

[0,2;0,4] 

1-0,4 

2-0,2 

3-0,2 

Примечание (таблицы 5.1.1 – 5.1.6): уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. 1- 

сравнение между показателями до операции и 4-5 сутками; 2-сравнение между между 

показателями до операции и 10-12 сутками; 3- сравнение между между показателями до 

операции и через 1 месяц после вмешательства. Данные представлены в виде M±m, Me 

[Q25;Q75].  

В течение месяца наблюдения субпопуляционный состав Т-лимфоцитов 

существенно не менялся. На уровне исходных данных сохранялись значения 

CD3+CD4+ и CD3+CD8+ Т-лимфоцитов и, соответственно, ИРИ. Лишь через месяц 

наблюдения отмечалось значимое повышение цитотоксической активности CD8+-

лимфоцитов, связанное с увеличением доли клеток, содержащих 

внутриклеточный Гранзим В. Стабильная динамика без изменения относительно 

исходного уровня наблюдалась и при оценке количества лимфоцитов, 

экспрессирующих ранний активационный маркер (CD25+) и клеток, 

обеспечивающих иммуносупрессию (CD4+CD25+Foxp3+). Нарастающей 

динамикой относительно исходных данных, характеризовалось количество клеток 

экспрессирующих рецептор межклеточного взаимодействия CD154+ (СD40L) 
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начиная с 4-5 суток наблюдения, достигая максимума через месяц после 

реваскуляризации (Таблица 5.1.2). 

Таблица 5.1.2 - Характеристика динамики субпопуляций Т-лимфоцитов у 

пациентов группы СКА с развитием повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

CD3+CD4+,% 44,5±1,7 

46,0  

[37,0;49,5] 

47,3±1,5 

48,0 

[42,5;53,0] 

42,2±1,6 

43,0  

[40,0;45,0] 

45,0±1,7 

44,0  

[41,0;48,0] 

1-0,2 

2-0,4 

3-0,9 

CD3+CD4+, 109/л 0,8±0,05  

0,8 

[0,7;1,1] 

1,02±0,1  

1,0 

[0,6;1,4] 

0,8±0,09  

1,0 

[0,6;1,1] 

0,9±0,06 

0,9  

[0,7;1,1] 

1-0,09 

2-0,6 

3-0,3 

CD3+CD8+, % 25,2±1,5 

23,0  

[19,0;30,0] 

23,7±1,3 

22,5  

[18,0;28,0] 

26,5±2,0 

25,0  

[22,0;32,0] 

25,7±1,4 

25,0  

[21,0;28,5] 

1-0,4 

2-0,9 

3-0,9 

CD3+CD8+, 109/л 0,5±0,05 

0,4  

[0,2;0,6] 

0,4±0,04 

0,5  

[0,3;0,6] 

0,6±0,04 

0,6  

[0,5;0,6] 

0,5±0,04 

0,6  

[0,4;0,6] 

1-0,9 

2-0,2 

3-0,5 

CD8+Gr+,% 17,7±1,4 

15,0  

[10,6;22,5] 

14,7±1,4 

12,0 

[10,0;20,0] 

19,35±1,4 

19,0  

[14,0;23,0] 

21,9±1,9 

19,0  

[15,0;28,0] 

1-0,1 

2-0,5 

3-0,03 

CD8+Gr+, 109/л 0,4±0,1 

0,2  

[0,1;0,4] 

0,3±0,05 

0,3  

[0,1;0,3] 

0,3±0,05 

0,3  

[0,2;0,4] 

0,4±0,06 

0,3  

[0,3;0,5] 

1-0,5 

2-0,9 

3-0,9 

ИРИ 2,1±0,2  

1,9  

[1,3;2,4] 

2,2±0,1 

2,0  

[1,7;3,2] 

1,7±0,1 

1,8  

[1,6;2,0] 

1,9±0,1 

1,8  

[1,6;2,0] 

1-0,5 

2-0,3 

3-0,5 

CD4+CD25+, % 2,1±0,2 

2,1 

[2,0;2,2] 

2,3±0,5 

2,9 

[1,3;3,2] 

2,3±0,1 

2,2 

[2,1;2,4] 

2,0±0,1 

2,0  

[1,9;2,2] 

1-0,6 

2-0,3 

3-0,8 

CD4+CD25+, 109/л 0,05±0,008 

0,05  

[0,04;0,05] 

0,07±0,003 

0,07  

[0,04;0,08] 

0,08±0,005 

0,06  

[0,04;0,09] 

0,06±0,001 

0,05  

[0,02;0,07] 

1-0,3 

2-0,4 

3-0,5 

CD4+CD25+Foxp3+,

% 

1,6±0,1 

1,7  

[1,1;1,7] 

1,7±0,1 

1,8  

[0,9;2,5] 

1,9±0,07 

1,8  

[1,7;1,9] 

1,5±0,09 

1,5  

[1,2;1,8] 

1-0,9 

2-0,2 

3-0,6 

CD4+CD25+Foxp3+, 

109/л 

0,03±0,007 

0,03  

[0,02;0,04] 

0,03±0,005 

0,05  

[0,01;0,06] 

0,04±0,004 

0,04  

[0,02;0,05] 

0,02±0,003 

0,03  

[0,01;0,04] 

1-0,5 

2-0,8 

3-0,6 

CD4+CD154+,% 0,6±0,04  

0,5  

[0,1;0,7] 

0,8±0,03 

0,8  

[0,5;1,0] 

0,9±0,05 

1,0 

[0,5;1,2] 

0,9±0,05 

1,0  

[0,6;1,4] 

1-0,002 

2-0,0001 

3-0,0001 

CD4+CD154+, 109/л 0,003±0,001 

0,003 

[0,002;0,005] 

0,004±0,001 

0,004 

[0,002; 0,004] 

0,009±0,002 

0,008 

[0,006; 0,01] 

0,009± 0,002 

0,008  

[0,005; 0,01] 

1-0,5 

2-0,01 

3-0,01 

Гуморальное звено адаптивного иммунного ответа характеризовалось 

значимым снижением В-лимфоцитов к 10-12-м суткам наблюдения, однако через 
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месяц после вмешательства содержание CD19+-лимфоцитов увеличилось по 

отношению к исходным данным. Неоднозначно представлена динамика 

экспрессии корецептора межклеточного взаимодействия CD40+ с четкой 

тенденцией к снижению на 4-5 сутки и повышению на 10-12, с максимальным 

значением через месяц наблюдения. При этом содержание иммуноглобулинов A, 

M, G существенно не менялось, в то время как ЦИК значимо повышались на 10-

12-е сутки контроля (Таблица 5.1.3). 

Таблица 5.1.3 - Показатели гуморального звена адаптивного иммунитета у 

пациентов группы СКА с развитием повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

CD19+, % 15,5±1,0 

17,0 

[10,5;19,0] 

13,2±0,9 

12,0  

[10,0;18,0] 

10,4±1,4 

10,0 

[6,0;16,0] 

20,5±1,8 

23,0  

[11,5;26,5] 

1-0,1 

2-0,001 

3-0,02 

CD19+, 109/л 0,2±0,02 

0,1  

[0,1;0,2] 

0,3±0,03 

0,2 

[0,1;0,3] 

0,2±0,03 

0,2 

[0,1;0,4] 

0,2±0,02 

0,15 

[0,1;0,2] 

1-0,3 

2-0,8 

3-0,2 

CD19+CD40+,% 8,1±0,3  

12,0  

[3,0;12,0] 

7,4±0,6 

6,0 

[5,1;7,0] 

8,9±0,2 

8,0 

[5,6;13,0] 

15,5±0,8 

14,6 

[10,8;20,8] 

1-0,9 

2-0,6 

3-0,006 

CD19+CD40+, 

109/л 

0,15±0,04 

0,1  

[0,1;0,3] 

0,12±0,01 

0,2 

[0,1;0,5] 

0,16±0,02 

0,1 

[0,08;0,1] 

0,13±0,01 

0,1 

[0,09;0,2] 

1-0,4 

2-0,5 

3-0,7  

IgA г/л 2,2±0,08 

2,3 

[1,9;2,5] 

2,4±0,1 

2,3  

[1,9;2,7] 

2,1±0,1 

2,1 

[2,0;2,3] 

2,2±0,08 

2,2 

[2,0;2,4] 

1-0,4 

2-0,6 

3-0,6 

IgM г/л 1,2±0,04 

1,2  

[1,0;1,4] 

1,3±0,07 

1,3  

[1,1;1,5] 

1,4±0,06 

1,3  

[1,1;1,6] 

1,2±0,06 

1,2  

[1,1;1,5] 

1-0,1 

2-0,2 

3-0,9 

IgG г/л 11,7±0,2 

11,9 

[10,6;12,8] 

11,6±0,2 

11,8 

[10,8;12,5] 

11,5±0,2 

11,5 

[10,9;12,2] 

11,6±0,2 

11,9 

[10,9;12,4] 

1-0,8 

2-0,9 

3-0,8 

ЦИК, у.е. 80,8±6,7 

78,0  

[53;92,5] 

86,4±7,7 

86,0 

[59,5;113,5] 

99,0±6,1 

99,0 

[69,1;142,0] 

81,2±6,9 

78,0 

[60,0;92,0] 

1-0,6 

2-0,02 

3-0,8 

 

Характеристика врожденного иммунного ответа и цитокинпродуцирующей 

способности  

В динамике показателей клеточного звена врожденного иммунитета 

отмечено значимое снижение цитолитической активности CD16+-клеток на 4-5-е 

сутки наблюдения, что характеризовалось снижением числа клеток, содержащих 

внутриклеточный Гранзим В. При этом общее количество CD16+-клеток на всех 
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сроках наблюдения не отличалось от исходного уровня. В экспрессии 

моноцитарных рецепторов распознавания CD14+CD282+ и CD14+CD289+ 

значимых изменений относительно исходного уровня не выявлено. 

Существенным оказалось лишь снижение количества CD14+CD284+- клеток на 4-

5-е и 10-12-е сутки после вмешательства с достижением исходных значений через 

месяц наблюдения. К 4-5-м суткам также наблюдалось значимое снижение 

количества моноцитов, экспрессирующих на своей мембране HLA DR (Таблица 

5.1.4) 

Таблица 5.1.4 - Показатели клеточного звена врожденного иммунитета у 

пациентов  группы СКА с развитием повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

CD16+,% 18,6±1,4 

16,5 

[12,0;21,0] 

16,6±1,0 

15,0 

[12,9,0;18,0] 

19,9±1,8 

18,0 

[10,0;25,0] 

21,2±1,6 

19,5 

[15,5;22,5] 

1-0,3 

2-0,6 

3-0,2 

CD16+, 109/л 0,32±0,04 

0,2 

[0,1;0,4] 

0,28±0,03 

0,2  

[0,1;0,4] 

0,40±0,06 

0,3  

[0,2;0,5] 

0,39±0,04 

0,4  

[0,2;0,5] 

1-0,4 

2-0,3 

3-0,2 

CD16+Gr+,% 13,9±1,3 

13,0  

[9,0;16,0] 

6,0±0,9 

6,0 

[4,0;8,0] 

13,2±1,7 

10,0  

[6,0;18,0] 

13,8±1,5 

11,5 

[10,0;15,5] 

1-0,001 

2-0,7 

3-0,9 

CD16+Gr+, 109/л 0,16±0,03 

0,1  

[0,05;0,2] 

0,95±0,13 

0,1  

[0,07;0,2] 

0,20±0,03 

0,2  

[0,19;0,2] 

0,25±0,03 

0,3 

[0,1;0,2] 

1-0,5 

2-0,4 

3-0,06 

CD14+CD282+,% 77,8±1,6 

79,0 

[72,0;82,0] 

78,6±1,7 

78,0  

[76,0;88,0] 

82,3±1,2 

81,0  

[74,0;85,0] 

78,0±1,3 

76,5 

[77,0;85,0] 

1-0,7 

2-0,1 

3-0,9 

CD14+CD282+, 

109/л 

0,39±0,04 

0,3  

[0,2;0,5] 

0,40±0,04 

0,4  

[0,2;0,6] 

0,43±0,06 

0,4  

[0,3;0,6] 

0,35±0,04 

0,3  

[0,2;0,4] 

1-0,8 

2-0,5 

3-0,4 

CD14+CD284+,% 34,0±2,2 

30,6 

[23,0;43,7] 

22,0±4,5 

19,5 

[12,1;28,0] 

20,5±2,9 

17,0 

[16,0;27,0] 

27,6±2,9 

27,6 

[16,5;35,5] 

1-0,01 

2-0,002 

3-0,09 

CD14+CD284+, 

109/л 

0,11±0,02 

0,07  

[0,02;0,1] 

0,1±0,04 

0,02 

[0,007;0,07] 

0,09±0,05 

0,04  

[0,04;0,1] 

0,13±0,12 

0,07  

[0,03;0,1] 

1-0,8 

2-0,5 

3-0,9 

CD14+CD289+,% 79,9±2,27 

80,0 

[63,0;88,0] 

75,3±3,32 

70,5  

[59,0;87,0] 

75,3±2,03 

71,0 

[50,5;75,0] 

84,1±2,14  

83,5 

[77,5;91,0] 

1-0,2 

2-0,2 

3-0,2 

CD14+CD289+, 

109/л 

0,36±0,04 

0,3  

[0,2;0,5] 

0,27±0,05 

0,2  

[0,09;0,3] 

0,40±0,05 

0,4  

[0,3;0,5] 

0,29±0,03 

0,3 

[0,2;0,4] 

1-0,1 

2-0,6 

3-0,2 
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Окончание таблицы 5.1.4 
CD14+HLA 

DR+,% 

64,2±1,5 

64,0 

[59,0;71,0] 

54,8±1,8 

 56,0  

[50,5;58,0] 

55,2±1,4 

58,0  

[44,0;62,0] 

59,0±1,4 

59,0 

[55,0;62,0] 

1-0,01 

2-0,3 

3-0,4 

CD14+HLA DR+, 

109/л 

0,31±0,04 

0,3  

[0,3;0,40] 

0,2±0,05 

0,4  

[0,3;0,50] 

0,3±0,02 

0,3  

[0,2;0,40] 

0,3±0,01 

0,4 

[0,19;0,5] 

1-0,08 

2-0,09 

3-0,1 

Существенных отличий не выявлено в оценке микробицидной активности 

нейтрофилов. Хотя на 4-5-е и 10-12-е сутки наблюдения отмечалась тенденция к 

увеличению значений как НСТ спонтанного, так и НСТ стимулированного, но 

критерия достоверности достигнуто не было. Аналогичной динамикой 

характеризовалась внеклеточная микробицидная активность нейтрофилов: 

содержание в плазме крови α-дефензина имела тенденцию к увеличению на 4-5 

сутки, но не отличалась значимо от исходного уровня во все сроки наблюдения 

(Таблица 5.1.5). 

Таблица 5.1.5 - Характеристика функциональной активности нейтрофилов у 

пациентов в группе СКА с развитием повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

НСТ сп., у.е. 96±2,25 

98,0 

[86,5;107,0] 

97,2±1,83 

102,0 

[92,0;105,0] 

103±3,58 

99,0 

[91,0;110,0] 

98,1±2,54 

98,0  

[89,5;108,5] 

1-0,7 

2-0,1 

3-0,5 

НСТ ст., у.е. 158,0±3,59 

160,5  

[144,0;167,0] 

165,0±4,51 

166,5 

[153,0;178,5] 

167,0±3,24 

164,5 

[150,0;176,0] 

162,0±3,61 

161,5 

[153,0;172,5] 

1-0,2 

2-0,2 

3-0,5 

Кст. НСТ 1,65±0,02 

1,6  

[1,5;1,7] 

1,69±0,02 

1,6  

[1,5;1,8] 

1,62±0,03 

1,6  

[1,5;1,7] 

1,66±0,02 

1,6  

[1,6;1,7] 

1-0,2 

2-0,4 

3-0,9 

α-дефензин, 

пг/мл 

2527,0±333,0 

1931,0 

[1396,0;3571,5] 

3427,0±371,0 

2987,5 

[2345,5;3987,5] 

2751,0±491,0 

2198,0 

[1101,0;4654,5] 

1806,0±187,0 

1679,0 

[1129,0;2641,0] 

1-0,08 

2-0,7 

3-0,07 

Динамика цитокиновых медиаторов иммунного ответа в данной группе 

наблюдения неоднозначна. Содержание ИЛ-4 значимо увеличено на 10-12-е 

сутки, достигая наибольшего значения через месяц наблюдения. Концентрации 

ИЛ-6, как и ФНО-α достигали пиковых значений на 4-5-е сутки после 

вмешательства, оставаясь повышенными и через 10-12 суток, но возвращались к 

исходному уровню через месяц наблюдения. Содержание ИЛ-17 в течение месяца 

наблюдения значимо не менялось. В то же время уровень  ИФН- γ в сыворотке 
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крови значительно повысился на 10-12 сутки, оставаясь таковым и через месяц 

наблюдения. Динамика коэффициентов соотношения ИФН-γ/ИЛ-4 и ИЛ-17/ИЛ-4 

характеризовалась стабильностью (Таблица 5.1.6). 

 

Таблица 5.1.6 - Содержание цитокинов в сыворотке крови у пациентов 

перенесших СКА и развитием повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

ИЛ-4, пг/мл 3,84±0,57 

3,2 

[1,6;6,0] 

3,22±0,45 

2,2 

[1,6;5,2] 

4,42±0,50 

4,1 

[3,3;5,5] 

4,79±0,47 

4,5  

[2,7;6,3] 

1-0,2 

2-0,001 

3-0,001 

ИЛ-6, пг/мл 2,59±0,59 

1,9 

[0,9;2,9] 

9,2±0,61 

9,37  

[7,2;9,8] 

7,4±0,90 

8,1  

[4,6;9,8] 

2,24±0,28 

1,6  

[1,4;3,0] 

1-0,001 

2-0,001 

3-0,2 

ИЛ-17, пг/мл 18,9±1,73 

19,6 

[13,9;24,7] 

18,8±1,93 

18,7 

[14,7;21,5] 

19,2±1,91 

18,1  

[16,1;19,2] 

16,8±1,46 

15,5 

[13,5;16,6] 

1-0,9 

2-0,9 

3-0,3 

ФНО-α , пг/мл 3,26±0,57 

2,7 

[1,4;5,0] 

7,68±0,49 

7,7  

[6,2;9,4] 

7,45±0,68 

7,8  

[5,9;8,9] 

4,41±0,71 

3,2 

[2,4;5,1] 

1-0,001 

2-0,001 

3-0,1 

ИФН- γ, пг/мл 17,0±1,37 

15,1 

[12,7;19,1] 

19,7±1,16 

19,7 

[18,4;20,4] 

21,6±1,56 

19,5  

[18,0;27,7] 

25,8±2,81 

21,3 

[18,8;28,9] 

1-0,1 

2-0,04 

3-0,006 

КИФН-γ/ИЛ-4 6,6±1,07  

4,2 

[3,05;12,0] 

8,2±1,3  

8,9 

[4,1;14,2] 

5,8±0,9 

4,8  

[3,5;7,5] 

6,7±1,03 

4,9  

[3,3;7,6] 

1-0,3 

2-0,9 

3-0,8 

КИЛ-17/ИЛ-4 7,2±1,2 

5,5  

[2,9;11,5] 

7,0±1,0 

5,6 

[3,7;10,3] 

4,9±0,6 

4,8  

[3,1;6,9] 

4,3±0,6 

3,01  

[2,1;6,3] 

1-0,7 

2-0,6 

3-0,2 

 

Динамика показателей дисфункции эндотелия и прогрессирования 

атеросклероза 

У пациентов в группе  СКА с последующим развитием отрицательных 

событий через месяц после эндоваскулярного вмешательства отмечается 

повышение уровня ЭТ-1 в сыворотке крови, и отсутствие динамики в количестве 

антител класса G к окисленным ЛПНП (Таблица 5.1.7). 
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Таблица 5.1.7 - Динамика показателей дисфункции эндотелия и прогрессирования 

атеросклероза у пациентов после СКА с развитием повторных событий 

Показатель До операции 1 месяц р 

Эндотелин-1, пмоль/л 1,0±0,1  

0,6 [0,3;0,9] 

1,4±0,1 

1,2 [0,4;2,1] 

0,006 

АТокЛПНП (IgG), мЕД/мл 450,7± 84,1 

223,7 [154,2;512,9] 

333,2± 89,2 

169,6 [100,2;295,5] 

0,4 

Примечание (таблицы 5.1.7-5.1.8): уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. 

Данные представлены в виде M±m, Me [Q25;Q75].  

Динамическая оценка качества жизни и приверженности к терапии. 

В таблице 5.1.8 представлена динамика оценки качества жизни в целом и 

конкретных его сфер через месяц после эндоваскулярного вмешательства. Так, 

значимое повышение оценочного балла выявлено лишь в разделе, 

характеризующем общее качество жизни. Во всех исследуемых сферах КЖ 

значимой динамики не отмечается. Также существенно не изменилась 

приверженность к принимаемой терапии. 

Таблица 5.1.8 - Динамика показателей КЖ у пациентов группы СКА с 

повторными событиями 

Показатель До операции 1 месяц р 

Качество жизни 6,30±0,22 

6,0 [5,0;7,0] 

7,17±0,34 

7,5 [6,0;8,0] 

0,05 

Сфера 1 (физическая) 53,3±1,76 

56,0 [44,0;63,0] 

54,0±2,65 

56,0 [44,0;63,0] 

0,9 

 

Сфера 2 (психологическая) 54,8±2,12 

56,0 [44,0;63,0] 

56,4±3,34 

56,0 [44,0;69,0] 

0,9 

 

Сфера 3 (социальная) 63,7±3,18 

69,0 [50,0;75,0] 

66,6±3,51 

75,0 [50,0;81,0] 

0,06 

 

Сфера 4 (микроокружение) 60,7±2,32 

56,0 [56,0;69,0] 

57,9±4,91 

63,0 [44,0;75,0] 

0,08 

 

Балл (шкала Мориски-Грина) 2,42±0,22 

2,5 [1,0;4,0] 

3,0±0,26 

3,5 [2,0;4,0] 

0,09 

 При сравнении всех полученных данных в преломлении к характеристике 

этапов иммуногенеза следует отметить, что изменения фиксированы на всех 

сроках наблюдения в равной мере, однако их спектр менялся. В течение первой 

недели после СКА изменения этапа распознавания проявились ослаблением 

возможности контакта моноцитов через TLR4 и угнетением 

антигенпредставляющей способности этих клеток, несмотря на повышение 
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активности CD3+CD45RA+ и готовности к взаимодействию CD4+лимфоцитов 

посредством повышения экспрессии CD40L. Изменений этапов активации и 

пролиферации не выявлено, а изменения регуляции верифицированы угнетением 

дифференцировки в сторону СD16+. Эффекторная активность проявлялась 

повышением продукции провоспалительных цитокинов ФНО-α и ИЛ-6 (Рисунок 

5.1.1.).  

 

Рисунок 5.1.1 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе СКА с повторными событиями на 4-5 сутки после операции 

по отношению к исходным данным 

Примечание:* изменения статистически значимы. 

 На второй неделе после вмешательства изменения в распознавании 

ассоциированы со снижением количества TLR4 и наивных лимфоцитов, при этом 

экспрессия CD40L сохраняется повышенной.  Параметры, характеризующие 

активацию иммунокомпетентных клеток не изменены, а процесс апоптоза 

характеризуется угнетением программированной гибели Т-лимфоцитов. 

Регуляцию в этот период отличает угнетение дифференцировки лимфоцитов в 

сторону В-клеток, а эффекторная активность связана с усилением синтеза 
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цитокинов не только провоспалительной (ФНО-α, ИЛ-6), но и 

иммунорегуляторной направленности (ИЛ-4 и ИФН-γ) (Рисунок 5.1.2).  

 

Рисунок 5.1.2 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе СКА с повторными событиями на 10-12 сутки после операции 

по отношению к исходным данным 

Примечание:* изменения статистически значимы. 

Через месяц после СКА по сравнению с исходными данными отмечаются 

изменения, ассоциированны с усилением корецепции межклеточного Т-В 

контакта, угнетением апоптоза, без изменения процессов активации, усилением 

дифференцировки в направлении В-лимфоцитов, а также усиление синтеза 

оппозитных медиаторов ИЛ-4 и ИФН-γ и повышение цитолитических свойств Т-

эффекторов (Рисунок 5.1.3).  
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Рисунок 5.1.3 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе СКА с повторными событиями через 1 месяц после операции 

по отношению к исходным данным 

Примечание:* изменения статистически значимы. 

 

Через месяц наблюдения отмечено усугубление эндотелиальной 

дисфункции, а в качестве жизни − повышение балла, оценивающего общее 

самочувствие, без существенного изменения отдельных его сфер. 
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5.2 АНАЛИЗ СОБСТВЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ В 

РАННИЕ СРОКИ ПОСЛЕ СКА В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ, БЕЗ РАЗВИТИЯ 

ПОВТОРНЫХ СОБЫТИЙ В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ 

Динамика показателей клеточного и гуморального звеньев 

адаптивного иммунного ответа. 

 

При характеристике динамики содержания CD3+-лимфоцитов в различные 

сроки наблюдения не выявлено изменений ни в относительных, ни в абсолютных 

значениях. Не менялось также количество клеток, экспрессирующих ранний 

активационный маркер (CD3+CD25+). В то же время содержание CD3+-

лимфоцитов c экспрессией рецептора поздней активации HLA DR+ имело 

тенденцию к увеличению к 4-5-м суткам наблюдения и вернулось к исходному 

уровню к 10-12-м суткам. Количество лимфоцитов, экспрессирующих рецептор 

готовности к апоптозу, также повысилось к 4-5м суткам наблюдения со 

снижением до исходного уровня через месяц после вмешательства. Количество 

вступивших в апоптоз CD3+An+ Т-лимфоцитов изменялось аналогично, 

демонстрируя повышение значения на 4-5-е сутки с последующим снижением. 

Уровень наивных Т-лимфоцитов также значительно повышался на 4-5-е сутки 

после вмешательства, а среди клеток памяти в аналогичный период наблюдалась 

лишь тенденция к снижению (Таблица 5.2.1).       

Таблица 5.2.1- Количественные и функциональные показатели Т-лимфоцитов у 

пациентов перенесших СКА без повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

CD3+,% 68,2±1,4 

71,0 

[65,0;75,0] 

70,1±1,84 

73,0 

[68,0;78,0] 

68,2±2,37 

68,0  

[65,0;75,0] 

68,0±2,84 

70,0  

[63,0;75,0] 

1-0,4 

2-0,9 

3-0,9 

CD3+, 109/л 1,33±0,08 

1,2 

[0,9;1,6] 

1,45±0,09 

1,3 

[0,9;1,9] 

1,23±0,12 

1,0 

[0,8;1,7] 

1,30±0,14 

1,3  

[0,7;1,7] 

1-0,2 

2-0,5 

3-0,8 

CD3+CD25+, % 2,9±0,3 

2,7 

[2,5;3,3] 

2,4±0,5 

2,5  

[1,6;2,7] 

3,0±0,7 

2,5  

[2,0;4,0] 

2,5±0,6 

2,2 

[1,5;3,7] 

1-0,4 

2-0,7 

3-0,8 

CD3+CD25+, 109/л 0,06±0,01 

0,05 

[0,05;0,08] 

0,05±0,01 

0,04 

[0,04;0,06] 

0,07±0,01 

0,06  

[0,03;0,07] 

0,05±0,01 

0,05  

[0,04;0,06] 

1-0,3 

2-0,9 

3-0,5 
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Окончание таблицы 5.2.1 
CD3+HLA DR+, % 2,8±0,3 

3,0 [2,2;3,4] 

3,2±0,1 

3,0  

[2,8;5,6] 

2,7±0,6 

2,3  

[1,7;3,7] 

2,2±0,5 

2,0  

[1,4;3,3] 

1-0,07 

2-0,1 

3-0,2 

CD3+HLA DR+, 

109/л 

0,06±0,009 

0,05 

[0,05;0,07] 

0,08±0,01 

0,07 

[0,06;0,09] 

0,07±0,01 

0,06 

[0,04;0,07] 

0,07±0,01 

0,06  

[0,05;0,08] 

1-0,4 

2-0,5 

3-0,1 

CD3+CD95+,% 1,3±0,1 

0,9 

[0,7;1,3] 

1,9±0,1 

2,3 

[0,5;3,0] 

1,2±0,6 

0,7  

[0,2;2,0] 

1,1±0,2 

0,8  

[0,3;1,2] 

1-0,03 

2-0,9 

3-0,8 

CD3+CD95+, 109/л 0,04±0,01 

0,01 

[0,009;0,1] 

0,05±0,001 

0,06 

[0,01;0,06] 

0,03±0,01 

0,01 

[0,005;0,05] 

0,01±0,001 

0,005 

[0,005;0,01] 

1-0,1 

2-0,3 

3-0,07 

CD3+An+, %  2,1±0,8 

1,1  

[0,5;2,5] 

3,1±0,8 

3,1  

[1,5;5,0] 

2,6±0,3 

2,0  

[0,9; 4,3] 

1,3± 0,4 

1,0  

[0,8;2,2] 

1-0,04 

2-0,6 

3-0,8 

CD3+An+, 109/л 0,05±0,02 

0,02 

[0,01;0,1] 

0,09±0,01 

0,07  

[0,02;0,1] 

0,04±0,01 

0,04  

[0,02;0,06] 

0,01±0,001 

0,02 

[0,01;0,03] 

1-0,4 

2-0,2 

3-0,2 

CD3+CD45RO+, % 32,8±1,4 

35,0 

[28,0;38,0] 

30,4±3,5 

25,0  

[25,0;38,0] 

32,2±3,7 

31,0  

[26,0;38,5] 

33,6± 3,5 

35,0 

[27,0;39,0] 

1-0,6 

2-0,9 

3-0,8 

CD3+CD45RO+, 

109/л 

0,6±0,02 

0,6  

[0,6;0,7] 

0,5±0,01 

0,7 

[0,5;0,9] 

0,6±0,02 

0,7  

[0,6;0,9] 

0,7±0,03 

0,6 

[0,4;0,8] 

1-0,17 

2-0,6 

3-0,4 

CD3+ CD45RA+, % 17,7±1,6 

16,0 

[8,6;28] 

26,2±1,5 

29,0 

[10,0;39,0] 

16,3±1,2 

16,5 

[10,5;21,5] 

18,0±1,6 

19,0 

[13,0;22,0] 

1-0,02 

2-0,3 

3-0,2 

CD3+ 

CD45RA+,109/л 

0,5±0,02 

0,4 

[0,1;0,7] 

0,8±0,02 

0,9  

[0,4;1,0] 

0,4±0,05 

0,5  

[0,3;0,7] 

0,3±0,06 

0,3  

[0,2;0,4] 

1-0,02 

2-0,2 

3-0,2 

Примечание (таблицы 5.2.1-5.2.6): уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. 1- 

сравнение между показателями до операции и 4-5 сутками; 2-сравнение между между 

показателями до операции и 10-12 сутками; 3- сравнение между между показателями до 

операции и через 1 месяц после вмешательства. Данные представлены в виде M±m, Me 

[Q25;Q75].  

Анализ субпопуляционного состава Т-лимфоцитов не выявил существенных 

отличий в содержании CD3+CD4+, CD3+CD8+-лимфоцитов. Не отличались от 

исходных значений в зависимости от сроков наблюдения цитотоксическая 

активность CD8+ лимфоцитов и ИРИ. Экспрессия маркера ранней активации 

характеризовалась постоянством, в то время как иммуносупрессивный пул Т-

лимфоцитов отличала тенденция к увеличению на 4-5 сутки после вмешательства. 

Показатель межклеточной кооперации с В-лимфоцитами значимо повышался на 

10-12 сутки наблюдения, возвращаясь к исходному значению через месяц 

(Таблица 5.2.2). 
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Таблица 5.2.2-Характеристика субпопуляций Т-лимфоцитов у пациентов 

перенесших СКА без повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

CD3+CD4+, 

% 

40,7±1,3 

41,0  

[36,0;47,0] 

42,8±1,5 

43,0  

[36,0;49,0] 

42,1±1,9 

41,0 

[39,0;51,0] 

42,2±1,9 

43,5  

[37,0;48,0] 

1-0,4 

2-0,7 

3-0,4 

CD3+CD4+, 

109/л 

0,7±0,04  

0,8 

[0,5;0,9] 

0,8±0,07  

0,7 

[0,5;1,2] 

0,7±0,08  

0,6 

[0,5;1,0] 

0,8±0,09 

0,9  

[0,5;1,1] 

1-0,2 

2-0,6 

3-0,4 

CD3+CD8+,  

% 

27,5±1,1 

26,0  

[21,0;34,0] 

27,6±1,2 

27,0  

[21,0;32,0] 

26,5±1,6 

26,0  

[20,0;30,0] 

26,7±1,5 

25,5  

[20,0;32,0] 

1-0,7 

2-0,3 

3-0,7 

CD3+CD8+, 

109/л 

0,5±0,04 

0,5  

[0,3;0,6] 

0,5±0,03 

0,5  

[0,7;0,7] 

0,4±0,04 

0,5  

[0,3;0,6] 

0,4±0,06 

0,4  

[0,3;0,7] 

1-0,9 

2-0,2 

3-0,5 

CD8+Gr+, 

% 

16,1±1,2 

15,0  

[10,5;21,5] 

14,5±1,0 

15,0  

[8,0;19,0] 

14,7±1,5 

14,0  

[9,0;20,0] 

16,5±1,3 

15,5  

[12,0;20,0] 

1-0,3 

2-0,5 

3-0,9 

CD8+Gr+,  

109/л 

0,4±0,08 

0,2 

[0,1;0,4] 

0,3±0,03 

0,2  

[0,1;0,4] 

0,3±0,04 

0,3  

[0,09;0,4] 

0,3±0,04 

0,2  

[0,1;0,4] 

1-0,2 

2-0,3 

3-0,3 

ИРИ 1,6±0,1  

1,5  

[1,1;2,1] 

1,7±0,3 

1,7  

[1,1;2,2] 

1,6±0,1 

1,6  

[1,3;2,0] 

1,7±0,1 

1,6  

[1,3;2,3] 

1-0,2 

2-0,8 

3-0,6 

CD4+CD25+,  

% 

2,6±0,3 

2,2 

[2,2;2,6] 

2,3±0,4 

2,5 

[1,4;2,6] 

2,5±0,4 

2,3 

[1,8;3,2] 

2,1±0,4 

2,0 

[1,3;2,8] 

1-0,7 

2-0,6 

3-0,2 

CD4+CD25+, 

109/л 

0,04±0,005 

0,04  

[0,03;0,05] 

0,03±0,003 

0,04  

[0,03;0,05] 

0,05±0,002 

0,06  

[0,04;0,07] 

0,04±0,001 

0,05  

[0,03;0,06] 

1-0,2 

2-0,3 

3-0,6 

CD4+CD25+ 

Foxp3+,% 

1,9±0,3 

1,8  

[1,7;2,2] 

2,6±0,6 

1,3  

[0,9;2,7] 

1,9±0,2 

1,9  

[1,5;2,2] 

1,8±0,5 

1,4  

[1,2;2,6] 

1-0,6 

2-0,8 

3-0,6 

CD4+CD25+ 

Foxp3+, 

109/л 

0,03±0,01 

0,03 

[0,02;0,04] 

0,05±0,001 

0,05 

[0,03;0,06] 

0,03±0,002 

0,04  

[0,02;0,05] 

0,02±0,003 

0,03  

[0,01;0,04] 

1-0,5 

2-0,8 

3-0,6 

CD4+CD154+, 

% 

0,5±0,04  

0,1  

[0,1;0,2] 

0,6±0,05 

0,2  

[0,2;0,3] 

0,7±0,05 

0,2  

[0,1;0,3] 

0,5±0,01 

0,1  

[0,1;0,2] 

1-0,1 

2-0,002 

3-0,9 

CD4+CD154+, 

109/л 

0,002±0,001 

0,001 

[0,001;0,003] 

0,004±0,001 

0,003 

[0,002;0,005] 

0,005±0,001 

0,005  

[0,003;0,006] 

0,002± 0,001 

0,002  

[0,001;0,003] 

1-0,4 

2-0,5 

3-0,6 

В гуморальном звене адаптивного иммунного ответа выявлено повышение 

экспрессии на В-лимфоцитах маркера межклеточной кооперации CD40+ на 10-12-

е сутки наблюдения при стабильных значениях содержания CD19+-лимфоцитов. 
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Существенно не изменился уровень содержания иммуноглобулинов A, M, G 

классов, а также ЦИК (Таблица 5.2.3). 

Таблица 5.2.3 - Показатели гуморального звена адаптивного иммунитета у 

пациентов перенесших СКА без повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

CD19+, % 10,7±1,1 

9,0  

[7,0;13,0] 

10,3±1,1 

9,0  

[6,0;11,0] 

7,9±0,8 

7,0 

[6,0;10,0] 

8,2±0,8 

6,5  

5,0;12,0] 

1-0,1 

2-0,1 

3-0,09 

CD19+, 109/л 0,2±0,03 

0,1  

[0,1;0,2] 

0,2±0,04 

0,1  

[0,1;0,2] 

0,1±0,01 

0,1  

[0,08;0,1] 

0,1±0,01 

0,1  

[0,08;0,2] 

1-0,8 

2-0,08 

3-0,1 

CD19+CD40+,% 5,6±0,7  

4,8  

[3,9;6,0] 

5,1±0,2 

4,0 

[4,0;5,3] 

8,1±0,5 

9,5 

[4,8;10,0] 

5,3±0,8 

6,5 

[1,6;16,0] 

1-0,6 

2-0,005 

3-0,7 

CD19+CD40+, 

109/л 

0,1±0,02 

0,1  

[0,08;0,1] 

0,1±0,01 

0,2 

[0,1;0,3] 

0,3±0,01 

0,2 

[0,1;0,4] 

0,2±0,01 

0,2 

[0,1;0,4] 

1-0,4 

2-0,5 

3-0,7  

IgA г/л 2,1±0,06 

2,1 

[1,6;2,4] 

2,1±0,07 

2,3  

[1,8;2,5] 

1,8±0,1 

1,9 

[1,8;2,2] 

2,1±0,12 

2,2 

[1,9;2,3] 

1-0,7 

2-0,3 

3-0,3 

IgM г/л 1,2±0,03 

1,2  

[0,9;1,3] 

1,2±0,03 

1,2  

[0,9;1,2] 

1,1±0,04 

1,1  

[0,9;1,2] 

1,2±0,06 

1,1  

[0,9;1,4] 

1-0,7 

2-0,4 

3-0,2 

IgG г/л 11,7±0,3 

11,4  

[10,6;12,2] 

11,5±0,1 

11,4  

[10,6;12,2] 

11,4±0,2 

11,6 

[10,7;12,3] 

11,2±0,2 

11,4 

[10,3;11,9] 

1-0,9 

2-0,9 

3-0,4 

ЦИК, у.е. 72,1±3,3 

70,0  

[54,0;89,0] 

83,9±4,4 

80,0 

[62,0;107,5] 

71,9±4,4 

70,0 

[61,1;86,0] 

67,2±5,3 

68,5 

[44,0;82,0] 

1-0,06 

2-0,8 

3-0,2 

 

Характеристика врожденного иммунного ответа и 

цитокинпродуцирующей способности 

После проведения стентирования коронарных артерий параметры 

врожденного иммунитета существенно не изменились, за исключением 

повышения относительного количества CD16+-клеток на 4-5-е сутки наблюдения. 

Не отмечалось динамики в количестве моноцитов, экспрессирующих Toll-

подобные рецепторы, обеспечивающие распознавание соответствующих 

паттернов (CD282+, CD284+, CD289+), в то время как пул клеток, 

экспрессирующих HLA DR+ и выполняющих презентирующую функцию, 

снижался на 10-12 сутки (Таблица 5.2.4). 
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Таблица 5.2.4 - Динамика показателей клеточного звена врожденного иммунитета 

у пациентов перенесших СКА без повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

CD16+,% 15,7±0,7 

16,0  

[12,0;19,0] 

17,6±1,1 

19,5 

[13,0;23,0] 

17,2±1,0 

16,0 

[10,0;21,0] 

13,9±0,7 

14,0 

[12,0,0;17,0] 

1-0,05 

2-0,1 

3-0,1 

CD16+, 109/л 0,33±0,03 

0,2 

[0,1;0,4] 

0,28±0,02 

0,2 

[0,1;0,4] 

0,40±0,03 

0,3  

[0,18;0,4] 

0,39±0,04 

0,5  

[0,2;0,52] 

1-0,3 

2-0,8 

3-0,2 

CD16+Gr+,% 9,95±0,8 

9,0  

[5,7;12,0] 

10,0±0,6 

11,0 

[8,0;12,0] 

13,1±1,5 

7,0  

[5,0;15,0] 

11,5±1,2 

11,5  

[6,0;16,0] 

1-0,8 

2-0,07 

3-0,1 

CD16+Gr+, 109/л 0,2±0,02 

0,1 

[0,07;0,2] 

0,15±0,02 

0,1  

[0,06;0,1] 

0,16±0,03 

0,1  

[0,07;0,2] 

0,24±0,03 

0,2 

[0,1;0,3] 

1-0,1 

2-0,4 

3-0,4 

CD14+CD282+,% 75,1±1,2 

79,0  

[72,0;82,0] 

75,9±0,9 

78,0  

[76,0;88,0] 

73,9±1,8 

75,0  

[70,0;79,0] 

76,1±1,1 

75,5 

[73,0;80,0] 

1-0,3 

2-0,6 

3-0,5 

CD14+CD282+, 

109/л 

0,39±0,02 

0,3  

[0,2;0,5] 

0,38±0,03 

0,4  

[0,3;0,5] 

0,38±0,04 

0,4  

[0,3;0,4] 

0,35±0,03 

0,3  

[0,2;0,4] 

1-0,8 

2-0,8 

3-0,5 

CD14+CD284+,% 24,4±1,7 

22,0  

[17,0;27,0] 

25,8±2,1 

19,0 

[116,1;38,0] 

22,09±2,9 

17,0 

[17,0;27,0] 

24,2±2,2 

27,0 

[19,0;30,0] 

1-0,8 

2-0,5 

3-0,7 

CD14+CD284+, 

109/л 

0,11±0,01 

0,08  

[0,03;0,2] 

0,1±0,01 

0,1  

[0,03;0,1] 

0,2±0,05 

0,08  

[0,04;0,1] 

0,2±0,02 

0,09  

[0,02;0,1] 

1-0,8 

2-0,1 

3-0,9 

CD14+CD289+,% 52,2±3,3 

56,0 

[30,0;72,0] 

52,5±2,6 

55,0  

[38,0;70,0] 

51,6±4,7 

50,0  

[33,5;71,0] 

49,9±4,8  

52,0 

[28,5;70,0] 

1-0,9 

2-0,8 

3-0,8 

CD14+CD289+, 

109/л 

0,3±0,04 

0,3  

[0,1;0,4] 

0,26±0,03 

0,2  

[0,1;0,3] 

0,3±0,05 

0,4  

[0,1;0,4] 

0,29±0,03 

0,3 

[0,1;0,2] 

1-0,2 

2-0,8 

3-0,2 

CD14+HLA 

DR+,% 

61,0±2,6 

64,0  

[59,0;67,0] 

57,2±2,1 

 58,0  

[53,0;60,0] 

52,5±2,4 

52,5  

[42,5;62,5] 

63,6±1,1 

63,0  

[62,0;66,0] 

1-0,8 

2-0,05 

3-0,4 

CD14+HLA DR+, 

109/л 

0,3±0,03 

0,3  

[0,2;0,3] 

0,2±0,05 

0,4  

[0,3;0,5] 

0,1±0,02 

0,1  

[0,05;0,2] 

0,3±0,01 

0,3 

[0,1;0,4] 

1-0,8 

2-0,09 

3-0,1 

Стабильно, на одном уровне от исходного значения, оставались показатели 

микробицидной активности нейтрофилов при проведении НСТ теста. Отмечалась 

тенденция к повышению содержания в сыворотке крови α-дефензина на 4-5-е 

сутки, не достигающая уровня значимости с возвратом к исходным значениям к 

10-12-м суткам (Таблица 5.2.5). 
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Таблица 5.2.5 - Характеристика функциональной активности нейтрофилов у 

пациентов в группе СКА без повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

НСТ сп., 

у.е. 

97,8±1,6 

101,0 

[87,0;108,0] 

96,6±2,7 

100,5 

[89,0;108,0] 

98,6±1,9 

100,0 

[90,0;107,0] 

94,2±2,5 

92,8  

[87,0;106,0] 

1-0,5 

2-0,9 

3-0,1 

НСТ ст., 

у.е. 

159,1±2,5 

160,0  

[145,0;175,0] 

177,4±2,6 

163,0 

[148,0;173,0] 

159,5±2,7 

162,0 

[154,0;165,0] 

155,8±3,6 

158,0 

[141,0;165,0] 

1-0,3 

2-0,8 

3-0,3 

Кст. НСТ 1,62±0,018 

1,5  

[1,5;1,7] 

1,64±0,017 

1,6  

[1,6;1,7] 

2,0±0,03 

1,6  

[1,6;1,7] 

1,66±0,02 

1,6  

[1,6;1,7] 

1-0,3 

2-0,08 

3-0,3 

α-дефензин, 

пг/мл 

2422,3±332,9 

1954,0 

[1063,0;2987,0] 

2359,7±354,9 

2042,5 

[1098,0;2987,0] 

2175,2±181,5 

1976,8 

[1867,6;2976,8] 

2119,7±145,61 

2078,0  

[1984,5;2178,5] 

1-0,6 

2-0,5 

3-0,9 

При анализе цитокинового профиля обращает внимание отсутствие 

значимой динамики в содержании ИЛ-4, при некотором его статистически 

недостоверном снижении на 4-5-е и 10-12-е сутки. Уровни ИЛ-6, как и ФНО-α, 

значимо повышались на 4-5-е и удерживались на 10-12-е сутки. При этом 

содержание ИЛ-17 стабильно уменьшалось с 4-5-х суток наблюдения, 

достоверное снижение его уровня отмечено на 10-12-е сутки и через месяц после 

вмешательства. Снижение ИФН-γ оказалось статистически значимым в течение 

всего периода наблюдения. Учитывая динамику ИФН-γ, ИЛ-17 и ИЛ-4 на всех 

сроках наблюдения, закономерно динамическое снижение коэффициентов 

соотношения  ИФН-γ/ИЛ-4 и ИЛ-17/ИЛ-4 (Таблица 5.2.6). 

Таблица 5.2.6 - Динамика содержания цитокинов в сыворотке крови у пациентов 

перенесших СКА без повторных событий 

Показатель До операции 4-5 сутки 10-12 сутки 1 месяц р 

ИЛ-4, пг/мл 5,03±0,3 

5,3 

[3,7;6,5] 

4,6±0,2 

4,7 

[4,0;4,7] 

4,0±0,3 

3,9 

[2,4;4,4] 

5,6 ±0,5 

5,6  

[4,7;6,6] 

1-0,5 

2-0,1 

3-0,3 

ИЛ-6, пг/мл 2,18±0,1 

1,9 

[1,4;2,9] 

4,6±0,4 

4,2  

[3,3;6,3] 

3,9±0,3 

4,09  

[3,9;5,0] 

2,5±0,3 

2,1 

[1,4;3,7] 

1-0,001 

2-0,001 

3-0,2 

ИЛ-17, пг/мл 29,6±1,6 

27,5 

[24,9;35,5] 

25,73±1,7 

27,4 

[26,5;27,7] 

16,9±1,4 

16,9  

[12,5;22,6] 

14,4±2,3 

13,4 

[8,03;21,7] 

1-0,1 

2-0,002 

3-0,001 

ФНО-α , пг/мл 2,8±0,3 

2,1 

[1,8;3,9] 

7,6±0,6 

7,9  

[6,3;9,1] 

7,1±0,5 

6,5  

[6,1;8,4] 

3,0±0,7 

1,2 

[0,9;5,3] 

1-0,001 

2-0,001 

3-0,8 
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Окончание таблицы 5.2.6 
ИФН- γ, пг/мл 25,8±2,9 

18,9 

[15,6;28,9] 

17,0±0,5 

16,5 

[16,5;18,5] 

13,4±1,3 

10,4  

[10,3;20,3] 

15,3±1,8 

16,5 

[11,2;20,8] 

1-0,05 

2-0,008 

3-0,05 

КИФН-γ/ИЛ-4 5,9±0,07 

5,1  

[3,5;6,5] 

3,7±0,16  

3,8 

[3,4;4,1] 

4,1±0,8 

2,5  

[2,4;8,4] 

3,6±0,9 

3,8  

[2,2;4,0] 

1-0,02 

2-0,05 

3-0,04 

КИЛ-17/ИЛ-4 6,7±0,5 

5,6  

[4,4;9,4] 

5,7±0,5 

5,7 

[5,2;6,8] 

4,4±0,4 

3,9  

[3,6;5,1] 

2,3±0,3 

2,1  

[1,4;3,7] 

1-0,7 

2-0,01 

3-0,001 

Динамика показателей дисфункции эндотелия и прогрессирования 

атеросклероза 

В таблице 5.2.7 представлена динамика уровня ЭТ-1 через месяц после 

СКА, из которой следует, что содержание ЭТ-1 достоверно снижено. Аналогично 

изменился и уровень антител к окисленным ЛПНП.  

Таблица 5.2.7 - Динамика показателей дисфункции эндотелия и прогрессирования 

атеросклероза у пациентов после СКА без повторных событий 

Показатель До операции 1 месяц р 

Эндотелин-1, пмоль/л 1,2±0,2 

0,7 [0,3;1,4] 

0,7±0,1 

0,4 [0,3;1,0] 

0,04 

АТокЛПНП (IgG), мЕД/мл 314,0± 46,4 

179,4 [108,8;389,4] 

255,3± 50,3 

168,4 [113,2;306,1] 

0,03 

Примечание (5.2.7-5.2.8): уровень достоверности принимался при значении р≤0,05. Данные 

представлены в виде M±m, Me [Q25;Q75]. 

Динамическая оценка качества жизни и приверженности к терапии 

Через месяц после эндоваскулярного вмешательства у пациентов, 

перенесших коронарное стентирование, значимо менялось в строну повышения 

общее качество жизни. При этом анализ отдельных его компонентов 

свидетельствует о тенденции к увеличению оценочного балла во всех сферах 

(Таблица 5.2.8). 
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Таблица 5.2.8 - Динамика показателей КЖ у пациентов группы СКА без 

повторных событий 

Показатель До операции 1 месяц р 

Качество жизни 6,3±0,14 

6,0 [5,0;8,0] 

7,3±0,15 

7,0 [7,0;8,0] 

0,02 

Сфера 1 (физическая) 54,1±1,39 

56,0 [44,0;63,0] 

55,5±1,6 

56,0 [50,0;63,0] 

0,9 

 

Сфера 2 (психологическая) 55,1±1,2 

56,0 [50,0;63,0] 

56,4±1,8 

50,0 [50,0;69,0] 

0,9 

 

Сфера 3 (социальная) 62,6±1,7 

69,0 [50,0;75,0] 

67,1±3,3 

75,0 [56,0;75,0] 

0,08 

 

Сфера 4 (микроокружение) 60,06±1,5 

63,0 [56,0;69,0] 

66,1±2,1 

69,0 [56,0;75,0] 

0,06 

 

Балл (шкала Мориски-Грина) 2,47±0,12 

3,0 [2,0;3,5] 

3,0±0,18 

3,5 [2,5;4,0] 

0,07 

Суммируя полученные данные и интерпретируя их с позиции этапов 

иммунного ответа следует сделать заключение, что максимальное количество 

изменений регистрируется на первой неделе, затрагивая все стадии иммуногенеза. 

Так, на 5-е сутки наблюдение отмечается активация распознавания за счет 

свойств клеток адаптивного иммунитета и проявляется увеличением числа 

готовых к восприятию антигенного стимула CD3+CD45RA-лимфоцитов. При 

тенденции к увеличению CD3+HLA DR+-клеток документирует отсутствие 

существенных изменений этапа активации на фоне усиления апоптоза. На этапе 

регуляции отличия от исхода состоят в повышении созревания CD16+-клеток и 

снижении коэффициента соотношения цитокинов, отражающих направленность 

иммунного ответа по  Tх1 варианту. Эффекторная активность проявляется 

изменениями синтеза цитокинов за счет усиления продукции ФНО-α и ИЛ-6 и 

ослабления синтеза ИФН-γ (Рисунок 5.2.1). 
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Рисунок 5.2.1 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе СКА без повторных событий на 4-5 сутки после операции по 

отношению к исходным данным. Примечание: * изменения статистически значимы. 

 

На второй неделе наблюдения в сравнении с исходным состоянием 

отмечается активация распознавания за счет усиления экспрессии молекул 

межклеточного взаимодействия на В-лимфоцитах, при сниженной презентации 

антигена, с позиции регуляции  иммунного ответа изменения в этот срок отличает 

ослабление направленности как Tх1, так и Tх17 вариантов иммунных реакций. 

Данные изменения отмечены на фоне повышения секреции ФНО-α и ИЛ-6 при 

ослаблении синтеза ИЛ-17 и ИФН-γ (Рисунок 5.2.2).  
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Рисунок 5.2.2 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе СКА без повторных событий на 10-12 сутки после операции 

по отношению к исходным данным. Примечание: * изменения статистически значимы. 

По истечении месяца наблюдения в данной группе пациентов изменения 

этапов иммуногенеза минимальны и связаны исключительно с продукцией 

медиаторов. В результате чего не фиксируются отличия от исходного состояния 

на этапах распознавания, активации и пролиферации, изменения регуляции 

проявляются в стабильных, по отношению к 12-м суткам, показателями 

коэффициентов ИФН-γ/ИЛ-4 и ИЛ-17/ИЛ-4. Эффекторная активность снижается 

за счет угнетения продукции ИЛ-17 и ИФН-γ (Рисунок 5.2.3).  
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Рисунок 5.2.3 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе СКА без повторных событий через 1 месяц после операции по 

отношению к исходным данным. Примечание: * изменения статистически значимы. 

Также отмечено снижение маркера повреждения эндотелия и антител к 

окисленным ЛПНП. Изменение качества жизни в отдельных сферах не нашло 

свое отражение.  
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5.3 АНАЛИЗ СОБСТВЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ В 

ПОЗДНИЕ СРОКИ ПОСЛЕ СКА В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ, С РАЗВИТИЕМ 

ПОВТОРНЫХ СОБЫТИЙ В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ 

Динамика показателей клеточного и гуморального звеньев 

адаптивного иммунного ответа 

Анализ клеточного компонента адаптивной иммунной защиты выявил 

отсутствие динамики в содержании пула CD3+-лимфоцитов вне зависимости от 

сроков наблюдения. Однако через год после вмешательства отмечалось 

повышение экспрессии на Т-лимфоцитах маркера ранней активации CD25+ а,  

через 6 месяцев и год позднего активационного маркера HLA DR. При этом 

количество Т-лимфоцитов, экспрессирующих маркер апоптоза CD95+ 

значительно снижалось как через 6 месяцев, так и через год после СКА. 

Аналогично представлена динамика в содержании лимфоцитов, вступивших в 

апоптоз (CD3+An+). Вне зависимости от периода наблюдения отмечалось 

значимое уменьшение пула Т-клеток памяти, в то время как число наивных Т-

клеток существенно снижалось только через год после СКА (Таблица 5.3.1.). 

Таблица 5.3.1 - Динамика количественных и функциональных показателей Т-

лимфоцитов у пациентов после СКА  с повторными событиями  

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

CD3+,% 69,2±1,6 

71,5 [65;75] 

69,3±2,6 

70,5[63,0;76,0] 

67,5±1,7 

67,0[63,0;69,0] 

1-0,7 

2-0,7 

CD3+, 109/л 1,2±0,08 

1,2 [1,0;1,6] 

1,0±0,1 

1,0 [0,9;1,3] 

1,2±0,09 

1,1 [1,0;1,4] 

1-0,1 

2-0,6 

CD3+CD25+, % 2,6±0,4 

2,6[1,8;3,4] 

2,9±0,5 

2,7 [2,1;3,1] 

3,7±0,3 

3,5 [2,5;4,9] 

1-0,3 

2-0,05 

CD3+CD25+, 

109/л 

0,05±0,01 

0,05 [0,04;0,06] 

0,07±0,01 

0,06 [0,04;0,08] 

0,1±0,01 

0,09 [0,07;0,1] 

1-0,4 

2-0,001 

CD3+HLA DR+, 

% 

3,8±0,6 

3,8 [2,5;4,9] 

5,9±0,3 

5,8 [3,0;7,0] 

6,5±0,9 

6,2[5,1;7,1] 

1-0,01 

2-0,01 

CD3+HLA DR+, 

109/л 

0,08±0,02 

0,06 [0,05;0,08] 

0,1±0,01 

0,08 [0,06;0,1] 

0,2±0,02 

0,1 [0,1;0,2] 

1-0,04 

2-0,001 

CD3+CD95+,% 1,4±0,1 

1,1[0,2;2,5] 

0,2±0,06 

0,1 [0,05;0,3] 

0,4±0,05 

0,3 [0,2;0,5] 

1-0,03 

2-0,001 

CD3+CD95+, 

109/л 

0,06±0,03 

0,03 [0,03;0,1] 

0,01±0,001 

0,01[0,006;0,02] 

0,02±0,001 

0,02[0,009;0,02] 

1-0,05 

2-0,05 

CD3+An+, %  2,7±0,9 

2,7[0,5;4,0] 

0,7±0,09 

0,6 [0,5;1,0] 

0,9± 0,07 

1,0 [0,5;1,1] 

1-0,04 

2-0,05 
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Окончание таблицы 5.3.1 
CD3+An+, 109/л 0,06±0,02 

0,06 [0,01;0,07] 

0,01±0,001 

0,01 [0,005;0,02] 

0,02±0,001 

0,01[0,006;0,02] 

1-0,05 

2-0,05 

CD3+CD45RO+, 

% 

39,0±1,9 

35[35,0;45,0] 

28,6±2,4 

23,0[22,5;28,5] 

27,2±1,1 

19,5 [15,5;24,0] 

1-0,05 

2-0,01 

CD3+CD45RO+, 

109/л 

0,8±0,1 

0,9 [0,7;0,9] 

0,2±0,01 

0,2 [0,1;0,5] 

0,1±0,07 

0,09 [0,08;0,2] 

1-0,01 

2-0,001 

CD3+ CD45RA+, 

% 

21,2±1,8 

21,0[19,0;35,0] 

21,1±1,9 

19,0[18,0;32,0] 

15,2±1,6 

17,5[12,9;21,5] 

1-0,4 

2-0,01 

CD3+ 

CD45RA+,109/л 

0,4±0,08 

0,3[0,3;0,6] 

0,4±0,01 

0,4 [0,3;0,6] 

0,2±0,04 

0,3 [0,1;0,3] 

1-0,8 

2-0,09 

Примечание (5.3.1-5.3.7): уровень статистической значимости принимался при значении р≤0,05. 

1-сравнение показателя до операции и через 6 мес; 2- сравнение показателя до операции и через 

1 год. Данные представлены в виде M±m, Me [Q25;Q75]. 

Субпопуляционный состав Т-лимфоцитов вне зависимости от сроков 

наблюдения характеризовался постоянством содержания CD3+CD4+ и CD3+CD8+-

клеток. Однако, отмечено повышение цитотоксической активности CD8+-

лимфоцитов (CD8+Gr+).  Выявлена динамика экспрессии раннего активационного 

маркера через год после вмешательства в виде повышения количества 

CD4+CD25+-лимфоцитов. Вне зависимости от сроков наблюдения выявлено 

усиление иммуносупрессии за счет повышения количества CD4+CD25+Foxp3+-

лимфоцитов. Кроме того, на Т-лимфоцитах зарегистрировано повышение 

экспрессии лиганда CD40 через 6 месяцев и год наблюдения (Таблица 5.3.2). 

Таблица 5.3.2 - Характеристика субпопуляций Т-лимфоцитов у пациентов после 

СКА с повторными событиями 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

CD3+CD4+,% 44,5±1,7 

46,0[37,0;49,5] 

44,7±2,7 

42,0[40,0;55,0] 

42,5±1,3 

42,0 [40,0;46,0] 

1-0,6 

2-0,8 

CD3+CD4+, 109/л 0,8±0,05  

0,8[0,7;1,1] 

0,7±0,08  

0,7[0,6;0,8] 

0,6±0,07 

0,6[0,5;0,7] 

1-0,1 

2-0,2 

CD3+CD8+, % 25,2±1,5 

23,0[19,0;30,0] 

24,0±1,5 

22,5[21,0;25,0] 

25,0±1,6 

25,5 [20,0;29,5] 

1-0,7 

2-0,9 

CD3+CD8+, 109/л 0,5±0,05 

0,4 [0,2;0,6] 

0,3±0,03 

0,3 [0,5;0,7] 

0,4±0,04 

0,4 [0,3;0,5] 

1-0,2 

2-0,9 

CD8+Gr+,% 17,7±1,4 

15,0[10,6;22,5] 

20,9±0,9 

22,0 [17,0;24,0] 

23,0±1,4 

20,5[11,5;26,0] 

1-0,05 

2-0,009 

CD8+Gr+, 109/л 0,4±0,1 

0,2 [0,1;0,4] 

0,2±0,03 

0,3 [0,2;0,4] 

0,2±0,03 

0,3 [0,2;0,4] 

1-0,7 

2-0,5 

ИРИ 2,1±0,2  

1,9 [1,3;2,4] 

1,8±0,1 

2,0 [1,5;2,1] 

1,7±0,1 

1,8 [1,3;2,1] 

1-0,5 

2-0,4 

CD4+CD25+, % 2,1±0,2 

2,1 [2,0;2,2] 

2,8±0,5 

2,6 [2,0;3,0] 

3,1±0,6 

4,2 [2,5;5,5] 

1-0,2 

2-0,01 
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Окончание таблицы 5.3.2 
CD4+CD25+, 109/л 0,05±0,008 

0,05 [0,04;0,05] 

0,06±0,003 

0,05 [0,03;0,06] 

0,08±0,005 

0,07 [0,06;0,09] 

1-0,8 

2-0,002 

CD4+CD25+Foxp3
+,% 

1,6±0,1 

1,7 [1,1;1,7] 

2,3±0,3 

2,2 [1,9;3,0] 

2,9±0,5 

3,0 [2,1;3,9] 

1-0,01 

2-0,001 

CD4+CD25+Foxp3
+,109/л 

0,03±0,007 

0,03 [0,02;0,04] 

0,05±0,001 

0,04 [0,03;0,06] 

0,06±0,005 

0,07 [0,05;0,08] 

1-0,6 

2-0,01 

CD4+CD154+,% 0,6±0,04  

0,8 [0,4;0,9] 

0,8±0,02 

1,0 [0,7;1,1] 

1,0±0,05 

0,9 [0,5;1,2] 

1-0,0001 

2-0,0001 

CD4+CD154+, 

109/л 

0,003±0,001 

0,003[0,002;0,005] 

0,008±0,0003 

0,008 [0,003;0,01] 

0,009±0,001 

0,008 [0,004;0,01] 

1-0,001 

2-0,0001 

Гуморальное звено характеризовалось динамическим нарастанием пула В-

лимфоцитов и снижением экспресии CD40+ на CD19+-клетках через 6 и 12 

месяцев наблюдения. Функциональная активность В-лимфоцитов 

характеризовалась стабильным содержание иммуноглобулинов всех классов. 

Также следует отметить значимое снижение через год наблюдения уровня ЦИК 

(Таблица 5.3.3). 

Таблица 5.3.3 - Динамика показателей гуморального звена адаптивного 

иммунитета у пациентов после СКА в группе с повторными событиями 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

CD19+, % 15,5±1,0 

17 [10,5;19,0] 

18,8±1,1 

19,0[12,0;25,0] 

19,1±1,4 

20,5[13,5;26,0] 

1-0,03 

2-0,04 

CD19+, 109/л 0,2±0,02 

0,1 [0,1;0,2] 

0,1±0,03 

0,14 [0,08;0,3] 

0,2±0,03 

0,12 [0,08;0,2] 

1-0,5 

2-0,5 

CD19+CD40+,% 8,1±0,3  

12,0 [3,0;12,0] 

5,3±0,2 

6,0 [4,5;6,0] 

5,1±0,7 

7,5 [4,1;9,8] 

1-0,05 

2-0,001 

CD19+CD40+, 

109/л 

0,15±0,04 

0,1 [0,1;0,3] 

0,08±0,005 

0,09[0,07;0,1] 

0,07±0,006 

0,08[0,05;0,1] 

1-0,5 

2-0,4 

IgA г/л 2,2±0,08 

2,3 [1,9;2,5] 

2,0±0,2 

1,9 [1,6;2,4] 

1,7±0,1 

1,6 [1,2;2,2] 

1-0,2 

2-0,5 

IgM г/л 1,2±0,04 

1,2 [1,0;1,4] 

1,2±0,06 

1,2 [1,0;1,2] 

1,3±0,06 

1,0 [0,9;1,2] 

1-0,9 

2-0,08 

IgG г/л 11,7±0,2 

11,9[10,6;12,8] 

11,4±0,2 

11,2[10,9;11,5] 

11,2±0,2 

11,1[10,4;11,8] 

1-0,3 

2-0,1 

ЦИК, у.е. 80,8±6,7 

78,0 [53,0;92,5] 

71,6±5,7 

72,0[52,0;90,0] 

56,8±3,5 

62,0[40,0;76,0] 

1-0,5 

2-0,05 

Динамика показателей врожденного иммунитета и содержания цитокинов у 

пациентов после СКА и повторными событиями 

Содержание CD16+-лимфоцитов врожденного иммунного ответа, 

характеризовалось повышением их числа через 6 и 12 месяцев наблюдения. 

Аналогичным образом менялась и цитолитическая активность этих клеток. 
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Стабильностью характеризовалось содержание моноцитов, экспрессирующих 

CD282+ на всех сроках наблюдения. В то же время количество CD14+CD284+-

клеток достоверно снижалось через год наблюдения, а число CD14+CD289+-

моноцитов уменьшилось через 6 месяцев и год наблюдения. 

Антигенпрезентирующая активность моноцитов повышалась относительно 

исходного уровня во всех периодах наблюдения, достигая максимума через год в 

относительных и абсолютных значениях CD14+HLA DR+-клеток (Таблица 5.3.4). 

Таблица 5.3.4 - Динамика показателей клеточного звена врожденного иммунитета 

у пациентов в группе СКА с повторными событиями 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

CD16+,% 18,6±1,4 

16,5 [12,0;21,0] 

22,6±1,1 

20,5 [16,0;24,0] 

23,2±1,5 

21,0 [17,0;27,0] 

1-0,02 

2-0,03 

CD16+, 109/л 0,32±0,04 

0,2 [0,1;0,4] 

0,5±0,06 

0,4 [0,2;0,5] 

0,5±0,05 

0,4 [0,2;0,5] 

1-0,06 

2-0,07 

CD16+Gr+,% 13,9±1,3 

13,0 [9,0;16,0] 

18,8±1,2 

16,5[13,0;21,0] 

20,5±1,5 

18,5 [16,0;23,0] 

1-0,007 

2-0,001 

CD16+Gr+, 109/л 0,1±0,03 

0,1 [0,05;0,2] 

0,4±0,03 

0,4 [0,1;0,5] 

0,5±0,04 

0,5 [0,2;0,6] 

1-0,04 

2-0,04 

CD14+CD282+,% 77,8±1,6 

79,0 [72,0;82,0] 

78,0±1,6 

78,5 [75,0;81,0] 

76,5±1,5 

77,0 [73,5;80,0] 

1-0,9 

2-0,5 

CD14+CD282+, 

109/л 

0,39±0,04 

0,3 [0,2;0,5] 

0,3±0,05 

0,2 [0,2;0,5] 

0,4±0,03 

0,3 [0,2;0,5] 

1-0,4 

2-0,5 

CD14+CD284+,% 34,0±2,2 

30,6 [23,0;43,7] 

36,7±2,1 

31,0 [22,0;48,0] 

25,8±2,0 

22,8 [18,8;34,5] 

1-0,6 

2-0,03 

CD14+CD284+, 

109/л 

0,11±0,02 

0,07 [0,02;0,1] 

0,1±0,02 

0,1 [0,05;0,1] 

0,1±0,03 

0,06 [0,03;0,2] 

1-0,8 

2-0,7 

CD14+CD289+,% 79,9±2,27 

80,0[63,0;88,0] 

67,4±2,7 

69,5 [60,0;80,0] 

66,0±3,3 

66,0 [60,0;73,5] 

1-0,01 

2-0,001 

CD14+CD289+, 

109/л 

0,36±0,04 

0,3 [0,2;0,5] 

0,2±0,05 

0,1 [0,1;0,3] 

0,2±0,04 

0,2 [0,1;0,4] 

1-0,4 

2-0,1 

CD14+HLA DR+,% 64,2±1,5 

 64,0 [59,0;71,0] 

75,8±1,5 

82,0 [69,0;82,0] 

82,1±1,4 

 80,5 [75,0;92,5] 

1-0,05 

2-0,001 

CD14+HLA DR+, 

109/л 

0,31±0,04 

0,3 [0,3;0,40] 

0,7±0,02 

0,7 [0,6;0,9] 

0,9±0,03 

0,8 [0,7;1,5] 

1-0,05 

2-0,04 

 В нейтрофильном звене врожденного иммунитета отмечено отсутствие 

изменений в микробицидной активности, но содержание α-дефензина через 6 

месяцев и через год превышало исходные значения более чем в 1,5 раза (Таблица 

5.3.5). 
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Таблица 5.3.5 - Характеристика функциональной активности нейтрофилов у 

пациентов в группе СКА с повторными событиями 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

НСТсп., у.е. 96,0±2,2 

98,0[86,5;107,0] 

92,1±2,6 

93,0[80,0;100,0] 

93,2±3,0 

93,0[79,0;103,0] 

1-0,3 

2-0,4 

НСТ ст., у.е. 158,0±3,59 

160,5 [144,0;167,0] 

156,9±3,8 

164,0 [142,0;171,0] 

153,6±3,7 

158,0 [134,0;166,0] 

1-0,9 

2-0,4 

Кст. НСТ 1,65±0,02 

1,6 [1,5;1,7] 

1,7±0,02 

1,8 [1,7;1,8] 

1,6±0,02 

1,7 [1,6;1,7] 

1-0,07 

2-0,8 

α-дефензин, 

пг/мл 

2527,0±333 

1931,0[1396,0;3571,5] 

4164,0±611,0 

4278,0[1786,0;6392,0] 

4130,0±402,5 

4538,0[2755,0;5365,0] 

1-0,01 

2-0,003 

Динамика цитокинового статуса данной группы наблюдения 

характеризовалась повышением ИЛ-4 через 6 месяцев контроля и снижением до 

исходного уровня через год. Сывороточные уровни ИЛ-6, также как и ФНО-α по 

сравнению с исходными параметрами значимо не менялись вне зависимости от 

сроков наблюдения. Изменению относительно исходного уровня подверглись 

лишь ИЛ-17 в виде повышения концентрации  в оба срока наблюдения и ИФН-γ, с 

его значимым увеличением только в период 6 месяцев. При этом в  

коэффициентах соотношения ИФН-γ/ИЛ-4 и ИЛ-17/ИЛ-4  существенных 

различий не выявлено (Таблица 5.3.6). 

Таблица 5.3.6  - Динамический профиль содержания цитокинов в сыворотке 

крови у пациентов в группе СКА с повторными событиями 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

ИЛ-4,  

пг/мл 

3,84±0,57 

3,2 [1,6;6,0] 

6,0±0,7 

5,6 [4,8;7,7] 

4,8±1,0 

3,3 [2,6;5,1] 

1-0,02 

2-0,3 

ИЛ-6,  

пг/мл 

2,59±0,59 

1,9 [0,9;2,9] 

2,0±0,3 

2,1 [0,9;3,1] 

2,5±0,5 

1,8 [1,3;2,6] 

1-0,4 

2-0,9 

ИЛ-17,  

пг/мл 

18,9±1,73 

19,6 [13,9;24,7] 

39,8±2,2 

31,7 [30,4;46,8] 

25,2±1,3 

25,0[21,5;26,5] 

1-0,0001 

2-0,008 

ФНО-α, пг/мл 3,26±0,57 

2,7 [1,4;5,0] 

2,1±0,2 

1,9 [1,8;2,9] 

2,2±0,3 

1,9 [1,1;2,9] 

1-0,1 

2-0,1 

ИФН- γ, пг/мл 17,0±1,37 

15,1 [12,7;19,1] 

22,5±1,5 

21,8 [18,0;27,0] 

15,5±1,0 

15,5[11,2;19,5] 

1-0,01 

2-0,4 

КИФН-γ/ИЛ-4 6,6±1,07  

4,2 [3,05;12,0] 

5,1±1,1  

3,5 [3,0;4,8] 

4,8±0,9 

3,1 [2,6;6,2] 

1-0,3 

2-0,2 

КИЛ-17/ИЛ-4 7,2±1,2 

5,5 [2,9;11,5] 

8,8±2,3 

5,9 [5,2;7,7] 

7,5±1,2 

7,5 [4,1;8,9] 

1-0,4 

2-0,4 

Эндоваскулярные методы лечения ИБС по сравнению с АКШ являются 

менее травматичными, однако при имплантации стента неизбежен контакт с 
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эндотелием сосудистой стенки. В связи  с отмеченным фактом целесообразна 

оценка уровня маркеров дисфункции эндотелия и прогрессирования 

атеросклероза через 6 месяцев и через год поле стентирования коронарных 

артерий.  При анализе данных показателей отмечено постепенное значимое 

повышение ЭТ-1 в сыворотке крови в 6 месяцев и через год, при этом увеличение 

уровня АТокЛПНП зафиксировано только через год (Таблица 5.3.7). 

Таблица 5.3.7 - Динамика показателей дисфункции эндотелия и 

прогрессирования атеросклероза у пациентов после СКА с развитием повторных 

событий 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

Эндотелин-1, пмоль/л 1,0±0,1  

0,6 [0,3;0,9] 

1,2±0,02 

0,9 [0,5;1,8] 

1,4±0,1 

1,2 [1,0;2,2] 

1-0,05 

2-0,006 

АТокЛПНП  

(IgG), мЕД/мл 

450,7± 84,1 

223,7[154,2;512,9] 

631,3± 104,5 

752,1 [168,6;967,5]     

700,5± 92,3 

939,1 [243,8;958,6] 

1-0,1 

2-0,05 

Анализ тромботической готовности в данной группе пациентов до СКА 

выявил снижение времени задержки роста сгустка, увеличение начальной 

скорости тромбообразования и повышение плотности сгустка по отношению к 

контрольным значениям. Через 6 месяцев наблюдения отмечалось повышение 

скорости роста сгустка и его размеров, при этом плотность сгустка снижалась. 

Через 1 год наблюдения отмечалось увеличение размера сгустка и уменьшение 

его плотности (Таблица 5.3.8). 

Таблица 5.3.8 Характеристика показателей тромбодинамики  у пациентов после 

СКА с повторными событиями в сопоставлении с исходом и контрольными 

значениями 

Показатель До операции Через 6 

месяцев 

Через 1 год Контроль р 

V (скорость 

роста), 

мкм/мин 

27,7±1,8 

25,2 

[24,3;30,3] 

32,1±0,5 

31,5 

[26,8;33,3] 

29,2±0,5 

29,5 

[27,6;30,1] 

24,6±0,69  

23,9 

[22,7;26,6] 

1-0,1 

2-0,05 

3-0,3 

Tlag 

(задержка 

роста), мин 

0,9±0,009 

1,0  

[0,8;1,2] 

1,1±0,09 

1,0  

[0,9;1,2] 

1,2±0,06 

1,0  

[1,0;1,4] 

1,17±0,05  

1,1 

[1,1;1,3] 

1-0,002 

2-0,3 

3-0,9 

Vi (начальная 

скорость), 

мкм/мин 

49,5±1,5 

49,1 

[49,1;54,1] 

50,4±1,3 

49,1 

[45,8;56,3] 

48,6±1,0 

46,9 

[45,9;51,7] 

43,1±1,14  

43,75 

[39,5;44,5] 

1-0,003 

2-0,6 

3-0,5 
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Окончание таблицы 5.3.8 
CS (размер 

сгустка через 

30 мин), мкм 

1008,1±28,0 

1011,0 

[954,0;1196,0] 

1171,0±46,6 

1117,0  

[1049,0;1277,0] 

1123,0±19,8 

1102,0  

[1087,0;1173,0] 

993,0±32,3 

969,5  

[945,0;1059,0] 

1-0,7 

2-0,02 

3-0,002 

D  

(плотность 

сгустка), 

усл.ед 

26159,0±492,4 

25545,0  

[25545,0; 

27435,0] 

24191,6±331,3 

24692,0 

[22684,0; 

25736,0] 

24822,0±498,0 

24572,0 

[23165,0; 

25638,0] 

24559±361 

24459,0 

[23678,0; 

25838,0] 

1-0,01 

2-0,05 

3-0,09 

Примечание: уровень статистической значимости принимался при значении р≤0,05. 1-

сравнение показателей до операции и контрольных значений; 2-сравнение показателей до 

операции и через 6 мес.; 3-сравнение показателей до операции и через год. Данные 

представлены в виде M±m, Me [Q25;Q75]. 

Характеризуя динамику липидного профиля следует отметить значимое 

снижение общего ХС и ЛПНП через 6 месяцев и год наблюдения. При этом 

уровни ЛПВП и ТГ критериев достоверности не достигли, но их значения были в 

рекомендуемом диапазоне (Таблица 5.3.9).  

Таблица 5.3.9 Динамика липидного профиля у пациентов после СКА с 

повторными событиями 

Показатель 

(целевые значения) 

До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

Общий ХС,  

ммоль/л (<4,0) 

6,3±0,2 4,0±0,2 3,9±0,3 1-0,05 

2-0,05 

ЛПВП, ммоль/л 

(>1,2) 

1,3±0,01 1,5±0,05 1,6±0,02 1-0,6 

2-0,3 

ЛПНП, ммоль/л 

(<1,8) 

2,8±0,1 1,8±0,2 1,8±0,2 1-0,05 

2-0,05 

Триглицериды, 

ммоль/л (<1,7) 

1,5±0,1 1,5±0,1 1,6±0,1 1-0,9 

2-0,6 

Индекс атерогенности 2,7±0,03 2,7±0,2 2,3±0,1 1-0,9 

2-0,2 

Примечание: уровень статистической значимости принимался при значении р≤0,05. 

1-сравнение показателя до операции и через 6 мес; 2- сравнение показателя до операции и через 

1 год. Данные представлены в виде M±m. 

 

Представляет интерес оценка динамики качества жизни пациентов, 

перенесших стентирование коронарных артерий с развитием повторных событий.  

Так, через 6 месяцев наблюдения в данной группе пациентов отмечалось 

повышение оценочного балла общего качества жизни с достоверным его 
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снижением к исходному уровню через год контроля. Значимых изменений в 

отдельных сферах качества жизни не выявлено. 

Динамика критерия приверженности к терапии достоверно увеличилась через 6 

месяцев наблюдения и снизилась через год (Таблица 5.3.10).  

Таблица 5.3.10 - Динамика качества жизни и приверженности к терапии у 

пациентов перенесших СКА с повторными событиями 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

Качество жизни 6,30±0,22 

6,0 [5,0;7,0] 

7,2±0,2   

8,0 [6,0;8,0] 

6,6±0,2 

6,0 [6,0;8,0] 

1-0,009 

2-0,3 

Сфера 1 

(физическая) 

53,3±1,76 

56,0[44,0;63,0] 

56,3±1,8 

56,0 [50,0;63,0] 

54,3±2,4 

56,0[50,0;56,0] 

1-0,2 

2-0,7 

Сфера 2  

(психологическая) 

54,8±2,12 

56,0[44,0;63,0] 

56,7±2,6 

56,0 [44,0;63,0] 

56,1±2,5 

56,0[50,0;63,0] 

1-0,5 

2-0,7 

Сфера 3 

(социальная) 

63,7±3,18 

69,0[50,0;75,0] 

68,5±3,0 

72,0 [56,0;75,0] 

68,0±2,6 

75,0[69,0;75,0] 

1-0,3 

2-0,3 

Сфера 4 

(микроокружение) 

60,7±2,32 

56,0 [56,0;69,0] 

64,3±3,1 

66,0 [56,0;69,0] 

61,5±1,9 

63,0 [56,0;69,0] 

1-0,3 

2-0,8 

Балл (шкала 

Мориски-Грина) 

2,4±0,22 

2,5 [1,0;4,0] 

3,1±0,1 

3,0 [2,0;4,0] 

2,8±0,1 

3,0 [3,0;3,5] 

1-0,03 

2-0,2 

Примечание: уровень статистической значимости принимался при значении р≤0,05. 

1-сравнение показателя до операции и через 6 мес; 2- сравнение показателя до операции и через 

1 год. Данные представлены в виде M±m, Me [Q25;Q75]. 

Характер динамики иммунологических показателей через 6 месяцев 

наблюдения имеет свое отражение при анализе этапов иммунного ответа. В 

процессах распознавания отслежена дискоординация в связи со снижением 

способности к распознаванию за счет TLR9 при повышении способности 

моноцитов к презентации антигена, ослабление Т-В кооперации. Выявлена 

интенсификация процессов поздней активации в сочетании с угнетением 

процессов апоптоза Т-лимфоцитов. Отмечается также повышение 

СD4+CD25+Foxp3+-лимфоцитов и снижение Т-клеток памяти. Эффекторная 

активность усилена за счет повышения антимикробных пептидов и содержания 

ИЛ-4, ИФН-γ, ИЛ-17 (Рисунок 5.3.1).  
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Рисунок 5.3.1 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе СКА с развитием повторных событий, через 6 месяцев после 

хирургического вмешательства, по отношению к исходным данным 

 Примечание: * изменения статистически значимы. 

Через год наблюдения изменения в свойствах иммунных процессов в 

сравнении с исходными данными более выражены. Отмечается уменьшение 

способности моноцитов к распознаванию посредством TLR4 и TLR9, снижение 

количества Т-лимфоцитов, готовых к восприятию антигенного стимула при 

повышении способности моноцитов к представлению антигена. Дискоординация 

Т- и В- клеточных контактов  представлена снижением экспрессии CD40 и 

увеличением - CD40L. Усиливаются процессы ранней и поздней активации при 

одновременном подавлении апоптоза. Регуляцию отличает уменьшение 

содержания Т-клеток памяти и повышение иммуносупрессивной способности. 

Несмотря на снижение антителопродукции, повышается микробицидная 

активность нейтрофилов, наряду с усилением синтеза ИЛ-17 (Рисунок 5.3.2).  
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Рисунок 5.3.2 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе СКА с развитием повторных событий, через 1 год после 

хирургического вмешательства, относительно исходных данных 

Примечание: * изменения статистически значимы. 

При этом дисфункция эндотелия усугубляется, наряду с продолжающимся 

аутоиммунным ответом В-клеток на окЛПНП. В патогенетическом звене, 

отвечающем за свертываемость крови, наблюдается повышение начальной 

скорости роста сгустка и его размера через 6 мес. наблюдения. В показателях 

липидограммы отмечено достижение целевых значений через 6 мес. и год 

наблюдения. При  анализе качества жизни отмечено лишь повышение общего КЖ 

и приверженности к терапии через год наблюдения. 
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5.4 АНАЛИЗ СОБСТВЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ В 

ПОЗДНИЕ СРОКИ ПОСЛЕ СКА В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ, БЕЗ 

РАЗВИТИЯ ПОВТОРНЫХ СОБЫТИЙ В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ 

Динамика показателей клеточного и гуморального звеньев адаптивного 

иммунного ответа 

При стабильной динамике содержания CD3+-лимфоцитов отмечалось 

повышение количества CD3+-клеток, экспрессирующих на своей поверхности  

маркеры ранней CD25+ и поздней HLA DR+ активации. Обращает также внимание 

повышающееся количество лимфоцитов, готовых к апоптозу с экспрессией на 

своей поверхности CD95+, а так же лимфоцитов, окрашиваемых аннексином V, 

через 6 месяцев и год наблюдения. Значимо менялся пул Т-клеток памяти и 

наивных Т-лимфоцитов. Так, через год наблюдения количество CD3+CD45RO+-

лимфоцитов значительно повышалось, при этом генерация наивных Т-клеток 

значимо увеличивалась начиная с 6-ти месяцев и через год наблюдения (Таблица 

5.4.1). 

Таблица 5.4.1 - Динамика количественных и функциональных показателей Т-

лимфоцитов у пациентов после СКА  без повторных событий 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

CD3+,% 68,2±1,4 

71,0 [65,0;75,0] 

69,7±1,8 

71,0 [65,0;78,0] 

68,4±2,8 

70,0 [64,0;76,0] 

1-0,7 

2-0,9 

CD3+, 109/л 1,33±0,08 

1,2 [0,9;1,6] 

1,2±0,06 

1,2 [1,0;1,5] 

1,2±0,08 

1,2 [0,9;1,3] 

1-0,7 

2-0,3 

CD3+CD25+, % 2,9±0,3 

2,7 [2,5;3,3] 

4,0±0,2 

3,9 [3,0;4,1] 

4,9±0,5 

5,0 [3,1;7,0] 

1-0,02 

2-0,001 

CD3+CD25+, 

109/л 

0,06±0,01 

0,05 [0,05;0,08] 

0,08±0,02 

0,07 [0,04;0,08] 

0,09±0,01 

0,09 [0,07;0,2] 

1-0,02 

2-0,01 

CD3+HLA DR+, 

% 

2,8±0,3 

3,0 [2,2;3,4] 

4,1±0,3 

3,7 [3,0;5,0] 

5,8±0,1 

5,2[4,1;7,2] 

1-0,04 

2-0,001 

CD3+HLA DR+, 

109/л 

0,06±0,009 

0,05 [0,05;0,07] 

0,1±0,01 

0,1 [0,09;0,2] 

0,2±0,01 

0,2 [0,1;0,3] 

1-0,03 

2-0,003 

CD3+CD95+,% 1,3±0,1 

0,9 [0,7;1,3] 

2,3±0,09 

2,2 [1,9;3,3] 

2,5±0,09 

2,3 [1,8;3,5] 

1-0,05 

2-0,05 

CD3+CD95+, 

109/л 

0,04±0,009 

0,03 [0,009;0,1] 

0,06±0,001 

0,05[0,01;0,06] 

0,07±0,001 

0,07[0,02;0,08] 

1-0,04 

2-0,05 

CD3+An+, %  2,1±0,8 

1,1 [0,5;2,5] 

4,1±0,1 

4,0 [2,8;5,5] 

4,5± 0,1 

4,3 [2,9;5,6] 

1-0,01 

2-0,004 

CD3+An+, 109/л 0,05±0,002 

0,03 [0,01;0,09] 

0,06±0,002 

0,05 [0,01;0,06] 

0,07±0,001 

0,06 [0,03;0,07] 

1-0,06 

2-0,09 
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Окончание таблицы 5.4.1 
CD3+CD45RO+, 

% 

32,8±1,4 

35,0 [28,0;38,0] 

33,6±1,0 

32,0 [27,5;35,0] 

39,2±1,2 

40,0 [37,6;45,0] 

1-0,7 

2-0,001 

CD3+CD45RO+, 

109/л 

0,6±0,02 

0,6 [0,6;0,7] 

0,7±0,02 

0,6 [0,4;0,7] 

0,9±0,05 

0,9 [0,6;0,9] 

1-0,6 

2-0,04 

CD3+ CD45RA+, 

% 

17,7±1,6 

16,0 [8,6;28] 

28,2±1,2 

27,0 [22,0;31,0] 

30,2±1,2 

29,8 [26,9;34,5] 

1-0,0001 

2-0,03 

CD3+ 

CD45RA+,109/л 

0,5±0,02 

0,4[0,1;0,7] 

0,7±0,02 

0,5 [0,4;0,7] 

0,9±0,01 

0,9 [0,4;1,1] 

1-0,7 

2-0,05 

Примечание (таблицы 5.4.1-5.4.7): уровень статистической значимости принимался при 

значении р≤0,05.1-сравнение показателя до операции и через 6 мес; 2- сравнение показателя до 

операции и через 1 год. Данные представлены в виде M±m, Me [Q25;Q75]. 

В субпопуляционном составе значимых изменений в содержании 

CD3+CD4+, CD3+CD8+-клеток не выявлено. Закономерным является отсутствие 

изменений ИРИ. Постепенным снижением характеризовался цитолитический 

потенциал CD8+-клеток, начиная с 6-ти месяцев наблюдения. Выявлена динамика 

в экспрессии раннего маркера активации (СD25+) на CD4+-клетках в сторону 

повышения на всех сроках наблюдения. Кроме того, зарегистрировано 

повышение относительного и абсолютного числа CD4+-лимфоцитов, 

экспрессирующих  CD25+Foxp3+, обеспечивающих иммуносупрессию,   через 6 

месяцев и год после вмешательства. Отмечалось также снижение относительного 

числа CD4+ лимфоцитов, экспрессирующих корецептор межклеточной 

кооперации на В-лимфоцитах (CD40L). Данные различия выявлены через 6 

месяцев и год наблюдения (Таблица 5.4.2). 

Таблица 5.4.2 - Характеристика субпопуляций Т-лимфоцитов у пациентов после 

СКА без повторных событий 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

CD3+CD4+,% 40,7±1,3 

41,0[36,0;47,0] 

40,1±2,0 

40,0 [34,0;46,0] 

38,6±2,1 

38,0 [33,0;42,0] 

1-0,8 

2-0,5 

CD3+CD4+, 109/л 0,7±0,04  

0,8[0,5;0,9] 

0,7±0,04  

0,7[0,6;0,8] 

0,6±0,05 

0,6[0,6;0,7] 

1-0,6 

2-0,2 

CD3+CD8+, % 27,5±1,1 

26,0 [21,0;34,0] 

30,2±1,6 

30,0[25,0;34,0] 

31,2±2,1 

31,0 [28,0;35,0] 

1-0,1 

2-0,1 

CD3+CD8+, 109/л 0,5±0,04 

0,5 [0,3;0,6] 

0,5±0,04 

0,5 [0,4;0,7] 

0,5±0,04 

0,5 [0,5;0,6] 

1-0,5 

2-0,9 

CD8+Gr+,% 16,1±1,2 

15,0 [10,5;21,5] 

13,0±0,9 

11,0 [10,0;15,6] 

12,0±0,3 

10,8 [9,0;15,0] 

1-0,04 

2-0,001 
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Окончание таблицы 5.4.2 
CD8+Gr+, 109/л 0,4±0,08 

0,2 [0,1;0,4] 

0,3±0,03 

0,3 [0,2;0,5] 

0,2±0,04 

0,3 [0,1;0,4] 

1-0,06 

2-0,04 

ИРИ 1,6±0,1  

1,5 [1,1;2,1] 

1,4±0,1 

1,3 [1,0;1,7] 

1,3±0,1 

1,2 [1,0;1,7] 

1-0,2 

2-0,2 

CD4+CD25+, % 2,6±0,3 

2,2[2,2;2,6] 

3,64±0,4 

4,1 [2,8;4,5] 

4,5±0,6 

4,2[3,2;5,5] 

1-0,02 

2-0,003 

CD4+CD25+, 

109/л 

0,04±0,005 

0,04 [0,03;0,05] 

0,07±0,002 

0,06 [0,04;0,08] 

0,09±0,001 

0,09 [0,05;0,1] 

1-0,04 

2-0,05 

CD4+CD25+ 

Foxp3+,% 

1,9±0,3 

1,8 [1,7;2,2] 

2,9±0,2 

2,9 [2,0;3,6] 

3,5±0,5 

3,3 [2,1;5,9] 

1-0,007 

2-0,001 

CD4+CD25+ 

Foxp3+,109/л 

0,03±0,01 

0,03 [0,02;0,04] 

0,06±0,001 

0,05 [0,04;0,07] 

0,09±0,008 

0,08 [0,07;0,1] 

1-0,007 

2-0,001 

CD4+CD154+,% 0,5±0,04  

0,1 [0,1;0,2] 

0,4±0,01 

0,1 [0,07;0,2] 

0,4±0,01 

0,09 [0,05;0,1] 

1-0,01 

2-0,01 

CD4+CD154+, 

109/л 

0,002±0,001 

0,001 [0,001;0,003] 

0,002±0,001 

0,001 [0,0009;0,002] 

0,003±0,001 

0,002 [0,0009;0,001] 

1-0,5 

2-0,3 

В гуморальном звене обращает внимание снижение количества CD19+- 

лимфоцитов, через 6 месяцев и год наблюдения. В экспрессии корецептора 

межклеточного взаимодействия с Т-лимфоцитами значимых отличий не 

выявлено. Содержание ЦИК в сыворотке крови достоверно снижалось через год 

наблюдения (Таблица 5.4.3). 

Таблица 5.4.3 - Динамика показателей гуморального звена адаптивного 

иммунитета у пациентов после СКА в группе без повторных событий 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

CD19+, % 10,7±1,1 

9,0 [7,0;13,0] 

8,0±0,1 

8,0 [6,0;10,0] 

7,7±0,9 

7,9 [5,0;9,0] 

1-0,01 

2-0,008 

CD19+, 109/л 0,2±0,03 

0,1 [0,1;0,2] 

0,1±0,01 

0,1 [0,09;0,1] 

0,1±0,02 

0,1 [0,09;0,2] 

1-0,2 

2-0,2 

CD19+CD40+,% 5,6±0,7  

4,8 [3,9;6,0] 

5,0±0,1 

4,9 [3,5;6,0] 

4,9±0,5 

4,7[3,1;5,5] 

1-0,6 

2-0,4 

CD19+CD40+, 

109/л 

0,1±0,02 

0,1 [0,08;0,1] 

0,09±0,002 

0,1 [0,08;0,1] 

0,08±0,002 

0,1 [0,08;0,1] 

1-0,5 

2-0,5 

IgA г/л 2,1±0,06 

2,1 [1,6;2,4] 

2,2±0,1 

2,3 [1,8;2,5] 

1,7±0,2 

1,9 [1,2;2,4] 

1-0,2 

2-0,06 

IgM г/л 1,2±0,03 

1,2 [0,9;1,3] 

1,2±0,05 

1,2 [1,1;1,2] 

1,1±0,07 

1,1 [1,0;1,2] 

1-0,2 

2-0,8 

IgG г/л 11,7±0,3 

11,4 [10,6;12,2] 

11,4±0,1 

11,3[10,9;11,9] 

11,0±0,2 

10,6[10,1;11,5] 

1-0,7 

2-0,1 

ЦИК, у.е. 72,1±3,3 

70,0 [54,0;89,0] 

64,0±5,5 

60,0 [48,0;73,0] 

55,6±5,0 

65,0[36,0;72,0] 

1-0,3 

2-0,03 

Динамика показателей врожденного иммунитета и содержания 

цитокинов у пациентов после СКА без повторных событий 
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Врожденный иммунитет характеризовался постоянством в содержании 

CD16+-лимфоцитов и их цитолитического потенциала, а так же выраженной 

динамикой экспрессии паттернраспознающих рецепторов. Так, количество 

моноцитов, экспрессирующих CD282+, CD284+, CD289+ достоверно снижалось, 

начиная с 6-ти месяцев наблюдения с максимальным эффектом через год после 

СКА. Параллельно с этими изменениями выявлено повышение экспрессии HLA 

DR, обеспечивающего презентацию антигенов, через 6 месяцев и год наблюдения 

(Таблица 5.4.4). 

Таблица 5.4.4 - Динамика показателей клеточного звена врожденного иммунитета 

у пациентов в группе СКА без повторных событий 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

CD16+,% 15,7±0,7 

16,0 [12,0;19,0] 

17,8±1,4 

17,0 [12,0;20,0] 

15,6±0,9 

16,0 [12,0;18,0] 

1-0,1 

2-0,8 

CD16+, 109/л 0,33±0,03 

0,2[0,1;0,4] 

0,3±0,04 

0,3 [0,2;0,4] 

0,3±0,08 

0,2 [0,1;0,3] 

1-0,5 

2-0,5 

CD16+Gr+,% 9,95±0,8 

9,0 [5,7;12,0] 

10,8±0,8 

10,0[9,0;12,0] 

9,3±0,7 

10,0 [9,0;13,0] 

1-0,4 

2-0,5 

CD16+Gr+, 109/л 0,2±0,02 

0,1 [0,07;0,2] 

0,3±0,01 

0,1 [0,1;0,2] 

0,2±0,04 

0,2 [0,1;0,3] 

1-0,1 

2-0,4 

CD14+CD282+,% 75,1±1,2 

79,0 [72;82] 

72,0±1,3 

72,0 [70,0;78,0] 

67,5±1,5 

69,0 [61,0;73,0] 

1-0,05 

2-0,001 

CD14+CD282+, 109/л 0,39±0,02 

0,3 [0,2;0,5] 

0,4±0,03 

0,5 [0,3;0,6] 

0,3±0,02 

0,3 [0,2;0,4] 

1-0,04 

2-0,3 

CD14+CD284+,% 24,4±1,7 

22,0 [17,0;27,0] 

18,8±1,8 

17,0 [12,0;27,0] 

18,2±1,5 

20,0 [13,0;22,0] 

1-0,02 

2-0,04 

CD14+CD284+, 109/л 0,1±0,01 

0,08 [0,03;0,2] 

0,1±0,02 

0,09 [0,03;0,2] 

0,2±0,04 

0,1 [0,03;0,3] 

1-0,3 

2-0,09 

CD14+CD289+,% 52,2±3,3 

56,0 [30,0;72,0] 

43,5±1,4 

49,0 [29,0;57,0] 

39,8±2,1 

40,0 [39,0;47,0] 

1-0,05 

2-0,04 

CD14+CD289+, 109/л 0,3±0,04 

0,3 [0,1;0,4] 

0,3±0,04 

0,2 [0,1;0,4] 

0,2±0,03 

0,2 [0,1;0,4] 

1-0,9 

2-0,4 

CD14+HLA DR+,% 61,0±2,6 

 64,0 [59,0;67,0] 

75,8±2,4 

76,0 [70,0;81,0] 

80,1±1,8 

 44,5 [40,0;52,5] 

1-0,009 

2-0,002 

CD14+HLA DR+, 

109/л 

0,3±0,03 

0,3 [0,2;0,3] 

0,5±0,02 

0,5 [0,3;0,7] 

0,6±0,01 

0,6 [0,4;0,8] 

1-0,01 

2-0,003 

Через год после оперативного вмешательства отмечается угнетение 

кислородпродуцирующей способности нейтрофилов, выраженное в снижении 

значений НСТ спонтанного и НСТ стимулированного теста. Примечательным 

также является снижение микробицидной активности за счет значительного 
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уменьшения продукции α-дефензина через 6 месяцев и год после вмешательства 

(Таблица 5.4.5). 

Таблица 5.4.5 - Характеристика функциональной активности нейтрофилов у 

пациентов в группе СКА без повторных событий 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

НСТ сп., у.е. 97,8±1,6 

101,0[87,0;108,0] 

95,2±2,2 

98,0[88,0;103,0] 

90,6±2,4 

89,0[85,0;100,0] 

1-0,4 

2-0,03 

НСТ ст., у.е. 159,1±2,5 

160,0 [145,0;175,0] 

160,8±3,4 

162,0 [151,0;175,0] 

149,9±3,8 

148,0 [136,0;165,0] 

1-0,9 

2-0,04 

Кст. НСТ 1,6±0,018 

1,5 [1,5;1,7] 

1,6±0,01 

1,7 [1,6;1,7] 

1,6±0,02 

1,7 [1,6;1,7] 

1-0,1 

2-0,4 

α-дефензин, 

пг/мл 

2422,3±332,9 

1954,0[1063,0;2987,0] 

1433,0±138,8 

1098,0 [976,0;1996,0] 

1571,0±178,0 

1098,0 [1089,0;1837,0] 

1-0,002 

2-0,05 

Наиболее отчетливой динамикой относительно исходных значений 

характеризуется цитокинпродуцирующая способность иммунокомпетентных 

клеток. Уровень ИЛ-4 значимо не менялся на протяжении всех периодов 

наблюдения. В тоже время концентрация ИЛ-6, ИЛ-17, ФНО-α, ИФН-γ 

постепенно уменьшалась начиная с 6-ти месяцев и достигая наименьших 

значений относительно исходного уровня через год наблюдения. При этом 

показатели соотношения ИФН-γ/ИЛ-4 и ИЛ-17/ИЛ-4 также значимо снижались 

начиная с 6-ти месяцев контроля (Таблица 5.4.6). 

Таблица 5.4.6 - Динамический профиль содержания цитокинов в сыворотке крови 

у пациентов в группе СКА без повторных событий 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

ИЛ-4,  

пг/мл 

5,03±0,3 

5,3 [3,7;6,5] 

5,8±0,9 

4,2 [3,0;8,3] 

5,0±0,4 

4,9 [3,3;6,5] 

1-0,3 

2-0,9 

ИЛ-6,  

пг/мл 

2,18±0,1 

1,9 [1,4;2,9] 

1,6±0,2 

1,0 [0,9;1,9] 

1,2±0,1 

1,2 [0,3;1,5] 

1-0,04 

2-0,0001 

ИЛ-17,  

пг/мл 

29,6±1,6 

27,5 [24,9;35,5] 

14,7±0,8 

15,5 [11,2;17,2] 

11,6±0,7 

10,8 [9,9;11,9] 

1-0,0001 

2-0,0001 

ФНО-α, пг/мл 2,8±0,3 

2,1 [1,8;3,9] 

1,3±0,1 

1,4 [0,9;1,9] 

1,2±0,1 

1,2 [0,9;1,4] 

1-0,0001 

2-0,0001 

ИФН- γ, пг/мл 25,8±2,9 

18,9 [15,6;28,9] 

14,5±1,2 

12,5 [11,1;16,9] 

13,5±0,7 

13,9 [10,9;14,7] 

1-0,003 

2-0,001 

КИФН-γ/ИЛ-4 5,9±0,07 

5,1 [3,5;6,5] 

3,3±0,4 

2,5 [3,0;4,8] 

3,2±0,4 

2,8 [2,6;6,2] 

1-0,008 

2-0,005 

КИЛ-17/ИЛ-4 6,7±0,5 

5,6 [4,4;9,4] 

3,8±0,6 

3,4[1,3;5,7] 

2,7±0,27 

2,1 [1,9;3,2] 

1-0,001 

2-0,0001 
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При оценке состояния эндотелия выявлено достоверное снижение ЭТ-1 

через 6 и 12 месяцев наблюдения. В аналогичный период отмечается также 

значимое снижение антител к окисленным ЛПНП относительно исходного 

показателя (Таблица 5.4.7).  

Таблица 5.4.7 - Динамика показателей дисфункции эндотелия и 

прогрессирования атеросклероза у пациентов после СКА без повторных событий 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

Эндотелин-1, 

пмоль/л 

1,2±0,2 

0,7 [0,3;1,4] 

0,7±0,1 

0,6 [0,3;1,1] 

0,6±0,01 

0,4 [0,2;0,7] 

1-0,05 

2-0,05 

АТокЛПНП  

(IgG), мЕД/мл 

314,0± 46,4 

179,4 [108,8;389,4] 

243,0± 33,4 

250,6 [174,5;318,5]     

205,7± 30,0 

198,0 [127,6;230,1] 

1-0,7 

2-0,05 

 

При проведении сравнительного анализа параметров теста 

«тромбодинамики» достоверные различия выявлены в исходных данных при 

сравнении с контролем, где отмечалось повышение скорости роста сгустка, 

рассчитанной через 30 минут исследования и начальной скорости роста сгустка, 

оцененной в первые 15 минут исследования. Далее ни через 6 месяцев, ни через 

год при сравнении с исходными значениями статистически значимых отличий в 

параметрах тромбодинамики не выявлено (Таблица 5.4.8). 

 

Таблица 5.4.8 - Характеристика показателей тромбодинамики  у пациентов после 

СКА без повторных событий в сопоставлении с исходом и контрольными 

значениями 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год Контроль р 

V (скорость 

роста), 

мкм/мин 

27,71±0,4 

27,3 

[28,1;30,3] 

27,6±0,4 

28,1 

[27,1;29,4] 

27,3±0,4 

27,7 

[26,4;29,1] 

24,6±0,69  

23,9  

[22,7;26,6] 

1-0,005 

2-0,3 

3-0,7 

Tlag 

(задержка 

роста), мин 

1,1±0,01 

1,1  

[1,0;1,3] 

1,2±0,05 

1,1  

[1,0;1,4] 

1,1±0,05 

1,0  

[0,9;1,2] 

1,17±0,05  

1,1 

[1,1;1,3] 

1-0,5 

2-0,9 

3-0,3 

Vi (начальная 

скорость), 

мкм/мин 

47,5±1,1 

48,7 

[45,1;51,0] 

46,1±1,1 

47,0 

[42,0;48,7] 

47,0±0,9 

47,0 

[45,2;48,7] 

43,1±1,14  

43,75  

[39,5;44,5] 

1-0,03 

2-0,3 

3-0,7 

CS (размер 

сгустка через 

30 мин), мкм 

1020,3±34,0 

1032,5 

[993,5;1082,0] 

1082,0±24,8 

1057,0  

[1005,0;1139,0] 

1079,0±26,1 

1074,0  

[1024,0;1109,0] 

993±32,3 

969,5  

[945,0;1059,0] 

1-0,6 

2-0,1 

3-0,1 
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Окончание таблицы 5.4.8 
D (плотность 

сгустка), 

усл.ед 

24896,8± 

612,0 

24939,5 

[23049,0; 

26124,0] 

23899,0± 

431,8 

23674,0 

[22934,0; 

24877,0] 

24125,0± 

291,8 

24073,0 

[22936,0; 

24879,0] 

24559± 

361,0 

24459,0  

[23678,0; 

25838,0] 

1-0,7 

2-0,2 

3-0,1 

Примечание: уровень статистической значимости принимался при значении р≤0,05. 1-

сравнение показателей до операции и контрольных значений; 2-сравнение показателей до 

операции и через 6 мес.; 3-сравнение показателей до операции и через год. Данные 

представлены в виде M±m, Me [Q25;Q75]. 

При проведении анализа степени достижения целевых значений основных 

показателей липидного обмена относительно исходного уровня выявлено 

значимое снижение общего ХС, ЛПНП через 6 месяцев и год после 

реваскуляризации. Уровни ЛПВП и ТГ сохранялись в течение года наблюдения 

на исходных значениях и были в пределах рекомендованного целевого диапазона 

(Таблица 5.4.9).  

Таблица 5.4.9 - Динамика липидного профиля у пациентов после СКА без 

повторных событий 

Показатель 

(целевые значения) 

До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

Общий ХС,  

ммоль/л (<4,0) 

4,7±0,2 3,8±0,2 4,0±0,1 1-0,04 

2-0,05 

ЛПВП, ммоль/л 

(>1,2) 

1,3±0,01 1,4±0,08 1,2±0,04 1-0,2 

2-0,1 

ЛПНП, ммоль/л 

(<1,8) 

2,7±0,1 1,8±0,1 1,8±0,09 1-0,05 

2-0,05 

Триглицериды, ммоль/л 

(<1,7) 

1,6±0,1 1,6±0,1 1,7±0,1 1-0,2 

2-0,7 

Индекс атерогенности 2,7±0,03 1,9±0,1 2,5±0,1 1-0,02 

2-0,6 

Примечание: уровень статистической значимости принимался при значении р≤0,05. 

1-сравнение показателя до операции и через 6 мес; 2- сравнение показателя до операции и через 

1 год. Данные представлены в виде M±m. 

Анализ динамики качества жизни у пациентов после эндоваскулярного 

вмешательства показал улучшение и через 6 мес., и через год. Характеризуя 

каждую сферу жизни, следует отметить различия в сфере 2 (психологическая) и 

сфере 4 (микроокружение) в течение обоих периодов наблюдения. В сфере 3 
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(социальной) значимые различия выявлены лишь через год после вмешательства, 

при этом значение баллов, оценивающих сферу 1 (физическая) существенно не 

менялись.  Приверженность к терапии достоверно повышалась через 6 месяцев и 

через год после проведения вмешательства (Таблица 5.4.10).  

Таблица 5.4.10 - Динамика качества жизни и приверженности к терапии у 

пациентов перенесших СКА без повторных событий 

Показатель До операции Через 6 месяцев Через 1 год р 

Качество жизни 6,3±0,14 

6,0 [5,0;8,0] 

7,7±0,1  

8,0 [7,0;8,0] 

7,5±0,2 

8,0 [7,0;8,0] 

1-0,0001 

2-0,0001 

Сфера 1 

(физическая) 

54,1±1,39 

56,0 [44,0;63,0] 

58,3±1,8 

63,0 [56,0;63,0] 

58,3±1,6 

56,0 [50,0;63,0] 

1-0,2 

2-0,2 

Сфера 2  

(психологическая) 

55,1±1,2 

56,0 [50,0;63,0] 

64,6±2,7 

63,0 [63,0;69,0] 

60,7±1,9 

63,0 [56,0;63,0] 

1-0,02 

2-0,07 

Сфера 3 

(социальная) 

62,6±1,7 

69,0 [50,0;75,0] 

68,7±3,7 

75,0 [63,0;75,0] 

71,7±2,0 

75,0 [69,0;75,0] 

1-0,1 

2-0,02 

Сфера 4 

(микроокружение) 

60,06±1,5 

63,0 [56,0;69,0] 

68,0±1,3 

69,0 [63,0;75,0] 

71,5±2,9 

81,0 [63,0;81,0] 

1-0,001 

2-0,02 

Балл (шкала 

Мориски-Грина) 

2,47±0,12 

3,0 [2,0;3,5] 

3,5±0,1 

4,0 [3,0;4,0] 

3,2±0,1 

3,0 [3,0;4,0] 

1-0,0003 

2-0,008 

Примечание: уровень статистической значимости принимался при значении р≤0,05. 

1-сравнение показателя до операции и через 6 мес; 2- сравнение показателя до операции и через 

1 год. Данные представлены в виде M±m, Me [Q25;Q75]. 

Обобщая полученные данные и интерпретируя их с позиции этапов 

иммунного ответа через 6 месяцев и год наблюдения  следует отметить, что у 

пациентов в группе СКА без повторных событий выявлены однотипные 

изменения в сравнении с исходными данными.  

Через 6 месяцев наблюдалось изменение процессов распознавания 

заключающиеся в  ослаблении восприятия первичных стимулов через TLR2, 

TLR4 и TLR9, усилении антигенпредставляющей активности моноцитов при 

увеличении пула готовых к распознаванию Т-клеток. Через 6 месяцев отмечается 

повышение готовности к восприятию активационных стимулов Т-лимфоцитами. 

Соотношение процессов апоптоз/пролиферация отражает снижение готовности к 

восприятию апоптотических сигналов. В иммунорегуляторном звене через 6 

месяцев происходит ослабление цитокиновой направленности по Tх1 и Tх17 

вариантам иммунного ответа и усиление процессов иммуносупрессии. 
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Эффекторное звено характеризовалось через 6 месяцев угнетением, за счет 

снижения продукции цитокинов и α-дефензина (Рисунок 5.4.1).  

 

Рисунок 5.4.1 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе СКА без повторных событий, через 6 месяцев после 

хирургического вмешательства, по отношению к исходным данным. 

Примечание:* изменения статистически значимы. 

По результатам контроля через год после СКА также наблюдается 

ослабление восприятия первичных стимулов через TLR2, TLR4 и TLR9, усиление 

антигенпредставляющей активности моноцитов при увеличении пула готовых к 

распознаванию Т-клеток. Усиливается готовность к восприятию активационных 

стимулов Т-лимфоцитами. Соотношение процессов апоптоз/пролиферация в 

обеих точках наблюдения отражает снижение готовности к восприятию 

апоптотических сигналов. Через год наблюдается ослабление цитокиновой 

направленности по Tх1 и Tх17 вариантам иммунного ответа и увеличение 

CD4+CD25+Foxp3+-лимфоцитов и пула клеток Т-памяти. Через год эффекторная 

активность представлена угнетением синтеза медиаторов провоспалительной 

направленности и антимикробных пептидов, снижением продукции активных 

форм кислорода нейтрофилами (Рисунок 5.4.2).  
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Рисунок 5.4.2 - Динамика кратности изменения показателей иммунного ответа у 

пациентов в группе СКА без повторных событий, через 1 год после 

хирургического вмешательства, по отношению к исходным данным 

 Примечание:* изменения статистически значимы. 

Через 6 месяцев наблюдения отмечается также уменьшение повреждения 

эндотелия и аутоиммунной активности против окисленных ЛПНП и сохраняется 

через год после реваскуляризации. Тромботическая активность плазмы крови 

остается на исходном уровне и не выходит за пределы референтных значений. В 

липидном обмене наблюдается достижение целевых значений контрольных 

показателей. Качество жизни, за исключением сферы 2 и 3 повышается наряду с 

приверженностью к терапии начиная с 6-ти месяцев наблюдения и в течение года. 
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ГЛАВА 6. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Данные, полученные в результате оценки различных звеньев иммунного 

ответа, свидетельствуют о наличии дисрегуляторных нарушений на всех этапах 

иммунопатогенеза ИБС. Так, у пациентов с  ИБС зафиксировано увеличение 

количества моноцитов периферической крови, экспрессирующих 

паттернраспознающие рецепторы, что отражает изменения уже на этапе 

первичного распознавания системой врожденного иммунного ответа посредством 

усиления контакта через  TLR2, 4 и 9. Полученные нами результаты согласуются 

с литературными данными, в которых подобные изменения экспрессии указанных 

рецепторов отмечаются не только на этапе инициации атеросклероза, но и 

являются индукторами его прогрессирования. Вывяленные изменения 

объясняются эффектом гипоксии, которая приводит к высвобождению протеина, 

родственного белку теплового шока 70 (HSC70), играющего роль ключевого 

DAMP при передаче сигналов через TLR, повышении экспрессии генов, 

ответственных за синтез провоспалительных цитокинов и развитии 

воспалительного ответа. Данное предположение находит отражение в работе 

разных авторов [213, 404] оценивающих экспрессию TLR2, 4 у пациентов со 

стабильной стенокардией, застойной сердечной недостаточностью и повышенным 

уровнем ЛПНП [169]. При анализе собственного материала, обращает внимание 

факт значимой экспрессии TLR9 [94]. Причем количество TLR 9+-моноцитов, по 

сравнению с контролем, повышено более чем в 7 раз в группе с более тяжелым 

течением коронарного атеросклероза, которым рекомендовано АКШ, по 

сравнению с группой СКА. Можно предположить, что столь значимая рецепция 

TLR9 связана не только с активацией сосудисто-тромбоцитарного звена 

гемостаза, где данный рецептор, наряду с TLR2 и 4, выступает в роли 

функциональных рецепторов тромбоцитов [148, 265], но и с повышенным 

уровнем окисленных ЛПНП [94, 465]. 

Отличительной особенностью пациентов с ИБС в нашем исследовании 

является снижение в периферическом кровотоке пула наивных Т-лимфоцитов, 
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которые при взаимодействии с АПК дифференцируются в Т-хелперные 

субпопуляции различного порядка. Кроме того, нами выявлено снижение числа 

HLA DR+ -моноцитов, ответственных за презентацию антигена и активацию 

наивных Т-клеток. Известна ведущая роль дендритных клеток в презентации 

антигена, и показано, что у пациентов с атеросклерозом наибольшее количество 

ДК обнаружено в атероме, особенно у пациентов с острыми формами ИБС, по 

сравнению с количеством клеток, циркулирующих в кровотоке [467]. Дендритные 

клетки являются ведущими «профессиональными» АПК, что не исключает 

антигенпрезентирующей способности моноцитов. В литературных источниках 

есть данные, где зафиксировано снижение антигенпредставляющей функции 

моноцитов при активации их антигенраспознающей способности посредством 

PRR [34, 229], что четко согласуется с полученными нами результатами. Следует 

подчеркнуть, что у больных ИБС в нашей работе, наряду со снижением 

количества циркулирующих наивных Т-клеток, угнетением способности 

моноцитов периферической крови к представлению антигена, отмечено 

повышение, по сравнению с данными контрольной группы, доли субпопуляции 

CD4+CD45RO+ Т-лимфоцитов памяти. Полученные результаты согласуются с 

мнением ряда авторов, показавших взаимосвязь уровня Т-лимфоцитов памяти и 

тяжестью коронарного атеросклероза, продемонстрировавшие наибольшее 

содержание CD4+CD45RO+ у пациентов с острыми формами ИБС [147, 278]. 

Неоднозначные результаты, отражающие дисрегуляторные процессы 

иммуногенеза, получены при характеристике активационных ресурсов Т-

лимфоцитов. Так, отмечается повышение количества Т-лимфоцитов, 

экспрессирующих ранний активационный маркер CD25+ и снижение Т-

лимфоцитов, экспрессирующих поздний активационные маркер HLA DR+. 

Следует подчеркнуть, что экспрессия CD25 на СD3+ -лимфоцитах у пациентов, 

которым рекомендовано АКШ (потенциально более тяжелая группа ИБС), была 

выше, чем в группе СКА. Результаты, полученные в нашей работе, согласуются с 

выводами Гольдеровой А.С. и соавт. (2011), отметившими повышение количества 

Т-лимфоцитов, экспрессирующих CD25, у пациентов с мультифокальным 
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коронарным атеросклерозом, и отсутствие изменений в группе с однососудистым 

поражением коронарного русла [15]. 

Повышение экспрессии данного маркера свидетельствует о возможности 

активной реализации эффекторных механизмов клеточными субпопуляциями Тх, 

что подтверждается в наших результатах повышением экспрессии рецептора к 

ИЛ-2 (CD25) на CD4+ Т-клетках. Наши данные не противоречат результатам 

других авторов, показавших повышении экспрессии данного маркера у пациентов 

с более тяжелыми формами ИБС (острый коронарный синдром и нестабильная 

стенокардия) и ассоциацию с повышением в сыворотке крови ИЛ-6 и ИФН-γ [30, 

354]. Снижение количества Т-лимфоцитов, экспрессирующих поздний 

активационный маркер  HLA DR, возможно, объясняется тем, что на разных 

стадиях атеросклероза CD3+HLADR+лимфоциты обнаруживаются при 

морфологических исследованиях в атероме [76], но не в периферическом 

кровотоке. В литературе встречаются работы, показавшие снижение экспрессии 

HLA DR на лимфоцитах в периферическом кровотоке у пациентов со 

стабильными формами ИБС, и повышение ее при инфаркте миокарда и 

нестабильной стенокардии [195, 354]. 

В полученных нами результатах, несмотря на повышение количества CD4+ 

Т-лимфоцитов, экспрессирующих ранний активационный маркер CD 25+, 

отмечено снижение клеток фенотипа CD4+CD25+Foxp3+, выполняющих 

иммунорегуляторную роль. Снижение периферического пула данных лимфоцитов 

является одним из факторов, обеспечивающих развитие аутоиммунной агрессии 

[37]. Наши результаты не противоречат другим публикациям, где показано, что 

чем более выражен коронарный атеросклероз, тем ниже содержание 

CD4+CD25+Foxp3+-клеток [304]. Свой супрессорный потенциал Трег клетки 

осуществляют путем синтеза противовспалительных цитокинов ИЛ-10, ИЛ-35 и 

ТФР-1β [278]. Более того, выявлено, что окисленные ЛПНП ингибируют 

экспрессию регуляторной субъединицы Foxp3 в CD4+CD25+-лимфоцитах, что 

приводит к утрате их иммунорегуляторной функции [330]. Отмечается также 

снижение иммуносупрессивной активности CD4+CD25+Foxp3+ на фоне 
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повышения концентрации ФНО-α в сыворотке крови у пациентов с 

атеросклерозом [450]. Следует подчеркнуть, что аналогичная закономерность 

нашла отражение в нашей работе и согласуется с данными авторов, которые 

отметили снижение CD4+CD25+Foxp3+ клеток у пациентов с острым коронарным 

синдромом без подъема сегмента ST [146] и стенокардией напряжения [257]. 

Восприятие активационных стимулов Т-лимфоцитами обеспечивает дальнейшие 

пути иммунопатогенеза ИБС с реализацией их в пролиферацию либо апоптоз. У 

пациентов с ИБС, обусловленной атеросклерозом, нами выявлена 

дискоординация этих процессов в сопоставлении с данными контрольной группы. 

Так, отмечено существенное снижение популяции CD3+ -лимфоцитов, 

экспрессирующих маркер готовности к апоптозу (CD95+) и CD3+клеток, 

содержащих аннексин, то есть, вступивших в процесс программированной гибели 

[15]. Данное предположение отражено в работе Pasqui A.L. и соат. (2003), которые 

показали эту взаимосвязь у пациентов с инфарктом миокарда, и отсутствие ее у 

пациентов со стабильной стенокардией [354]. Наличие дисбаланса в процессах 

апоптоза/пролиферации в сторону угнетения апоптоза, соответственно, усиления 

пролиферативной активности Т-лимфоцитов, поддерживает прогрессирующее 

воспаление у пациентов с атеросклерозом и может быть проявлением 

аутоиммунного ответа, в том числе, на эндогенные антигены [91, 445]. 

Выявленная нами связь между снижением иммуносупрессии, опосредованной 

CD4+CD25+Foxp3+ лимфоцитами и угнетением апоптоза активированных 

лимфоцитов, отражена в работах и других исследователей [443]. 

Повышение экспрессии CD154 на CD4+ лимфоцитах, а так же CD40 на В-

лимфоцитах, отмеченные в нашем исследовании, указывают на усиление 

процессов Т-В взаимодействия, приводящее к активации последних. Присутствие 

корецепторной молекулы на Т-лимфоцитах и рецептора на В-лимфоцитах 

превращает популяцию В-клеток в плазматические, активно синтезирующих 

иммуноглобулины различных классов, но в большей мере Ig G, в то время как при 

отсутствии такого взаимодействия продуцируются в основном Ig класса М. У 

пациентов с атеросклерозом такая динамика экспрессии корецепторного 
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взаимодействия может объяснить, в том числе, активацию синтеза 

проатерогенных Ig G против окисленных ЛПНП, что нашло отражение в 

результатах нашего исследования. Кроме того, данное корецепторное 

взаимодействие способствует активации и цитотоксических Т-лимфоцитов, 

усиливая их эффекторный потенциал [205, 384]. Представленное утверждение 

согласуется с результатами нашего исследования, которое демонстрирует 

повышение не только абсолютного числа CD8+-лимфоцитов, но и их 

цитолитической активности, опосредованной содержанием внутриклеточного 

Гранзима В [118].  

Учитывая ведущую роль клеточного звена врожденного иммунного ответа в 

развитии и прогрессировании атеросклероза, а также поддержании 

аутоиммунного воспаления, в нашей работе представлен анализ количества и 

активности CD16+ лимфоцитов и функциональное состояние нейтрофильного 

звена. Так, полученные в работе данные свидетельствуют об активации 

цитотоксической активности CD16+лимфоцитов, ассоциированной с повышением 

внутриклеточного Гранзима В у пациентов с ИБС. Полученный результат не 

противоречит литературным данными, где отмечается повышение 

циркулирующих CD16+-лимфоцитов и их гранзимзависимой цитолитической 

активности у пациентов со стабильной стенокардией [15, 154], в то время как у 

пациентов с инфарктом миокарда содержание этих клеток существенно 

снижается, что предположительно связано с миграцией их в зону нестабильной 

атеросклеротической бляшки [155, 255]. Предположительно активация CD16+-

лимфоцитов у пациентов с атеросклерозом происходит при  взаимодействии с 

интегральным мембранным белком NKG2-D, который в значительном количестве 

экспрессируется макрофагами, при их взаимодействии с окисленными ЛПНП 

[462]. В данном случае цитолитический потенциал реализуется по перфорин-

гранзимному типу и осуществляется как непосредственно в атеросклеротической 

бляшке, так и в кровотоке. В то время как привлечение и активация CD16+ 

лимфоцитов в атеросклеротическом поражении МСР-1 и фракталкином 

способствует синтезу ИНФ-γ непосредственно в зоне поражения, и таким образом 
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стимулируют синтез провоспалительных цитокинов различными ИКК как 

врожденного, так и адаптивного иммунного ответа [166, 439].  

Анализируя собственные данные у пациентов с ИБС, мы выявили 

разнонаправленные изменения секреторной активности нейтрофилов. 

Нейтрофилы, являясь клетками первой линии защиты врожденного иммунитета, 

участвуют в воспалительном повреждение тканей и на разных этапах атерогенеза 

по-разному проявляют свою функциональную активность. В начале 

атеросклеротического процесса, мигрируя в зону поражения за счет различных 

хемокинов, образующихся при дисфункции эндотелия, нейтрофилы индуцируют 

перекисное окисление липидов, в результате которого АФК окисляют ЛПНП, 

запуская в дальнейшем моноцитарно-фагоцитарное звено. Результаты, 

полученные в ходе исследования, свидетельствуют о повышении степени 

активации кислородзависимой микробицидной активности нейтрофилов, при 

снижении резервных возможностей этой активности и не противоречат 

результатам других авторов, оценивающих НСТ тест у пациентов с ИБС [62, 357]. 

Дисбаланс кислородпродуцирующей активности нейтрофилов, возможно, связан 

с гиперстимуляцией их в условиях дисфункции эндотелия, о которой 

свидетельствуют повышение ЭТ-1 в нашей работе, и, таким образом, с  

прогрессированием атеросклероза. Что касается увеличения уровня α-дефензина в 

плазме крови, значение которого в разы превышает этот показатель группы 

контроля, то данный феномен  может отражать наличие длительно 

существующего атеросклероза ввиду того, что значительные концентрации этого 

антимикробного пептида обнаруживаются в атеросклеротических бляшках на 

этапе их формирования [158]. Длительно повышенное содержание α-дефензина в 

плазме крови пациентов с атеросклерозом, предположительно, может быть 

связано с его депонированием в интимальном слое артерий при значительной 

концентрации их в плазме за счет стимуляции нейтрофилов различными 

антигенами [341]. Результаты ранее проведенных исследований в этом вопросе 

согласуются с данными, полученными в нашей работе, где у пациентов с ИБС 
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определяли значительно высокие уровни α-дефензина в плазме крови, 

коррелирующие с повышенным содержанием окисленных ЛПНП [291, 307]. 

В нашем исследовании также выявлено существенное повышение α-

дефензина у пациентов, которым рекомендовано СКА, по сравнению с группой 

АКШ, возможно это определяется способностью данного микробицидного 

пептида депонироваться в зоне атеросклеротического поражения и отражает 

различную степень тяжести повреждения коронарного русла.  

Таким образом, необходимо отметить, что у пациентов с ИБС наблюдаются 

изменения во всех звеньях иммунного ответа, при этом следует подчеркнуть 

яркую динамику системы цитокинов. Известно, что цитокины, оказывая 

аутокринный, паракринный и эндокринный механизм реализации своих 

эффектов, являются регуляторными молекулами и посредниками между 

врожденным и адаптивным иммунным ответом, влияют на все жизненные циклы 

ИКК, что проявляется в разнообразном и неоднозначном влиянии на 

иммунопатогенез ИБС. Определяющим моментом у пациентов с ИБС служит 

баланс про- и противовоспалительных цитокинов, при его нарушении 

противовоспалительные цитокины могут реализовывать свои эффекты за счет 

синергизма различных провоспалительных медиаторов, что приводит к 

неизбежному прогрессированию атеросклероза [109]. 

Результаты, оценивающие цитокиновый профиль у пациентов с ИБС, 

полученные в нашей работе, не являются однозначными и требуют детального 

рассмотрения. Одним из важных иммунорегуляторных и противовспалительных 

цитокинов, изученных нами у пациентов с ИБС, является ИЛ-4, содержание 

которого превышало значения контрольной группы в 2 раза. Данный факт 

согласуется с результатами других авторов, которые отмечали значительное 

повышение ИЛ-4 у пациентов со стенокардией напряжения I-III функциональных 

классов. При этом, у пациентов с нестабильной стенокардией отмечается 

снижение показателя менее контрольных значений [28, 121, 123]. В другой работе 

также отмечено повышение ИЛ-4 у пациентов со стенокардией напряжения I-II 

функциональных классов, причем большие значения определялись в группе с 
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постинфарктным кардиосклерозом [80]. Повышение данного интерлейкина у 

пациентов с ИБС прежде всего носит компенсаторный характер [114] за счет 

блокирующего эффекта на цитокины, синтезируемые Тх1-лимфоцитами (ИФН-γ, 

ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-1β). Можно предположить, что чем больше уровень 

провоспалительных цитокинов, тем выше концентрация ИЛ-4. Роль данного 

цитокина в иммунопатогенезе ИБС обусловлена прежде всего его плейотропными 

эффектами. К таким эффектам относятся регуляция пролиферации и 

дифференцировки Т-, В-лимфоцитов, переключение наивных Т-клеток на Тх2 

порядка, синтезирующих противовоспалительные цитокины (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13 

и др.), активация гуморального В-клеточного ответа [278]. Одним из описанных в 

литературе антиатерогенных эффектов ИЛ-4 является подавление продукции Тх1 

провоспалительных цитокинов, главным образом ИНФ-γ,  а также ИЛ-1β и ФНО-

α. Кроме того, в зоне атерогенного повреждения ИЛ-4 блокирует продукцию 

провоспалительных цитокинов макрофагами, поляризуя их дифференцировку в 

М2 противовоспалительный фенотип [218, 285, 371].  

Следующим иммунорегуляторным и провоспалительным медиатором 

является ИФН-γ, цитокин Тх1 группы, индуцирует цитотоксические эффекты 

таких клеток, как CD4+CD8+- лимфоцитов, натуральных киллеров, а также  

активирует В-клетки [234]. Содержание данного цитокина у пациентов с ИБС в 

наших исследованиях превышало контрольные значения более чем в 3 раза, 

причем в группе АКШ этот показатель был значимо выше, чем в группе СКА, 

что, возможно, связано с более значительным поражением коронарных артерий в 

группе пациентов с рекомендованным АКШ. Наши результаты совпадают с 

данными других авторов, показавших повышение значения ИФН-γ у пациентов с 

коронарным атеросклерозом [317], и связавших данный факт с нестабильной 

формой ИБС, т.е. более тяжелым ее течением [371]. Повышение ИФН-γ у 

пациентов с ИБС, возможно, связано с активацией Тх1-лимфоцитов, а также 

низким содержанием Т регуляторных клеток [305] и его ключевой ролью как в 

инициации, так и в прогрессировании атерсоклероза. На этапе альтерации 

эндотелия ИФН-γ совместно с ФНО-α вызывают повышение проницаемости 
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эндотелиальной выстилки сосудов путем реорганизации актиновых и 

тубулиновых волокон, приводя к нарушению физиологических функций 

эндотелия [363]. Кроме того, ИФН-γ способствует поляризации ЭК и ГМК 

сосудов в провоспалительные фенотипы [426]. Под действием данного цитокина 

макрофаги поляризуются в М1 фенотип, а также экспрессируют на своей 

мембране Toll-подобные рецепторы для связывания с окисленными ЛПНП, что, в 

свою очередь, способствует образованию и росту атеросклеротической бляшки 

[315, 329]. В реализации Т-клеточного ответа ИФН-γ способствует поляризации 

наивных Т-лимфоцитов в Тх1 фенотип, синтезирующих значительное количество 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-3, ФНО-α,β, ГМ-КСФ). Кроме ИФН-γ, 

Тх1-лимфоциты синтезируют ФНО-α и ИЛ-6. В нашей работе проанализировано 

содержание данных цитокинов [130]. Уровень ФНО-α сыворотки крови в 2 раза 

повышен относительно контроля в группе ИБС, при этом набольшие значения 

наблюдались у пациентов, которым рекомендовано АКШ. Наше наблюдение 

согласуется с результатами других работ, показавших повышение содержания 

ФНО-α у пациентов с ИБС и превалированием в группах ОКС, инфаркта 

миокарда и нестабильной стенокардии, т.е. более тяжелыми формами ИБС, по 

сравнению со стенокардией напряжения [3, 25, 142, 160]. Повышение ФНО-α у 

пациентов с коронарным атеросклерозом, возможно, связано с мощными 

провоспалительным и проатерогенным эффектами, а также его синтезом всеми 

типами клеток, присутствующими в атеросклеротических бляшках [152]. ФНО-α 

способен индуцировать каскад иммунопатогенетических процессов, включая 

активацию и апоптоз ИКК, а также оказывать прокоагулянтное и 

антифибринолитическое действие [426]. Увеличение концентрации ФНО-α у 

пациентов с ИБС в нашем исследовании также можно обосновать повышением 

экспрессии на моноцитах TLR4, который, связываясь с аутоантигеном окЛПНП, 

активирует сигнальный путь NF-κΒ, реализующий повышение экспрессии генов 

различных провоспалительных цитокинов [297], в том числе и ФНО-α [405]. 

Наряду с повышенным уровнем ИФН-γ и ФНО-α, у пациентов с ИБС в 

нашем исследовании зарегистрированы высокие значения ИЛ-6. Примечательно 
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также, что у пациентов с АКШ его средний  уровень был в 2 раза выше, чем в 

группе СКА. Повышенное содержание данного интерлейкина регистрировали 

многие авторы, которые показали прямую связь уровня ИЛ-6 с мультифокальным 

поражением коронарного русла, а также пациентами с нестабильными формами 

ИБС [67, 225, 371], что согласуется с результатами нашей работы. Высокие 

значения ИЛ-6 у пациентов с ИБС прежде всего ассоциированы с окислительным 

стрессом, снижением уровня ЛПВП, которые обладают свойством блокировать 

выработку ИЛ-6 макрофагами проатерогенного фенотипа М1 [478]. Кроме того, 

на повышение уровня ИЛ-6 влияют ИФН-γ и ФНО-α. ИЛ-6 вырабатывается всеми 

клетками, присутствующими в атеросклеротической бляшке, поэтому и оказывает 

свои проатерогенные эффекты на всех этапах иммунопатогенеза ИБС, являясь 

ключевым участником хронического персистирующего воспаления посредством 

активации синтеза острофазовых белков (СРБ, фибриноген) [381]. Кроме того, 

ИЛ-6 влияет на пролиферацию, апоптоз и диффернецировку ИКК, направляя 

иммунный ответ по провоспалительному пути, контролируя, в том числе, уровень 

ФНО-α [186, 376]. Не менее важным эффектом ИЛ-6 является его участие в 

дифференцировке наивных Т-лимфоцитов в Тх17 фенотип, продуцирующих ИЛ-

17 [269, 376].  

Исследование ИЛ-17 в нашей работе продемонстрировало повышение 

содержания медиатора в группе ИБС в сравнении с контролем более, чем в 14 раз, 

при этом в группе АКШ, его уровень был значимо выше, чем в группе СКА. 

Полученные данные находят подтверждение в литературных источниках, в 

которых указана связь значительного повышения уровня ИЛ-17 в сыворотке 

крови у пациентов с ИБС с его проатерогенными свойствами [295, 321]. 

Повышенные значения ИЛ-17, определяемые у пациентов с ИБС, можно 

объяснить участием в аутоиммунном ответе, который напрямую зависит от 

уровня окисленных ЛПНП. При влиянии ИЛ-17 повышается экспрессия 

различных адгезивных хемокинов на эндотелии, что приводит к миграции 

нейтрофилов и моноцитов в очаг поражения, запуску эффекторных реакций 

врожденного иммунного ответа. Кроме того, ИЛ-17 индуцирует синтез 
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макрофагами в атеросклеротических бляшках ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО-α [144, 208, 245, 

344, 407]. 

Повышение проатерогенных IgG антител к окисленным ЛПНП является 

доказанным прогностическим фактором прогрессирующего атеросклероза, 

ассоциированного с окислительным стрессом и дисфункцией эндотелия [277]. 

При взаимодействии Ig G с окисленным ЛПНП формируется комплекс антиген-

антитело, который через Fcγ рецепторы макрофагов индуцируют выработку 

последними ИЛ-1β, ФНО-α, металлопротеиназ, активных форм кислорода, что, в 

свою очередь, способствует прогрессирующему увеличению липидного ядра [277, 

298]. Наибольшие значения АТокЛПНП обнаруживаются у пациентов с 

мультифокальным и генерализованным атеросклерозом, а также у пациентов с 

ОКС [254, 355, 417]. Результаты, полученные в нашей работе, не противоречат 

данным ранее проведенных исследований. У пациентов с ИБС выявлено 

повышение АТокЛПНП, превосходящее показатель контрольной группы в 3 раза. 

При этом данный показатель в группе АКШ в 1,5 раза выше, чем в группе СКА, 

что может быть связано с различной степенью тяжести течения атеросклероза в 

исследуемых группах.  

Вполне закономерным результатом нашей работы является обнаружение 

высоких значений ведущего маркера дисфункции эндотелия - ЭТ-1, у пациентов с 

ИБС. Этот вывод подтверждается данными, полученными другими авторами, и 

связан с прогрессирующим хроническим аутоиммунным воспалением, 

провоспалительной направленностью Т-клеточного ответа, присутствием 

проатерогенных АТокЛПНП, как маркера активации гуморального ответа на 

аутоантигены [1, 16, 31, 43]. 

В нашей работе также исследована функциональная активность системы 

гемостаза, которая подвержена влиянию врожденного и адаптивного иммунного 

ответа. Система коагуляции характеризуется последовательной активацией 

сериновых протеаз, кульминацией которой является генерация тромба с 

последующим превращением фибриногена в фибрин и образованием сгустка 

[198]. В нашей работе исследованы такие функциональные показатели системы 
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гемостаза, как МНО, ТВ, АЧТВ, ПВ, ФГ, АТ 3 и РФМК, из которых у пациентов с 

ИБС были повышены лишь фибриноген и D-димер, что подчеркивает их  особую 

связь с активацией иммунных процессов [125]. Интересно, что D-димер в 

несколько раз выше в группе АКШ по сравнению с пациентами из группы СКА. 

Выявленное повышение фибриногена и D-димера свидетельствует об активации 

образования фибрина и его распаде, что, возможно, связано с усилением синтеза 

ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-6, которые модулируют систему фибринолиза у пациентов с 

ИБС, ингибируя образование плазмина, приводя к хроническому ДВС синдрому. 

Хронический ДВС синдром возможен при многих процессах и маркеры, его 

характеризующие, не являются специфичными и чувствительными для оценки 

состояния системы гемостаза у пациентов с ИБС. В литературе также 

представлены многочисленные данные, свидетельствующие об изменении 

различных функциональных показателей в системе гемостаза у пациентов с ИБС, 

но эти сведения носят противоречивый характер. Аналогичные нашим результаты 

были получены в работе авторов [134], показавших отсутствие информативности 

в рутинных методах диагностики системы гемостаза у пациентов с ИБС. 

Известно, что мощным инициатором коагуляционного каскада является тканевой 

фактор, который в большом количестве экспрессируется на субэндотелиальных 

клетках и фибробластах адвентиции [268]. В системе гемостаза выделяют 

сосудисто-тромбоцитарный этап, который является инициирующим у пациентов с 

атеросклерозом, где пусковым моментом является повреждение эндотелия. 

Тромбоциты участвуют в активации врожденного иммунного ответа 

(экспрессируя на своей поверхности PPR) и влияют с помощью фермента 

сфингозинкиназы на дифференцировку наивных Т-лимфоцитов адаптивного 

звена в Тх2 и Тх17 лимфоциты, блокируя развитие Трег лимфоцитов [220, 268]. 

Кроме того, влияние на адаптивный иммунный ответ реализуется с помощью 

тромбоцитарного фактора 4 (PF4), который вызывает миграцию активированных 

ЦТЛ в очаг атеросклеротического поражения [203]. Взаимодействие с 

эндогенными патогенами через TLR4, экспрессируемых на тромбоцитах, 

способствует Т-В-клеточной кооперации с помощью CD154 (в том числе является 
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рецептором тромбоцитов), и CD40 на В-клетках, проводящей к активации Тх1 с 

выработкой провоспалительных цитокинов и повышению 

антителопродуцирующей способности В-лимфоцитов. Данное взаимодействие 

также повышает активность тканевого фактора в зоне атеросклеротического 

поражения [368]. При повреждении эндотелия тканевой фактор связывается с VII 

фактором коагуляционного звена гемостаза, активируя его, затем инициирует 

активацию факторов IX и X, что способствует превращению фибриногена в 

фибрин и под влиянием XIa и XIIIа факторов происходит стабилизация 

фибринового сгустка. Данный процесс при атеросклерозе, как хроническом 

персистирующем воспалении, происходит с участием таких цитокинов, как ФНО-

α, ИЛ-1β, ИЛ-6 ИФН-γ [442]. При этом экспрессия ТФ на эндотелиоцитах 

подавляется  ИЛ-4, ТФР-β, ИЛ-10 [343]. Известно также, что CD3+CD4+ и 

CD3+CD8+ лимфоциты усиливают экспрессию ТФ на моноцитах в основном за 

счет ИФН-γ. Учитывая взаимосвязь как врожденного, так и адаптивного 

иммунного ответа с потенциированием гиперкоагуляции у пациентов с 

атеросклерозом, нами была проведена оценка гемостаза у пациентов с ИБС с 

помощью нового, глобального метода оценки системы гемостаза – теста 

тромбодинамики. Принцип метода заключается в имитации повреждения 

сосудистой стенки с помощью нанесенного тканевого фактора, ведущего 

инициатора каскада коагуляции, на вставку-активатор, которая взаимодействует с 

освобожденной от тромбоцитов плазмой. Данный метод является 

пространственным, в котором не происходит перемешивание образца плазмы, 

влияющего на результат рутинных методов диагностики, что с помощью 

видеорегистратора позволяет отследить фазы образования фибринового сгустка в 

течение 30 минут [4]. В нашем исследовании зарегистрировано повышение 

скорости роста сгустка у пациентов с ИБС, измеренного в интервале от 2-6 минут 

(Vi, начальная скорость), которая отражает инициацию свертывания крови и 

показывает активность внешнего пути коагуляции. Изменялась и средняя 

скорость роста сгустка, измеренная в интервале 15-25 минут (V, скорость роста 

сгустка), отражающая распространение свертывания крови и характеризующая 
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собственный прокоагулянтный потенциал плазмы. У пациентов группы АКШ 

этот показатель был значительно выше, чем в группе СКА.  Кроме того, нами 

выявлен больший размер фибринового сгустка (Cs) у пациентов с ИБС в 

сравнении с контролем, который связан с количеством фибриногена, и 

свидетельствует об активации плазменного звена гемостаза. 

Продемонстрированные нами результаты согласуются с данными, полученными в 

работе других авторов [47, 134], и подтверждают связь с активацией врожденного 

и адаптивного иммунного ответа, цитокиновым дисбалансом с ориентацией его 

по провоспалительному пути, наличием повреждения эндотелия. Необходимо 

отметить, что ФНО-α и ИЛ-1β, могут влиять на противосвертывающую систему 

протеина C, блокируя ее, таким образом демонстрируя влияние цитокиновой сети 

на все фазы гемостаза [442]. Разнонаправленное влияние цитокинов на систему 

гемостаза определяется прежде всего длительностью воздействия факторов 

атерогенеза, а именно –нарушенной целостности эндотелия.  

Наличие любого хронического заболевания, в том числе ИБС, приводит к 

дезадаптации и снижению качества жизни в различных его сферах - физической, 

психологической, социальной и микроокружении [428]. Качество жизни, 

определяется как динамический показатель, который находится под влиянием 

многих факторов и изменяется в зависимости от состояния здоровья пациента 

[54]. Исследование качества жизни необходимо для более полной оценки 

проводимого лечения, будь то консервативные или хирургические методы 

воздействия, т.к. по результатам исследования возможно оптимизировать 

проводимую терапию и оценить достижение запланированного результата в ходе 

лечения [333]. В нашем исследование проведена оценка общего качества жизни, 

которая включала 2 вопроса: «Как Вы оцениваете качество Вашей жизни?» и 

«Насколько Вы удовлетворены состоянием своего здоровья?». Предлагались 

варианты ответа от «очень плохо» до «очень хорошо», максимальное число 

баллов 10, что соответствует наилучшему результату. Кроме общего качества 

нами жизни оценивались - физическая, психологическая, социальная сфера и 

микроокружение. Инструментом для оценки являлся общий краткий опросник 
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ВОЗ - WHOQOL-BREF, показавший свою валидность во многих исследованиях. 

При этом в группе пациентов с ИБС, общее качество жизни, было значительно 

ниже, чем в контрольной группе. Возможно, это связано не только с наличием 

заболевания, но и с изменением собственной самооценки, тревогой за исход 

болезни, развивающихся в состоянии стресса. При оценке физической сферы 

также выявлено снижение оценочного балла, которое связано прежде всего с 

наличием стенокардии, проявляющейся болевым синдромом, снижением 

жизненной активности вызванной усталостью вследствие сердечной 

недостаточности, которая сопровождает ИБС [149, 172]. Психологическая сфера, 

оцениваемая у пациентов с ИБС, также была уязвима и показала низкие баллы, по 

сравнению с контрольными значениями. Изменение данной сферы возможно 

обусловлено тревожно-депрессивными расстройствами присутствующими в 

различной мере у пациентов с коронарным атеросклерозом, ввиду того что 

приходится изменять свой привычный образ жизни при наличии ИБС. Возможно, 

изменения в психологической сфере могут быть связаны со снижением 

когнитивных функций, которые возникают по причине гипоксии, отражающейся 

не только на функции миокарда, но и головного мозга [26]. Анализ состояния 

социальной сферы показал снижение балла в группе пациентов с ИБС, что 

возможно связано с временным пребыванием в стационаре, так как в основном 

отражает личностные взаимоотношения в семье, а также помощь, которую 

пациент может оказать своим близким и друзьям, поддержку, которую может 

получить от друзей и родственников [113]. Наименее изменившейся сферой 

качества жизни оказалась сфера микроокружения, которая отражает социальную 

и физическую безопасность и защищенность, стабильность семейных отношений 

и возможность получения медицинской и социальной помощи. Отсутствие 

изменений по сравнению с контрольной группой в данной сфере, возможно, 

связано с проживанием в одном социуме, в одной стране и обусловлено 

жизненным укладом и государственной политикой по защите гражданина и в 

меньшей мере зависит от наличия заболевания. Изменения выявленные в уровне 

качества жизни во всех его сферах у пациентов с ИБС, находят отражение в 
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результатах многочисленных работ и подчеркивают значимость проведения 

данного анализа [45, 64, 113, 116, 149, 172]. Достижение максимальных 

показателей по качеству жизни у пациентов с ИБС напрямую связано с 

приверженностью к терапии, что обеспечивает успех первичной и вторичной 

профилактики сердечно-сосудистых событий [246]. В нашей работе проведена 

оценка приверженности к терапии с помощью опросника Мориски-Грина, где 

выявлено значительное снижение высокоприверженных пациентов, что объясняет 

снижение оценочного балла во всех сферах качества жизни, с достоверным его 

влиянием на физическую и психологическую, что согласуется с данными 

литературы [98]. 

В настоящее время известно, что проведение оперативного вмешательства с 

помощью поддержки искусственного кровообращения влечет развитие острого 

системного воспалительного ответа, эндотоксемии, повышение риска 

инфекционных осложнений и развитие полиорганной недостаточности [92, 370], 

что является дополнительным фактором риска развития повторных СС событий в 

послеоперационном периоде. В связи с перечисленным, в настоящий момент 

отдают предпочтение выполнению операции коронарного шунтирования на 

работающем сердце [92]. Однако стоит помнить, что и в данном случае также 

присутствует  фактор, провоцирующий системный воспалительный ответ 

(хирургическая травма) [90, 92]. 

Таким образом, представляется актуальным интерпретация результатов, 

полученных в нашей работе, с акцентом на динамику показателей в раннем и 

позднем послеоперационном периодах и возможном влиянии их на 

возникновение отдаленных повторных сердечно-сосудистых событий.  

При оценке динамики экспрессии TLR 2,4,9 моноцитами периферической 

крови у пациентов, перенесших АКШ, выявлено повышение количества TLR2+ 

моноцитов в обеих группах наблюдения на 4-5 сутки, снижение к 10-12 суткам с 

достижением через месяц 1 исходного уровня и его стабилизацией до 1 года 

наблюдения. Очевидно, подобные изменения связаны с непосредственным 

влиянием оперативного вмешательства. Проведение операции сопряжено с 
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образованием значительного количества клеточного детрита, содержащего в 

своем составе детерминанты для TLR2. Высокий уровень экспрессии TLR2 

моноцитами как до операции, так и после в обеих группах, возможно, обусловлен 

атеросклеротическим процессом. Нами  установлено, что повышение этого 

показателя в раннем послеоперационном периоде в группе с ПС оказывает 

значимое воздействие на их формирование (коэффициент ассоциации 0,67, 

р<0,05) (Рисунок 6.1 А). Противоположная динамика наблюдается в экспрессии 

рецептора СD 284 на моноцитах, где отчетливо видно снижение количества 

CD14+CD284+-клеток на 4-5 сутки в обеих группах с последующим различием в 

динамике в зависимости от исхода АКШ (Рисунок 6.1 Б). В группе без ПС 

отмечено постепенное снижение экспрессии TLR4, и через год после 

оперативного вмешательства этот показатель ниже исходного уровня. В то же 

время в группе АКШ с ПС регистрируется устойчивое повышение количества 

моноцитов, экспрессирующих CD284 через 6 и 12 месяцев, что возможно, 

отражает эффекторное влияние цитокинов и прогрессирование дисфункции 

эндотелия, и связано с развитием ПС (коэффициент ассоциации 0,82, р<0,05) 

(Рисунок 6.1 Б). Весьма информативна динамика числа CD14+TLR9+ моноцитов. В 

обеих группах этот показатель выше контрольных цифр, однако в группе АКШ 

без ПС отмечено постепенное снижение экспрессии моноцитами TLR9 с 

минимумом относительно исходных значений через 6 и 12 месяцев. В то же время 

в группе АКШ с ПС отмечается его повышение на 4-5 сутки, снижение через 

месяц после операции, и стойкий возврат значений CD14+CD289+ выше исходных 

данных через 6 и 12 месяцев после операции. Можно предположить, что данная 

динамика сопряжена с повышением тромбогенного потенциала плазмы крови и 

прогрессированием атеросклероза (Рисунок 6.1 В).  При проведении анализа 

сопряжения динамики данного показателя в раннем и позднем 

послеоперационном периодах выявлена его связь с ПС, коэффициенты 

ассоциации 0,63, р<0,05 и 0,78, р<0,05 соответственно. 
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Рисунок 6.1 - Динамика содержания моноцитов, экспрессирующих Toll- подобные 

рецепторы, у пациентов перенесших АКШ.  

Примечание: (рисунок 6.1-6.14): АКШ с ПС - АКШ с повторными событиями; АКШ без ПС - 

АКШ без повторных событий. До операц. - показатель до операции. Статистически значимое 

различие принималось при уровне доверительной вероятности р<0,05. * различия 

статистически значимы при сравнении показателей между группами. # различия статистически 

значимы при сравнении показателей внутри групп. 

Стоит также отметить, что количество CD14+HLADR+ моноцитов, 

связанных с выполнением функции специфического распознавания антигена, 

снижается в обеих группах через 10-12 дней после операции, что, возможно, 

отражает иммуносупрессивное воздействие анестетиков и кровопотери [94]. 

Обращает внимание нарастающая динамика увеличения количества моноцитов, 

экспрессирующих HLA DR в группе АКШ без ПС через 6 и 12 мес, что может 
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свидетельствовать об усилении антигенпрезентирующей активности моноцитов и 

некотором нивелировании иммуносупрессии. Стабильно низкий уровень 

экспрессии моноцитами HLA DR в группе пациентов АКШ с ПС, возможно, 

связан с присутствующей гипоксией и кардиоплегией, которые на фоне 

персистирующего аутовоспаления усугубляют специфическую 

антигенпрезентирующую способность моноцитов (Рисунок 6.2) [19, 300, 385]. 

 

Рисунок 6.2 - Динамика содержания моноцитов экспрессирующих HLA DR у 

пациентов перенесших АКШ 

Анализ свойств CD3+ лимфоцитов показал, что в обеих группах через год 

наблюдения регистрируется повышение, относительно дооперационных 

значений, количества Т-лимфоцитов, экспрессирующих ранние (CD25+) и поздние 

(HLA DR) маркеры активации, с преобладанием в группе АКШ с ПС (Рисунок 6.3 

А, Б). Эти изменения, возможно, обусловлены влиянием как атерогенеза, так и 

непосредственно проведением АКШ, после которого развивается системный 

воспалительный ответ [323]. 
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Рисунок 6.3 - Динамика содержания лимфоцитов экспрессирующих маркеры 

ранней и поздней активационной способности у пациентов перенесших АКШ 

 Изменения экспрессии активационных маркеров в разных группах может 

быть связано с дисфункцией Трег. лимфоцитов. Количество этих клеток, 

волнообразно меняясь в обеих группах в течение раннего послеоперационного 

периода, в группе АКШ с ПС приобретает стойкую динамику снижения, достигая 

минимума к 12 месяцам, ассоциировано с развитием ПС (коэффициент 

ассоциации 0,73, р<0,05). В группе АКШ без ПС, наоборот, повышается, начиная 

с 6 – го месяца наблюдения (Рисунок 6.4). Повышение CD4+CD25+Foxp3+-клеток 

в этом случае, возможно, служит отражением снижения провоспалительной 

направленности иммунного ответа.  
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Рисунок 6.4 - Динамика содержания Т регуляторных лимфоцитов у пациентов 

перенесших АКШ 

 Известно, что CD4+CD25+Foxp3+ лимфоциты контролируют процессы 

пролиферации/апоптоза, а снижение количества Трег. сопряжено с дисрегуляцией 

данного соотношения. Подобное утверждение демонстрируется снижением 

относительно контрольных значений как числа CD3+СD95+-клеток, так и Т-

лимфоцитов, вошедших в процесс программированной гибели, что наблюдается в 

обеих группах на протяжении всего периода наблюдения. При этом у пациентов в 

группе АКШ с ПС отмечено дальнейшее ослабление процессов апоптоза в 

сравнении с группой АКШ без ПС, что особенно ярко проявляется на 4-5 сутки 6 

и 12 месяцев (Рисунок 6.5 А, Б). Подобные различия, возможно, отражают более 

благоприятное восстановление пролиферативных свойств Т-клеток при 

отсутствии осложнений после АКШ. При этом наличие ПС сопряжено с 

отрицательной динамикой CD3+СD95+ и CD3+An+ лимфоцитов в ранние 

(коэффициент ассоциации 0,59, р<0,05 и 0,56, р<0,05) и поздние (коэффициент 

ассоциации 0,71, р<0,05 и 0,67, р<0,05) сроки после АКШ. 
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Рисунок 6.5 - Динамика содержания лимфоцитов экспрессирующих маркер 

готовности к апоптозу и клеток вошедших в апоптоз у пациентов перенесших 

АКШ 

Изменения в соотношении количества циркулирующих в периферическом 

кровотоке наивных Т-лимфоцитов и Т-клеток памяти, с преобладанием 

последних, характеризуется как фенотип «зрелой иммунной системы» [382], что 

связано прежде всего с дисрегуляцией Т-клеточного ответа адаптивной иммунной 

системы и ассоциировано с избыточной антигенной стимуляцией. В группе АКШ 

с ПС отмечается усугубление этой диспропорции, возможно, связанное с 

послеоперационным стрессом [374] и носит декомпенсаторный характер в 

поздние сроки наблюдения. При этом в группе АКШ без ПС на 10-12 сутки 

наблюдается повышение наивных Т-лимфоцитов и незначительное снижение Т-

клеток памяти, что можно обосновать воспалительным ответом на оперативное 

вмешательство, т.к. количество CD3+CD45RA+ возвращается к исходным 

значениям через месяц наблюдения. Однако, начиная с 6-ти месяцев с 

максимумом к 12 месяцам рост числа наивных Т-лимфоцитов и CD3+CD45RО+, 

предположительно, связан с плейотропным эффектом консервативной терапии и 

нивелированием ишемических проявлений ИБС в результате АКШ (Рисунок 6.6 

А, Б) [314].  
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Рисунок 6.6 - Динамика содержания наивных Т-лимфоцитов и клеток памяти у 

пациентов перенесших АКШ.  

 Изменение количества Т-лимфоцитов, экспрессирующих СD154 в течение 

раннего послеоперационного периода носит однонаправленный характер в обеих 

группах, с пиком повышения на 4-5 сутки, что возможно обусловлено активацией 

ЦТЛ и непосредственно связано с проведением АКШ, имеет протективный 

характер и возвращается к исходным данным через месяц наблюдения. Однако, 

начиная с 6-го месяца с достижением максимальных отличий через год, профиль 

содержания CD4+CD154+ между группами существенно меняется с повышением 

экспрессии CD154 у пациентов с АКШ и ПС, что, возможно, вносит вклад в 

развитие повторных сердечно-сосудистых событий. Фактором в пользу 

правомочности предположения служит и то обстоятельство, что в группе АКШ с 

ПС наряду с повышением количества CD4+CD154+ (CD40L+)- лимфоцитов 

увеличивается не только содержание В-лимфоцитов, но и количество В-клеток, 

экспрессирующих CD40. Эти изменения, возможно, обусловлены сохраняющимся 

повышенным аутоиммунным ответом на окисленные ЛПНП и подтверждаются 

регистрацией высокого уровня Ig G к окисленным ЛПНП. Не исключено, что 

активация системы CD154+-CD40+ вносит существенный вклад в поддержание 

высокого тромбогенного потенциала плазмы крови и усугубление 

эндотелиальной дисфункции у пациентов группы АКШ с ПС (Рисунок 6.7 А, Б; 
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Рисунок 6.8) [285]. Данное предположение подтверждается наличием тесного 

сопряжения динамики экспрессии лимфоцитами CD154 и CD40 молекул в раннем 

(коэффициент ассоциации 0,54, р<0,05 и 0,51, р<0,05) и позднем (коэффициент 

ассоциации 0,63, р<0,05 и 0,60, р<0,05) периодах после АКШ с развитием ПС . 

 

Рисунок 6.7 - Динамика содержания Т- и В-лимфоцитов экспрессирующих 

маркеры межклеточной кооперации у пациентов, перенесших АКШ.  

 

Рисунок 6.8 - Динамика содержания В-лимфоцитов у пациентов, перенесших 

АКШ 

 Различия в свойствах Т-лимфоцитов в группах в зависимости от исхода 

АКШ проявились и при анализе цитолитического потенциала CD3+CD8+ Т-
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эффекторов. При отсутствующем изменении в пуле данных клеток через 6 и 12 

месяцев, в группе АКШ с ПС отмечается существенный рост через 12 месяцев 

наблюдения, что, возможно, ассоциировано с развитием повторных СС событий, 

вовлечением в этот процесс цитолитически активных Т-лимфоцитов (Рисунок 

6.9). 

 

Рисунок 6.9 - Динамика содержания CD8+Gr+ у пациентов, перенесших АКШ 

 Изменение цитолитической активности натуральных киллеров носило 

синхронный характер с количественным содержанием CD16+ -лимфоцитов. В 

группе АКШ без ПС, в отличие от пациентов с последующим формированием 

осложнений, на раннем этапе наблюдения отмечалось снижение лишь количества 

натуральных киллеров, без изменения их функциональной активности с 

возвратом к исходным значениям к 6 и 12 месяцам. Такая динамика связана с 

индуцированным стрессорным воздействием на иммунную систему [340]. В то же 

время в группе АКШ с ПС в позднем послеоперационном периоде наблюдается 

повышение функциональной активности CD16+ лимфоцитов, что, возможно, 

обусловлено повышением активности клеток врожденного иммунного ответа при 

прогрессировании атеросклероза (Рисунок 6.10 А, Б) [105, 129] и ассоциировано  

с развитием повторных событий. Для динамики CD16+-лимфоцитов в позднем 

периоде после АКШ коэффициент ассоциации составил 0,57, р<0,05, а для  

CD16+Gr+ - 0,54, р<0,05. 
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Рисунок 6.10 - Динамика содержания CD16+ -лимфоцитов и их цитолитической 

активности у пациентов, перенесших АКШ 

 Обращает внимание различие в динамике микробицидной активности 

нейтрофилов. В группе пациентов АКШ с ПС регистрируется устойчивое 

повышение уровня α-дефензина на всех этапах послеоперационного периода, что 

бесспорно свидетельствует о ведущей роли данного маркера в развитии 

повторных СС, обусловленных эффектами усиления провоспалительного ответа, 

индукцией оксидативного стресса в макрофагах с высвобождением активных 

форм кислорода, усугублением эндотелиальной дисфункции и повышением 

экспрессии различных адгезивных молекул, а так же развитием тромботических 

событий ввиду повышения экспрессии и активации тканевого фактора на 

эндотелиоцитах,  усиления адгезии и агрегации тромбоцитов [140, 270, 369], что 

подтверждается наличием тесного сопряжения динамики α-дефензина на раннем 

(коэффициент ассоциации 0,47, р<0,05) и позднем (коэффициент ассоциации 0,51, 

р<0,05) этапе после АКШ, с развитием ПС. Повышение на 4-5 и 10-12 сутки α-

дефензина у пациентов с АКШ без ПС может свидетельствовать об активации 

нейтрофильного звена врожденного иммунного ответа, которое осуществляется 

под влиянием каллекреин-кининовой системы и комплемента [370] и является 
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компенсаторной реакций в ответ на повреждение тканей и образование 

эндотоксинов (Рисунок 6.11) [314, 353].  

 

Рисунок 6.11 - Динамика содержания α-дефензина в плазме крови у пациентов 

перенесших АКШ 

 При проведении оперативного вмешательства, особенно у пациентов с 

атеросклерозом, когда уже имеется провоспалительная направленность 

иммунного ответа, особый интерес представляет динамика противо- и 

провоспалительных цитокинов и их различия в зависимости от развития либо 

отсутствия ПС. У пациентов в группе АКШ с ПС наблюдается реакция снижения 

ИЛ-4 через месяц наблюдения, что, вероятно, усугубляет провоспалительную 

направленность иммунных реакций, о чем также свидетельствует повышение 

коэффициентов соотношения ИФН-γ/ИЛ-4 и ИЛ-17/ИЛ-4,  и выражает активацию 

Тх1 и Тх17 ответов. В группе же АКШ без ПС отмечается повышение содержания 

ИЛ-4 на 10-12 сутки, что связано с оперативным вмешательством, при котором в 

норме прежде всего активируются Тх2 лимфоциты, продуцирующие 

противовоспалительные цитокины [110] (Рисунок 6.12) О преобладании 

противовоспалительного ответа у данной группы пациентов свидетельствует 

снижение коэффициентов соотношения ИЛ-4 к ИФН-γ и ИЛ-17, что 

демонстрирует позитивную иммунорегуляторную роль ИЛ-4. Изменение 

концентрации данного цитокина через 6 мес. после вмешательства подтверждает 
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адекватность ответа Тх2 лимфоцитов, подавляющих избыточный синтез 

провоспалительных медиаторов.  

 

Рисунок 6.12 - Динамика содержания ИЛ-4 в сыворотке крови у пациентов, 

перенесших АКШ 

 Содержание провоспалительных цитокинов иммунорегуляторной и 

провоспалительной направленности отличалось от динамики уровней 

классических провоспалительных цитокинов [12]. В группе пациентов АКШ с ПС 

отмечается постепенный рост содержания ИЛ-17, и к 6-ти месяцам наблюдается 

его пиковая концентрация, со снижением к исходным значениям через год после 

вмешательства (Рисунок 6.13 А). Данные изменения в этой группе могут быть 

связаны с длительно персистирующим аутоиммунным ответом, что 

ассоциируется с повышенным значением антител к окисленным ЛПНП и низким 

содержанием CD4+CD25+Foxp3+ лимфоцитов и, возможно, обусловлено 

развитием повторных СС событий. Уровень ИФН-γ у пациентов с АКШ и ПС 

также характеризовался стабильно более высоким значением по сравнению с 

группой без ПС в течение года наблюдения, вне зависимости от сроков 

послеоперационного периода. На 4-5 сутки у пациентов с ПС, как и в группе 

АКШ без ПС, скачок содержания ИФН-γ обусловлен активацией Тх1 ответа, 

проявляющегося при повреждении тканей (Рисунок 6.13 Б) [130].  При этом 
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прогрессирующее снижение  содержания ИЛ-17 и ИФН-γ в группе АКШ без ПС 

может свидетельствовать об адекватной компенсации аутоиммунного ответа на 

фоне атеросклероза. В то время как в группе АКШ с ПС продемострирована 

тесная связь с динамикой повышения ИФН-γ в раннем послеоперационном 

периоде (коэффициент ассоциации 0,44, р<0,05) и ИЛ-17 в отдаленном периоде 

(коэффициент ассоциации 0,48, р<0,05) после АКШ с развитием повторных СС 

событий.  

Об активации системного воспалительного ответа, который характеризует 

ранний период любого оперативного вмешательства, в обеих группах АКШ 

свидетельствует повышенная продукция ФНО-α и ИЛ-6 [12,110]. Длительно 

существующие высокие уровни данных цитокинов способствуют развитию 

тромботических осложнений, декомпенсации сердечной недостаточности, 

снижению сократительной способности миокарда, нарушению ритма и ишемии 

миокарда, что четко прослеживается в группе пациентов АКШ с ПС в отличие от 

АКШ без ПС (Рисунок 6.13 В, Г). У кардиохирургических пациентов ФНО-α и 

ИЛ-6 могут продуцироваться кардиомиоцитами и выступать триггерами 

формированию патологической замкнутой реакции - изменения в миокарде - 

повышение ИЛ-6 и ФНО-α - изменения в миокарде, способствуя поддержанию 

хронического воспалительного ответа с последующими изменениями в системе 

гемостаза и соответственно развитием повторных СС событий уже в позднем 

послеоперационном периоде, несмотря на снижение их значений [326, 446]. 

Данное предположение находит доказательство и в нашем анализе сопряжения 

динамики ФНО-α (коэффициент ассоциации 0,42, р<0,05) и ИЛ-6 (коэффициент 

ассоциации 0,40, р<0,05) в раннем послеоперационном периоде с развитием 

повторных событий в течение года наблюдения, у пациентов после АКШ. 
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Рисунок 6.13 - Динамика содержания провоспалительных цитокинов в сыворотке 

крови у пациентов перенесших АКШ 

 Кроме оценки механизмов влияния иммунной системы в различные сроки 

после оперативного вмешательства, нами также проведена оценка изменения 

содержания ЭТ-1 через 1, 6 и 12 месяцев. В ранние сроки, 4-5 и 10-12 сутки 

содержание данного маркера не оценивалось, так как в работах других авторов 

было показано его увеличение в несколько десятков раз, что связано прежде всего 

с непосредственным вмешательством на коронарных артериях,  и не является 

маркером поражения эндотелия, специфичным для атеросклероза [196, 312]. 

Через 1 месяц после вмешательства в группе АКШ с ПС отмечается снижение 

содержания ЭТ-1 ниже исходного показателя, однако его значение не достигает 
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контрольных цифр. Такое колебание может быть обусловлено многими 

факторами, в том числе и проведением операции без поддержки искусственного 

кровообращения, что является протективным фактором на иммунный ответ в 

целом и эндотелий в частности. Между тем, стоит обратить внимание на 

дальнейший рост концентрации ЭТ-1, регистрируемый через 6 и 12 мес. после 

АКШ у пациентов с ПС (Рисунок 6.14 А). Эти изменения могут быть связаны с 

влиянием эффектов врожденного и адаптивного иммунного ответа, 

усугубляющих течение атеросклероза и приводящих к нарушению реологических 

свойств крови. У пациентов после АКШ при изучении корреляционной 

зависимости выявлена прямая достоверная и выраженная связь между 

изменением ЭТ-1 и содержанием CD16+ (R=0,659; p=0,001), ЭТ-1 и  CD16+Gr+ 

(R=0,614; p=0,001). Следовательно, при повышении ЭТ-1 в крови  уровни CD16+ и 

CD16+Gr+ также повышались, данный факт свидетельствует о неоспоримом 

влиянии клеточного звена врожденного иммунного ответа на эндотелиальную 

дисфункцию. 

Аналогичной является динамика продукции антител к окисленным ЛПНП 

при развитии ПС. Несмотря на достижение целевых значений липидного обмена, 

повышение аутоантител к ЛПНП в большей мере, возможно, обусловлено 

активностью межклеточного Т-В взаимодействия, влияющего на повышение 

продукции Ig G. Снижение ЭТ-1, а также отсутствие динамики в содержании 

АТокЛПНП, возможно, являются отражением компенсаторных возможностей 

иммунного ответа после проведения коронарного шунтирования, что 

предположительно вносит существенный вклад в отсутствие повторных СС 

событий у пациентов группы АКШ без ПС (Рисунок 6.14 Б) [101]. Однако, при 

проведении анализа корреляционных связей установлено, что изменение в крови 

концентрации АТокЛПНП находилось в прямой, тесной и статистически 

значимой взаимосвязи с изменением содержания CD19+ (R=0,757; p=0,008), 

CD19+CD40+ (R=0,704; p=0,003) и ИЛ-17 (R=0,689; p=0,001). Увеличение 

содержания АТокЛПНП в крови у больных после АКШ сопровождалось 
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повышением пула CD19+ и CD19+CD40+ лимфоцитов и концентрации ИЛ-17, что 

может быть доказанным фактом активации В-клеточного аутоиммунного ответа. 

 

Рисунок 6.14 Динамика содержания маркеров дисфункции эндотелия и 

прогрессирования атеросклероза в сыворотке крови у пациентов перенесших 

АКШ.  

Стоит также подчеркнуть, что в группе АКШ с ПС через 6 и 12 месяцев 

сохраняется повышение свертывающей способности крови за счет повышения 

средней (V) и начальной (Vi) скоростей образования сгустка, а также увеличение 

размера сгустка, оцениваемых глобальным методом тромбодинамики, что 

возможно обусловлено описанными выше изменениями иммунного реагирования, 

прогрессированием атеросклероза и дисфункцией эндотелия. В свою очередь, 

проведение корреляционного анализа позволило установить у пациентов с АКШ 

наличие прямой статистически значимой взаимосвязи между скоростью роста 

сгустка (V) и ЭТ-1 (R=0,724; p=0,005), скоростью роста сгустка и АТокЛПНП 

(IgG) (R=0,683; p=0,003), скоростью роста сгустка и CD14+CD289+ (R=0,629; 

p=0,002) [131]. Следовательно, повышение скорости роста сгустка находилось в 

тесной взаимосвязи с усугублением дисфункции эндотелия, прогрессированием 

атеросклероза и повышением экспрессии моноцитами CD289, 

свидетельствующем о роли врожденного иммунного ответа. 
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 Обе группы пациентов отличает динамика приверженности к терапии и 

уровень качества жизни, оцениваемые через 1, 6 и 12 месяцев после коронарного 

шунтирования. В группе пациентов АКШ с ПС отмечается повышение 

оценочного балла по общему КЖ, но при этом не меняются его отдельные сферы. 

Возможно, это обусловлено отсутствием изменений в приверженности к терапии, 

которая остается на неудовлетворительно низком уровне. Через 6 и 12 месяцев 

приверженность к терапии увеличивается, достигая средней степени, что 

отражается повышением оценочного балла КЖ. Однако нет закономерности 

увеличения оценочного балла во всех сферах, а регистрируется лишь через 12 мес 

в физической сфере и через 6 мес в психологической. Несогласующееся 

изменение качества жизни с повышением уровня приверженности к терапии 

объясняется наличием повторных событий, которые существенно снижают 

переносимость физических нагрузок, но при этом пациенты стараются 

дисциплинированно принимать рекомендуемы препараты, опасаясь за 

дальнейшее ухудшение состояния [89]. Кроме того, у пациентов  после 

проведенного коронарного шунтирования, несмотря на достижение оптимальных 

показателей в приверженности к терапии, не всегда удается профилактировать 

возникновение повторных событий, что может свидетельствовать об изменениях 

основных звеньев иммунопатогенеза ИБС [79]. При этом в группе пациентов 

АКШ без ПС отмечается повышение приверженности к терапии спустя месяц 

после вмешательства и характеризуется отчётливой динамикой повышения 

качества жизни, как общего ее показателя, так и оценочных баллов в 

психологической, социальной и сфере микроокружения. Стоит отметить, что у 

данной группы не изменилась физическая сфера, возможно, в связи с тем, что 

болевой синдром после стернотомии может сохраняться до 2 месяцев, и 

способствовать ограничению физической активности. Через 6 и 12 месяцев 

отмечается устойчивое повышение приверженности к терапии, а повышение 

качества жизни − через 12 месяцев после вмешательства. Через 6 месяцев 

несмотря на высокую приверженность к терапии отмечается повышение балла 

оценивающего общее качество жизни, что возможно связано с окончанием 
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периода ранней реабилитации, и осознание пациентом проведенного 

оперативного вмешательства. Кроме того, 6 месяцев является контрольным 

визитом при проведении оперативного вмешательства и связано с посещением 

пациентами лечебных учреждений и выполнения различных лабораторных и 

инструментальных исследований, что так же может влиять на отдельные сферы 

качества жизни.  

 Стентирование коронарных артерий, в отличие от оперативного 

вмешательства при проведении АКШ, является миниинвазивной процедурой. При 

этом виде вмешательства практически исключены хирургическая травма и 

выраженный острый системный воспалительный ответ, влияние анестетиков и 

послеоперационный стресс. Большее значение придается локальному 

воспалительному ответу, который развивается в ответ на компоненты стента 

(сплав металла, полимер, антипролиферативный препарат), с учетом технических 

особенностей проведения имплантации стента. При расширении баллона, в 

интимальной стенке артерии развиваются последствия баротравмы, которые 

приводят к неоинтимальной гиперплазии, в результате кровоизлияния в стенку 

артерии и атеросклеротическую бляшку, повреждения эндотелия и формирования 

острого воспалительного ответа в месте имплантации стента. Перечисленные 

факторы на ранних и поздних этапах после реваскуляризации приводят к 

тромбозу и рестенозу коронарного стента [261]. Известно, что в 62% случаев 

рестеноз коронарного стента протекает бессимптомно [464] , приводя к развитию 

повторных сердечно-сосудистых событий в разной степени выраженности от 

стабильной стенокардии до инфаркта миокарда и внезапной сердечной смерти. 

 В связи с чем изучение вклада звеньев иммунного ответа на разных этапах 

послеоперационного периода требует детального рассмотрения и выявления 

наиболее значимых предикторов. В особенности интересно сопоставление 

результатов исследования между группами пациентов с развитием повторных 

событий и без таковых.  

 Известно, что при повреждающем действии на эндотелий полимера 

коронарного стента, на ранних стадиях после его имплантации при 
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морфологическом исследовании обнаруживается значительное количество 

нейтрофилов, моноцитов и макрофагов, а также Т- и В-лимфоцитов, эозинофилов, 

тромбоцитов [253, 262]. По результатам нашего исследования, экспрессия 

моноцитами периферической крови TLR2 оставалась на значительно высоком 

уровне в течение 1-го месяца после реваскуляризации в обеих группах. Можно 

предположить, что такая же картина характерна и для моноцитов 

атеросклеротической бляшки. Одной из функций моноцитов является 

распознавание антигена, в роли которых выступают эндогенные (окисленные 

ЛПНП, поврежденные эндотелиальные клетки) и экзогенные (полимер 

коронарного стента) молекулы, что и приводит к активации экспрессии 

рецепторов первичного распознавания антигенов [253]. Далее, через 6 и 12 

месяцев наблюдается снижение содержания CD14+CD282+ в группе СКА без ПС, 

в то время как в группе СКА с ПС содержание CD282+-моноцитов остается 

стабильно высоким в течение года наблюдения, что, возможно, вносит вклад в 

развитие повторных СС событий (Рисунок 6.15 А).  В группе СКА с ПС 

распознающая активность моноцитов посредством TLR4 преобладает исходно, до 

оперативного вмешательства, значительно снижаясь к 4-5 и 10-12 суткам, 

возвращаясь к исходным значениям через 6 месяцев [95]. Временное снижение 

экспрессии TLR4 можно обосновать влиянием гиполипидемической терапии, 

которая подавляет, в том числе, и экспрессирующую способность моноцитов 

[156]. В поздние сроки наблюдения в группе СКА с ПС отмечалось снижение 

экспрессии моноцитами TLR4, что возможно обусловлено стойким влиянием 

антипролиферативного препарата, покрывающего стент. Хотя количество CD284+ 

моноцитов больше, чем у пациентов без ПС (Рисунок 6.15 Б). В обеих группах 

через 6 и 12 месяцев исследования наблюдается значимая динамика 

моноцитарной экспрессии TLR9 в виде ее снижения, что, возможно, связано с 

формированием неоинтимальной оболочки, которая способствует снижению 

антигенной нагрузки, обволакивая стент [181]. Учитывая факт экспрессии 

тромбоцитами TLR9, не исключено, что антиагрегантная терапия подавляет ее. 

Однако следует отметить, что у пациентов с ПС степень экспрессии выше в 
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сравнении с пациентами без осложнений, начиная с дооперационного периода и в 

течение всех сроков наблюдения (Рисунок 6.15 В).  

 

 

Рисунок 6.15 - Динамика содержания моноцитов экспрессирующих Toll- 

подобные рецепторы у пациентов после СКА.  

Примечание: (рисунки 6.15-6.28): СКА с ПС - СКА с повторными событиями; СКА без ПС - 

СКА без повторных событий. До операц. - показатель до операции. Статистически значимое 

различие принималось при уровне доверительной вероятности р<0,05. * различия 

статистически значимы при сравнении показателей между группами. # различия статистически 

значимы при сравнении показателей внутри групп. 

 Динамика количества моноцитов, несущих на своей поверхности HLA DR в 

обеих группах в течение 1 месяца после вмешательства снижалась, возвращаясь, 

тем не мнее, к исходному уровню через месяц, что ассоциировано с реализацией 

их антигенпрезентирующей функции. Аналогичный результат, вне зависимости 

наличия ПС, по предположению некоторых авторов, связан с эффектом 
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постоперационной иммуносупрессии [199]. Повышение содержания моноцитов, 

экспрессирующих HLA DR, через 6 и 12 месяцев после СКА может быть связано 

с наличием чужеродного агента, в роли которого выступает полимер коронарного 

стента, что не противоречит результатам Kudat, H. и соавт., показавшим 

повышение экспрессии данного маркера у пациентов после СКА через 6 месяцев 

и сопоставившим этот факт с воспалительным ответом в месте имплантации 

стента (Рисунок 6.16) [272]. 

 

Рисунок 6.16 - Динамика содержания моноцитов экспрессирующих HLA DR у 

пациентов перенесших СКА.  

 Экспрессия маркеров ранней и поздней активации CD3+ -лимфоцитами 

обеспечивает дальнейшие эффекты пролиферации и дифференцировки Т-

лимфоцитов. У пациентов обеих групп после СКА содержание CD3+лимфоцитов, 

экспрессирующих CD25, в течении месяца наблюдения существенно не меняется. 

Примечательным является факт повышения числа активированных Т-лимфоцитов 

через 6 и 12 месяцев в группе СКА без ПС и лишь через 12 мес. у пациентов после 

СКА с ПС, хотя и в этом случае экспрессия   CD25 меньше. Таким образом, 

способность к восприятию стимулирующих эффектов ИЛ-2 в группе с 

осложнениями в позднем послеоперационном периоде ниже (Рисунок 6.17 А). 
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Аналогичной динамикой характеризуется содержание CD3+ лимфоцитов, 

экспрессирующих на своей поверхности HLA DR, а именно: наблюдается 

сохранение исходного уровня данного пула клеток в течение первого месяца 

после СКА, и существенное повышение их через 6 и 12 месяцев вне зависимости 

от группы (Рисунок 6.17 Б). Изменения, возможно, связаны с увеличением 

количества зрелых Т-лимфоцитов в условиях экзогенной агрессии [111] 

вследствие имплантации стента и снижения иммуносупрессивного эффекта 

антипролиферативного препарата, начиная с 6-ти месяцев. Вероятно, у пациентов, 

перенесших СКА, в экспрессии раннего и позднего активационных маркеров на 

CD3+ лимфоцитах большее значение имеет экзогенный патоген, чем окисленные 

ЛПНП. 

 

Рисунок 6.17 - Динамика содержания лимфоцитов экспрессирующих маркеры 

ранней и поздней активационной способности у пациентов перенесших СКА.  

 Логичной представляется и динамика Трег лимфоцитов у пациентов, 

перенесших СКА, следует отметить отсутствие различий данного маркера между 

группами. В обеих группах в течение месяца наблюдения регистрируются 

некоторые колебания содержания CD4+CD25+Foxp3+ лимфоцитов, не 

достигающие статистической значимости. Однако через 6 и 12 месяцев 

регистрируется повышение пула Трег лимфоцитов в обеих группах, что может 
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быть компенсаторной реакцией на повышение количества активированных Т-

лимфоцитов (Рисунок 6.18). В работах некоторых авторов также было показано 

снижение Трег лимфоцитов в первые 7 дней после стентирования, причем вне 

зависимости от имлантированного стента [393]. В работе Wang S. et al. отмечено,  

что через 3 месяца после стентирования повышается содержание Трег 

лимфоцитов, предположительно связанное со снижением уровня ИЛ-17, 

трансдифференцировкой Тх17 в Трег клетки и снижением уровня 

провоспалительных цитокинов прежде всего ИФН-γ и ФНО-α [451]. 

 

 

Рисунок 6.18. Динамика содержания Т регуляторных лимфоцитов у пациентов 

перенесших СКА  

 Известно, что при имплантации стентов происходит активация 

пролиферативной способности различных клеток, прежде всего ГМК сосудов, а 

мощным сдерживающим агентом этого явления выступает цитостатик, который 

нарушает модуляцию фенотипа гладких моцитов, останавливая его в фазе митоза 

G1 [13, 464]. Доказано также, что процесс пролиферации ИКК является не менее 

значимым фактором рестеноза коронарных стентов [310]. В иммуногенезе 

процесс пролиферации и апоптоза лимфоцитов в норме находится в равновесном 
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балансе и при подавлении одного процесса, превалирует другой. В нашей работе 

исследована экспрессия маркера CD95, координирующего апоптоз CD3+ 

лимфоцитов, а также оценено количество апоптотирующих Т-клеток. В группе 

пациентов СКА с ПС после незначительного повышения количества CD3+95+ 

лимфоцитов на 4-5 сутки без существенного изменения клеток, вошедших в 

апоптоз, что может быть связано с острым повреждением атеросклеротической 

бляшки при расширении баллона, происходит плавное снижение пула 

CD3+СD95+ и лимфоцитов, содержащих аннекисн V, в течение последующих 

периодов наблюдения, что может свидетельствовать о преобладании 

пролиферативной активности ИКК не только в периферическом кровотоке, но и, 

возможно, в атеросклеротической бляшке, поврежденной при стентировании. 

Кроме того, при проведении анализа сопряжения отрицательной динамики 

CD3+95+ и CD3+An+ в раннем (коэффициент ассоциации 0,56, р<0,05 и 0,55 р<0,05 

соответственно) и позднем (коэффициент ассоциации 0,74, р<0,05 и 0,72, р<0,05 

соответственно) периодах после СКА, выявлена тесная взаимосвязь с развитием 

ПС. При этом в группе СКА без повторных событий при снижении Т-

лимфоцитов, экспрессирующих CD95+ на 4-5 сутки регистрируется повышение 

пула клеток, вошедших в апоптоз. Данные отличия могут быть ассоциированы с 

развитием повторных СС событий после СКА. Далее, у пациентов без ПС через 

месяц после СКА, наблюдается существенный рост обоих показателей, что может 

свидетельствовать о подавлении пролиферативной активности Т-лимфоцитов, и, 

предположительно, связано с повышением содержания Трег клеток, что, 

возможно, играет протективную роль в развитии повторных СС событий 

(Рисунок 6.19 А, Б). 
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Рисунок 6.19 - Динамика содержания лимфоцитов экспрессирующих маркер 

готовности к апоптозу и клеток вошедших в апоптоз у пациентов перенесших 

СКА 

 Изученная в нашей работе динамика содержания наивных и зрелых Т-

лимфоцитов имеет некоторые особенности. На 4-5 сутки после имплантации 

стента значительно повышается содержание наивных Т-лимфоцитов в обеих 

группах пациентов, что может быть связано с повреждением эндотелиальной 

выстилки сосудов, где CD3+CD45RA+ выполняют роль антигенвоспринимающих 

клеток, затем, через месяц после стентирования содержание CD3+CD45RA+-

лимфоцитов возвращается к исходно низким показателям. Однако через 6 и 12 

месяцев в группе СКА без ПС регистрируется увеличение пула наивных Т-клеток, 

что может свидетельствовать о наличие компенсаторного резерва 

функциональной активности у данной группы пациентов. И не исключено, что 

это может вносить вклад в регуляцию антигенного ответа при стентировании 

коронарных артерий. В то время как в группе СКА с ПС отмечается снижение 

CD3+CD45RA+ до исходного уровня через 6 мес., и ниже исходного через 12 мес. 

(Рисунок 6.20 А). Обращает внимание динамика зрелых Т-лимфоцитов в группе 

СКА с ПС, где через месяц после стентирования отмечается рост содержания 

клеток, а через 6 и 12 месяцев - резкое снижение. В группе СКА без ПС значимая 

динамика повышения отмечается лишь через 12 месяцев после стентирования 
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(рис. 20 Б). В данной ситуации можно предположить, что в условиях исходно 

высоких значений Т-клеток памяти до операции, представленная динамика после 

СКА ассоциирована лишь с наличием атеросклероза и возрастной категорией 

пациентов, когда при старении иммунной системы, повышается уровень 

CD3+CD45R0+ лимфоцитов, которые не влияют на исход стентирования. 

 

Рисунок 6.20 - Динамика содержания наивных Т-лимфоцитов и клеток памяти у 

пациентов перенесших СКА 

 Роль корецепторного взаимодействия системы CD4+CD154+-CD19+CD40+ у 

пациентов с ИБС, перенесших реваскуляризацию, активно изучается, т.к. 

молекулы CD154 и CD40, кроме активированных Т- и В-лимфоцитов, 

экспрессируются на многих клетках, участвующих в атерогенезе (тромбоцитах, 

макрофагах, эндотелиоцитах, фибробластах). Интерес к данной системе 

обусловлен тем, что CD40-CD40L взаимодействие активирует АПК, стимулирует 

выработку Т-клетками различных цитокинов, адгезивных молекул, матриксных 

металлопротеиназ, а также ключевого участника тромбоза – тканевого фактора 

[235]. 
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 В нашей работе у пациентов группы СКА с ПС отмечается устойчивая 

динамика повышения экспрессии CD154 на Т-хелперных лимфоцитах, как в 

ранний, так и поздний период после СКА. Возможно, это обусловлено влиянием 

антигенной структуры коронарного стента, повреждением атеросклеротической 

бляшки с высвобождением клеточного детрита. Кроме того, данный факт может 

быть напрямую связан с повторными СС событиями на различных этапах 

послеоперационного периода, так как молекула СD154 при повышенной 

экспрессии отшнуровывается от активированных Т-лимфоцитов и может 

активировать клетки, экспрессирующие CD40. Так,  эндотелиоциты, активируясь 

молекулой CD154, вырабатывают значительное количество хемокинов, ИЛ-6, 

ФНО-α, а также Эндотелин-1, усугубляющих дисфункцию эндотелия и 

усиливающих пролиферацию ГМК сосудов, что играет важную роль в развитии 

рестеноза [221, 448]. Кроме того, при взаимодействии СD4+CD154+ с 

интегриновыми рецепторами тромбоцитов повышается их адгезия и агрегация 

[365], несмотря на прием двойной антиагрегантной терапии в течение 12 месяцев 

после стентирования. Более того, СD4+CD154+, взаимодействуя с СD40 

эндотелиальных клеток, способствует высвобождению тканевого фактора, 

мощного индуктора коагуляционного каскада, что приводит не только к 

рестенозу, но и к тромбозу стента [438]. Предполагаемое влияние динамического 

повышения Т-В клеточного взаимодействия на развитие ПС подтверждается 

наличием тесной ассоциативной связи экспрессии Т-лимфоцитами CD154 в 

раннем (коэффициент ассоциации 0,52, р<0,05) и отдаленном периодах 

(коэффициент ассоциации 0,70, р<0,05) и экспрессии В-лимфоцитами CD40 в 

ранние сроки (коэффициент ассоциации 0,49, р<0,05).  У пациентов без ПС 

повышение содержания СD4+CD154+ лимфоцитов наблюдается на 10-12 сутки 

после СКА, возвращаясь к исходу через месяц и снижаясь через 6 и 12 месяцев, 

что свидетельствует о более управляемой экспрессии данного маркера под 

влиянием комплексной терапии. Экспрессия корецепторной молекулы на В-

лимфоцитах в группе СКА с ПС существенно повышалась через месяц после 

стентирования, затем значительно снижалась на поздних сроках наблюдения, что, 
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возможно, связано с иммуносупрессирующим эффектом цитостатика, 

подавляющего активацию гуморального звена адаптивного иммунного ответа 

(Рисунок 6.21 А). В группе пациентов СКА без ПС наблюдалось умеренное 

повышение СD19+CD40+ лимфоцитов на 10-12 сутки, с возвратом 

экспрессирующей способности В-лимфоцитов на исходный уровень в поздние 

сроки (Рисунок 6. 21 Б).  

 

Рисунок 6.21 - Динамика содержания Т- и В-лимфоцитов экспрессирующих 

маркеры межклеточной кооперации у пациентов перенесших СКА.  

 В группе пациентов СКА с ПС, наряду с повышением экспрессии СD40, 

увеличивается и количество В-лимфоцитов через месяц наблюдения, с 

сохранением их повышенного содержания через 6 и 12 месяцев, что может 

свидетельствовать о гиперактивности В-лимфоцитов и сопряжено с развитием ПС 

(коэффициент ассоциации 0,45, р<0,05)  [240]. У пациентов СКА без ПС, 

наоборот, отмечается снижение CD19+ -лимфоцитов через 6 и 12 месяцев, что 

свидетельствует об адекватном контроле данной клеточной популяции и 

сдерживании избыточной агрессии на имплантацию коронарного стента и 

аутоантигены (окЛПНП) (Рисунок 6.22).  
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Рисунок 6.22 - Динамика содержания В-лимфоцитов у пациентов перенесших 

СКА 

 Цитотоксические лимфоциты играют значимую роль в развитии и 

прогрессировании атеросклероза в нативных коронарных артериях, 

высказывается предположение о роли цитотоксических факторов в развитии 

неоатеросклероза в имплантированном стенте, что является причиной рестеноза в 

поздние сроки после реваскуляризации миокарда [267]. Нами отмечено 

повышение содержания CD8+Gr+ лимфоцитов у пациентов в группе СКА с ПС 

через месяц после вмешательства, эта тенденция сохраняется в позднем периоде 

наблюдения. Эти изменения, возможно, обусловлены стимуляцией ЦТЛ ввиду 

деструкции белков внеклеточного матрикса, сопряжены с ремоделированием 

сосудистого русла, способствуют компенсаторной гиперплазии неоинтимы и 

развитию повторных СС событий [182, 250]. С целью доказательства данного 

факта выявлено тесное сопряжение повышения показателя CD8+Gr+ через месяц 

(коэффициент ассоциации 0,42, р<0,05) после вмешательства и в отдаленном 

периоде (коэффициент ассоциации 0,67, р<0,05). У пациентов группы СКА без 

ПС, наоборот, отмечается снижение внутриклеточного содержания Гранзима В в 

CD3+CD8+ лимфоцитах, что, вероятнее всего, демонстрирует адекватную реакцию 

на  присутствие цитостатического компонента в коронарном стенте, 

контролирующего местную активность ЦТЛ (Рисунок 6.23). 
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Рисунок 6.23 - Динамика содержания CD8+Gr+ у пациентов перенесших СКА 

 Не менее интересной представляется динамика содержания CD16+-

лимфоцитов и их цитолитической активности, которая демонстрирует синхронное 

снижение пула натуральных киллеров и их функционального резерва на 4-5 сутки 

после СКА у пациентов с ПС. Эти изменения, предположительно, могут быть 

связаны с миграцией CD16+ лимфоцитов в зону имплантации коронарного стента, 

что отражается соответствующем снижением их в периферическом кровотоке 

[398]. Однако, через 6 и 12 месяцев после СКА в условиях развития ПС 

наблюдается значимое повышение пула CD16+Gr+ лимфоцитов. Регистрируемая 

динамика может влиять на возникновение повторных СС событий (коэффициент 

ассоциации 0,65, р<0,05), за счет апоптоза эндотелиальных и гладкомышечных 

клеток в зоне атеросклеротического повреждения не только в месте имплантации 

коронарного стента, но и других атеросклеротических бляшках, что приводит к их 

нестабильности и атеротромбозу (Рисунок 6.24 А, Б) [358, 398]. 
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Рисунок 6.24 - Динамика содержания CD16+-лимфоцитов и их цитолитической 

активности у пациентов, перенесших СКА 

 Установлено, что при проведении стентирования коронарных артерий в 

месте имплантации стента выявляются нейтрофильно-тромбоцитарные 

комплексы, которые способствуют дегрануляции азурофильных гранул 

нейтрофилов, содержащих α-дефензин, действующего как агонист тромбоцитов, 

что приводит к связыванию фибриногена и тромбоспондина-1, дегрануляции их 

секреторных гранул, а также к апоптозу тромбоцитов [242]. В нашей работе 

продемонстрирован исходно высокий уровень α-дефензина в плазме крови в 

обеих группах СКА, но в группе с ПС, на 4-5 сутки наблюдается дальнейшее 

увеличение его концентрации, что, возможно отражает более активное 

нейтрофильное воспаление в ответ на имплантацию стента в данном случае. 

Через 6 и 12 месяцев наблюдается отчетливая разнонаправленная динамика в 

зависимости от исхода СКА. Так, в группе СКА с ПС выявлено значительное 

повышение уровня α-дефензина, а в группе СКА без ПС в аналогичный период 

отмечено снижение относительно исходного уровня. Аналогичный результата 

был получен в работе [228], показавшей возникновение повторных событий через 

год после СКА у пациентов с повышенным уровнем α-дефензина в плазме крови 

(Рисунок 6.25). В нашем исследовании данный факт документируется тесным 
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сопряжением повышения содержания α-дефензина в отдаленном периоде 

реваскуляризации с развитием ПС (коэффициент ассоциации 0,64, р<0,05) 

Предположительно, это связано с повышением α-дефензином АДФ 

индуцированной агрегации тромбоцитов, что регистрировалось в 25% случаев в 

работе Bonello L. и соавт. (2011) [167], вне зависимости от приема двойной 

антиагрегантной терапии, и свидетельствует о персистирующем нейтрофильном 

воспалении при имплантации стента [228]. 

 

Рисунок 6.25 - Динамика содержания α-дефензина в плазме крови у пациентов 

перенесших СКА 

 Роль многих провоспалительных цитокинов острой фазы воспаления, таких 

как ИЛ-6, ФНО-α, в развитии повторных ишемических событий изучается 

длительное время. Существует немало исследований, показавших 

прогностическую роль ИЛ-6 и СРБ в развитии рестеноза в различные сроки после 

СКА [14, 135, 179, 183, 259, 390]. В связи с чем, интересным представляется 

анализ динамики противоспалительных, иммунорегуляторных и 

провоспалительных цитокинов у пациентов после СКА в различные сроки после 

реваскуляризации в сопоставлении групп, отличных по развитию ПС.  

 ИЛ-4 является многогранным цитокином, оказывающим 

противоспалительный эффект, подавляя активность Тх1 лимфоцитов. У 

пациентов группе СКА с ПС отмечается повышение уровня ИЛ-4, начиная с 10-12 
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суток и нарастание через месяц после стентирования, что, возможно обусловлено 

повышенными значениями ИФН-γ в аналогичный период, и является 

компенсаторным механизмом. Кроме того, максимальных значений в этой группе 

ИЛ-4 достигает через 6 мес. после стентирования, и, вероятнее всего, обусловлено 

развитием гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ) в месте имплантации 

стента, что согласуется с результатами Габбасова З.А. и соавт. (2014),  

показавшего высокие значения эозинофильного катионного белка сыворотки 

крови, который достигал максимального содержания через 6 и 12 месяцев  у 

пациентов с имплантированными стентами с лекарственным покрытием, что 

может влиять на развитие рестеноза после СКА [13]. Эозинофильный катионный 

белок продуцируется активированными эозинофилами, которые, под 

воздействием Тх2, в свою очередь, продуцируют ИЛ-4, что демонстрирует 

участие данного цитокина в контроле ГЗТ. При этом в группе СКА без ПС, 

значимой динамики содержания ИЛ-4 не отмечается, его уровень сохраняется на 

стабильно высоком исходном уровне (Рисунок 6.26).  

 

Рисунок 6.26 - Динамика содержания ИЛ-4 в сыворотке крови у пациентов 

перенесших СКА. 

 Роль ИЛ-17 в прогрессировании атеросклероза не вызывает сомнения, 

интересным представляется динамика этого цитокина и возможные различия в 
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зависимости от результатов после проведения коронарного стентирования. В 

литературе встречаются немногочисленные данные о том, что, чем выше 

предоперационный уровень ИЛ-17 и сохранение повышенных его значений в 

течение года после СКА, тем выше риск рестеноза [418]. Интересен тот факт, что 

в нашей работе в группе СКА без ПС отмечен более высокий уровень ИЛ-17 до 

операции, с постепенным его снижением к 12 месяцам наблюдения, что, 

возможно связано с исходно большим уровнем ИЛ-4 и перегруппировкой Тх17-

лимфоцитов в Трег фенотип [451]. В группе СКА с ПС, наоборот, отмечается 

резкое повышение уровня ИЛ-17 через 6 месяцев, сохраняется повышенным через 

год. Возможно, это обусловлено аутоиммунной реакцией на вновь возникающий 

неоатеросклероз в стенте, о чем косвенно может свидетельствовать повышение 

уровня антител к окисленным ЛПНП через 6 и 12 месяцев наблюдения (Рисунок 

6.27 А).  

Известно, что ИФН-γ играет важную роль в процессе Т-клеточного 

повреждения и ремоделирования коронарных артерий при проведении 

стентирования [373]. Исходно высокие уровни ИФН-γ регистрируются в обеих 

группах СКА, с преобладанием в группе без ПС с постепенным его снижением к 

4-5 суткам и в позднем периоде реваскуляризации. При этом в группе СКА с ПС 

через 10-12 суток, наоборот, отмечается повышение его содержания, 

сохраняющееся к 6 месяцу, при возврате к исходному уровню через год (Рисунок 

6.27 Б). Повышение ИФН-γ в группе с ПС, возможно, связано с тем, что он 

синтезируется не только различными типами Т хелперов, но и ЦТЛ, 

CD16+лимфоцитами, а также ГМК и эндотелиоцитами [127, 316]. При этом, 

динамика содержания ИФН-γ как в раннем послеоперационном периоде 

(коэффициент ассоциации 0,39, р<0,05), так и в отдаленном (коэффициент 

ассоциации 0,56, р<0,05) была тесно связана с развитием ПС. Идентичная 

динамика через 6 и 12 месяцев наблюдения между ИЛ-17 и ИФН-γ, возможно, 

обусловлена их иммунорегуляторной направленностью, что нашло отражение и в 

результатах работы Zhang Y. и соавт., показавших влияние проведения СКА на 

снижение уровней ИЛ-17 и ИФН-γ через год после реваскуляризации [472]. 
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Необходимо также отметить, что в группе СКА с ПС регистрируется устойчивое 

преобладание провоспалительной  направленности Т хелперного ответа как в 

раннем, так и позднем периодах наблюдения, и выражается в отсутствии 

значимой динамики коэффициентов соотношения ИФН-γ/ИЛ-4 и ИЛ-17/ИЛ-4 

[127]. 

 У пациентов обеих групп в раннем периоде после реваскуляризации 

отмечена однотипная динамика повышения ФНО-α на 4-5 и 10-12 сутки после 

стентирования, что возможно связано с повреждением эндотелия и повышением 

продукции ФНО-α не только активированными Тх1, но и макрофагами, и 

трансформированными гладкими миоцитами в зоне поражения 

атеросклеротической бляшки [100]. ФНО-α является цитокином острой фазы 

воспаления и одним из первых повышается при повреждении тканей, но в 

проведенных ранее работах прогностическое влияние ФНО-α в развитии 

повторных СС событий после СКА не выявлено [204, 348]. Однако, в нашей 

работе динамика содержания ФНО-α в раннем периоде (коэффициент ассоциации 

0,37, р<0,05) была сопряжена с развитием ПС в в отдаленные сроки, что может 

быть связано с неоднородностью статистической выборки, периодов и методов 

определения концентрации ФНО-α в сыворотке крови в ранее проведенных 

исследованиях. В то же время в нашей работе только в группе без ПС отмечалось 

снижение уровня ФНО-α ниже исходного уровня и, возможно, ассоциировано с 

устранением гипоксии и компенсаторным восстановлением эндотелия (Рисунок 

6.27 В) [260]. Аналогичной динамикой характеризовался уровень ИЛ-6, однако в 

группе СКА с ПС на 4-5 и 10-12 сутки его содержание было значительно выше, 

чем в группе без ПС, что обусловливает его прогностическую роль и тесное 

сопряжение (коэффициент ассоциации 0,36, р<0,05) с развитием повторных СС 

событий вследствие рестеноза коронарных артерий на более поздних сроках 

после реваскуляризации миокарда [179]. Снижение ИЛ-6 к исходному уровню 

через 6 и 12 месяцев подтверждает его роль как белка острой фазы воспаления, в 

том числе и в атеросклеротической бляшке вследствие имплантации стента, и не 

противоречит результатам других исследователей (Рисунок 6.27 Г) [5, 13]. 
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Рисунок 6.27 - Динамика содержания провоспалительных цитокинов в сыворотке 

крови у пациентов перенесших СКА 

 При имплантации коронарного стена в первую очередь повреждается 

значительная площадь эндотелия, так как деэндотелизация происходит не только 

в области атеросклеротического поражения, но и в выше- и нижележащих отделах 

сосуда, что увеличивает степень его дисфункции с высвобождением различных 

вазоактивных молекул, таких как серотонин, тромбоксан, ЭТ-1, неизбежно 

приводящих к спазму сосуда и ухудшению коронарного кровотока [194]. 

Повреждение эндотелиоцитов способствует выработке хемоаттрактантов и 
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факторов роста, что приводит к привлечению тромбоцитов и лейкоцитов, а также 

пролиферации ГМК [345]. Все эти факторы неизбежно приводят к тромбозу и 

рестенозу коронарного стента в той или иной степени, и их клиническим 

проявлениям. Нами отмечена устойчивая динамика повышения уровня ЭТ-1 в 

сыворотке крови у пациентов в группе СКА с ПС как через месяц после 

стентирования (коэффициент ассоциации 0,36, р<0,05), так и в поздние сроки 

(коэффициент ассоциации 0,55, р<0,05) и связано с развитием ПС. Полученные 

результаты подтверждают данные о сохраняющейся дисфункции эндотелия после 

проведения СКА, что, возможно, обусловлено не только влиянием локального 

воспалительного ответа, но и действием препарата, нанесенного на каркас стента, 

который уменьшает рост ГМК и сдерживает гиперплазию, а также замедляет 

реэндотелизацию, усугубляет проницаемость эндотелия и его дальнейшее 

повреждение [268]. В группе СКА без повторных событий отмечается плавное 

снижение ЭТ-1, что может свидетельствовать о сохранении репаративных 

возможностей эндотелия (Рисунок 6.28 А.). О повреждении эндотелия 

свидетельствует также проведенный в нашей работе корреляционный анализ у 

пациентов после СКА свидетельствующий о прямой достоверной и выраженной 

связи между изменением ЭТ-1 и -дефензина (R=0,815; p=0,0001), ЭТ-1 и  

CD8+Gr+  (R=0,723; p=0,001). Следовательно, на повышение ЭТ-1 в крови  у 

пациентов после СКА оказывает влияние повышение концентрации -дефензина 

и количества CD8+Gr+-лимфоцитов, что демонстрирует эффект цитотоксического 

потенциала как врожденного, так и адаптивного иммунного ответа на деструкцию 

эндотелия. 

Интересной представляется динамика аутоиммунного ответа на окисленные 

ЛПНП. В группе СКА с ПС характеризуется резким увеличением специфических 

антител класса G через 6 и 12 месяцев после стентирования, несмотря на 

достижение целевых значений липидного обмена. Возможно, это связано с 

большей иммуногенностью окисленных ЛПНП, которые высвобождаются из 

атеросклеротических бляшек вовремя и после стентирования, а также вследствие 

нарушения барьерной функции эндотелия из-за возможного наличия неполной 

реэндотелизации и грубой дисфункции эндотелия. Кроме того, значительный рост 

АТ к окЛПНП, может быть ассоциирован с развитием неоатеросклероза в 
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коронарном стенте [264], что чаще всего наблюдается в период с 6 до 12 месяцев 

и через 3 года после стентирования и связано с наличием стойкого 

воспалительного ответа [41], который реализуется в клинические проявления или 

повторные события после реваскуляризации миокарда, о чем свидетельствует 

установленное сопряжение (коэффициент ассоциации 0,53, р<0,05) динамики 

уровня АТокЛПНП и ПС. При проведении анализа взаимосвязи динамики 

АТокЛПНП с иммунологическими маркерами, выявлено, что после СКА имела 

место тесная прямая корреляционная связь между АТ к окЛПНП, с одной 

стороны, и  изменением содержания  CD19+ (R=0,797; p=0,001), CD14+CD284+ 

(R=0,691; p=0,002) и ИЛ-17 (R=0,702; p=0,001), с другой. Такая связь 

обеспечивала совместное повышение значений АТокЛПНП, CD19+, CD14+CD284+ 

и ИЛ-17 в крови у больных после СКА, что демонстрирует преобладание 

аутоиммунного компонента в прогрессировании атеросклероза. У пациентов 

группы СКА без ПС отмечено постепенное снижение IgG к окЛПНП, начиная с 

месяца наблюдения, что, вероятно, обусловлено не только восстановлением 

эндотелиальной выстилки, но и адекватным иммунорегуляторным Т-клеточным 

ответом (Рисунок 6.28 Б).  

 

Рисунок 6.28 - Динамика содержания маркеров дисфункции эндотелия и 

прогрессирования атеросклероза в сыворотке крови у пациентов перенесших 

СКА.  
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Необходимо отметить, что у пациентов группы СКА с ПС через 6 месяцев 

отмечается повышение тромбогенного потенциала плазмы крови  (несмотря на 

прием двойной антиагрегантной терапии), выражается в увеличении средней 

скорости роста сгустка (V) и его размеров (CS), при снижении его плотности (D). 

Согласно литературным данным, имунносупрессивные препараты, наносимые на 

полимер стента, участвуют в снижении ингибирования тканевого фактора в 

эндотелиальных клетках и моноцитах [410], мощных триггеров коагуляционного 

каскада. Через 12 месяцев отмечается сохранение на исходно высоком уровне 

средней (V) и начальной скоростей роста сгустка (Vi), а также повышенного его 

размера (CS). Стоит обратить внимание, что перечисленные изменения выявлены 

на фоне приема двух антиагрегантов, которые подавляют функции тромбоцитов. 

Не исключено, что выявленные изменения связаны не только с дезадаптацией 

иммунного ответа на фоне стентирования, повреждением эндотелия и 

прогрессированием атеросклероза [421], но и чувствительностью метода 

тромбодинамики в исследовании коагуляционного гемостаза. Наши 

предположения подтверждены наличием статистически значимой взаимосвязи у 

пациентов после СКА между скоростью роста сгустка (V) и ЭТ-1 (R=0,745; 

p=0,002); скоростью роста сгустка и АТокЛПНП (IgG) (R=0,703; p=0,003); 

скоростью роста сгустка и -дефензином (R=0,805; p=0,0001); скоростью роста 

сгустка и CD4+CD154+ (R=0,523; p=0,03). В группе пациентов без повторных 

событий отмечалось повышение средней (V) и начальной (Vi) скоростей роста 

сгустка относительно контрольных данных, однако эти значения не превышали 

референтных пределов. 

 Интересным представляется интерпретация результатов качества жизни и 

приверженности к терапии у пациентов перенесших СКА. Через месяц после 

реваскуляризации отмечается повышение лишь показателя общего качества 

жизни (КЖ), без существенной динамики в его отдельных субсферах. 

Приверженность к терапии имеет тенденцию к повышению, но статистически 

значимо не отличается от исходного уровня. Возможно, это обусловлено тем, что 

СКА является мало инвазивной процедурой, что не формирует у пациента 
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адекватности оценки состояния. Чем объемней оперативное вмешательство, тем 

большее влияние оно оказывает на повышение качества жизни и приверженности 

к терапии [59]. Через 6 месяцев после стентирования в группе СКА с ПС 

отмечается повышение общего качества жизни и приверженности к терапии, при 

этом в группе СКА без ПС это касается не только перечисленных показателей, 

также  регистрируется рост оценочного балла в психологической сфере и в сфере 

микроокружение. Через 12 месяцев у пациентов группы СКА с ПС показатели 

качества жизни и приверженности к терапии снижаются до исходных значений, 

что, возможно, обусловлено наличием повторных событий, которые существенно 

снижают физическое и психологическое функционирование, приводящие к 

социальной дезадаптации и меняющее адекватное восприятие своего состояния 

[24], что в последующем снижает мотивацию к повышению приверженности к 

терапии. У пациентов без ПС общее качество жизни, его психологическая и 

социальная сфера, остаются на значительно высоком уровне, что демонстрирует 

положительное влияние приверженности к терапии на исход реваскуляризации. 

Полученные результаты согласуются с исследованием других авторов [6],  

показавших повышение оценочного балла в различных сферах качества жизни 

через 12 месяцев после чрескожного коронарного вмешательства. 

 После проведенного анализа статистически значимо меняющихся клинико-

иммунологических показателей, а также маркеров дисфункции эндотелия, 

прогрессирования атеросклероза и тромботических свойств крови в раннем и 

позднем периодах после реваскуляризации миокарда, проведено сопряжение 

каждого маркера с развитием повторных СС событий.  

Факт повышения или снижения отдельных показателей регистрировали 

путем сравнения с исходными величинами до операции и установления 

статистически значимых различий (p<0,05). Далее у каждого пациента 

рассчитывали относительный показатель изменения % по формуле 

%=
Р2−Р1

Р1
100. Методом ROC анализа определяли разделительную точку cut-off 

для формирования высокого риска развития повторного неблагоприятного 
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события. % могло иметь положительный и отрицательный знак, 

соответствующий повышению или снижению показателя в динамике.  

Если % имела положительный знак, то соответствующая точка cut-off 

также имела положительный знак. Превышение % относительно этой точки cut-

off ранжировалось 1 как повышение показателя и 0, если % было ниже 

критического значения (повышение показателя несущественное).    

Если % имела отрицательный знак (показатель снижался), то 

соответствующая точка cut-off также имела отрицательный знак. Снижение  % 

относительно точки cut-off ранжировалось 1 как снижение показателя и 0, если 

% не достигала критического значения (снижение показателя несущественное).    

Все оцениваемые изменения показателей относительно исходного уровня 

были статистически значимыми (p<0,05, по критерию Вилкоксона) и имели 

достоверное влияние на развитие неблагоприятного повторного события (p<0,05 

по результатам ROC анализа и оценки z-критерия). Регрессионный анализ Кокса 

кроме оценки влияния динамики показателей на развитие неблагоприятных 

повторных событий в группе пациентов с АКШ позволил определить отношение 

шансов (ОШ) развития неблагоприятных повторных событий при наличии 

предиктора. В таблице 6.1 и 6.2 отражены разделительные точки относительной 

величины % изменения показателей и отношение шансов в ранний и поздний 

послеоперационные периоды для оценки риска отдаленного неблагоприятного 

повторного события в группах АКШ и СКА.  

Таблица 6.1 – Разделительные точки cut-off относительной величины % 

изменения показателей в раннем и позднем послеоперационном периодах и 

отношение шансов для оценки риска неблагоприятного повторного события в 

группе АКШ 

Динамика 

показателя в 

ранние сроки 

cut-off 

% 

ДЭ ОШ Динамика 

показателя в 

поздние сроки 

cut-off 

% 

ДЭ ОШ  

Повышение 

CD14+CD282+ 

15,7 81,2* 3,7 Повышение 

CD14+CD284+ 

36,5 90,6* 5,8 
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Окончание таблицы 6.1 
Повышение 

CD14+CD289+ 

16,4 80,4* 2,5 Повышение 

CD14+CD289+ 

40,3 89,3* 7,9 

Снижение 

CD3+CD95+ 

-20,5 78,3* 3,0 Снижение 

CD4+CD25+Foxp3+ 

-38,8 85,6* 6,2 

Снижение 

CD3+An+ 

-21,7 76,9* 2,6 Снижение 

CD3+CD95+ 

-33,6 82,3* 5,4 

Повышение 

CD4+CD154+ 

19,5 75,2* 2,1 Снижение 

CD3+An+ 

-29,8 80,7* 8,4 

Повышение 

CD19+CD40+ 

23,5 74,3* 1,7 Повышение 

CD4+CD154+ 

33,7 79,6* 6,4 

Повышение 

CD19+, % 

20,1 73,2* 2,9 Повышение 

CD19+CD40+ 

40,5 77,5* 5,8 

Повышение 

α-дефензина  

18,9 72,5* 2,3 Повышение  

CD16+ 

30,7 75,4* 7,3 

Повышение 

ИФН-γ 

17,5 72,1* 1,6 Повышение 

CD16+Gr+ 

29,5 74,2* 6,2 

Повышение 

ФНО-α 

14,9 71,9* 1,8 Повышение 

α-дефензина 

25,4 73,7* 5,9 

Повышение 

ИЛ-6 

38,4 71,5* 2,2 Повышение  

ИЛ-17 

38,9 73,2* 4,8 

Примечание (таблицы 6.1-6.2): cut-off – разделительная точка, ДЭ- диагностическая 

эффективность, ОШ – отношение шансов (относительный риск).*- статистическая значимость 

при p<0,05. 

Таким образом, повышают риск развития повторных событий в отдаленном 

периоде после АКШ изменения в раннем послеоперационном периоде следующих 

клинико-иммунологических показателей: повышение экспрессии моноцитами 

CD282+ и CD289+, угнетение апоптоза Т-лимфоцитов, активация Т-В клеточной 

кооперации и гуморального иммунного ответа, повышение антимикробного 

потенциала нейтрофилов и цитокиновой продукции Тх1 профиля (ИЛ-6, ФНО-α и 

ИФН-γ). В позднем послеоперационном периоде влияние на возникновение ПС 

оказывала динамика следующих показателей: активация рецепции моноцитов 

через TLR4 и TLR9, снижение апоптотической активности Т-лимфоцитов, 

угнетение иммунорегуляторной активности CD4+CD25+Foxp3+ лимфоцитов, 

повышение Т-В клеточного взаимодействия и цитотоксического потенциала 

клеток врожденного иммунитета (Таблица 6.1). 

У пациентов с ИБС после СКА повышает риск ПС динамика следующих 

маркеров иммунного реагирования, регистрируемая в ранние сроки после 

реваскуляризации: повышение провоспалительного потенциала Тх1 лимфоцитов, 
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активация Т-В клеточной кооперации, супрессия апоптотической активности 

CD3+-лимфоцитов, прогрессирование эндотелиальной дисфункции, реализация 

гуморального иммунного ответа и цитотоксической активности CD8+-

лимфоцитов. Репертуар показателей, меняющихся в позднем послеоперационном 

периоде и повышающих риск ПС был следующим: подавление апоптоза Т-

лимфоцитов, усиление Т-В клеточного корецепторного взаимодействия и 

гуморального аутоиммунного ответа, повышение функциональной активности 

CD8+-лимфоцитов и микробицидного потенциала нейтрофилов, усугубление 

дисфункции эндотелия и превалирование Тх1 и Тх17 ответов (Таблица 6.2).  

Таблица 6.2 – Разделительные точки cut-off относительной величины % 

изменения показателей в раннем и позднем послеоперационном периодах для 

оценки риска неблагоприятного повторного события в группе СКА 

Динамика 

показателя в 

ранние сроки 

cut-off 

% 

ДЭ ОШ Динамика 

показателя в 

поздние сроки 

cut-off 

% 

ДЭ ОШ 

Снижение 

CD3+CD95+ 

-28,4 85,4* 4,9 Снижение 

CD3+CD95+ 

-27,9 93,5* 8,7 

Снижение 

CD3+An+ 

-25,6 84,2* 4,3 Снижение 

CD3+An+ 

-35,6 91,4* 7,4 

Повышение 

CD4+CD154+ 

27,3 82,5* 5,5 Повышение 

CD4+CD154+ 

40,7 90,8* 8,1 

Повышение 

CD19+CD40+ 

25,9 80,7* 4,6 Повышение  

CD19+ 

38,2 89,7* 7,8 

Повышение 

CD19+ 

20,3 79,3* 3,3 Повышение 

CD8+Gr+,% 

35,4 88,5* 7,9 

Повышение 

CD8+Gr+ 

19,6 79,1* 3,7 Повышение 

α-дефензина 

45,8 84,9* 6,2 

Повышение 

ИФН- γ 

23,9 78,6* 5,7 Повышение  

ИЛ-17 

33,4 82,5* 5,5 

Повышение 

ФНО-α  

30,5 77,4* 4,8 Повышение  

ИФН- γ 

39,6 82,3* 7,0 

Повышение 

ИЛ-6 

39,5 75,2* 5,6 Повышение 

ЭТ-1 

27,3 81,7* 7,2 

Повышение 

ЭТ-1 

30,5 74,3* 4,8 Повышение 

АТокЛПНП (IgG) 

25,8 79,5* 6,4 
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ГЛАВА 7. КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ 

ПОВТОРНЫХ СОБЫТИЙ У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ 

БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА, ПЕРЕНЕСШИХ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИЮ 

МИОКАРДА И ИХ ПРАКТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 

При проведении настоящего исследования, нами установлено сопряжение 

возникновения повторных событий в отдаленном периоде наблюдения после 

реваскуляризации миокарда с динамикой клинико-иммунологических маркеров в 

раннем и позднем периоде наблюдения. Результаты проведенного исследования, 

позволили выявить дисрегуляторные изменения во всех звеньях иммунного 

реагирования, приводящие к грубым нарушениям эндотелиальной функции и 

повышению тромботических событий, т.е. тех изменений которые лежат в основе 

прогрессирования атеросклероза и ИБС. В связи с этим, необходимо выявить 

наиболее значимые клинико-иммунологические маркеры влияющие на 

выживаемость больных с ИБС после проведенной реваскуляризации миокарда, с 

возможной их медикаментозной коррекцией.    

Данные сравнительного анализа повторных сердечно-сосудистых событий в 

течение 1-28 месяцев после операции свидетельствуют, что их частота не 

отличалась между группами АКШ и СКА, не связана с характером оперативного 

вмешательства (p>0,05) (таблица 7.1). 

Таблица 7.1 - Характеристика повторных событий у пациентов с ИБС после 

реваскуляризации миокарда в различных подгруппах 

Повторное событие АКШ, n=64 (%) СКА, n=47 (%) р 

Нарушение ритма 10 (15,6) 5 (10,6) 0,63 

Прогрессирование ХСН 5 (7,8) 7 (14,9) 0,38 

Стенокардия напряжения II-III ФК 10 (15,6) 10 (21,2) 0,61 

Нестабильная стенокардия 10 (15,6) 5 (10,6) 0,63 

Повторная реваскуляризация 10 (15,6) 5 (10,6) 0,63 

Инфаркт миокарда 4 (6,3) 4 (8,5) 0,93 

Ишемический инсульт 3 (4,7) 3 (6,5) 0,67 

Несостоятельность стента/шунта 8 (12,5) 5 (10,6) 0,99 

Смерть 4 (6,3) 3 (6,5) 0,71 

Примечание: в таблице представлены абсолютные значения  и % от всех повторных событий в 

подгруппе. Оценка доверительной вероятности р по критерию Пирсона 2 с поправкой 

Мантеля-Хэнзеля. 



 

 

259 

После проведения ретроспективного мониторирования повторных 

неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (ССС), нами был проведен 

анализ бессобытийной выживаемости среди пациентов обеих групп (АКШ и 

СКА).  

Частота неблагоприятных ССС в группе АКШ была выше (2=6,12; 

р=0,0134). Кривые выживаемости, свободные от неблагоприятных ССС, в группах 

АКШ и СКА представлены на рисунке 7.1 Различие кумулятивной выживаемости 

по Каплану-Мейеру между группами являлось статистически значимым, Log-

Rank Test = 13,306, p = 0,0118. 

 
Рисунок 7.1 - Кривая выживаемости, свободная от неблагоприятных ССС, в 

группах АКШ и СКА 

Из таблицы 7.2 следует, что бессобытийная выживаемость пациентов после 

реваскуляризации миокарда в группе АКШ по сравнению с группой СКА в 

течение 16 месяцев наблюдения была ниже.  
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Таблица 7.2 - Динамика выживаемости  пациентов, свободной от повторных 

неблагоприятных СС событий (%) 
Период наблюдения 

после операции,  мес. 

АКШ СКА 

1,18 100,0 100,0 

4,07 93,3 96,5 

6,96 76,8 84,7 

9,85 66,7 80,4 

12,74 53,1 68,8 

15,63 46,1 57,0 

18,52 23,0 23,2 

21,41 19,0 23,2 

24,30 19,0 23,2 

На следующем этапе проводили регрессионный анализ Кокса, влияния 

предикторов повторного неблагоприятного СCC на бессобытийную 

выживаемость пациентов в общей клинической группе и в подгруппах  в 

зависимости от метода реваскуляризации.  

В качестве предикторов нами были рассмотрены значимо меняющиеся 

факторы, оказывающие влияние на иммунопатогенетические аспекты ИБС, 

обусловленной атеросклерозом.  

На первом этапе определяли базальные функции риска для каждого 

предиктора при его изолированном влиянии на выживаемость, свободной от 

повторных неблагоприятных ССС, у пациентов общей клинической группы ИБС 

(АКШ+СКА). Результаты однофакторного регрессионного анализа Кокса 

представлены в таблице 7.3. По результатам данного анализа установлено, что 

факторами, имеющими независимое статистически значимое прямое влияние на 

риск повторного ССС, явились следующие показатели: CD14+CD289+ (р=0,0001); 

α-дефензин (р=0,0152); ИФН-γ (р=0,006); АТокЛПНП (р=0,0001) и скорость роста 

сгустка (р=0,0152). Так, для параметра CD14+CD289+ установлено, что данный 

фактор имел прямое влияние на выживаемость и вносил статистически значимый 

вклад в повышение риска развития повторного события в 2,6 раза (р=0,0001). Для 

такого показателя, как содержание в сыворотке крови α-дефензина также выявлен 

прямой статистически достоверный вклад в повышение риска развития 

неблагоприятного ССС события в 1,7 раза (р=0,0152). Еще одним маркером стал 

сывороточный уровень иммунорегуляторного цитокина ИФН-γ, данный 
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показатель оказывает прямое значимое влияние на повторное ССС с 

повышающим риском в 7,5 раз (р=0,006). Существенной значимостью в общей 

группе ИБС обладал и уровень АТокЛПНП, который повышал риск 

возникновения повторного ССС в 2 раза (р=0,0001). Свое прямое влияние и 

значимость продемонстрировал тромбогенный потенциал крови, который 

повышал риск повторного события в 4 раза (р=0,0152). 

Таблица 7.3. Результаты регрессионного анализа Кокса по оценке влияния 

предикторов на выживаемость, свободной от повторных неблагоприятных ССС,  

в общей группе ИБС. 

Показатели Beta 
Станд. 

ошибка β 
exponent Wald p 

CD14+CD289+, % 0,242 0,007 2,64 12,503 0,0001 

α-дефензин, пг/мл 0,198 0,0001 1,740 2,049 0,0152 

ИФН-γ, пг/мл 0,211 0,008 1,62 7,446 0,006 

АТ к окЛПНП (IgG), мЕД/мл 0,172 0,0001 2,001 13,488 0,0001 

Скорость роста сгустка, мкм 0,405 0,020 2,71 3,921 0,048 

Примечание: Beta  - стандартизированный коэффициент регрессии β, exponent – отношение 

шансов, Wald - статистика Вальда.  

После определения наиболее значимых факторов, влияющих на развитие 

повторных ССС, для каждого из показателей в общей клинической группе 

больных был проведен ROC анализ и найдены точки отсечения с дальнейшим 

построением кривых выживаемости в зависимости от величины найденных 

значений.  

При проведении ROC анализа течение послеоперационного двухлетнего 

периода у больных общей клинической группы было проранжировано 

следующим образом: 1 – неблагоприятное повторное ССС есть, 0 – нет. Исходно 

до операции в сыворотке крови был определен уровень относительного 

содержания моноцитов, экспрессирующих CD289+, концентрация α-дефензина, 

ИФН-γ, АТ к окисленным ЛПНП и скорость роста фибринового сгустка при 

оценке тромбодинамики. Далее методом ROC анализа определены уровни 

изучаемых показателей, ассоциированные с высоким риском развития 
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неблагоприятных повторных ССС в общей клинической группе ИБС после 

операции в течение двух лет.  

Для показателя CD14+CD289+,% точкой отсечения являлось значение 

равное или более 59%. При превышении относительного содержания моноцитов, 

экспрессирующих CD289+, уровня 59%, вероятность развития неблагоприятных 

повторных ССС у больных ИБС в общей клинической группе повышалась с 

диагностической чувствительностью 85,48%, специфичностью 50% (р<0,0001) 

(Рисунок 7.2). 

 
Рисунок 7.2 - ROC-кривая оценки риска развития повторного сердечно-

сосудистого события в течение двух лет после реваскуляризации у больных ИБС 

в общей клинической группе по исходной экспрессии CD289+ моноцитами.  

 

Площадь под ROC кривой была 0,704±0,0425 (p<0,0001). Качество теста для 

прогноза удовлетворительное. 

Для концентрации в сыворотке крови -дефензина разделительный уровень 

составил 1196 пг/мл. При превышении -дефензина выше 1196 пг/мл 

включительно с диагностической чувствительностью 97,1% и специфичностью 

54,2% риск развития неблагоприятных повторных ССС у больных ИБС в общей 
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клинической группе статистически значимо повышался (p<0,0001) (Рисунок 7.3). 

Площадь под ROC кривой была 0,738±0,0505 (p<0,0001). Качество теста для 

прогноза удовлетворительное. 

 

Рисунок 7.3 - ROC-кривая оценки риска развития повторного сердечно-

сосудистого события в течение двух лет после операции у больных ИБС в общей 

клинической группе по исходной концентрации -дефензина в сыворотке крови.  

Для концентрации в сыворотке крови ИФН-γ разделительный уровень 

составил 27 пг/мл. При превышении ИФН-γ выше 27 пг/мл включительно с 

диагностической чувствительностью 52,5% и специфичностью 94% риск развития 

неблагоприятных повторных ССС у больных ИБС в общей клинической группе 

статистически значимо повышался (p=0,0004) (Рисунок 7.4). Площадь под ROC 

кривой была 0,700±0,0520 (p=0,0004). Качество теста для прогноза 

удовлетворительное. 
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Рисунок 7.4 - ROC-кривая оценки риска развития повторного сердечно-

сосудистого события в течение двух лет после операции у больных ИБС в общей 

клинической группе по исходной концентрации в сыворотке крови ИФН-γ 

Для концентрации в сыворотке крови АТ к окисленным ЛПНП 

разделительный уровень составил 410,2 мЕД/мл. При превышении АТ к 

окисленным ЛПНП в крови выше 410,2 мЕД/мл включительно с диагностической 

чувствительностью 67,4% и специфичностью 80,2% риск развития 

неблагоприятных повторных ССС у больных ИБС в общей клинической группе 

статистически значимо повышался (p<0,0001) (Рисунок 7.5). Площадь под ROC 

кривой была 0,757±0,0455 (p<0,0001). Качество теста для прогноза 

удовлетворительное. 
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Рисунок 7.5 - ROC-кривая оценки риска развития повторного сердечно-

сосудистого события в течение двух лет после операции у больных ИБС в общей 

клинической группе по исходной концентрации АТ к окисленным ЛПНП в 

сыворотке крови 

Для скорости роста фибринового сгустка при оценке тромбодинамики 

разделительный уровень, установленный с помощью ROC анализа совпал с 

верхней границей нормы. 

Далее для пациентов с ИБС в общей клинической группе были построены 

кривые Каплана-Мейера по двухлетней выживаемости, свободной от 

неблагоприятных ССС, с учетом рангов по разделительным точкам.  

У пациентов общей клинической группы после операции при превышении 

исходного относительного содержания моноцитов, экспрессирующих CD289+, 

величины 59% включительно, выживаемость, свободная от ССС, была ниже по 

сравнению с пациентами, у которых содержание CD289+ было ниже 59%. Log-

rank тест =3,15; p=0,001 (Рисунок 7.6)  
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Рисунок 7.6 - Кривая выживаемости, свободная от неблагоприятных ССС, в 

общей группе в зависимости от уровня CD14+CD289+ 

 Следующим предиктором выступал маркер врожденного иммунитета α-

дефензин. У больных общей клинической группы после операции при 

превышении концентрации α-дефензина в сыворотке крови до операции уровня 

1196 пг/мл включительно, выживаемость, свободная от ССС,  была ниже по 

сравнению с пациентами, у которых исходное содержание α-дефензинов было 

ниже 1196 пг/мл (Log-rank тест =3,43  p=0,0006) (Рисунок 7.7). 

 

Рисунок 7.7 - Кривая выживаемости, свободная от неблагоприятных ССС, в 

общей группе в зависимости от уровня α-дефензина 
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При изучении ИФН-γ установлено, что превышение его исходной 

концентрации в сыворотке крови уровня 27 пг/мл включительно, выживаемость, 

свободная от ССС, после операции была ниже по сравнению с пациентами, у 

которых содержание ИФН-γ было ниже 27 пг/мл (Log-rank тест =3,89  p=0,0001) 

(Рисунок 7.8) 

 

Рисунок 7.8 - Кривая выживаемости, свободная от неблагоприятных ССС, в 

общей группе в зависимости от уровня ИФН-γ 

При превышении дооперационной концентрации АТ к окисленным ЛПНП в 

сыворотке крови у пациентов общей клинической группы выше уровня 410 

мЕД/мл, послеоперационная выживаемость, свободная от ССС,  была ниже по 

сравнению с пациентами, у которых содержание АТ к окисленным ЛПНП ниже 

410 мЕД/мл (Log-rank тест =4,68; p<0,001) (Рисунок 7.9) 
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Рисунок 7.9 - Кривая выживаемости, свободная от неблагоприятных ССС, в 

общей группе в зависимости от содержания АТ к окисленным ЛПНП.  

При превышении исходной скорости роста фибринового сгустка у больных 

общей клинической группы выше 29 мкм/мин, выживаемость, свободная от ССС,  

после операции была ниже по сравнению с пациентами, у которых скорость 

тромбодинамики была 29 мкм/мин и ниже (Log-rank тест =2,73  р=0,006) (Рисунок 

7.10). 

 

Рисунок 7.10 - Кривая выживаемости, свободная от неблагоприятных ССС, в 

общей группе в зависимости от скорости роста фибринового сгустка. 
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Таким образом, в работе были установлены предикторы, исходные 

изменения которых относительно разделительных точек, влекли за собой 

статистически значимое снижение бессобытийной выживаемости пациентов с 

ИБС.   

Результаты регрессионного анализа Кокса по оценке влияния предикторов 

на выживаемость, свободной от неблагоприятных ССС,  с учетом типа операции 

(АКШ и СКА) представлены в таблицах 7.4 и 7.5. 

Таблица 7.4 - Результаты регрессионного анализа Кокса по оценке влияния 

предикторов на выживаемость, свободной от неблагоприятных ССС,  у пациентов 

при проведении АКШ 

Показатели 
Beta   

Станд.  

ошибка β 
exponent Wald p 

CD14+CD289+, % 0,257 0,005 3,17 14,819 0,0001 

α-дефензин, пг/мл 0,113 0,0002 1,15 5,483 0,017 

ИФН-γ, пг/мл 0,235 0,006 1,920 8,243 0,005 

АТ к окЛПНП (IgG), мЕД/мл 0,217 0,0003 1,86 11,025 0,0001 

Скорость роста сгустка, мкм 0,986 0,00001 3,74 12,570 0,0001 

Примечание: Beta  - стандартизированный коэффициент регрессии β, exponent – отношение 

шансов, Wald - статистика Вальда.  

Таблица 7.5 - Результаты регрессионного анализа Кокса по оценке влияния 

предикторов на выживаемость, свободной от неблагоприятных ССС,  у пациентов 

при проведении СКА 

Показатели 
Beta   

Станд.  

ошибка β 
exponent Wald p 

CD14+CD289+, % 0,221 0,0009 2,05 10,271 0,0001 

α-дефензин, пг/мл 0,923 0,0001 3,11 9,332 0,002 

ИФН-γ, пг/мл 0,202 0,0005 1,46 6,706 0,009 

АТ к окЛПНП (IgG), мЕД/мл 0,258 0,0002 2,78 14,864 0,0001 

Скорость роста сгустка, мкм 0,324 0,0007 2,26 3,095 0,004 

Примечание: Beta  - стандартизированный коэффициент регрессии β, exponent – отношение 

шансов, Wald - статистика Вальда.  

Предикторы неблагоприятных событий у больных двух подгрупп по 

структуре остались теми же. Однако, в группе АКШ удельный вес влияния 

скорости роста сгустка и количество моноцитов экспрессирующих CD 289 было 

наибольшим, по сравнению с группой СКА. В то время как в группе СКА 
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определяющим в развитии повторных событий было содержание α-дефензина в 

плазме крови. Различия по выживаемости в двух группах можно объяснить 

разной силой влияния на риск ССС исходных значений скорости роста сгустка и 

содержания CD14+CD289+ у пациентов в группе АКШ и уровня α-дефензинов у 

пациентов в группе СКА. 

Для повышения клинической и практической значимости наших разработок 

для таких маркеров, как CD14+CD289+, α-дефензин, скорость роста сгустка, 

доказавших свою роль в патогенезе ИБС у пациентов с различным исходом 

реваскуляризации миокарда, были разработаны патенты на изобретения. При 

разработке патентов прогностическое влияние экспрессии CD289+ уточняли в 

группе АКШ в течение 1 года после операции, скорости роста фибринового 

сгустка также в группе АКШ, но в течение  6 мес. после операции и 

относительного градиента роста концентрации -дефензина в сыворотке крови у 

пациентов в группе СКА в течение 6 мес.  после операции. 

 Патент РФ на изобретение №2704956 «Способ прогнозирования риска 

неблагоприятного исхода у пациентов ишемической болезнью сердца в течение 

года после коронарного шунтирования» [74].  

Сущность метода заключается в создании формулы для индивидуального 

расчета риска развития повторного ССС у пациентов в течение 1 года после 

перенесенного аортокоронарного шунтирования на основании определения до 

операции прогностически значимого уровня экспрессии CD14+CD289+. 

Проведенный ROC анализ показал (Рисунок 7.11), что при значении 

экспрессии CD289+ на моноцитах более 81%, с диагностической 

чувствительностью 76,9% и специфичностью 93,3% (р<0,0001) складывался  

высокий риск развития повторного ССС.  
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Рисунок 7.11 - ROC-кривая для определения риска развития повторного сердечно-

сосудистого события в течении года после АКШ, по исходной экспрессии CD289+ 

моноцитами.  

Площадь под ROC кривой была 0,913±0,0377 (p<0,0001). Качество теста для 

прогноза отличное. Для определения риска повторного события нами методом 

логистической регрессии была разработана и применялась формула для расчета 

прогностического коэффициента (К): 

К=exp(-11,7+0,15x)/(1+exp(-11,7+0,15x)), где 

К – прогностический коэффициент, отражающий вероятность развития 

повторного сердечно-сосудистого события;  

х - величина исходной экспрессии TLR9 моноцитами в %. 

При значении К≥0,639, риск развития повторного сердечно-сосудистого 

события в течение года после операции высокий, если менее 0,639, то низкий. 

 Расчет высокого и низкого риска представлен на клинических примерах. 

 Клинический пример 1. Пациент А. 59 лет, поступил в отделение кардиохирургии 

05.12.16 с жалобами на сжимающие боли за грудиной при прохождении расстояния в 200 

метров, усиливающиеся при подъеме в гору. Из анамнеза известно: Гипертоническая болезнь в 

течение 10 лет. ИБС, Стенокардия напряжения с 2010 года. Лечение по поводу ИБС и ГБ 
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принимает эпизодически. В 2012 году перенес ОНМК. Облитерирующий атеросклероз артерий 

нижних конечностей с 2014 года.  

Данные объективного осмотра: Тоны сердца ритмичны, приглушены, АД справа 160/90 

мм.рт.ст., АД слева 150/80 мм.рт.ст., ЧСС=Пульс-80 ударов в минуту, в легких хрипов нет, 

дыхание ослаблено в нижних отделах с 2х сторон, живот при пальпации безболезненный, 

печень у края реберной дуги, пастозность нижних конечностей до средней трети голени. 

Данные ЭКГ: ритм синусовый ЧСС 68 в мин. Нарушение процессов реполяризации в 

нижней стенке ЛЖ. По данным ЭХОКС: Гипертрофия миокарда левого желудочка. 

Незначительное расширение ЛЖ и ЛП. Глобальная систолическая функция ЛЖ 

компенсирована 50%. Не исключены участки акинеза нижней стенки ЛЖ. Атеросклероз аорты. 

Результата коронароангиографии: Стеноз проксимальной трети ПМЖВ 75%, стеноз 

проксимальной трети ОВ ЛКА 50%, окклюзия правой коронарной артерии от устья. 

Диагноз заключительный клинический: 

Основной: ИБС. Стенокардия напряжения ФК III. Постинфарктный кардиосклероз задней 

стенки ЛЖ (БДУ). Атеросклероз аорты и коронарных артерий, многососудистое поражение. 

Гипертоническая болезнь III стадии, 3 степени, риск сердечно-сосудистых осложнений 4 (очень 

высокий) 

Осложнения: Хроническая сердечная недостаточность II А, с сохраненной фракцией выброса 

(50%), ФК III.  

Сопутствующий: Ишемическая болезнь мозга. Состояние после перенесенного ОНМК, в 

бассейне левой СМА. Атеросклероз артерий нижних конечностей. 

С учетом данных жалоб пациента, анамнеза заболевания, данных инструментальных 

методов исследования, пациенту рекомендовано выполнение аорто-коронарного шунтирования.  

Перед проведением оперативного вмешательства пациенту выполнен перечень лабораторных 

методов исследования согласно протоколу данной работы, в том числе и определение 

CD14+CD289+ (Таблица 7.6). 

Таблица 7.6 - Результаты иммунологического исследования 

Показатель 06.12.16 07.07.17 Показатель 06.12.16 07.07.17 

CD3+,% 77 67 CD4+CD154+, 109/л 0,002 0,004 

CD3+, 109/л 1,6 1,6 CD19+, % 11 12 

CD3+CD25+, % 2,1 3,6 CD19+, 109/л 0,21 0,3 

CD3+CD25+, 109/л 0,04 0,08 CD19+CD40+,% 6,2 8,0 

CD3+HLA DR+, % 2,2 3,2 CD19+CD40+, 109/л 0,13 0,19 

CD3+HLA DR+, 109/л 0,04 0,07 CD16+,% 12 15 

CD3+CD95+,% 0,2 0,3 CD16+, 109/л 0,25 0,3 

CD3+CD95+, 109/л 0,004 0,007 CD16+Gr+,% 15 8 

CD3+An+, %  0,5 0,6 CD16+Gr+, 109/л 0,31 0,19 

CD3+An+, 109/л 0,01 0,01 CD14+CD282+,% 79 77 
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CD3+CD4+,% 48 50 CD14+CD282+,109/л 0,37 0,4 

CD3+CD4+, 109/л 1,0 1,2 CD14+CD284+,% 31,5 20,8 

CD3+CD8+, % 29 17 CD14+CD284+, 109/л 0,15 0,09 

CD3+CD8+, 109/л 0,6 0,4 CD14+CD289+,% 95 90 

CD8+Gr+,% 10 16,2 CD14+CD289+, 109/л 0,45 0,44 

CD8+Gr+, 109/л 0,21 0,39 НСТ сп., у.е. 105 103 

CD4+CD25+Foxp3+,% 1,1 2,5 НСТ ст., у.е. 158 175 

CD4+CD25+Foxp3+,109/л 0,01 0,06 К ст. НСТ 1,5 1,7 

CD4+CD154+,% 0,2 0,2 α-дефензин, пг/мл 1689,7 1587,0 

07.12.2016 г. выполнено аортокоронарное шунтирование с ПМЖВ, секвенциальное 

шунтирование ДВ и ВТК в условиях параллельного кровообращения на работающем сердце. 

После выписки из стационара пациенту рекомендована терапия, согласно стандарту лечения 

ИБС.  

06.07.2017 г. пациент обратился на консультацию к кардиологу РостГМУ, с жалобами 

на умеренную одышку при прохождении расстояния в 150 метров, боли в области сердца в 

ночное время, перебои в работе сердца, повысилась потребность в нитратах, появились отеки 

нижних конечностей, уменьшилась толерантность к физической нагрузке. Пациенту 

рекомендована госпитализация в отделение кардиохирургии, с целью решения вопроса о 

проведении коронароангиографии.  

07.07.2017 г. выполнена повторная коронароангиография. Секвенциальный шунт 

проходим на 70%. Стеноз проксимальной трети ПМЖВ 85%, стеноз проксимальной трети ОВ 

ЛКА 55%, окклюзия правой коронарной артерии от устья. Пациенту так же выполнен 

ХолтерЭКГ, в котором отмечено появление нарушения ритма, в виде парной желудочковой 

экстрасистолии. Пациенту выполнен контроль абсолютного содержания и экспресии на 

моноцитах TLR9 (Таблица 7.6). Таким образом, необходимо отметить, что у пациента 

перенесшего АКШ, в течении года случилось неблагоприятное повторное СС событие 

(стенокардия напряжения ФК III, нарушение ритма сердца). Чтобы проверить гипотезу о том, 

что значение экспресии TLR9 на моноцитах более 81%, прогнозирует повторное событие, 

значение данного маркера подставили в формулу изобретения для расчета прогностического 

коэффициента:  

К=exp(-11,7+0,15x)/(1+exp(-11,7+0,15x)), где 

К – прогностический коэффициент, отражающий вероятность развития повторного 

сердечно-сосудистого события;  

х - величина исходной экспрессии TLR9 моноцитами в %. 

К=exp(-11,7+0,1595)/(1+exp(-11,7+0,1595))=0,936 

В результате расчета коэффициент К=0,936, что соответствует высокому риску развития 

повторного события. 
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Поскольку у пациента Б. в течение года случилось неблагоприятное 

повторное СС событие (стенокардия напряжения ФК III, нарушение ритма 

сердца), то прогнозируемый по дооперационным показателям высокий риск 

реализовался и был подтвержден реальными событиями. 

Клинический пример 2. Пациент Б., 63 года, поступил в отделение кардиохирургии 

24.09.16 с жалобами на давящие боли за грудиной, сопровождающиеся одышкой, возникающие 

при физической активности (при прохождении расстояния в 200 метров), иррадиирующие в 

шею, купирующиеся в состоянии покоя в течении 3-5 минут. Из анамнеза известно: 

Гипертоническая болезнь в течение 5 лет. ИБС, Стенокардия напряжения с 2015 года. Лечение 

по поводу ИБС и ГБ принимает постоянно. Выявлен стеноз ВСА справа до 55%. Язвенная 

болезнь желудка, вне обострения.  

Данные объективного осмотра: Тоны сердца ритмичны, приглушены, АД справа 150/90 

мм.рт.ст., АД слева 150/80 мм.рт.ст., ЧСС=Пульс-70 ударов в минуту, в легких хрипов нет, 

дыхание везикулярное, живот при пальпации безболезненный, печень у края реберной дуги, 

пастозность стоп. 

Данные ЭКГ: ритм синусовый ЧСС 60 в мин. Нарушение процессов реполяризации 

миокарда перегородочно-верхушечной области сердца и боковой стенки ЛЖ,  возможно 

ишемического генеза. По данным ЭХОКС: Гипертрофии миокарда левого желудочка нет. 

Размеры камер сердца в норме. Глобальная систолическая функция ЛЖ не нарушена 62%. 

Признаков локальной сократимости миокарда ЛЖ не выявлено. Уплотнение стенки аорты. 

Результат коронароангиографии: Стеноз проксимальной трети ПМЖВ 80%, стеноз средней 

трети ПМЖВ 90%, стеноз проксимальной трети ОВ ЛКА 75%, стеноз проксимальной трети 

ПКА 80%, окклюзия дистальной трети ПКА. 

Диагноз заключительный клинический: 

Основной: ИБС. Стенокардия напряжения ФК II. Атеросклероз аорты и коронарных 

артерий, многососудистое поражение. Гипертоническая болезнь III стадии, 2 степени, риск 

сердечно-сосудистых осложнений 4 (очень высокий) 

Осложнения: Хроническая сердечная недостаточность II А, с сохраненной фракцией 

выброса (62%), ФК III.  

Сопутствующий: Атеросклероз брахиоцефальных артерий. Стеноз ВСА справа 55%. 

С учетом данных жалоб пациента, анамнеза заболевания, данных инструментальных 

методов исследования, пациенту рекомендовано выполнение аорто-коронарного шунтирования.  
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Перед проведением оперативного вмешательства пациенту выполнен перечень 

лабораторных методов исследования согласно протокола данной работы, в том числе и 

определение CD14+CD289+ (Таблица 7.7). 

Таблица 7.7 - Результаты иммунологического исследования 

Показатель 25.09.16 10.04.17 Показатель 25.09.16 10.04.17 

CD3+,% 69 67 CD4+CD154+, 109/л 0,001 0,001 

CD3+, 109/л 1,1 1,2 CD19+, % 6 5 

CD3+CD25+, % 3,1 2,7 CD19+, 109/л 0,09 0,09 

CD3+CD25+, 109/л 0,04 0,04 CD19+CD40+,% 6,9 6,0 

CD3+HLA DR+, % 3,8 2,6 CD19+CD40+, 109/л 0,11 0,1 

CD3+HLA DR+, 109/л 0,06 0,04 CD16+,% 20 15 

CD3+CD95+,% 0,3 0,1 CD16+, 109/л 0,32 0,27 

CD3+CD95+, 109/л 0,004 0,001 CD16+Gr+,% 15 10 

CD3+An+, %  0,9 0,9 CD16+Gr+, 109/л 0,24 0,18 

CD3+An+, 109/л 0,01 0,01 CD14+CD282+,% 77 79 

CD3+CD4+,% 47 43 CD14+CD282+,109/л 0,3 0,45 

CD3+CD4+, 109/л 0,7 0,77 CD14+CD284+,% 19,0 13,0 

CD3+CD8+, % 22 23 CD14+CD284+, 109/л 0,07 0,07 

CD3+CD8+, 109/л 0,35 0,11 CD14+CD289+,% 70 60 

CD8+Gr+,% 15 16 CD14+CD289+, 109/л 0,27 0,34 

CD8+Gr+, 109/л 0,24 0,28 НСТ сп., у.е. 117 110 

CD4+CD25+Foxp3+,% 0,6 2,2 НСТ ст., у.е. 187 176 

CD4+CD25+Foxp3+,109/л 0,009 0,03 К ст. НСТ 1,6 1,6 

CD4+CD154+,% 0,1 0,1 α-дефензин, пг/мл 974,7 937,0 

 

27.09.2016 г. выполнено аортокоронарное шунтирование (маммаро-коронарное) с 

ПМЖВ, секвенциальное шунтирование ДВ и ОВ ЛКА без ИК на работающем сердце. После 

выписки из стационара пациенту рекомендована терапия, согласно стандарту лечения ИБС.  

10.04.2017 г. пациента пригласили на повторный визит. Жалоб на наличие признаков 

стенокардии напряжения не предъявляет, толерантность к физической нагрузке высокая. 

Пациенту выполнен нагрузочный тест ЭКГ, где отмечена высокая толерантность к физической 

нагрузке при достижении целевых значении ЧСС. При выполнении повторного  

ЭХОКС - сократительная способность сердца 65%, в остальном без отрицательной 

динамики. Пациент также был осмотрен и выполнен Холтер-ЭКГ через год после проведения 

операции АКШ, жалоб со стороны сердечно-сосудистой системы не предъявлял. Пациенту 

выполнен контроль абсолютного содержания и экспресии на моноцитах TLR9 (Таблица 7.7). 

Таким образом, необходимо отметить, что у данного пациента перенесшего АКШ, в течении 

года наблюдения повторное СС событие отсутствовало. В связи с чем интересным 

представляется расчет риска неблагоприятного повторного СС события. Подставляя значение 
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значение данного маркера в формулу изобретения для расчета прогностического 

коэффициента:  

К=exp(-11,7+0,1570)/(1+exp(-11,7+0,1570))=0,251 

В результате расчета коэффициент К=0,251, что соответствует низкому 

риску развития повторного события. Наблюдение за пациентом Б. в течение года 

выявило отсутствие неблагоприятного повторного СС события. Таким образом, в 

выше изложенных примерах продемонстрировано прогностическое значение 

экспрессии TLR9, определяемое на исходном этапе до оперативного 

вмешательства. Данный метод был апробирован на выборке пациентов ИБС в 

количестве 78 человек. 

Следующим маркером, показавшим свою роль в прогнозе у пациентов с 

АКШ была скорость роста фибринового сгустка по результатам тромбодинамики 

(Патент РФ на изобретение №2688241 «Способ прогнозирования 

неблагоприятного исхода у пациентов с ишемической болезнью сердца, 

перенесших аортокоронарное шунтирование» [72]. Суть метода заключается в 

следующем. У пациентов с АКШ  по исходной величине скорости формирования 

кровяного сгустка до кардиохирургического вмешательства по разработанной 

нами методом логистической регрессии формуле определяют индивидуальный 

риск развития повторного ССС через 6 месяцев после АКШ:  

К=exp(-14,8+0,49x)/(1+exp(-14,8+0,49x)),  

где К – прогностический коэффициент, отражающий вероятность развития 

отрицательного сердечно-сосудистого события;  

х - скорость формирования кровяного сгустка в мкм/мин.  

При достижении значения К≥0,29, прогнозируют высокий риск развития 

повторного сердечно-сосудистого события, если К0,29, то риск развития 

негативного сердечно-сосудистого события низкий. Разделительный уровень К 

определяли методом ROC анализа. 
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Кроме того, при проведении ROC-анализа было установлено критическое 

значение скорости формирования кровяного сгустка в мкм/мин, равное 30 

мкм/мин, при превышении которого с диагностической чувствительностью 77,3% 

и специфичностью 92,9%, риск развития повторного неблагоприятного события 

был высокий. Шансы наступления отрицательного события у больных ИБС после 

АКШ при достижении исходного значения скорости 30 мкм/мин  возрастают в 

10,8 раз (p<0,001). Площадь под ROC кривой 0,862±0,068 (p<0,0001). Качество 

теста для прогноза хорошее (Рисунок 7.12).  

 

 
Рисунок 7.12 - ROC-кривая для определения риска повторного сердечно-

сосудистого события в отдаленный период наблюдения у больных ИБС после 

АКШ по величине исходной скорости роста фибринового сгустка до 

кардиохирургического вмешательства. 

Расчет различных рисков представлен на примерах. 

Клинический пример 3. Пациент В., 63 лет, поступил в отделение кардиохирургии 

24.10.16 с жалобами на давящие, ноющие боли за грудиной, возникающие при незначительной 

физической нагрузке, купирующиеся самостоятельно, повышение АД до 150/90 мм.рт.ст., 

общую слабость. Из анамнеза известно: 22.04.2016 г. перенес трансмуральный инфаркт 
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миокарда передне-перегородочной локализации, на фоне повышения АД до 190 мм.рт.ст. 

Гипертоническая болезнь длительное время. Не лечился. Данные объективного осмотра: Тоны 

сердца ритмичны, приглушены, АД справа 160/90 мм.рт.ст., АД слева 160/80 мм.рт.ст., 

ЧСС=Пульс-60 ударов в минуту, в легких хрипов нет, дыхание жесткое, живот при пальпации 

безболезненный, печень не пальпируется, пастозность нижних конечностей до нижней трети 

голени. 

Данные ЭКГ: Синусовая брадикардия. ЧСС 53 удара в минуту. Одиночная 

наджелудочковая экстрасистолия. ЭКГ признаки очаговых рубцовых изменений миокарда 

передне-перегородочной области с переходом на верхушку и боковую стенку ЛЖ. По данным 

ЭХОКС: Рубцовые изменения миокарда ЛЖ. Полости сердца не расширены. Гипертрофия и 

увеличение массы миокарда Глобальная сократимость ЛЖ сохранена (ФВ 59%). 

Аневризматическое расширение восходящей аорты. Аорта уплотнена. Результат 

коронароангиографии: Окклюзия средней трети ПМЖВ. Стеноз проксимальной трети ДВ 80%. 

Стеноз устья ВТК 1 порядка 60%. Диффузное поражение ПКА с множественными стенозами 

70-80%. 

Диагноз заключительный клинический: 

Основной: ИБС. Стенокардия напряжения ФК III. Постинфарктный кардиосклероз 

передне-перегородочной локализации с зубцом Q (22.04.2016г). Атеросклероз аорты, 

коронарных артерий, многососудистое поражение. Гипертоническая болезнь III стадии, 1 

степени, риск сердечно-сосудистых осложнений 4 (очень высокий) 

Осложнения: Хроническая сердечная недостаточность II А, с сохраненной фракцией 

выброса (59%), ФК III. Нарушение ритма по типу наджелудочковой экстрасистолии. 

С учетом данных жалоб пациента, анамнеза заболевания, данных инструментальных 

методов исследования, пациенту рекомендовано выполнение аорто-коронарного шунтирования.  

Перед проведением оперативного вмешательства пациенту выполнен перечень 

лабораторных методов исследования согласно протокола данной работы, в том числе и оценка 

тромбодинамических свойств крови (Таблица 7.8). 

Таблица 7.8 - Результат теста тромбодинамики 

Показатель 24.10.16 12.05.17 

V (скорость роста), мкм/мин 31,2 30,5 

Tlag (задержка роста), мин 1,5 1,1 

Vi (начальная скорость), мкм/мин 58 52,4 

CS (размер сгустка через 30 мин), мкм 900 1177 

D (плотность сгустка), усл.ед 32000 24178 

26.10.2016 г. Аортокоронарное шунтирование с ПМЖВ, секвенциальное шунтирование 

ДВ и ОВ ЛКА в условиях параллельного кровообращения на работающем сердце. После 

выписки из стационара пациенту рекомендована терапия, согласно стандарту лечения ИБС.  
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10.05.2017 г. пациент обратился на консультацию к кардиологу РостГМУ, с жалобами 

на снижение толерантности к физической нагрузке, одышку при прохождении расстояния в 100 

метров, боли в области сердца, перебои в работе сердца, повысилась потребность в 

нитроглицерине, появились отеки нижних конечностей. Пациенту рекомендована 

госпитализация в отделение кардиохирургии, с целью решения вопроса о проведении 

коронароангиографии.  

12.05.2017 г. пациенту выполнена повторная коронароангиография. Шунт к ПМЖВ, 

однако наблюдается замедление кровотока. Окклюзия средней трети ПМЖВ. Стеноз 

проксимальной трети ДВ 80%. Стеноз устья ВТК 1 порядка 60%. Диффузное поражение ПКА с 

множественными стенозами 70-80%. Пациенту также выполнен ХолтерЭКГ, в котором 

отмечено появление нарушения ритма и депрессии сегмента ST  в ночное время более 2 мм. 

Пациенту выполнен контроль тромбодинамических свойств крови  12.05.17 (таблица 6.7).  

Таким образом, необходимо отметить, что у пациента перенесшего АКШ, в течении 

первого года наблюдения случилось неблагоприятное повторное СС событие (стенокардия 

напряжения ФК III, нарушение ритма сердца, ишемические изменения). С целью проверки 

гипотезы о том, что значение скорости роста фибринового сгустка при превышении 30 мкм/мин 

влияет на прогноз, применили формулу изобретения для расчета прогностического 

коэффициента:  

К=exp(-14,8+0,4931,2)/(1+exp(-14,8+0,4931,2))=0,675 

В результате расчета коэффициент К=0,675, что соответствует высокому 

риску развития повторного события. Таким образом, высокий риск ССС, 

определенный по исходным показателям, реализовался в течение первого года 

наблюдения за пациентом. 

Клинический пример 4. Пациент Г., 57 лет, поступил в отделение кардиохирургии 

12.12.16 с жалобами на давящие, ноющие боли за грудиной, при физической нагрузке, 

купирующиеся самостоятельно в состоянии покоя, повышение АД до 160/90 мм.рт.ст., общую 

слабость. Из анамнеза известно: ИБС с 2015 года, когда впервые стало повышаться АД до 180 

мм.рт.ст., и отметил появление давящих болей за грудиной. Регулярно принимает терапию, но 

без адекватного ответа на нее.   

Данные объективного осмотра: Тоны сердца ритмичны, приглушены, АД справа 140/80 

мм.рт.ст., АД слева 150/80 мм.рт.ст., ЧСС=Пульс-80 ударов в минуту, в легких хрипов нет, 

дыхание ослаблено в нижних, живот при пальпации безболезненный, печень у края реберной 

дуги, пастозность нижних конечностей до средней трети голени. 



 

 

280 

Данные ЭКГ: ЭОС не отклонена. Ритм синусовый, ЧСС 55 ударов в минуту. Признаки 

умеренных диффузных изменений в миокарда ЛЖ. По данным ЭХОКС: Гипертрофии миокарда 

ЛЖ нет. Глобальная систолическая функция миокарда ЛЖ не нарушена. (ФВ 62%). 

Гипокинезия передне-перегородочной стенки ЛЖ. Аорта уплотнена. Результат 

коронароангиографии: Ствол без гемодинамически значимых стенозов. ПМЖВ стеноз в 

проксимальной трети 80-90%. Стеноз проксимальной трети ВТК 80-90%. ПКА 

гипоплазирована, стеноз в проксимальной трети 60%.  

Диагноз заключительный клинический: 

Основной: ИБС. Стенокардия напряжения ФК III. Постинфарктный кардиосклероз 

передне-перегородочной локализации (БДУ). Атеросклероз аорты, коронарных артерий, 

многососудистое поражение. Гипертоническая болезнь III стадии, 3 степени, риск сердечно-

сосудистых осложнений 4 (очень высокий) 

Осложнения: Хроническая сердечная недостаточность II А, с сохраненной фракцией 

выброса (62%), ФК III.  

С учетом данных жалоб пациента, анамнеза заболевания, данных инструментальных 

методов исследования, пациенту рекомендовано выполнение аорто-коронарного шунтирования.  

Перед проведением оперативного вмешательства пациенту выполнен перечень 

лабораторных методов исследования согласно протокола данной работы, в том числе и оценка 

тромбодинамических свойств крови (Таблица 7.9). 

Таблица 7.9 – Результат теста тромбодинамики 

Показатель 13.12.16 03.06.17 

V (скорость роста), мкм/мин 28,5 27,1 

Tlag (задержка роста), мин 0,9 1,0 

Vi (начальная скорость), мкм/мин 46,7 47 

CS (размер сгустка через 30 мин), мкм 1075 988 

D (плотность сгустка), усл.ед 22534 25678 

 

14.12.2016 г. выполнено аортокоронарное (маммаро-коронарное) шунтирование с 

ПМЖВ, секвенциальное шунтирование ДВ на работающем сердце.  

После выписки из стационара пациенту рекомендована терапия, согласно стандарта 

лечения ИБС. В течение первого года наблюдения, после АКШ пациент посещал кардиолога 

РостГМУ, жалоб указывающих на прогрессирование ИБС не выявлено. Пациенту выполнен 

Тредмил-тест, с целью оценки толерантности к физической нагрузке. Тест пройден с 

достижением целевых значений ЧСС. Результат - толерантность к физической нагрузке 

высокая. Также выполнен ХолтерЭКГ, нарушение ритма и изменение сегмента ST не выявлено. 

Пациенту повторно выполнено исследование тромбодинамики 03.06.17 (таблица 7.9), 

результаты которой были в пределах допустимых значений. 



 

 

281 

Таким образом, необходимо отметить, что у пациента перенесшего АКШ, в течении 

первого года наблюдения не отмечено возникновение повторного ССС. При расчете 

прогностического коэффициента получено значение:  

К=exp(-14,8+0,4928,5)/(1+exp(-14,8+0,4928,5))=0,352 

В результате расчета коэффициент К=0,352, что соответствует низкому 

риску развития повторного события. Факта развития неблагоприятного ССС не 

отмечено. 

Данный метод прогнозирования был проверен у пациентов с ИБС, 

перенесших АКШ, на выборке из 80 человек, и показал свою диагностическую и 

прогностическую ценность. 

В группе пациентов, перенесших стентирование коронарных артерий, 

наибольшую значимость показал уровень α-дефензина, точнее, соотношение 

значений, определяемых до операции и через 6 месяцев после вмешательства 

(Патент РФ на изобретение №2695782 «Способ прогнозирования рестеноза стента 

у пациентов с ишемической болезнью сердца через 6 месяцев после коронарного 

стентирования» [73]). В результате ROC-анализа выявлено следующее. У 

пациентов  исходно (Х1) и через 6 мес. (Х2) после стентирования определяли 

уровень -дефензинов в крови, далее рассчитывали кратность изменения 

концентрации пептида путем Х=Х2/Х1. Если Х>1, то с диагностической 

чувствительностью 83,3% и специфичностью 89,5% (p<0,0001)  выявляли 

высокий риск развития рестеноза коронарных артерий после стентирования через 

1 год и более после вмешательства, если Х≤1, то риск низкий. Площадь под ROC 

кривой составила 0,934±0,0455 (p<0,0001) (Рисунок 7.13). Качество теста для 

прогноза отличное. Для точного расчета индивидуального коэффициента 

прогнозирования, предложено уравнение: 

К=exp(-5,9+(5,3)*x)/(1+exp(-5,9+(5,3)*x)), где 

К – прогностический коэффициент, отражающий вероятность развития 

рестеноза коронарного стента; х - кратность изменения концентрации -

дефензина в плазме крови, рассчитанная путем деления Х2/Х1:  Х2 – 

концентрация   -дефензина в плазме крови через 6 месяцев после стентирования 
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в пг/мл, Х1 -  концентрация   -дефензинов в плазме крови  до стентирования  в 

пг/мл. Если К≥0,357, то риск развития рестеноза коронарного стента через 6 

месяцев высокий, если менее 0,357, то низкий. 

 

Рисунок 7.13 - ROC-кривая для определения риска развития рестеноза стента 

после стентирования по величине кратности изменения α-дефензина в плазме 

крови через 6 мес. после реваскуляризации.  

Примеры оценки риска рестеноза приведены ниже.  

Клинический пример 5. Пациент Г., 55 лет. Поступил в отделение кардиохирургии 

04.07.2016, с жалобами на давящие пекущие боли за грудиной, иррадиирующие в левую 

лопатку, купирующиеся приемом нитратов. Из анамнеза известно: 13.01.2016 г. перенес Q 

позитивный инфаркт миокарда нижне-боковой стенки ЛЖ, на фоне повышения АД до 170 

мм.рт.ст. Гипертоническая болезнь в течение 5 лет. Не лечился.  

Данные объективного осмотра: Тоны сердца ритмичны, приглушены, АД справа 170/90 

мм.рт.ст., АД слева 160/80 мм.рт.ст., ЧСС=Пульс-70 ударов в минуту, в легких хрипов нет, 

дыхание везикулярное, живот при пальпации безболезненный, печень у края реберной дуги, 

пастозность стоп. 

Данные ЭКГ: ЭОС не отклонена. Ритм синусовый с ЧСС 67 ударов в минуту. Неполная 

блокада правой ножки пучка Гиса. ЭКГ признаки рубцовых изменений миокарда нижней 
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стенки ЛЖ. По данным ЭХОКС: Рубцовые изменения миокарда ЛЖ. Расширение полости ЛП. 

Умеренная гипертрофия миокарда ЛЖ.  Глобальная сократимость ЛЖ сохранена (ФВ 59%). 

Аорта уплотнена. Результат коронароангиографии: Стеноз ПМЖВ 60% в средней трети, 

тромботическая окклюзия дистальной трети ОВ ЛКА, стеноз ПКА в средней трети 40%.  

Диагноз заключительный клинический: 

Основной: ИБС. Стенокардия напряжения ФК II-III. Постинфарктный кардиосклероз 

нижне-боковой локализации (13.01.2016г). Атеросклероз аорты, коронарных артерий, 

многососудистое поражение. Гипертоническая болезнь III стадии, 1 степени, риск сердечно-

сосудистых осложнений 4 (очень высокий).Осложнения: Хроническая сердечная 

недостаточность II А, с сохраненной фракцией выброса (59%), ФК III. С учетом данных жалоб 

пациента, анамнеза заболевания, данных инструментальных методов исследования, пациенту 

рекомендовано выполнение стентирования коронарных артерий.  

Перед проведением оперативного вмешательства пациенту выполнен перечень 

иммунологических лабораторных методов исследования согласно протоколу данной работы, в 

том числе и содержание -дефензина (Таблица 7.10). 

Таблица 7.10 – Результаты иммунологического контроля 

Показатель 04.07.16 16.01.17 Показатель 04.07.16 16.01.17 

CD3+,% 59 58 CD4+CD154+, 109/л 0,001 0,002 

CD3+, 109/л 1,1 0,75 CD19+, % 10 8 

CD3+CD25+, % 3,1 3,1 CD19+, 109/л 0,19 0,1 

CD3+CD25+, 109/л 0,05 0,04 CD19+CD40+,% 3,9 5,5 

CD3+HLA DR+, % 3,8 5,3 CD19+CD40+, 109/л 0,07 0,07 

CD3+HLA DR+, 109/л 0,07 0,06 CD16+,% 25 34 

CD3+CD95+,% 0,7 0,3 CD16+, 109/л 0,47 0,44 

CD3+CD95+, 109/л 0,01 0,003 CD16+Gr+,% 23 22 

CD3+An+, %  1,1 0,9 CD16+Gr+, 109/л 0,43 0,28 

CD3+An+, 109/л 0,02 0,01 CD14+CD282+,% 71 60 

CD3+CD4+,% 32 25 CD14+CD282+,109/л 0,15 0,18 

CD3+CD4+, 109/л 0,6 0,32 CD14+CD284+,% 17,0 9,0 

CD3+CD8+, % 27 35 CD14+CD284+, 109/л 0,03 0,02 

CD3+CD8+, 109/л 0,5 0,45 CD14+CD289+,% 72 50 

CD8+Gr+,% 11 20 CD14+CD289+, 109/л 0,15 0,15 

CD8+Gr+, 109/л 0,29 0,26 НСТ сп., у.е. 113 111 

CD4+CD25+Foxp3+,% 2,2 1,5 НСТ ст., у.е. 160 177 

CD4+CD25+Foxp3+,109/л 0,04 0,01 К ст. НСТ 1,5 1,6 

CD4+CD154+,% 0,1 0,2 α-дефензин, пг/мл 1986,6 2352,4 

 

05.07.2016 г. пациенту выполнено стентирование ПМЖВ, стентом с лекарственным 

покрытием. После выписки из стационара пациенту рекомендована терапия, согласно 

стандарту лечения ИБС.  
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16.01.2017 г. пациент приглашен для контрольного обследования к кардиологу 

РстГМУ, жалоб не предъявлял. Пациенту 16.01.17 было повторно определено содержание -

дефензина через 6 мес после СКА, результат Х2=2352,4 пг/мл (Таблица 7.10). Пациенту 

выполнено суточное мониторирование ЭКГ - депрессии сегмента ST и нарушений ритма не 

выявлено. 

13.06.2017 г. пациент обратился на консультацию к кардиологу РостГМУ, с жалобами 

на эпизоды перебоев в работе сердца, одышку при умеренной физической нагрузке. Пациенту 

рекомендована госпитализация в отделение кардиохирургии, с целью решения вопроса о 

проведении коронароангиографии.  

21.06.2017 г. пациенту выполнена повторная коронароангиография, в результате 

которой выявлен рестеноз в стенте около 55%. Пациенту рекомендовано стентирование in stent.  

Таким образом, данный пример свидетельствует о наличии повторного СС 

события у пациента через 11 месяцев после СКА. Интересным представляется 

расчет риска рестеноза коронарных артерий у данного пациента по результатам 

определения соотношения -дефензина до операции и через 6 месяцев после. 

Итак, значение Х (-дефензин через 6 мес./-дефензин до 

операции)=2352,4/1986,6=1,18 применяя формулу изобретения для расчета 

прогностического коэффициента:  

К=exp(-5,9+(5,3)*1,18)/(1+exp(-5,9+(5,3)*1,18))=0,593. В результате расчета 

коэффициент К=0,593, что соответствует высокому риску развития повторного 

события. 

Клинический пример 6. Пациентка Е., 67 лет. Поступила в отделение кардиохирургии 

28.03.2017, с жалобами на давящие, пекущие боли в области сердца, появляющиеся при 

незначительной физической нагрузке, купирующиеся приемом нитроглицерина, одышку при 

незначительной физической нагрузке. Из анамнеза известно: ИБС более 7 лет. Гипертоническая 

болезнь в течение 10 лет. Сахарный диабет 2 типа с 2015 года. Регулярно принимает терапию 

по лечению ИБС.  

Данные объективного осмотра: Тоны сердца ритмичны, приглушены, АД справа 170/90 

мм.рт.ст., АД слева 150/80 мм.рт.ст., ЧСС=Пульс-60 ударов в минуту, в легких хрипов нет, 

дыхание ослаблено в нижних отделах с 2х сторон, живот при пальпации безболезненный, 

печень у края реберной дуги, пастозность нижних конечностей до средней трети голени. 

Данные ЭКГ: ЭОС не отклонена. Ритм синусовый, с ЧСС 70 ударов в минуту. Полная 

блокада правой ножки пучка Гиса.  По данным ЭХОКС: Полости сердца не расширены. 
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Гипертрофии миокарда нет. Глобальная сократимость и систолическая функция левого 

желудочка не изменены. Диастолическая дисфункция левого желудочка 1 типа. Склероз, 

кальциноз аорты, створок АК, МК. Результат коронароангиографии: Атеросклероз коронарных 

артерий. Стеноз проксимальной трети ПМЖВ 75%, стеноз устья ДВ 90%, стеноз 

проксимальной трети ВТК 70%.  

Диагноз заключительный клинический: Основной: ИБС. Стенокардия напряжения ФК 

III. Атеросклероз аорты, коронарных артерий, трехсосудистое поражение. Гипертоническая 

болезнь III стадии, 2 степени, риск сердечно-сосудистых осложнений 4 (очень высокий) 

Осложнения: Хроническая сердечная недостаточность II А, с сохраненной фракцией 

выброса (68%), ФК III. Сопутствующий: Сахарный диабет 2 типа, целевой уровень 

гликированного гемоглобина менее 7,5%. 

С учетом данных жалоб пациентки, анамнеза заболевания, данных инструментальных 

методов исследования, пациентке рекомендовано выполнение стентирования коронарных 

артерий.  

Перед проведением оперативного вмешательства пациентке проведено 

иммунологическое обследование согласно протокола данной работы, в том числе и содержание 

-дефензина (Таблица 7.11). 

Таблица 7.11 – Результат иммунологического контроля  

Показатель 28.03.17 19.09.17 Показатель 28.03.17 19.09.17 

CD3+,% 60 71 CD4+CD154+, 109/л 0,001 0,002 

CD3+, 109/л 0,96 1,0 CD19+, % 6 5 

CD3+CD25+, % 3,1 2,1 CD19+, 109/л 0,09 0,07 

CD3+CD25+, 109/л 0,04 0,03 CD19+CD40+,% 6,9 1,7 

CD3+HLA DR+, % 3,8 2,2 CD19+CD40+, 109/л 0,11 0,02 

CD3+HLA DR+, 109/л 0,06 0,03 CD16+,% 12 15 

CD3+CD95+,% 0,3 0,2 CD16+, 109/л 0,19 0,2 

CD3+CD95+, 109/л 0,004 0,002 CD16+Gr+,% 10 10 

CD3+An+, %  0,9 0,5 CD16+Gr+, 109/л 0,16 0,14 

CD3+An+, 109/л 0,01 0,007 CD14+CD282+,% 84 78 

CD3+CD4+,% 36 43 CD14+CD282+,109/л 0,2 0,23 

CD3+CD4+, 109/л 0,57 0,64 CD14+CD284+,% 49,0 7,0 

CD3+CD8+, % 24 28 CD14+CD284+, 109/л 0,12 0,02 

CD3+CD8+, 109/л 0,28 0,42 CD14+CD289+,% 23 19 

CD8+Gr+,% 5 19 CD14+CD289+, 109/л 0,05 0,05 

CD8+Gr+, 109/л 0,08 0,27 НСТ сп., у.е. 112 90 

CD4+CD25+Foxp3+,% 0,6 1,1 НСТ ст., у.е. 179 153 

CD4+CD25+Foxp3+,109/л 0,009 0,01 К ст. НСТ 1,6 1,7 

CD4+CD154+,% 0,1 0,2 α-дефензин, пг/мл 1388,6 835,2 

29.03.2017 г. пациентке выполнено стентирование ПМЖВ, стентом с лекарственным 

покрытием. После выписки из стационара пациентке рекомендована терапия, согласно 

стандарту лечения ИБС.  
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19.09.2017 повторно проведен иммунологический контроль с определением -

дефензина через 6 мес. после СКА (Таблица 7.11). Из дополнительных методов исследования, 

выполнен нагрузочный стресс-тест, результат отрицательный. Толерантность к физической 

нагрузке высокая. При повторных визитах к кардиологу РостГМУ в течении первого года после 

СКА, жалоб на прогрессирование ИБС не отмечала.  

Таким образом, в данном примере показано отсутствие повторного СС 

события.  Интересным представляется расчет риска рестеноза коронарных 

артерий у данного пациента по результатам определения соотношения -

дефензина до операции и через 6 месяцев после.  

Значение Х (-дефензин через 6 мес./-дефензина до 

операции)=835,2/1388,6=0,6 

Применяя формулу изобретения для расчета прогностического 

коэффициента:  К=exp(-5,9+(5,3)*0,6)/(1+exp(-5,9+(5,3)*0,6))=0,06.  

В результате расчета коэффициент К=0,06, что соответствует низкому 

риску развития повторного события. Данным методом была проведена оценка 

риска рестеноза коронарного стента на выборке из 70 пациентов с ИБС 

перенесших стентирование коронарных артерий. 

Таким образом, в нашей работе выявлены наиболее значимые предикторы 

повторных ССС у пациентов перенесших АКШ и СКА, которые служат 

надежными критериями прогноза, отражающие наиболее вовлеченные звенья 

иммунопатогенеза ИБС.  
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ВЫВОДЫ 

1. У пациентов с ишемической болезнью сердца, обусловленной атеросклерозом, 

выявлены активация иммунокомпетентных клеток, угнетение апоптоза Т-

лимфоцитов и иммуносупрессии. Во врожденном иммунитете отмечено 

усиление экспрессии TLR2,4,9, повышение цитотоксичности CD16+-

лимфоцитов, микробицидной активности нейтрофилов, что способствует 

провоспалительной направленности иммунного ответа, усугублению 

дисфункции эндотелия и прокоагулянтного потенциала плазмы крови, 

снижению качества жизни. 

2. Пациентов с более тяжелым клинико-ангиографическим проявлением 

ишемической болезни сердца отличает преобладающая хелперная и 

цитотоксическая активность Т-лимфоцитов, усиление процессов 

межклеточной кооперации и выработки аутоантител, а также более значимая 

экспрессия моноцитами CD289 и сниженный микробицидный потенциал 

нейтрофилов, усиление дисфункции эндотелия и коагуляции плазмы крови. 

3. В ранние сроки после аортокоронарного шунтирования повышение экспрессии 

CD282 и CD289, угнетение апоптоза Т-лимфоцитов, активация Т-В клеточной 

кооперации, усиление микробицидной активности нейтрофилов и цитокиновой 

продукции Тh1 профиля существенно увеличивают риск повторных событий в 

отдаленном периоде. 

4. Возникновение повторных событий в отдаленном периоде после 

аортокоронарного шунтирования ассоциировано с активацией рецепции 

моноцитов через TLR4 и TLR9, снижением апоптоза Т-лимфоцитов и 

иммунорегуляторной активности CD4+CD25+Foxp3+-T-reg, повышением Т-В 

клеточного взаимодействия, цитотоксического потенциала клеток 

врожденного иммунитета и уровня ИЛ-17. Выявленные изменения 

способствуют прогрессированию эндотелиальной дисфункции и 

атеросклероза, повышению прокоагулянтной активности плазмы крови.  

5. На повышение риска повторных событий в отдаленном периоде влияют 

показатели, меняющиеся в раннем периоде после стентирования коронарных 

артерий: усиление провоспалительного потенциала Тh1 лимфоцитов, 



 

 

288 

гуморального иммунного ответа и цитотоксичности CD8+-лимфоцитов, 

активация Т-В клеточной кооперации, супрессия апоптотической активности 

CD3+-лимфоцитов, прогрессирование эндотелиальной дисфункции.  

6. У пациентов с ишемической болезнью сердца после стентирования 

коронарных артерий, в отдаленном периоде риск возникновения повторных 

событий ассоциирован с подавлением апоптоза Т-лимфоцитов, усилением Т-В 

клеточного корецепторного взаимодействия и гуморального аутоиммунного 

ответа, повышением функциональной активности CD8+-лимфоцитов и 

микробицидного потенциала нейтрофилов, усугублением дисфункции 

эндотелия и превалирование Тh1 и Тh17 ответов, наблюдаемые в позднем 

послеоперационном периоде. Данные изменения инициируют сохранение 

гиперкоагуляции плазмы крови.  

7. Основными клинико-иммунологическими предикторами, снижающими 

бессобытийную выживаемость в течение двух лет, вне зависимости от вида 

реваскуляризации миокарда, являются повышение количества CD14+CD289+-

моноцитов, уровня α-дефензина в плазме крови, содержания ИФН-γ и 

АТокЛПНП (IgG), увеличение скорости роста фибринового сгустка. 

8. При оценке риска возникновения повторных событий у пациентов в группе 

аортокоронарного шунтирования высокую диагностическую ценность имеют 

повышение содержания CD14+CD289+ и увеличенная скорость роста 

фибринового сгустка, определяемые на догоспитальном этапе. Повышение 

показателя соотношения α-дефензина до и через 6 месяцев после 

реваскуляризации у пациентов в группе стентирования коронарных артерий 

является предиктором повторных событий.  
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Практические рекомендации 

1. С целью оценки вероятного риска развития неблагоприятного повторного 

события в течение года после АКШ целесообразно определение количества 

моноцитов, экспрессирующих TLR9 до проведения оперативного 

вмешательства для расчета коэффициента риска повторного события 

(Патент РФ на изобретение №2704956). 

2. Для определения состояния системы гемостаза рекомендовано проведение 

глобального теста тромбодинамики, оценивающего как внешний, так и 

внутренний путь свертывания крови, что позволит своевременно 

определить тактику ведения пациента с ИБС, не только в дооперационном 

периоде, но и скорректировать антикоагулянтную терапию в 

послеоперационном. 

3. Для оценки риска возникновения возможного тромбоза коронарных шунтов 

через 6 месяцев после АКШ, рекомендовано определение скорости роста 

фибринового сгустка до проведения оперативного вмешательства и расчет 

прогностического коэффициента (Патент РФ на изобретение №2688241). 

4. У пациентов, перенесших СКА, с целью определения риска рестеноза 

коронарного стента в отдаленном периоде рекомендовано определение 

коэффициента соотношения содержания в плазме крови α-дефензина до и 

через 6 месяцев после реваскуляризации (Патент РФ на изобретение 

№2695782



Список сокращений  

АДФ - аденозиндифосфат 

АКШ - аортокоронарное шунтирование 

АС - атеросклероз 

АСБ - атеросклеротическая бляшка 

АТ III -  антитромбин III 

АТ-II - ангиотензин II 

АТокЛПНП - антитела к окисленным липопротеидам низкой плотности 

АТФ - аденозинтрифосфат 

АФК - активные формы кислорода 

АЧТВ - активированное частичное тромбопластиновое время 

БСК - болезни системы кровообращения 

ВТК  - ветвь тупого края  

ГМК - гладкомышечные клетки 

ДВ - диагональная ветвь 

ЗМЖВ - задняя межжелудочковая ветвь 

ИБМ - ишемическая болезнь мозга 

ИБС - ишемическая болезнь сердца 

ИЛ - интерлейкин 

ИФН - интерферон 

КЖ - качество жизни 

КСФ - колониестимулирующий фактор 

КШ - коронарное шунтирование 

ЛКА - левая коронарная артерия 

ЛПВП - липопротеины высокой плотности 

ЛПНП - липопротеины низкой плотности  

МНО - международное нормализованное отношение 

НАДФН - никотинамидадениндинуклеотидфосфат 

НВЛ - нейтрофильная внеклеточная ловушка 

НК - натуральные киллеры 

ОАНК - облитерирующий атеросклероз артерий нижних конечностей 

ОВ - огибающая ветвь 
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окЛПНП - окисленные липопротеины низкой плотности 

ПВ - протромбиновое время 

ПКА - правая коронарная артерия 

ПМЖА - передняя межжелудочковая ветвь 

ПОЛ - перекисное окисление липидов 

ПС - повторное событие 

РФМК - растворимые фибрин-мономерные комплексы 

СКА - стентирование коронарных артерий 

СРБ - С-реактивный белок 

ССЗ - сердечно-сосудистые заболевания 

ССО - сердечно-сосудистые осложнения 

ССС - сердечно-сосудистые события  

ТВ - тромбиновое время 

ТФ - тканевой фактор 

ТФР - трансформирующий фактор роста 

ФВ - фракция выброса 

ФГ - фибриноген 

ФНО - фактор некроза опухоли 

ЧКВ - чрескожное коронарное вмешательство 

ЭТ-1 - эндотелин- 1 

DAMPs - молекулярные паттерны, связанные с повреждением 

HSPs - белки теплового шока 

ICAM-1 - молекула межклеточной адгезии - 1 типа 

KLF2 - Крюпель-подобный фактор 

MCP-1 - моноцитарный хемоаттрактантный протеин - 1  

MMP - матриксная металлопротеиназа 

MPO - миелопероксидаза 

PAMPs - патоген ассоциированные молекулярные “образы” 

PRR - паттерн распознающие рецепторы 

TLR - toll подобные рецепторы 

VCAM-1 - молекула сосудистой адгезии -1 типа 
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