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ГОСТРИЙ КОРОНАРНИЙ СИНДРОМ:  ПОРУШЕННЯ ІМУННИХ ПРОЦЕСІВ,  МЕТАБОЛІЗМ ЛІПІДІВ, БІЛКІВ І ПРЕДИКТОРИ ЗАПАЛЕННЯ

Атеросклероз є одночасно  проявом , як біохімічних  порушень  обміну  ліпідів , так запальним  процесів , вимагаючи  комплексної  оцінки  стану цитокинів , С-реактивного протеїну  і сироваткового  амілоїда  А.

При гострому  коронарному синдромі  при порушенні  метаболізму  ліпідів  і білків  відбувається  утворення  аутоантигенів , противокардіальних  ліпідів  і білків , що  приводить  до пошкодження  кардіоміоцитів  з пошкодженням  коронарних  судин .

   
Механізми ушкоджувальної  дії  імунологічних процесів  пов'язані  з гіперпродукцією  IGG   і IGA   внаслідок  порушення  регуляторної  функції  Т-супресорів, активації  В-лімфоцитів і комплементу з утворенням  імунних комплексів  [1].


    
Імунні порушення  при ІXС розглядаються  як чинник  визначає  багато  в чому  виникнення  і перебіг  захворювання . Особлівій цей  вплив  маніфестує  при гострому  коронарному синдромі : нестабільній  стенокардії , гострому  інфаркті міокарду , коли порушення  метаболізму  білків і ліпідів  ведуть  до утворення  аутоантигенів , противокардіальних і судинних  антитіл , що  приводить до пошкодження  міокарду  і ендоваскулярним  коронарним  судинним  пошкодженням  [2].

Механізмі ушкоджувальної  дії чинників  імунних порушень  включають  гіперпродукцію  IGG   і IGA  внаслідок  порушення  регуляторної  функції  Т-супресорів, активації  В-лімфоцитів і комплементу з утворенням  імунних комплексів   [5].

У деяких  випадках  стенокардія  і інфаркт міокарда  зустрічаються  у осіб  з нормальним  рівнем  ліпідів  в плазмі  крові . Разом з тим  відомо , що  атеросклерозна  бляшка, що  дестабілізується  є джерелом  прозапальних  цитокинів , які  здатні  збільшувати  інфільтрацію судинної  стінки  запальними  клітками , підсилювати  атерогенез, підсилювати  прокоагулянтну  активність  ендотелію , впливати  на метаболізм  ліпідів  і формувати  гострий  коронарний  синдром [6].

Ішемічна хвороба серця досі знаходиться  в центрі  уваги  клініцистів  у  зв'язку  з широкою поширеністю  і високою  смертністю . За даними  американської  асоціації  серця  щорічно  гострий  інфаркт міокарду  (ГIМ) розвивається  приблизно  у  1,5 мільйонів  чоловік  і летальність  продовжує  залишатися  високій  не дивлячись  на очевидні  успіхи  сучасній  кардіології . Як відомо , порушення  цілісності  покриття  атеросклеротичної  бляшки з утворенням  ерозії , тріщини  або  її розриву  з подальшим  формуванням  на цьому  місці  пристеночного  або  обтураційного  тромбу, а також  активації  нейро-гуморальних  систем – симпато-адреналової, ренін-ангиотензін-альдостероновой систем - лежить в основі нестабільної стенокардії, ГIМ і раптовій смерті. Останніми роками широко обговорюються порушення балансу цитокінів, неспецифічних індикаторів запалення, таких як С-реактивній білок і сироватковий амілоїд А, а також їх доля в розвитку раптової смерті [7].

Цитокіни – глікопротеїди , що приймають участь у дозріванні  і диференціації  клітин  крові , що  активує  зростання  і що  впливають  на функціональну  активність  лімфоцитів , забезпечує  складні  корпоративні  взаємодії  між  клітками . Доведена їх роль при імунологічних станах і у біля  формуванні  запальних  процесів . Прозапальні цитокіни  (ПЦ) грають  важливу  роль в процесах  гіперкоагуляції  крові , беруть  доля в активації  процесів  рестенозированія  коронарних  артерій  після  ангіопластики , в порушенні  регуляції  судинного  тонусу, в розвитку  гострого  коронарного синдрому і уформуванні  синдрому ендотеліальної  дисфункції  індукції метаболічних  процесів  в скелетних  м'язах  і прогресі м'язової дистрофії, а у біля  хворих ГIМ підвищення рівня ПЦ є медіаторами відповіді гострої фази [8].

Оцінка вищезгаданих  змін  в цілому  може  служити  показником  тяжкості  коронарного синдрому при ІXС і його  ускладненнях  і  визначить  диференціально-діагностичні  критерії  прогресу  захворювання  з позиції  участі  неспецифічних  індикаторів запалення , з одного боку і порушень  ліпідного  обміну , з другого, і вивчення  динаміки  рівнів  прозапальних  цитокинів  (ІЛ-6, ІЛ-1-БЕТА) і С-реактивній білок  (СРБ) в сироватці  крові  хворих  гострим  коронарним  синдромом: ГІМ і нестабільною  стенокардією , з третього .

Матеріал і методи дослідження. Обстежене 130 хворих з гострим коронарним синдромом. Нестабільна стенокардія визначена у 70 хворих, у 60 хворих був діагностований гострий інфаркт міокарду (ГIМ). 

Діагноз ГІМ виставляли  на основі  виниклого  больового  синдрому в загрудинній  області  і що  продовжувався  більше  30 хвилин , элевації  сегменту ST   більше  0,2 мм  в двох  і більш  відведеннях  з підвищенням  креатінфосфокінази  більше , ніж  в 2 рази вражай . Хворі ГIМ булі розподілені  на 2-і  групи , до першої  групи  увійшли  60 хворих , у біля  яких  діагностований  ГІМ із зубцем  Q  і у другу групу  40 хворих  без зубця  Q. 

Візначалися іммуноферментним  заспособом сироваткові  рівні  прозапальних  цитокінів (ПЦ): інтерлейкіна-6 (ІЛ-6) і напівкількісно  визначався  рівень  С-реактивного білку  (СРБ) на 1-у 6-7-у і 26-27-у добу  від  початку ГІМ. При цьому  ПЦ при ГIМ булі збільшені  в порівнянні  із здоровими  персонами, пік   сироваткової  концентрації  ІЛ-6 і ІЛ-1 бета  доводився  на 6-7 діб  захворювання , що  співпадає  із закінченням  формування  зони  некрозу і у біля  хворих  ГIМ із зубцем   Q і яскравіше  виражена  запальна  реакція , обумовлена  прозапальними  цитокінами, – ІЛ-6 і ІЛ- 1-бета .

Тривалість попередньої  ІXС у досліджуваних  хворих  склала від  однієї  доби  до 10 років .

У   хворих  1-ої групи  спостерігалися  різні  ускладнення  ГIМ: кардіогенний  шок, при якому  у 3-х випадках  спостерігався  летальний  результат, порушення  ритму і провідності  в 19 випадках , підгостра  аневризма - у 2-х випадках , рецидивуюча  серцева  астма і набряк легенів , – в 5 випадках .

У   хворих  ГIМ в 5-ти випадках  спостерігали  різні  порушення  ритму і провідності .

У   ряду  обстежених  хворих  ГIМ спостерігали  супутні  захворювання : цукровий  діабет  II типу  в 6-ти випадках , виразкова  хвороба у  формі  ремісії  в 3-х, хронічний  необструктивний  бронхіт  у  фазі  ремісії  у 4-х випадках .

  Добове моніторування  ЕКГ проводили на ехокардіографі  «Ultrasound  Scanner  model  628 A»  по стандартній  методиці . 

Всім обстеженим  хворим  з ГIМ проводили повторне  дослідження  вмісту  в плазмі  крові  прозапальних  цитокінів (ІЛ-6, ІЛ-1-БЕТА) методом іммуноферментного  аналізу  з використанням  наборів  «Pro-Con », Росія на 1-х, 6-7 – і 26-28 діб  захворювання .

Хворі обох  груп  з ГІМ отримували  медикаментозне  лікування , що  включає  гепарин, нітрати , аспірин  ІАПФ, адреноблокатори  (метопролол , карведилол ) і діуретики .

При нестабільній  стенокардії  визначалося  не менше  двох  больових  епізодів  у попередні  48 годин  або  серцевий  напад , який  продовжувався  більше  20 хвилин . Пів години нападу підвищувався  сегмент ST   і був  підвищеним  рівень  креатінфосфокінази  в сироватці  крові . Всі хворі  з нестабільною  стенокардією  булі розподілені  на дві  групи : хворі  з нормальними  показниками  С-реактивного білку  і з підвищеними  його  рівнями . 
  
Лікування хворих  з нестабільною  стенокардією  включало прийом  аспірину  125  мг , метапролол  100  мг  в добу , нитрогранулонг  5,2  мг  2-3 рази вражай  на добу , а також  гепарін 20 тыс  ЕД в добу  в течії  4-5 днів . За нормальний  рівень  С-реактивного білка  приймали  значення  до 6  мгм/л. 

Біохімічне дослідження  ліпідів  включало визначення  в сироватки  крові  загального  холестерину, триглицеридів , ХЛПНЩ і ХЛПВЩ ферментним  методом на автоаналізаторі  фірми  «Boehringer  Mannheim  (Австрія). С–реактивній білок  визначали  методом латекс-аглютинації  з використанням  реактивів  фірми  «Ольвекс Діагностікум» (Росія). Фібриноген визначали  методом твердофазного  імуноферментного  аналізу  в «сэндвич»-варианте  (Віробніцтво Центрального НДІ вакцин і сироваток  ім. І.І. Мечникова, Моськовська область, р. Петрово-дальнее )

Контрольну групу  склали 10 здорових  осіб  у біля  віці  від  25 до 48 років .

Статістічна  обробка  отриманих  результатів  проводилася  на ЕОМ з використанням  стандартного пакету прикладних  програм . Достовірність відмінностей  оцінювали  по t-критерию  Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТІ І ОБГОВОРЕННЯ.

При нестабільній 
стенокардії  в групі  хворих  з підвищеним  рівнем  С-реактивного протеїну  за годину періоду  його  спостереження  його  показники  знаходилися  в межах  6,6 – 19,2 мг/л, Р< 0,05 проти  першої  групи  з нормальними  показниками  С-реактивного білка  і булі підвищені  у 24-х з 26 хворих  під  година вступу  і 26 з 33-х через 3 місяців . У 81% (21 хворий ) з цих  26 хворих  рівень  С-реактивного білка  був  постійно  підвищений  впродовж  всього  періоду  спостереження , що  склало 40% із загальної  кількості  хворих  -53 хворих  (Табліця 1).
Табліця 1. Залежність між  рівнем  С-реактивного білка  і холестерином у хворих  з нестабільною  стенокардією  у фазі  дестабілізації  захворювання .
	С-реактивний протеїн
	Загальний холестерин



	
	< 4,8 ммоль/л


	>6,1 ммоль/л



	> 6,6 мг/л


	0, 42
	0,75

	6,6-19,2 мг/л


	0,57
	0,25


	<19,2 мг/л


	0,20
	                       0,20



За годину спостереження  у біля  18 з 26 хворих  (69% проти  15% першої  групи ) мало місце  погіршення  перебігу  ІXС з дестабілізацією  нестабільної  стенокардії  у біля  14 хворих .

 При вивченні  впливу  взаємозв'язку  між  рівнем  С-реактивного білка , холестерину і фібріногену у хворих  з нестабільною  стенокардією  було  встановлено , що  погіршення  перебігу  ІXС мало місце  у 13,4%  хворих  із змістом  С-реактивного протеїну  6,6  мг/л, 42% хворих  мали  погіршення  при величинах С-реактивного білка  6,6-17,2  мг/л і 67% у  хворих  з рівнем  17,2 і більше   мг/л.

Така ж залежність  спостерігалася  при зіставленні  рівня  фібріногену і частоти  погіршення  ІXС. При рівні  фібріногену до 2,6 грама/л частота погіршення  стенокардії  мала місце  у 22% хворих , при рівнях  Фібріногену від  2,6 -3,8 г/л у  44% хворих  і більше  8 г/л у 59% хворих .

Багатофакторній аналіз  змісту  рівнів  в крові  С-реактивного білка , холестерину і фібріногену і дестабілізації  перебігу  ІXС показавши, що  існує пряма залежність  між  змістом  С-реактивного білка  і холестерину і особливо його  рівня  із вмістом  фібріногену.

З урахуванням  того, що  рівень  С-реактивного білка  представляє  індикатор запального процесу , а збільшення  фібріногену крові  відображає  швидкість  розвитку  ІХС, зміни  цих  показників  можуть  служити  показником  прогресу  захворювання  і дестабілізації  нестабільної  стенокардії .

Підвищеній рівень  С-реактивного білка  є маркером увеличенния  утворення  інтерлейкінів 1 і 6, прозапальних  цитокінів, які  володіють  і протроботическими  властивостями . Крім того, С-реактивній білок  активує  моноцити , стиулируя  утворення  тканинних  чинників  і викликає  викид  интерлейкинів  моноцитами і ендотеліальними  клітками  [9].

Конкретні механізми  гострозапалительних  реакцій  пов'язані  з окисленням  ліпопротеїдів  низької  щільності  і персистированием  інфекції, що  призводить призводити  до хроничному  запаленню, про що  свідчить  наявність  позитивної  кореляції  між  титром антитіл  до Chlamydia  pneumonie  у хворих  нестабільною  стенокардією  в умовах  дестабілізації  стенокардії , а також  в умовах  підвищеного  рівня  фібріногену, як віддзеркалення  активації  протромбогенних  механізмів  розвитку  нестабільної  стенокардії .

На підставі  отриманих  даних  можна  зробити  наступні  виводи , що  рівень  С-реактивного білка  сиворотки  крові  підвищений  майже  у  половини  хворих  нестабільною  прогресуючою  стенокардією  і це  підвищення  точно корелює  з можливим  погіршенням  перебігу  стенокардії . Не було  встановлено  залежності  між  підвищенням  змісту  загального  холестерину сироватки  крові  і частотою погіршення  перебігу  стенокардії . І, нарешті  існує залежність  між  підвищенням  фібріногену і С-реактивного протеїну  з дестабілізацією  перебігу  ІXС: нестабільною  стенокардією .

Рівні дослідження  прозапальних  цитокінів (ПЦ) і С-реактивного білка  (СРБ) в двох  групах  хворих  з ГIМ і групами  контролю представлені  в таблиці  2.
Табліця 2. Сироваткові рівні  ПЦ і СРБ у  хворих  ГІМ.
	ПЦ+СРб


	Кон-троль


	1а доба
	6-7 діб


	26-28 діб
	1-доба


	6-7 діб


	26-28 діб

	ІЛ-6, пг/мл


	4,54(2,41
	91(,14,8
	153(29,8
	70(16,2
	30(5,7
	24,7(5,19
	27,3(8,05

	ІЛ-1 бета, пг/мл


	14,8(3,7
	92,4(15
	126,4(22,8
	4б(8(10
	47(6,7
	46(14
	52(13

	С-реактивний білок,  мг/мл


	0
	12,32(1,69
	10(1,56
	6,4(0,18
	7,38(1,63
	9,1(1,75
	5,5(0,94

	
	1-а група: ГІМ з Q


	2-а група: ГІМ безQ





Як бачимо  з отриманих  даних , в добу  захворювання  рівень  ІЛ-6 був  вищий  у біля  хворих  у  хворих  1-ої  групи , ніх  у біля  хворих  2-ої  групи  і групи  контролю. На 6-7 діб  спостерігалося , що  сироватковий  ІЛ-6 був  вищий  в 1-ій  групі  в порівнянні  з іншою групою , а на 26-28 діб  зберігалося  підвищення  змісту  ІЛ-6 в 1-ій  групі  в порівнянні  з 2-ою  групою .

Більш виражене  збільшення  сироваткових  рівнів  ІЛ-6 і ІЛ-1БЕТА у біля  хворих  з ГІМ з Q  ніж  їх значення  у біля  хворих  з ГIМ без Q  віддзеркалення  того положення , що  глибина  поразки  міокарду  і його  розповсюдження  в першому  випадку  свідоцтво  того, що  ПЦ здатні  збільшувати  адгезивность  лейкоцитів  до судинного  ендотелію , здатність  викликати  інфільтрацію судинної  стінки  запальним  процесом , тим  самим підсилюючи  атерогенез і стмулируя  коагулянтну  активність  ендотелію  і тим  самим впливати  на метаболізм  ліпідів  найсприятливішим  чином. При цьому  ПЦ здатні  формимровать  несприятливі  прояви виявляй  серцевої  недостатності , обумовленою  ІХС, з одного боку, а дисфункція лівого шлуночку у біля  свою чергу стимулює викид ПЦ, тим самим включається ланцюгова реакція патологічних процесів, характерних для ГIМ з Q .

У цілому отримані дані свідчать, що прозапальні цитокіни грають важливу роль і значення в розвитку ГIМ і НС і підвищення їх концентрації в крові є показником важкої поразки коронарних судин і при цьому запальна реакція, обумовлена ПЦ більш виражена у хворих з ГIМ з  Q у хворих дослідженої 1-ої групи, а пік сироваткової концентрації ІЛ-6 і ІЛ-1-БЕТА на 6-7 діб свідчить про закінчення формування зони некрозу при ГIМ з   Q .

При цьому  важливим  представляється  взаємозв'язок  ПЦ і СРБ, яка свідчить  про погіршення  як патологічних  процесів  при нестабільній  стенокардії , так і різко  погіршує  прогноз при ГІМ, пов'язаних  з погіршенням  перебігу  цих  захворювань  вследствии  запальних  процесів  при порушенні  цілісності  атеросклерозної  бляшки в місцях  атеросклерозної  поразки .

Таким чином, виявлена  нами пряма залежність  між  підвищенням  рівнем  фібріногену, ЛПНЩ, С-реактивного протеїну  і ПЦ вимагає  розробки  нових  терапевтичних  підходів  в лікуванні  гострого  коронарного синдрому, направленого  на комплекс терапевтичних  дій , з усуненням  запалення , блокуванні  активації  ІЛ-1 БЕТА, викликаного  дією  ферменту каспаза  1 і антигенами, компонентами комплементу, простагландином , тромбіном  і білками  гострої  фази  запалення . 

Останнім часом з'явилися  дані, що С-реактивний білок (СРБ) має самостійне  патогенетичне  значення  в процесах  атерогенезу і подальшого  тромбоутворення , а не тільки  будучи віддзеркаленням  системного запалення , бо  він  зв'язується  з ЛПНЩ, особливо з його  модифікованими  формами і здатний  накопичуватися  в місцях  атеросклерозної  поразки  артерій  і у цьому  плані  важливе  значення  надається  профілактиці  і терапії  гострого  коронарного синдрому гиполипидемическими  препаратами. Останні разом з тим , що  знижують  рівень  ЛПНЩ, ці  препарати  покращують  функції  ендотелію , зокрема  впливаючи  їх на захисні  баръерные  його  функції , зокрема по відношенню активізації захисних функцій ендотеліоцитів, а також мають набір позитивних патогенетичних дій, що стосуються окислених ЛПНЩ і до того ж здатні пригнічувати локальний синтез холестерину в судинній стінці, а також активізуючи продукцію NO і цАМФ ендотелієм, а також зменшують оксидативний стрес, як за показниками зниження малонового діальдегіду, так і підвищують активність антіоксідантних ферментів, зокрема каталази [3].

Останніми рекомендаціями  Європейського суспільства  кардіологів  (2003 рік ) хворим , що  перенесли інфаркт міокарду  як обов'язкова  профілактика  гострого  коронарного синдрому і його  проявів у  формі  нестабільної  стенокардії  і повторного інфаркту міокарду , з обов'язкового  лікування   потрібна  ліпідзнижуюча  терапія , зокрема , прийом  аториса  по 10  мг  в добу  впродовж  6 міс ., ефекти  якого  пов'язані  із зниженням  запальних  процесів  в атеросклерозних  бляшках, поліпшенням  ендотеліальної  дисфункції , зменшенням  активності  протромботичних  чинників . 

Важліво дотримуватися положень, схвалених міжнародною кардіологічною практикою[4]:
- Лікарі загальної  практики призначають  статини  хворим , що  перенесли гострий  коронарний     синдром;
- Хворі схильні  до постійного  лікування , якщо  препарати  призначаються  ним відразу  після  вилучення  із стаціонару ;
- Терапія статинами  не повинна  припинятися  в період  гострого  коронарного синдрому, а також  не повинне бути  зміни  препарату або  зменшення  його  дози ;
- Заразом вирішується  питання  про вибір  конкретного препарату з групи  статинів , особливо у  разі  відсутності  порушень  у ліпідному  обміні ;
- Доза препарату не може  бути  нижче  середньою  для осіб  без порушень  ліпідного  обміну  (наприклад , симвастатин  20 мг/добу) і повинна бути  високою  за наявності  порушень  в ліпідному  спектрі ;
- На даний час накопичено  достатнє  число фактів  для   впровадження  стандартів  лікування  гострого  коронарного синдрому в режимі  раннього  призначення  статинотерапії  як методу для прискореної  стабілізації  критичної  поразки  судин  і системних  імунних і запальних  реакцій  організму. 
              Література.
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