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  ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы. Сосудистые заболевания являются лидирующей 

причиной смертности во всем мире. По статическим данным, ежегодно 

фиксируется 4,35 млн. смертей в 53 странах-членах ВОЗ Европейского региона и 

более 1,9 млн. смертей ежегодно в Европейском союзе. От сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ) погибает экономически активная часть населения − люди 

трудоспособного возраста, имеющие профессиональный опыт, что наносит 

существенный урон экономике и социальной сфере [25,57,72]. 

В основе патогенеза многих заболеваний сердечно-сосудистой системы, в 

т.ч. ишемической болезни сердца (ИБС), лежит атеросклероз. Атеросклероз явля-

ется заболеванием, обусловленным воспалением сосудистой стенки и нарушени-

ем обмена липопротеидов [39,42,76]. В результате формируется атероматозная 

бляшка, разрыв или повреждение которой приводит к нарушению коронарного 

кровотока в этой области. 

Для восстановления коронарного кровотока, наряду с другими методами 

реваскуляризации активно применяется коронарное шунтирование (КШ) 

[11,12,81]. Ежегодно, в Пермском крае, коронарному шунтированию подвергают-

ся около 2500 человек. Известно, что к концу первого года наблюдается окклюзия 

15-20% шунтов, а каждый последующий год закрываются от 1 до 4% шунтов, и 

возникает потребность в повторной операции. Это происходит в результате про-

грессивного течения атеросклеротического процесса и/или пролиферативного 

процесса в области анастомоза [7,82]. 

Изучение причин рестенозов оперированных больных является актуальной 

проблемой. В настоящее время известно, что в развитии этого процесса принима-

ют участие цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α и др.), молекулы адгезии (sVCAM-1, 

sICAM-1), белки острой фазы (фибриноген, С-реактивный белок (СРБ) и др. 

[5,28,32]. 

Большой интерес представляют исследования новых факторов риска разви-

тия атеросклероза, связанных с нарушением белоксинтезирующей функции ней-

трофилов [59,60,61]. Опубликованы данные о повышенной способности лейкоци-
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тов венозной крови больных ИБС к высвобождению белково-липидных комплек-

сов в условиях культивирования в неполной питательной среде при условии тес-

ного межклеточного контакта. Количественная оценка функции лейкоцитов осу-

ществляется по величине липидвысвобождающей способности лейкоцитов 

(ЛВСЛ), которая обусловлена синтезом белков, связывающих холестерин. К ним 

относятся СРБ, ЛП (а), и другие изученные в настоящее время молекулы белков и 

пептидов. Регулирующим фактором ЛВСЛ выступают цитокины. В частности, 

была определена роль ФНО-α, как активатора синтеза провоспалительных цито-

кинов и синтеза СРБ [18]. 

Метод определения липидвысвобождающей способности лейкоцитов 

(ЛВСЛ) представляет собой экспериментальную индивидуальную модель атеро-

склероза in vitro, в которой воспроизводится белоксинтезирующая способность 

нейтрофилов и оценивается количество общего холестерина в супернатантах 3-х 

суточных культур лейкоцитов, связанного синтезированными белками [96]. 

Величина ЛВСЛ коррелирует с некоторыми клиническими проявлениями 

ИБС, течением атеротромботического мозгового инсульта, и рассматривается ав-

торами, как независимый фактор риска развития атеросклероза и маркер активно-

сти атеросклеротического процесса [4,71]. Доказано, что увеличение высвобож-

дения белково-липидных комплексов in vitro сочетается с более выраженным ате-

росклерозом магистральных сосудов [4]. 

В настоящее время остается актуальной проблема ранней диагностики 

атеросклероза. Величина ЛВСЛ и активность белоксинтезирующей функции 

нейтрофилов у больных ИБС в до- и послеоперационном периодах, после 

операции КШ ранее не изучались. Ранее не проводилась комплексная оценка 

ЛВСЛ и сывороточных биомаркеров воспаления у больных ИБС в до- и 

послеоперационном периодах, что определяет необходимость нашего 

исследования. 

Цель исследования 

Оценить динамику некоторых воспалительных факторов атерогенеза и 

липидвысвобождающей способности лейкоцитов у больных ишемической 
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болезнью сердца, в предоперационном периоде и после операции коронарного 

шунтирования в условиях среднесрочного проспективного наблюдения. 

 

Задачи исследования: 

1. Оценить клинико-функциональный статус больных ИБС в предоперацион-

ном и среднесрочном периоде наблюдения после коронарного шунтирова-

ния. 

2. Оценить сывороточные маркеры воспаления у больных ИБС, направляемых 

на операцию коронарного шунтирования и в послеоперационном периоде. 

3. Изучить динамику липидвысвобождающей способности лейкоцитов и 

белоксинтезирующую функцию нейтрофилов у больных ИБС в до- и 

послеоперационном периодах. 

4. Проанализировать взаимосвязи липидвысвобождающей способности 

лейкоцитов, критериев воспаления, белоксинтезирующей способности 

лейкоцитов и параметров структурно-функционального состояния сердца (с 

использованием данных эхокардиографии) у больных ИБС, направляемых 

на оперативное лечение ИБС. 

5. Определить влияние интерлейкина-6 на липидвысвобождающую способ-

ность лейкоцитов in vitro. 

6. Оценить результаты комплексного лечения больных ИБС после коронарно-

го шунтирования с использованием клинико-функциональных и лаборатор-

ных методов в раннем и среднесрочном периодах наблюдения. 

 

Научная новизна 

Впервые изучено влияние коронарного шунтирования на липидвысвобож-

дающую способность лейкоцитов у больных ИБС. Выявлено увеличение липид-

высвобождающей способности лейкоцитов в раннем послеоперационном перио-

де. Через 3 месяца после операции коронарного шунтирования величина липид-

высвобождающей способности лейкоцитов снижается и остается в пределах нор-
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мы в 50% случаев, а к 12-му месяцу нормализация показателя выявлена в 100% 

случаев. 

Изучено влияние коронарного шунтирования на синтез С-реактивного бел-

ка, апо(а), VII фактора свертывания крови, белка, связывающего жирные кислоты, 

фактора Виллебранда, мозгового натрийуретического пептида нейтрофилами 

больных ИБС. Выявлена высокая активность синтеза и высвобождения липопро-

теина(а), мозгового натрийуретического пептида и С- реактивного белка, VII фак-

тора свертывания крови и фактора Виллебранда. Динамическое наблюдение в те-

чение 1 года после коронарного шунтирования показало, что синтез липопротеи-

на(а), VII фактора свертывания крови и мозгового натрийуретического пептида 

остаются повышенными в течение всего периода наблюдения. 

Впервые в экспериментальных условиях выявлено стимулирующее влияние 

ИЛ-6 на липидвысвобождающую способность лейкоцитов у больных ИБС, что 

позволяет охарактеризовать провоспалительный компонент атерогенеза с позиции 

взаимосвязи гуморальных и клеточных механизмов. 

Впервые продемонстрировано положительное влияние комплексного лече-

ния на динамику показателей белоксинтезирующей способности нейтрофилов, 

структурно-функциональное состояние сердца у больных ИБС после коронарного 

шунтирования. 

 

Практическая ценность 

Результаты исследования позволили определить значение исследования бе-

локсинтезирующей функции нейтрофилов больных ИБС для изучения эффектив-

ности комплексного лечения. 

В программу мониторирования атерогенного потенциала у больных ИБС, 

перенесших коронарное шунтирование, для оценки эффективности комплексного 

лечения следует включать определение липидвысвобождающей способности лей-

коцитов, активности синтеза нейтрофилами мозгового натрийуретического пеп-

тида, липопротеина(а), VII фактора свертывания крови. 

Предложен комплекс практических рекомендаций (выполнение теста 6-
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минутной ходьбы с определением сатурации кислорода в тканях через 2 недели 

после коронарного шунтирования, анкетирование пациентов с использование 

специально разработанной анкеты) для оценки клинического состояния больных в 

условиях среднесрочного наблюдения. 

 

Внедрение 

Результаты исследования внедрены в практическую работу кардиологиче-

ского отделения для лечения больных инфарктом миокарда РСЦ ГАУЗ ПК ГКБ 

№4 г. Перми. Теоретические положения используются в программах обучения на 

кафедре пропедевтики внутренних болезней №1 ГБОУ ВПО «Пермская государ-

ственная медицинская академия им. ак. Е.А. Вагнера» Минздрава России. 

 

Личный вклад соискателя 

Автором самостоятельно проведен анализ научной литературы по теме дис-

сертации, разработан дизайн иccледования и комплекс диагностических методов 

для реализации его задач. Выполнены: общеклиническое обследование, составле-

ние банка первичной документации, исследование липидвысвобождающей спо-

собности лейкоцитов, создание электронных таблиц, статистическая обработка 

данных, анализ полученных результатов. В том числе самостоятельно осуществ-

лялось ведение больных, выделение и культивирование лейкоцитов, определение 

ЛВСЛ, взятие венозной крови. Осуществлялось динамическое наблюдение боль-

ных: анкетирование, врачебный осмотр, выполнение теста 6-минутной ходьбы, 

контроль над применением лекарственных препаратов. 

 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Эффективность коронарного шунтирования зависит от исходного клиниче-

ского статуса пациентов и влияния интраоперационных факторов риска. 

Наиболее благоприятным является наличие сохраненной фракции выброса 

левого желудочка у больных стенокардией напряжения III-IV ф.к. 
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2. Липидвысвобождающая способность лейкоцитов у больных ИБС взаимо-

связана с высвобождением нейтрофилами липопротеина(а), С-реактивного 

белка, VII фактора свертываемости крови, фактора Виллебранда, мозгового 

натрийуретического пептида и белка, связывающего жирные кислоты. По-

сле коронарного шунтирования наблюдается значительное увеличение ли-

пидвысвобождающей способности лейкоцитов с тенденцией к нормализа-

ции в период от 6 месяцев до 1 года, сохраняется высокая активность синте-

за липопротеина(а), VII фактора свертывания крови нейтрофилами и мозго-

вого натрийуретического пептида. 

3. Интерлейкин-6 оказывает непрямое провоспалительное действие, направ-

ленное на увеличение липидвысвобождающей способности лейкоцитов у 

больных ишемической болезнью сердца. Определение концентрации интер-

лейкина-6 и С-реактивного белка в сыворотке крови имеет высокое клини-

ческое значение у больных в послеоперационном периоде. 

4. Комплексное лечение, включая применение статинов, сопровождается сни-

жением клинических симптомов, восстановлением функциональной актив-

ности миокарда, снижением концентрации холестерина, улучшением ли-

пидного спектра, а также снижением активности воспалительных факторов 

крови в послеоперационном периоде. 

 

Связь работы с научными программами. Диссертационная работа вы-

полнена в соответствии с планом НИР ГБОУ ВПО «Пермская государственная 

медицинская академия им. ак. Е.А. Вагнера» Минздрава России. Номер регистра-

ции 01.2.00305520. 

Апробация работы и публикации. Всего по теме диссертации опублико-

вано 9 печатных работ, из них 5 в рекомендуемых ВАК изданиях. Апробация ра-

боты проведена на расширенном совместном межкафедральном заседании кафедр 

госпитальной терапии, факультетской терапии №1, факультетской терапии №2 и 

поликлинической терапии, скорой медицинской помощи ФПК и ППС, пропедев-

тики внутренних болезней №1, терапии и семейной медицины ФПК и ППС ГБОУ 
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ВПО «ПГМА им. ак. Е.А. Вагнера» Минздрава России (протокол № 2 от 16 ок-

тября 2014 года). 

Объем и структура диссертации. Диссертация представляет рукопись на 

русском языке объёмом 112 страниц машинописного текста, состоит из введения, 

обзора литературы, 1 главы собственных исследований, обсуждения, выводов и 

практических рекомендаций. Указатель литературы содержит 212 источников, в 

том числе 116 отечественных и 96 иностранных. Диссертация иллюстрирована 41 

таблицей, 10 рисунками. 



11 

 

ГЛАВА 1 

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ МЕАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ АТЕРОСКЛЕРОЗА С 

ПОЗИЦИИ СОВРЕМЕННОЙ ТАКТИКИ ХИРУРГИЧЕСКОГО И 

МЕДИКАМЕНТОЗНОГО ЛЕЧЕНИЯ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 

СЕРДЦА 

1.1. Клинико-эпидемиологическое значение проблемы, современ-

ные методы лечения коронарного атеросклероза 

Атеросклероз (определение ВОЗ) − это изменения внутренней оболочки 

артерий (интимы), включающие накопление липидов, сложных углеводов, 

фиброзной ткани, компонентов крови, отложения солей кальция и сопутствующие 

изменения средней оболочки (медии) в артериальной стенки. Сужение просвета 

артерий за счет прогрессирования атеросклероза и последующая закупорка 

сосудов, сопровождающаяся ишемией тканей, является ведущей причиной 

заболеваемости и смертности людей во всем мире [116]. 

Атеросклеротические поражения артерий выявляются у молодых лиц и 

неуклонно прогрессируют в течение десятилетий, прежде чем приводят к 

развитию клинических проявлений. В среднем возрасте у лиц без клинических 

проявлений атеросклероза частота выявления атеросклеротического поражения 

сосудистой стенки составляет около 100% [3,32]. 

Сердечно − сосудистые заболевания (ССЗ), в основе которых лежит 

атеросклероз, являются основными причинами смерти населения экономически 

развитых стран мира, большинства стран с переходной экономикой и становятся 

проблемой для развивающихся стран [23,57]. Ежегодно в мире от ССЗ умирает 

около 17 млн. человек [57,103]. 

Среди ССЗ, лидирующее место занимают ишемическая болезнь сердца 

(ИБС) (49,3%) и цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) (35,3%), на долю 

которых приходится почти 85% всех смертей от ССЗ [57,72,97,102,103,104,105]. 
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Цереброваскулярные заболевания представлены, в основном, мозговыми 

инсультами (МИ), вклад которых в смертность от ЦВЗ составляет 84,6% [72,105]. 

Следует отметить, что в ряде стран за последние десятилетия произошло 

существенное изменение структуры смертности. Так, уровень смертности от ССЗ 

был высок в США, достигнув своего максимума в 70-е годы, и снизившись с тех 

пор более чем на 30%. Вероятно, это снижение было обусловлено внедрением 

новых методов, направленных на профилактику и лечение больных ССЗ [105]. 

Во Фрамингемском исследовании у 40-летних мужчин риск таких 

проявлений ИБС, как стенокардия, инфаркт миокарда и внезапная сердечная 

смерть (ВСС), в течение последующей жизни составил 49% [122,141,148]. У 

женщин риск подобных проявлений ИБС в течение дальнейшей жизни, в любой 

возрастной группе, был ниже, чем у мужчин [148,163,198]. 

Начало ишемической болезни проявляется разными симптомами. Так, чаще 

других признаков для женщин в дебюте ИБС отмечается приступ стенокардии, 

инфаркт миокарда, а вот внезапная смерть не характерна для женщин. У мужчин 

наблюдается совершенно другое распределение первых симптомов ИБС: инфаркт 

миокарда является самой частой формой, затем следует стенокардия и внезапная 

смерть [6,192]. 

Наряду с оценкой распространенности ИБС и других ССЗ, как клинических 

форм атеросклеротического процесса, важная роль отводиться эпидемиологии 

факторов риска ССЗ [14,69,74]. 

Все факторы риска ССЗ подразделяются на модифицируемые, 

потенциально модифицируемые и фиксированные [14,32,47,69,74,102]. 

Уровень общего холестерина (ОХ) в крови, артериальное давление (АД), 

курение, малоподвижный образ жизни относятся к модифицируемым факторам. 

Потенциально модифицируемые факторы обычно включают в себя более новые 

параметры, которые активно исследуются как содействующие повышению риска 

атеросклеротических заболеваний, к ним относят повышенный уровень С-

реактивного белка, фибриногена, гомоцистеина и др. Возраст, пол, и семейный 
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анамнез относятся к фиксированным факторам риска ИБС и атеросклероза 

[14,32,47,50,69,73,74,76,83,157,158,169]. 

Риск ССЗ во многом зависит от уровня артериального давления. Наличие 

систолической или диастолической гипертензии повышает риск ССЗ в 1,6 раз; 

при комбинированной систолической и диастолической гипертензии этот риск 

повышен уже в 2 раза [69,208]. 

Большое значение следует уделять профилактике ССЗ, воздействуя 

непосредственно на факторы риска [14,69]. 

Ключевые мероприятия, проводимые при профилактике 

атеросклеротических заболеваний, направлены, в первую очередь, на коррекцию 

липидного обмена, контроль артериального давления и отказ от курения 

[30,38,51,69,84,143]. 

Проведено много клинических исследований по диетотерапии и 

липидснижающей терапии и было показано благоприятное действие на 

атеросклеротический процесс в коронарных и сонных артериях, на частоту 

возникновения ИБС и на частоту возникновения инсультов при разных режимах 

воздействия [42,133]. В целом, во всех исследованиях, большее снижение 

концентрации холестерина приводило к большему снижению риска ИБС. 

Понятие прямой антиатеросклеротической терапии должно подразумевать, 

по меньшей мере, предотвращение дальнейшего прогрессирования 

атеросклеротического поражения, уменьшение размеров липидного ядра и 

стабилизацию фиброзной покрышки атероматозной бляшки [42,89,118]. 

Выделяют несколько групп препаратов, которые заслуживают особого 

внимания: ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы (статины), никотиновая кислота и ее 

производные (ниацин), фибраты [10,30,33,89]. 

Статины являются самыми эффективными гиполипидемическими 

препаратами, стабильно снижающими уровень общего холестерина в крови 

[30,38,40,89,209]. 

Группа статинов разнообразна по химическому строению. Но, несмотря на 

это, все статины оказывают сходное фармакологическое действие – обратимо 
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ингибируют ГМГ-КоА редуктазу, что приводит к снижению скорости синтеза 

холестерина в гепатоцитах. В результате липидного эффекта статинов снижается 

количество частиц липопротеинов низкой плотности (ЛПН), липопротеинов очень 

низкой плотности (ЛОНП) и триглицеридов (ТГ) в кровотоке, повышается 

концентрация частиц липопротеинов высокой плотности (ЛВП). В тоже время, 

доказано, что эти препараты оказывают также эффекты, не связанные, 

непосредственно с влиянием на обмен холестерина. Многонаправленное действие 

препаратов этой группы связано с подавлением образования молекул адгезии, 

торможения миграции моноцитов, снижением секреторной активности и 

пролиферации клеток в очагах атеросклеротического поражения и другие 

процессы [30,38,89,204]. 

Положительное влияние статинов на отдаленный прогноз отмечалось при 

их использовании в целях как первичной, так и вторичной профилактики [30]. 

Наряду с медикаментозными методами лечения ИБС существуют так же 

эндоваскулярные и хирургические методы. К эндоваскулярным методам относят 

чрескожную транслюминальную коронарную ангиопластику и стентирование 

коронарных артерий [7,34,140]. 

Хирургическим методом лечения ИБС является коронарное шунтирование 

(КШ). Операция используется для создания нового русла в обход пораженных 

участков коронарных артерий. Цель операции – устранение симптомов ИБС, 

предотвращение инфаркта миокарда (ИМ) и увеличение продолжительности 

жизни пациентов [11,12,13,64,127]. Метод заключается в аутотрансплантации 

артериальных и венозных сосудов [38]. 

Обращает на себя внимание значительный рост артериальных 

реконструкций за последние годы, число их за 2010 год выросло и составило в РФ 

50000 [12,127]. 

Основные показания к оперативному вмешательству определяют на 

основании данных коронаровентрикулографии: 

 множественные окклюзии коронарных артерий; 



15 

 

 поражение ствола левой коронарной артерии с переходом на основные 

ветви; 

 диффузные дистальные гемодинамически значимые стенозы коронарных 

артерий; 

 повторные неэффективные ангиопластики и стентирование; 

 сочетание атеросклероза коронарных артерий с аневризмой левого 

желудочка (ЛЖ) и/ или поражением клапанов [38]. 

В качестве аутотрансплантантов для осуществления операции прямой 

реваскуляризации миокарда используют аутовенозные шунты, аутоартериальные 

кондуиты, гомографты [11,38]. 

Эффективность хирургического вмешательства определяется, характером 

поражения коронарных артерий (распространенность процесса, диаметр сосудов, 

подлежащих шунтированию, степень стенозирования сосудов, наличие 

состоятельного дистального русла, индивидуальные особенности коронарного 

кровообращения) количеством шунтов, дистальных анастомозов [11,38]. 

Стандартизация техники оперативного лечения, совершенствование 

перфузионного, анестезиологического и реанимационного пособий способствует 

снижению летальности до 1% и менее при проведении планового коронарного 

шунтирования. 

Как правило, в течение первого года жизни после операции рецидивы 

стенокардии возникают в результате ранней окклюзии шунтов, вероятно, это 

связано с тем, что хирургическая реваскуляризация миокарда, устраняя 

критические стенозы коронарных артерий (КА), не влияет на естественное 

течение атеросклероза [26,38,39]. В результате этого происходит 

прогрессирование атеросклероза в шунтах и нативных КА и возобновление 

приступов стенокардии [26]. Необходимость в повторной операции КШ 

составляет от 2 до 4% через 5 лет, от 7 до 15% через 10 лет [64,82]. 

В настоящее время широкое распространение получило коронарное 

шунтирование без искусственного кровообращения (ИК) [38]. 
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Таким образом, проблема атеросклероза остается актуальной на 

сегодняшний день и далека от своего решения, не смотря на применение 

антиатеросклеротической терапии, эндоваскулярных и хирургических методов 

лечения. 

 

1.2. Роль воспаления и нарушение белоксинтезирующей функции 

нейтрофилов в развитии атеросклероза 

Воспаление является филогенетически старейшим типом защитной реакции 

организма на различные повреждения и внедрение чужеродных агентов. Гипотеза 

об участии воспалительного процесса в патогенезе атеросклероза была высказана 

в 1825 г Ryaer, а позже и Р. Вирховым [16]. Р. Вирхов трактовал воспаление, как 

начальный феномен, провоцирующий патологические изменения в стенке 

артерий, т.е. воспаление рассматривалось как первопричина развития 

атеросклероза. Ross R. (1999) подчеркивает значительное сходство воспаления и 

атеросклероза [197]. Процесс атерогенеза имеет сходство с воспалением, оба 

состоят из одних и тех же функциональных реакций, где главным действующим 

компонентом являются клетки рыхлой соединительной ткани: эндотелиальные, 

гладкомышечные, моноциты, макрофаги, нейтрофилы, тромбоциты, Т- и В-

лимфоциты [1,39,42,45,48,49,90,175]. 

Современная оценка атерогенеза с позиций иммунного воспаления, как 

отметили Восканьянц А.Н. и Нагорнев В.А. (2004), позволила рассматривать 

кинетику клеток стенки артерий с учетом экспрессии цитокинов и межклеточной 

кооперации: макрофаг − Т-лимфоцит − гладкомышечная клетка. Активированные 

лейкоциты и моноциты участвуют в "метаболическом взрыве", в результате 

которого высвобождаются активные радикалы, участвующие в реакциях 

перекисного окисления липидов. Происходит повреждение эндотелиоцитов с 

последующим формированием атеросклеротической бляшки. Экспрессия 

провоспалительных цитокинов и факторов роста сопровождается пролиферацией 

клеток [20,98,124]. 
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Признаки локального неспецифического воспалительного процесса при 

атеросклерозе выявляются на начальных стадиях развития патологии, а также в 

фазу дестабилизации и повреждения атеросклеротической бляшки [39,42]. Так, 

Восканьянц А.Н. и Нагорнев В.А. (2004), используя современные 

иммуноцитохимические методы, обнаружили, что уже на самых ранних стадиях 

атерогенеза в стенке артерии происходит формирование очагов иммунного 

воспаления [20,65]. В большей степени изучена роль воспаления в процессе 

дестабилизации атеросклеротической бляшки [20,175]. Именно нелипидный 

механизм способствует разрушению атеросклеротических бляшек [20,177]. 

Пусковым механизмом тромбообразования на поверхности 

атеросклеротической бляшки, инициирующей развитие некроза и клинических 

проявлений острого коронарного синдрома (ОКС), является нарушение 

целостности эндотелия на участке изъязвления покрышки нестабильной бляшки 

«со склонностью к изъязвлению», разрыву [83,106,107,136]. Тромбообразование 

на поверхности поврежденной атеромы происходит за счет активации 

тромбоцитов и каскада коагуляции. Оба процесса происходят одновременно, и 

мембрана тромбоцитов служит фосфолипидной поверхностью, на которой 

происходит активация каскада. По современным представлениям активация 

тромбоцитов начинается с их адгезии к поврежденному деэндотелизированному 

участку сосуда, затем происходит их агрегация с формированием первичных 

тромбоцитарных «пробок». Тромбоцитарные тромбы непрочные и легко 

«размываются» потоком крови и могут быть причиной микрососудистой 

обструкции [65]. 

В атерогенез вовлечены различные семейства молекул воспаления, 

включая цитокины, интегрины, селектины, клеточные рецепторы, белки острой 

фазы воспаления [8,9,29,36,101,108,150,168,173,198]. Сложность иммунного 

ответа при атеросклерозе заключается в том, что цитокины, секретируемые при 

атеросклерозе, могут оказывать прямо противоположные эффекты − либо 

проатерогенный, либо атеропротекторный [29,153,154]. Баланс между 

провоспалительными и противовоспалительными факторами имеет решающее 
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значение в прогрессировании атеросклероза [100]. Провоспалительными 

являются С-реактивный белок [58,110,152,153,154,157,199,203], E-селектин, 

фактор некроза опухоли, эндотоксин, интерлейкины (IL-1β, IL-8, IL-12, IL-18), 

макрофагальный хемоаттрактантный протеин (MCP-1), лейкотриены, продукты 

деградации липоксигеназы и другие [142,153,154,160]. Противовоспалительными 

являются в частности IL-4, IL-10, TGFb (transforming growth factor) и PDGF 

(platelet-derived growth factor) [153,154,205]. 

Более выраженными атерогенными свойствами обладают 

модифицированные липопротеиды, в частности, окисленные. Окисленные ЛПНП 

(ок-ЛНП) являются аутоантигенами, которые индуцируют локальный иммунный 

ответ в атеросклеротической бляшке. Многие Т-клетки, инфильтрирующие 

бляшку, являются специфически активированными против ок-ЛНП 

[112,131,151,154,155]. Помимо этого, ок-ЛПНП могут стимулировать клеточную 

смерть по типу апоптоза [27,118,119,166,212], что играет важную роль в 

процессах дестабилизации атеросклеротической бляшки [27,93,119]. 

Концентрация ок-ЛНП в крови является независимым предиктором развития 

инфаркта миокарда [27,212]. 

Имеются данные о высокой достоверной положительной корреляции между 

способностью к окислительной модификации ЛНП больных, имеющих в анамнезе 

ИМ в молодом возрасте, и выраженностью коронарного атеросклероза [27,212]. 

Липопротеин(а) (ЛП(а)) имеет особое место в семействе липопротеинов 

[21,27,162,200,203]. ЛП(а) по своей структуре представляет генетическую 

модификацию ЛНП, так как основным отличием от последнего является 

присутствие в его надмолекулярной структуре гликопротеина апо(а), белковая 

часть которого обладает частичной гомологией с плазминогеном [27,171]. ЛП(а) 

обладает прямым проатерогенным действием, проникая в экстрацеллюлярный 

матрикс интимы, он участвует в активации моноцитов, опосредованной 

интегрином Мас-1, инициируя, таким образом, локальное воспаление сосудистой 

стенки [27, 178]. 
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В нескольких крупных клинических исследованиях подтверждена связь 

повышенных концентраций в крови ЛП(а) с ангиографически подтвержденным 

прогрессированием коронарного атеросклероза [109,162]. С использованием 

метода электронно-лучевой томографии выявлена зависимость частоты 

рестенозов при проспективном наблюдении пациентов, имевших в анамнезе 

операцию коронарное шунтирование от концентрации ЛП(а) [34,139]. Таким 

образом, ЛП(а) необходимо рассматривать как независимый фактор риска 

атеросклероза и предиктор сердечно-сосудистых осложнений у больных с ИБС 

[27,34,162,171,172,207]. 

В последнее время активно изучается роль острофазовых тестов в развитии 

атеросклероза. В настоящее время уточняется значение оценки концентрации С-

реактивного белка (СРБ), как маркера воспаления при прогрессировании 

атеросклероза [58,110,152,153,154,157,167,203]. Уровень СРБ имеет широкий 

диапазон при разных заболеваниях: от 0,3 мг/дл при стабильной стенокардии (СС) 

до 20 мг/дл при инфаркте миокарда (ИМ) [45,134]. У больных СС и нестабильной 

стенокардией (НС) плазменный уровень СРБ коррелирует со степенью и 

тяжестью атеросклероза, а также с липидными гемостатическими, и 

инфекционными факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний [134]. В 

случае ИМ уровень СРБ коррелирует не только с факторами риска ишемической 

болезни сердца, но и с размером участка некроза [179]. 

У пациентов с исходно повышенным уровнем СРБ существует риск 

развития ранних и отсроченных осложнений после различных видов 

шунтирующих операций [110,128,157]. 

В научной литературе обсуждается роль нейтрофилов в атерогенезе. 

Ученые считают, что нейтрофилы принадлежат к элементам воспаления в 

пораженных участках артерий при атеросклерозе 

[59,123,125,129,135,144,149,159,176,182,187,194]. 

Несмотря на все вышеперечисленное, на сегодняшний день нет полной 

уверенности в агрессивной, патогенной роли воспаления в развитии 

атеросклероза. Так, ряд авторов считают, что высвобождение ИЛ-1β способствует 
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синтезу молекулы NO в гладкомышечных клетках, обеспечивая механизмы 

релаксации [175]. 

Существует мнение о возможном протективном действии ростовых 

факторов (эндотелиального сосудистого ростового фактора, печеночного 

ростового фактора), высвобождаемых моноцитами и эндотелиоцитами под 

влиянием провоспалительных цитокинов – ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α [81,164,175]. 

Данные ростовые факторы способствуют развитию коллатерального 

кровообращения, неоваскуляризации и реэндотелизации сосудов после 

повреждения у больных атеросклерозом, но кроме этого могут способствовать 

образованию неоинтимы и неоадвентиции, вызывать значительное утолщение 

стенок артерии и рестеноз после баллонной ангиопластики. 

Факторами повреждения и инициаторами воспаления в сосудистой стенке 

при атеросклерозе, возможно, могут выступать не только артериальная 

гипертензия или эндогенные провоспалительные стимулы, появление которых 

связывают с нарушением метаболизма ангиотензина II (АТ − II) или других 

регуляторных молекул и гормонов [126,181,184,184,201]. 

Большое количество научных работ посвящено роли инфекционных 

факторов в атерогенезе. Обсуждается роль инфекционного процесса, вызванного 

C. pneumonia, cytomecalovirus, Helicobacter pylori [19,46,75,86,10,13,211]. 

Концепция воспалительных механизмов в развитии и прогрессировании 

атеросклероза не противоречит другой современной концепции, 

сформулированной профессором В.Н. Титовым (г. Москва, 1998-2001) [90,91,92]. 

Согласно данной теории в основе механизмов атерогенеза лежит представление о 

блокаде рецептора к апоВ-100 на клеточных мембранах, что приводит к 

нарушению поступления в клетку эссенциальных полиеновых жирных кислот. 

Автор придает значение холестерину, как носителю полиеновых жирных кислот 

от клетки к клетке и основную проблему атеросклероза видит в дефиците 

эссенциальных полиеновых жирных кислот внутри клеток. Оказывается, клетки 

организма человека не в состоянии синтезировать полноценные полиеновые 

жирные кислоты. Происходит замещение эссенциальных (ώ-3 и ώ–6) жирных 
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кислот в составе клеточных мембран на «дефектные» молекулы – ώ-9 полиеновые 

жирные кислоты, содержащие не более трех двойных связей и не далее, чем у 9-го 

атома углерода от метильного конца жирной кислоты, что приводит к 

дисфункции клеточных мембран с развитием АГ, микроальбуминурии и других 

неблагоприятных эффектов. Возможно, именно патологические полиеновые 

жирные кислоты являются причиной эндогенного воспаления при атеросклерозе, 

повышенной экспрессии молекул адгезии, синтеза медиаторов воспаления, 

прежде всего лейкотриенов. 

Накопленные результаты научных исследований указывают на очевидную 

роль иммунного воспаления в интиме сосудов в развитии атеросклероза с 

участием Т-хелперов 1-го типа или цитотоксических Т-лимфоцитов, а также 

моноцитов и нейтрофилов, способных накапливать капли холестерина, 

стимулировать миграцию и пролиферацию гладкомышечных клеток [99,147]. 

Инициирующим фактором атеросклероза, бесспорно, признается повреждение 

сосудистой стенки с возможным участием хламидий, вирусов, ЛПНП, комплексов 

антиген-антитело, АГ, продуктов перекисного окисления липидов и других 

факторов. Помимо этого, ряд острофазовых тестов рекомендуется для 

клинической практики (СРБ, ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6) с целью повышения точности 

диагностики нестабильных состояний. 

Белоксинтезирующая функция лейкоцитов, как новый фактор 

атерогенеза 

В 2002 г. ряд авторов разработали оригинальную модель атеросклероза in 

vitro, предложили создание индивидуальных моделей атеросклероза у больных 

ИБС с другими заболеваниями [96]. Были описаны данные о повышенной 

способности лейкоцитов венозной крови больных ИБС к высвобождению 

белково-липидных комплексов, в условиях культивирования в неполной 

питательной среде, при условии тесного межклеточного контакта in vitro [95]. 

Липидвысвобождающая способность лейкоцитов (ЛВСЛ) представляет 

собой белоксинтезирующую функцию, реализуемую в условиях тесного 

межклеточного контакта в тканях или in vitro, в результате которой 
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синтезируются белки, связывающие холестерин, способные откладываться в 

интиме сосудистой стенки и других тканях. Метод определения 

липидвысвобождающей способности лейкоцитов представляет собой 

экспериментальную индивидуальную модель атеросклероза in vitro, в которой 

воспроизводится белоксинтезирующая способность нейтрофилов и оценивается 

количество общего холестерина в супернатантах 3-х суточных культур 

лейкоцитов, связанного синтезированными белками [96]. 

Величина ЛВСЛ коррелирует с некоторыми клиническими проявлениями 

ИБС, течением атеротромботического мозгового инсульта, и рассматривается 

авторами как независимый фактор риска развития атеросклероза и маркер 

активности атеросклеротического процесса [60]. Доказано, что увеличение 

высвобождения белково-липидных комплексов in vitro сочетается с более 

выраженным атеросклерозом магистральных сосудов [4,115]. 

В диссертационном исследовании Обуховой О.В. доказано, что процесс 

высвобождения белково-липидных комплексов нейтрофилами in vitro может быть 

управляемым с помощью эндогенных модуляторов (цитокинов), а именно ФНО-α, 

ИЛ-1β, ИЛ-2 [71]. В дальнейших исследованиях было показано, что белково-

липидные комплексы, высвобождаемые лейкоцитами in vitro у больных 

ишемическим инсультом, включают такие белки, как Apo(a) (выделяют его в 

составе ЛП(а)) и СРБ, принимающие активное участие в воспалительной реакции 

сосудов и атерогенезе [60]. 

В диссертационном исследовании Бурцевой Т.В. доказано, что ФНО-α, 

оказывающий провоспалительное действие, стимулирует липидвысвобождающую 

способность лейкоцитов у больных ишемической болезнью сердца. Показано, что 

больные с изолированным течением артериальной гипертензии имеют 

нормальные величины липидвысвобождающей способности лейкоцитов, так же 

как и практически здоровые лица в отличие от больных с сочетанным течением 

артериальной гипертензии и ишемической болезни сердца [18]. 

Таким образом, несмотря на труды многих ученых, роль воспаления и 

нарушение белоксинтезирующей функции нейтрофилов в развитии и 
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прогрессировании атеросклероза остается до конца не изученной на сегодняшний 

день. Ранее не изучалось влияние коронарного шунтирования на дальнейшее 

прогрессирование атеросклеротического процесса коронарных артерий. Не 

оценивали белоксинтезирующая способность нейтрофилов исходно и в динамике 

у пациентов после оперативного лечения ИБС. 

 

1.3. Влияние терапевтических и хирургических методов лечения на 

воспалительные механизмы атеросклероза 

В зависимости от клинических симптомов, функциональной и 

анатомической сложности поражений у пациентов с ИБС возможна 

медикаментозная терапия, включая реперфузионную, либо сочетание с 

реваскуляризацией путем чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) или 

КШ. Основным показанием к реваскуляризации является сохранение симптомов, 

несмотря на патогенетическую медикаментозную терапию и улучшение прогноза 

[88]. За последние 20 лет достигнут значительный прогресс в области применения 

всех методов лечения, поэтому результаты многих предыдущих исследований 

имеют лишь историческое значение. 

Реваскуляризация не оказывает влияния на прогноз, в том случае если 

признаки ишемии миокарда у пациентов с симптомами ИБС отсутствуют или 

маловыражены, и улучшает прогноз у бессимптомных пациентов с 

распространенной ишемией миокарда. Например, в исследовании COURAGE не 

было подтверждено преимущество ЧКВ в сравнении с КШ с точки зрения 

возможного изменения прогноза, однако в ходе радионуклидного 

полиисследования у 100 пациентов, у которых площадь ишемии миокарда 

превышала 10%, было отмечено снижение риска смерти или ИМ после КШ [133]. 

В отношении терапевтических методов лечения ИБС особое внимание 

уделяется группе статинов, бета-блокаторов, ацетилсалициловой кислоте 

[43,68,104]. Эффект приема бета-блокаторов заключается в снижении 

потребности миокарда в кислороде, за счет снижения частоты сердечных 

сокращений и артериального давления [22,53,78,113,145,146,158,165]. 
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Ацетилсалициловая кислота (АСК) относится к препаратам, улучающим 

прогноз у лиц с ишемической болезнью сердца [17,24,66,69]. Механизм 

антитромбоцитарного действия АСК основан на необратимой инактивации 

циклооксигеназы (ЦОГ) тромбоцитов, вследствие чего уменьшается синтез 

тромбоксана А2 из арахидоновой кислоты. Попадая под действие АСК, 

тромбоцит теряет способность к синтезу тромбоксана А2 до окончания 

жизненного цикла, составляющего 9-11 суток [66]. Известный метаанализ 287 

исследований, в которые вошло 212 тысяч пациентов с высоким риском сердечно-

сосудистых осложнений, выполненный группой экспертов Antithrombotic Trialists 

Collaboration в 2002 г., показал, что продолжительный прием АСК в дозе 75-325 

мг/сут., снижает суммарную частоту неблагоприятных событий (сердечно-

сосудистая смерть, ИМ, инсульт) [120,121]. 

В основе механизма действия статинов лежит блокада синтеза мевалоновой 

кислоты и ее производных. В результате чего снижается синтез не только 

холестерина, но большого числа других метаболитноактивных ее производных − 

геранила, фарнезила, сквалена. Многие из них влияют непосредственно или через 

определенные механизмы на процессы пролиферации, дифференцировки, 

апоптоза клеток, на возникновение и эволюцию воспалительного процесса, 

механизмы биоокисления и иммуногенеза, систему гемостаза. Не случайно 

утвердилось мнение, что статины обладают не только липидными, но и 

нелипидными («плейотропными») свойствами [30,33,40,41,111,174,189,206]. 

Тромболитические препараты были впервые использованы в клинической 

практике в 1949 году и являются на сегодняшний день главными в лечении ИМ. 

Проведение тромболитической терапия (ТЛТ) целесообразно в первые 12 часов от 

начала симптомов, при невозможном проведении первичного ЧКВ и в случае 

отсутствия противопоказаний [44]. Преимуществом обладают фибрин-

специфичные тромболитические препараты (тенектеплаза, альтеплаза, ретеплаза). 

Современные операции реваскуляризации миокарда в большинстве случаев 

проводят по стандартной методике. Как правило, используется коронарное 

шунтирование в условиях искусственного кровообращения (ИК). 
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Полное ИК проводят с умеренной гипотермией до 28
0
С, с 

перфузионным индексом 2,4. 

Побочные эффекты ИК: 

 патофизиологическая системная воспалительная реакция; 

 гемолиз (механическое трение, контакт с искусственными покрытиями 

аппарата ИК); 

 образование мельчайших пузырьков воздуха и фибрина в циркулирующей 

крови; 

 уменьшение количества и нарушение функции  тромбоцитов; 

 активирование свертывающей системы крови, ренин-ангиотензиновой, 

калликреин-брадикининовой систем и фибринолиза; 

 активация системы комплемента (образование анафилатоксинов с3а и с5а); 

 высвобождение из лейкоцитов (нейтрофильные гранулоциты), медиаторов, 

молекул адгезии и протеолитических ферментов; 

 реперфузионные повреждения клеток [38]. 

В результате ИК возникает системная воспалительная реакция (SIRS), 

которая клинически появляется лейкоцитозом, гипертермией, синдромом 

повышенной проницаемости капилляров – «capillary leak syndrome». 

В послеоперационном периоде воспалительная реакция начинает 

уменьшаться, что связано с процессами заживления, включением в работу 

иммунных механизмов защиты, антибактериальной терапии. Клинически это 

проявляется нормотермией, уменьшением лейкоцитоза к 10−14 дню 

послеоперационного периода. 

Таким образом, приведенные литературные данные свидетельствуют об 

актуальности дальнейшего детального изучения иммунопатогенеза ССЗ, 

выявления маркеров ранней диагностики атеросклероза у больных ИБС, влияния 

на них методов реваскуляризации миокарда. Все это определило необходимость 

дальнейшего изучения ЛВСЛ и маркеров воспаления при ИБС в до- и 

послеоперационный периоды после коронарного шунтирования. 
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ГЛАВА 2 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Общая характеристика больных, включенных в исследование.  

Дизайн исследования. 

Для выполнения поставленных задач научной работы с ноября 2011 года по 

март 2013 года проводился набор клинического материала на базе 

государственного бюджетного учреждения «Федеральный центр сердечно-

сосудистой хирургии» Министерства здравоохранения Российской федерации (г. 

Пермь) и отделения кардиологии ГАУЗ ПК ГКБ № 4. 

В ходе работы сначала были сформированы две основные группы 

обследуемых: 1 группа – пациенты с ИБС после коронарного шунтирования 

(n=34); 2 группа – контрольная в которую вошли 34 практически здоровых 

человека (n=34). 

Всего обследовано 34 больных стенокардией напряжения на уровне III 

функционального класса (ФК) (27 человек) и стенокардией напряжения IV ФК (7 

человек). Средний возраст пациентов составил 57,47±11,31 лет (от 33 до 75 лет). 

Среди них – 6 женщин (18%) и 28 мужчин (82%). 

Средний возраст практически здоровых людей, включенных в 

исследование, составил 51,79±8,31года (от 40 до 69 лет). Среди них 8 женщин 

(23%) и 26 мужчин (77%) (всего 34 человека). Группа практически здоровых 

людей сопоставима по возрасту и полу с основной группой наблюдения. 

Обследование больных ИБС выполнено в соответствии со схемой дизайна 

исследования (рисунок 1). 

 

   

 

 -2               КШ 2 нед. 3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес.  

Предоперационное             Послеоперационное 

обследование                          наблюдение 

 

Рисунок 1 - Дизайн исследования 

1 этап 2 этап 3 этап 4этап 5 этап 6 этап 
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Согласно данному дизайну выделено несколько этапов обследования 

пациентов: 

1 этап − предоперационное обследование. Определение признаков 

включения и исключения, сбор анамнеза (анкетирование), физикальное 

обследование, общеклинические методы (общий анализ крови (ОАК), 

определение липидного спектра, общего белка, креатинина, активности 

трансаминаз (АСТ, АЛТ) в сыворотке крови, электрокардиографическое 

исследование (ЭКГ), эхокардиографическое исследование (ЭХОКГ), проведение 

коронароангиографии (КАГ). Специальные методы: определение ЛВСЛ, 

исследование белоксинтезирующей функции нейтрофилов − определение 

концентрации pro-BNP, С-реактивного белка, ЛП(а), VII-фактора свертывания 

крови, БСЖК, фактора Виллебранда в супернатанте культур in vitro. Определение 

сывороточных маркеров: концентрации ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8, СРБ, БСЖК, VII 

фактора свертывания крови, pro-BNP. 

Всем пациентам было выполнено коронарное шунтирование. 

2 этап – обследование пациентов через 2 недели после коронарного 

шунтирования: анкетирование, физикальное обследование, контрольные 

общеклинические анализы, ЭХОКГ, проведение теста шестиминутной ходьбы. 

Специальные методы − определение ЛВСЛ (определен неполный спектр 

показателей в виду отсутствия финансовой возможности). 

4 этап – обследование пациентов через 3 месяца после коронарного 

шунтирования: анкетирование, физикальное обследование, определение 

липидного спектра крови, активности трансаминаз в сыворотке крови, ЭКГ, 

ЭХОКГ. Специальные методы: определение ЛВСЛ, исследование 

белоксинтезирующей функции нейтрофилов: определений концентрации pro-

BNP, СРБ, ЛП(а), VII фактора свертывания крови, фактора Виллебранда в 

супернатанте культур in vitro. Определение сывороточных маркеров: ФНО-α, ИЛ-

6, ИЛ-8, СРБ, БСЖК, VII фактора свертывания крови, pro-BNP. 

5 этап – обследование пациентов через 6 месяцев после коронарного 

шунтирования: анкетирование, физикальное обследование, определение 
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липидного спектра крови, активности трансаминаз в сыворотке крови, проведение 

ЭХОКГ. Специальные методы − определение ЛВСЛ. 

6 этап – обследование пациентов через 9 месяцев после коронарного 

шунтирования: анкетирование, физикальное обследование, определение 

липидного спектра крови, активности трансаминаз в сыворотке крови, проведение 

ЭХОКГ. Специальные методы: определение ЛВСЛ, исследование 

белоксинтезирующей функции нейтрофилов: определений концентрации СРБ, 

ЛП(а), VII фактора свертывания крови в супернатанте культур in vitro. 

Определение сывороточных маркеров: ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8, СРБ. 

7 этап – обследование пациентов через 12 месяцев после коронарного 

шунтирования: анкетирование, физикальное обследование. Специальные методы 

– определение ЛВСЛ. 

При наборе пациентов, были введены следующие критерии исключения: 

сахарный диабет, нарушения толерантности к глюкозе, бронхиальная астма, 

хроническая обструктивная болезнь легких, туберкулез органов дыхания, 

кардиомиопатии, миокардиты, пороки сердца, перенесенный инфаркт миокарда, 

перенесенные пневмонии,  ранее 1 года до начала обследования, нарушение 

функции щитовидной железы, острые воспалительные заболевания или 

обострения хронических воспалительных заболеваний в течение 2-х недель до 

включения в группы исследования, значимые нарушения ритма сердца по типу 

фибрилляции или трепетания предсердий, острое нарушение мозгового 

кровообращения в анамнезе. 

Критерии включения: пациенты с ИБС, которым было выполнено КШ. 

Всем пациентам после коронарного шунтирования была назначена терапия, 

которая включала препараты группы ингибиторов АПФ (и-АПФ) (рамиприл 2.5 

мг или эналаприл 10 мг в сутки или периндоприл 5 мг), бета-блокаторы 

(метопролола сукцинат ЗОК 50-100 мг в сутки), статины (аторвастатин 40 мг в 

сутки), двойная антиагрегантная терапия (100 мг ацетилсалициловой кислоты и 

75 мг клопидогрела), диуретики. 

 



29 

 

2.2.1 Клиническая характеристика больных 

В группе обследованных пациентов, 25 (73,5%) из 34 пациентов в анамнезе 

перенесли инфаркт миокарда (ИМ), у троих (8,8%) ИМ был повторный. Все 

пациенты имели артериальную гипертензию 3 стадии, риск 4. Хроническую 

сердечную недостаточность II ФК (NYHA) имели 58,8% больных (20 человек) и 

41,2% (14 человек) – хроническую сердечную недостаточность III ФК. 

Распределение больных по возрасту и полу в группе представлено в таблице 

2.1. 

Таблица 2.1 - Распределение больных основной группы по полу и возрасту  

Возраст, лет Мужчины (%) Женщины (%) 

35-45 4 (13,6) 1 (3,4) 

46-55 8 (27,2) 1 (3,4) 

Старше 56 16 (54,4) 4 (3,4)  

 

Наследственность, отягощенная по АГ, прослеживалась у 55% пациентов, у 

45% отягощенного семейного анамнеза не определялось. 

Большинство включенных в исследование пациентов имели нормальную 

массу тела: масса тела 18 человек (53%) обследованных и 16 человек (47%) 

практически здоровых находилась в пределах допустимых значений. 

1. Избыточная масса тела с ИМТ 25,0-29,9 кг/м
2
 выявлена у 16 человек (47%) па-

циентов обследуемой группы и у 12 человек (35%) группы контроля; 

2. Ожирение 1 степени (ИМТ 30,0-34,9 кг/м
2
) выявлено у 6 человек (18%) из кон-

трольной группы; 

3. 2 степень ожирения (ИМТ 35,0-39,9 кг/м
2
) и ожирение 3 степени (ИМТ более 40 

кг/м
2
) у обследуемых найдено не было. 

В таблице 2.2. приведены основные клинические характеристики пациентов 

основной группы и группы контроля. 
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Таблица 2.2- Клиническая характеристика пациентов основной и 

 контрольной групп 

Показатель Основная 

группа 

Контрольная 

группа 

Р
1-2

* 

 n=34 n=34  

Возраст, лет 57,47±11,31 51,79±8,31 0,09 

Пол, м / ж(%) 82/18 77/23 0,55 

Стаж АГ, годы 5,23±5,17 0 - 

Стаж ИБС, годы 3,67±3,62 0 - 

Наследствен 

ность АГ(%) 

55 0 - 

Наследствен 

ность ИБС(%) 

29 0 - 

Курящие (%) 17,64 0 - 

ИМТ, кг/м
2
 (М±δ ) 

 Норма (%) 

 Предожирение 

 Ожирение1 ст. 

 Ожирение2 ст. 

24,88±1,4 

 

53 

47 

0 

 

26,17±3,8 

 

47 

35 

18 

 

0,07 

 

0,56 

0,86 

0 

 

Примечание: * критерий Краскела–Уоллиса. 

Диагноз АГ установлен согласно Российским рекомендациям по 

диагностике и лечению артериальной гипертензии [84]. 

Средние уровни АД в период, непосредственно предшествующий 

включению в исследование, соответствовал 2-3 степени по АГ у всех больных, 

включенных в исследование. Степень АГ у 51% пациентов верифицирована 

данными суточного мониторирования АД (проведенного в амбулаторных 

условиях), у 49% пациентов данными многократного измерения АД амбулаторно 

и в домашних условиях (среди всех пациентов, включенных в исследование). 

 

2.3. Методики обследования больных 

Программа обследования пациентов предусматривала общеклинические 

(изучение анамнеза, физикальное исследование) и дополнительные методы: 

исследовали гемограмму, электрокардиограмму, длительное мониторирование 

ЭКГ, эхокардиографию, коронароангиографию, определяли величины ЛВСЛ, 

сывороточных концентраций СРБ (высокочувствительный метод), ФНО-α, ИЛ-6, 
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ИЛ-8, БСЖК, VII-фактора свертываемости крови, pro-BNP. Исследовалась 

белоксинтезирующая функция нейтрофилов в супернатанте трехсуточных 

культур клеток: концентрация pro-BNP, липопротеин(а), VII фактора свертывания 

крови, БСЖК, фактора Виллебранда, СРБ. 

Диагноз ИБС был верифицирован на основании жалоб, анамнеза, клиники 

стенокардии напряжения, дополнительных методов обследования. 

Инструментальная диагностика включала в себя проведение ЭКГ, суточного 

мониторирования ЭКГ, ЭхоКГ, теста шестиминутной ходьбы, проведение КАГ. 

Учитывались следующие электрокардиографические данные: 

1. Во время приступа стенокардии: 

 горизонтальная / косонисходящая депрессия SТ более 1 мм 

 уплощение / инверсия зубца Т 

 элевация SТ более 2 мм 

2. После купирования приступа – нормализация ЭКГ 

При суточном мониторировании ЭКГ критиериями ишемических 

изменений ЭКГ считались следующие: 

1. косонисходящая / горизонтальная депрессия ST со снижением точки J 

на 1 мм и более; 

2. медленная косовосходящая депрессия ST со снижением точки J на 2 

мм и более, длящаяся  при брадикардии 80 мс, при тахикардии 65-70 мс от точки 

J); 

3. длительность эпизода ишемии ≥ 1 мин; 

4.   каждый последующий эпизод ишемии с интервалом ≥ 1мин от 

предыдущего. 

Кроме того, критерием включения считался (при наличии стенокардии II-III 

ФК) перенесенный инфаркт(ы) миокарда. 

С целью определения функционального класса стенокардии была 

использована классификация CCS (Canadian Cardiovascular Society angina 

classification) [67]. 
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Диагноз ХСН установлен согласно Национальным рекомендациям по 

диагностике и лечению хронической сердечной недостаточности (четвертый 

пересмотр), 2013 г. [68]. 

Для оценки клинического состояния при хронической сердечной 

недостаточности (ХСН), применяли модифицированную В.Ю. Мареевым шкалу, 

которая состоит из 10 категорий и может быть хорошей альтернативой тесту 

шестиминутной ходьбы при объективизации функционального класса ХСН в 

случае отсутствия возможности, по какой либо причине выполнить последний 

[53]. Оценка ФК осуществлялась следующим образом: I ФК ≤ 3 баллов; II ФК 4–6 

баллов; III ФК 7–9 баллов; IV ФК > 9 баллов. 

Через 2 недели после КШ, для оценки функционального класса ХСН вы-

полняли тест шестиминутной ходьбы. Обследование проводили в больничном ко-

ридоре. После измерения исходных АД, ЧСС, сатурации кислорода и регистрации 

ЭКГ больному предлагали в течение 6 мин ходить по размеченному заранее кори-

дору и затем учитывали пройденную дистанцию (в метрах). Темп ходьбы пациен-

ты выбирали самостоятельно с таким расчетом, чтобы после окончания теста они 

не могли бы продолжать ходьбу без появления одышки, мышечной утомляемости 

или тяжести в ногах. Если во время отведенных на исследование 6 мин больной 

шел слишком быстро, и появлялись перечисленные выше симптомы, он снижал 

темп ходьбы или даже останавливался, причем эта задержка включалась в общую 

продолжительность теста. 

Для оценки клинического состояния пациентов, их приверженности к на-

значаемой терапии,  средних значений артериального давления, частоты обраще-

ния за медицинской помощью использовали  специально разработанную анкету. 

Использование известных опросников для диагностики стабильной стенокардии 

(опросник Роуза, Сиэтловский опросник для пациентов со стенокардией) посчи-

тали нецелесообразным, ввиду неполного объема информации необходимого для 

анализа динамики клинической картины больных ИБС, перенесших коронарное 

шунтирование. Анкета состояла из 25 вопросов: 

1. Беспокоит ли Вас боль за грудиной? 



33 

 

 2. Каков характер боли (давящий, колющий, ноющий)? 

 3. Боль иррадиирует в спину, лопатку, плечо? 

4. Возникает ли боль в покое? 

5. Возникает ли боль при выполнении физической нагрузки? 

6. Укажите, при каких условиях возникает боль: ходьба до 200 метров (м) по ров-

ной местности, ходьба до 500 м по ровной местности, ходьба более 500 м по ров-

ной местности, подъем по лестнице на 1 пролет, подъем по лестнице на 2 и более 

пролета? 

7. Принимаете ли Вы нитраты (нитроглицерин, изокет-спрей, нитроминт) для ку-

пирования болевого приступа? 

8. Помогает ли прием нитратов полностью купировать боль? 

9. Помогает ли прекращение физической нагрузки уменьшить боль? 

10. Ощущаете ли Вы перебои в работе сердца? 

11. Возникает ли у Вас одышка? 

12. Одышка возникает при ходьбе по ровной местности? 

13. Одышка возникает при подъеме на 1 лестничный пролет? 

14. Одышка возникает при подъеме на 2 и более лестничных пролета? 

15. Принимаете ли Вы один из указанных препаратов для снижения АД (энала-

прил, лизиноприл, периндоприл, рамиприл)? 

16. Принимаете ли Вы один из указанных препаратов (метопролол, бисопролол, 

конкор, карведилол)? 

17. Принимаете ли Вы ацетилсалициловую кислоту? 

18. Принимаете ли Вы один из указанных препаратов (аторвастатин, симвастатин, 

крестор)? 

19. Принимаете ли Вы один из указанных препаратов (фуросемид, диувер, брито-

мар)? 

20. Принимаете ли Вы один из указанных препаратов (плавикс, эгитромб, зилт)? 

21. Следите ли Вы за показателями артериального давления (АД)? 

22. Способны ли Вы полностью обслуживать себя? 

23. Вы обращаетесь за медицинской помощью только в плановом порядке? 
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24. Проходите ли Вы плановое диспансерное наблюдение у врача? 

25. Курите ли Вы? 

Известно, что ИЛ-8, ИЛ-6, СРБ и ФНО-альфа являются маркерами острых 

воспалительных состояний, а также повышаются при обострении хронических 

заболеваний. В анамнезе обследуемых пациентов имелось указание на различные 

болезни, протекающие хронически с периодами ремиссии и обострения. Поэтому, 

при изучении показателей воспаления было важно оценить инфекционный 

анамнез. Выявление острого воспалительного заболевания или обострения 

хронических в течение 2-х недель до исследования являлось критерием 

исключения для основной группы. Тем не менее, у этих больных присутствовали 

указания на хронические воспалительные процессы в анамнезе. Частота 

хронических заболеваний представлена в таблице 2.3. 

Таблица 2.3 - Сопутствующая соматическая патология больных 

основной группы 

Патология 

 

Количество больных, n (%) 

Хронический пиелонефрит 1 (3,4%) 

Язвенная болезнь 12-перстной кишки 1 (3,4%) 

Хронический гастрит 1 (3,4%) 

Мочекаменная болезнь 2 (6,8%) 

ХОБЛ, ремиссия 1 (3,4%) 

Варикозная болезнь нижних 

конечностей 

2 (6,8%) 

Хронический бескаменный 

холецистит 

1 (3,4%) 

 

2.3.1. Холтеровское мониторирование 

Холтеровское мониторирование проводилось всем пациентам не позднее 3-

х суток с момента включения в исследование. Для работы использовался прибор 

«КАРДИОТЕХНИКА-04-8 (М)» (г. Санкт-Петербург), осуществляющий 

высококачественную суточная запись 12 отведений. 
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2.3.2. Эхокардиография 

Для работы использовался УЗ − сканер экспертного класса VIVID 7 Pro/ 

VIVID 7 BT-03 Vantage. ЭХОКГ проводили всем пациентам до коронарного 

шунтирования, через 2 недели, через 3 и 9 месяцев после оперативного лечения. 

Для характеристик геометрической формы левого желудочка использовали 

показатели [85]: 

-конечный диастолический размер (КДР ЛЖ) 

-конечный диастолический объем (КДО ЛЖ) 

-ударный объем (УО) = КДО – КСО (норма от 70 до 100 мл) 

-конечный систолический размер (КДР ЛЖ) 

-конечный систолический объем (КСО ЛЖ) 

-толщина задней стенки левого желудочка (ТЗС ЛЖ) 

-межжелудочковая перегородка (МЖП) 

-толщина межжелудочковой перегородки (ТМЖП ЛЖ) 

-относительная толщина стенки левого желудочка (ОТСЛЖ)  

-индекс относительной толщины стенки левого желудочка (ИОТСЛЖ) 

рассчитывали по формуле: ИОТСЛЖ=ТЗС ЛЖ+ ТМЖП ЛЖ/КДР ЛЖ. 

-массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) рассчитывали по формуле Devereux R.B. 

ММЛЖ=1,04*((ТМЖП ЛЖ+ТЗС ЛЖ+КДР)
3
-КДР

3
)-13,6 

-индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) рассчитывали по формуле: 

ИММЛЖ = ММЛЖ/ППТ. Значения ИММЛЖ более 115 г/м
2
 у мужчин и более 95 

г/м
2
 у женщин рассматривались, как признак гипертрофии левого желудочка. 

Систолическую функцию миокарда левого желудочка оценивали в М-

режиме по величине фракции выброса (ФВ), по Simpson. Нормальными 

значениями считали 50 и более процентов. 

 

2.3.3. Экспериментальное исследование in vitro 

С целью изучения механизмов влияния ИЛ-6 на ЛВСЛ выполнено экспе-

риментальное исследование, суть которого заключалась в прямом воздействии 

ИЛ-6 на смешанную культуру лейкоцитов. Материал экспериментального иссле-
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дования составили образцы венозной крови 12 больных с верифицированным ди-

агнозом ИБС, стенокардия напряжения III ФК. Клинически больные характеризо-

вались наличием АГ 3 степени, 4 уровень риска, а также ХСН II ФК (по NYHA). 

Взятие крови проводилось у мужчин в возрасте 46-57 лет, находящихся на плано-

вом стационарном обследовании и лечении в кардиологическом отделении ГАУЗ 

ПК ГКБ №4. 

В соответствии с задачами исследования определяли ЛВСЛ по методике 

профессоров А.В. Туева и В.Ю. Мишланова (2002 г.) [96]. Экспериментальное ис-

следование влияния ИЛ-6 на механизмы ЛВСЛ заключалось в сравнительной 

оценке величины ЛВСЛ в контрольной и опытной (с внесенным из вне 20 мкл 

раствора ИЛ-6 в конечной концентрации 7,7 нг/мл) пробах. 

Приготовление рабочего раствора ИЛ-6 осуществляли следующим обра-

зом. В стерильный флакон, содержащий 63,79 нг сухого лиофилизированного по-

рошка ИЛ-6, добавляли 1 мл дистиллированной воды. Получали концентрацию 

63,79 нг/мл. В чистую сухую пробирку вносили 120 мкл указанного раствора ИЛ-

6 и 880 мкл стерильной питательной среды Игла-МЕМ. Получали рабочую кон-

центрацию ИЛ-6 7,7 нг/мл, которую использовали для проведения эксперимента. 

В обеих пробах (контрольной и опытной) объем лейковзвеси составлял 400 

мкл, содержащий 50000 лейкоцитов в 1 мкл питательной среды Игла. Опытный и 

контрольный образцы инкубировали 62 часа при 37˚С в термостате в условиях 

эмитации 5% СО2 среды. После инкубации взвесь осторожно ресуспендировали с 

помощью ручного дозатора объемом 200 мкл, центрифугировали 5 минут при 400 

g. После этого осторожно забирали надосадочную жидкость и определяли в ней 

концентрацию холестерина с помощью набора реактивов фирмы Human. С целью 

повышения чувствительности метода при определении малых концентраций об-

щего холестерина, изменяли соотношение исследуемой биологической жидкости 

(надосадочной жидкости культуры лейкоцитов) и рабочего раствора реактивов, 

указанное в описании метода фирмой производителем (Human) 1:101, до соотно-

шения 1:10, и выполняли расчет содержания общего холестерина как соотноше-

ния величин оптической плотности опытной пробы и стандартного образца ум-
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ноженное на коэффициент 0,517. Полученные результаты (в ммоль/л) обозначали 

как спонтанная ЛВСЛ (контрольный образец) и ЛВСЛ, индуцированная ИЛ-6 

(опытный образец). 

2.3.4. Лабораторные исследования 

У всех обследуемых (в 100%) проводили изучение ЛВСЛ сыворотки крови. 

ЛВСЛ определялась в иммунологической лаборатории ЦНИЛ ГБОУ ВПО ПГМА 

им. ак. Е.А. Вагнера Росздрава по авторскому методу А.В. Туева, В.Ю. 

Мишланова (патент № 2194995, 2002 г.) [96]. Для этого из венозной крови 

больного в стерильных условиях выделяли лейкоцитарную взвесь, используя 

метод отстаивания в центрифужных пробирках смеси венозной крови и раствора 

полиглюкина в соотношении 5:3. Суспензию лейкоцитов тщательно отмывали от 

полиглюкина путем ресуспендирования в физиологическом растворе хлорида 

натрия 1 раз с последующим центрифугированием для осаждения клеток, 2-й раз 

отмывку производили в питательной среде Игла. После отмывки лейкоциты 

ресуспендировали в питательной среде. Производили количественный подсчет 

выделенных клеток и готовили взвесь, содержащую 50 000 лейкоцитов в 1 мкл 

среды. Соотношение лейкоцитов в выделенной суспензии приближалось к 

таковому в цельной крови, т.е. значительно преобладали нейтрофилы (60-80 %). 

После строгого количественного учета 400 мкл суспензии лейкоцитов 

культивировали при 37°С в течение 3 суток в неполной питательной среде в 

пенициллиновых флаконах. Через 3 суток определяли в культуральной среде 

содержание общего холестерина в надосадочной жидкости 

холестериноксидазным методом. Для этого, с целью повышения 

чувствительности метода, при определении малых концентраций общего 

холестерина, изменяли соотношение исследуемой биологической жидкости 

(надосадочной жидкости культуры лейкоцитов) и рабочего раствора реактивов, 

указанное в описании метода фирмой производителем (Human) 1:101, до 

соотношения 1:10, и выполняли расчет содержания общего холестерина как 

соотношения величин оптической плотности опытной пробы и стандартного 

образца умноженное на коэффициент 0,517. Полученная в результате изучения 
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индивидуальной модели атеросклероза in vitro концентрация общего холестерина 

обозначалась как ЛВСЛ. 

Исследование белоксинтезирующей способности нейтрофилов 

осуществляли по специально разработанной методике [62]. Согласно которой 

выделяли лейкоциты из венозной крови с помощью системы Vacutainer BD, что 

сокращало время выполнения теста и повышало его производительность. 

Клеточную суспензию отмывали физиологическим раствором натрия хлорида, 

затем питательной средой Игла-МЕМ. Осуществляли подсчет количества клеток 

и доводили их концентрацию до 50000 в 1 мкл, что обеспечивало тесный 

клеточный контакт при культивировании лейкоцитов. Суспензию лейкоцитов в 

количестве 400 мкл помещали в стерильные пенициллиновые флаконы, 

закрывали резиновыми пробками. Культивирование клеточной суспензии, 

обогащенной лейкоцитами, осуществляли в среде Игла-МЕМ в течение 20 часов 

при 37 °С. После этого, проводили ресуспендирование, центрифугирование 

образцов. Затем методом иммуноферментного анализа определяли концентрации 

показателей, например, используя наборы фирмы Biomerica, оценивали 

содержания С-реактивного белка. При этом, для повышения чувствительности 

методики и достижения оптимального соотношения антигена и моноклональных 

антител (конъюгата), в случае определения концентрации СРБ разведение 

биологического материала не применялось, в отличие от рекомендованного 100 

кратного при изучении в сыворотке крови. 

У пациентов в сыворотке крови определяли концентрации СРБ 

(высокочувствительный метод), ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α, VII фактор свертываемости 

крови, БСЖК, pro-BNP. В супернатанте трехсуточных культур клеток, 

синтезированных нейтрофилами in vitro, определяли концентрации pro-BNP, 

ЛП(а), VII фактора свертываемости крови, БСЖК, СРБ, ФВ. Забор крови 

проводили в условиях процедурного кабинета. Образцы крови центрифугировали 

сыворотку замораживали при температуре -20°C. Хранение сыворотки при 

температурном режиме -20°C продолжалось не более 6 месяцев. 



39 

 

ИЛ-6 сыворотки крови количественно определяли методом 

иммуноферментного анализа. Для работы использовался набор фирмы eBioscience 

(Калифорния) – набор реагентов ВМS213HS Диапазон стандартной кривой 0,08 - 

5 нг/ мл, чувствительность анализа – 0,03 пг/мл. Содержание в сыворотке 

(нормативный диапазон) до 5,9 пг/мл. 

ИЛ-8 сыворотки крови количественно определяли методом 

иммуноферментного анализа. Для работы использовался набор фирмы eBioscience 

(Калифорния) – набор реагентов BMS204/3. Диапазон стандартной кривой 15,6 – 

1000 пг/ мл, чувствительность анализа – 1,3 пг/мл. 

Содержание в сыворотке (нормативный диапазон) до 62 пг/мл. 

ФНО-α сыворотки крови количественно определяли методом 

иммуноферментного метода. Для работы использовался набор фирмы ЗАО 

«Вектор-Бест-Урал» (Россия, г. Новосибирск) – набор реагентов А-8756. Метод 

определения основан на «сэндвич» варианте твердофазного иммуноферментного 

анализа с применением моноклональных антител к ФНО-α. Диапазон измеряемых 

концентраций 0-250 пг/мл. Чувствительность метода – минимально определяемая 

концентрация ФНО-α, рассчитанная на основании среднего арифметического 

значения из десяти измерений оптической плотности калибровочной пробы 0 пг/ 

мл плюс 2 σ (среднее квадратичное отклонение от среднего арифметического 

значения) не превышает 2 пг/мл. Содержание в сыворотке (нормативный 

диапазон) 0-6 пг/мл. 

Pro-BNP количественно определяли методом иммуноферментного анализа. 

Для работы использовали набор фирмы Biomedica Slovakia – набор реагентов SK-

1204. Метод определения основан на одностадийном твердофазном 

иммуноферментном анализе с применением двух типов моноклональных антител 

к NT-proBNP. Диапазон измеряемых концентраций 0 – 640 пг/ мл, 

чувствительность анализа – 3 пг/мл. Диапазон нормальных значений показателя в 

сыворотке определен как 0-125 пг/мл (до 75 лет), 0-450 пг/мл (более 75 лет). 

Фактор Виллебранда (ФВ) определяли с помощью набора фирмы 

Technozym (Россия, г. Москва). Набор реагентов предназначен для 
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количественного определения антигена фактора Виллебранда в образцах 

человеческой цитратной плазмы методом иммуноферментного анализа. Диапазон 

нормальных значений показателя в сыворотке определен как 0,5-1,5 Ед/мл (50-

150%). 

Липопротеин(а) (ЛП(а)) определяли с помощью набора фирмы Assay Pro 

(США), набор реагентов EL3001-1. Набор предназначен для количественного 

определения человеческого ЛП(а) в образцах сыворотки, плазмы. Метод основан 

на «сендвич» иммуноферментном анализе. Минимально определяемая 

концентрация составляет 1 нг/мл. Диапазон измерений: 1,0-200 нг/мл. Диапазон 

нормальных значений показателя в сыворотке определен как 2,5-30 нг/мл. 

VII фактор свертываемости набор фирмы AssayPro (США), набор реагентов 

EF 1007-1. Набор предназначен для количественного определения человеческого 

фактора свертывания FVII и FVIIa в образцах плазмы, сыворотки, слюны и 

супернатантов клеточных культур методом иммуноферментного анализа. 

Диапазон измерения: 10-100,0 нг/мл Чувствительность: 6 нг/мл. 

С-реактивный белок сыворотки крови (высокочувствительный метод) 

определяли методом иммуноферментного анализа. Тест основан на принципе 

твердофазного непрямого иммуноферментного анализа. Для работы 

использовался набор фирмы Biomerica (США). Набор реагентов № 7033. 

Чувствительность метода 0,1 мг/л. Диапазон измерений 0,1-10 мг/л. Диапазон 

нормальных значений показателя в сыворотке определен как 0-3 мг/л. 

Белок, связывающий жирные кислоты определяли с использованием набора 

фирмы Hycult Biotech (США). Метод основан на иммуноферментной реакции. 

Диапазон измерения 100-25000 пг/мл. Чувствительность метода 100 пг/мл. 

Диапазон нормальных значений показателя в сыворотке определен как 0-1,6 

нг/мл. 

2.4. Программы лечения 

Все пациентам было выполнено оперативное лечение ИБС – коронарное 

шунтирование. Среднее количество шунтов составило 3,7±1,28, все шунты были 

аутовенозного происхождения. После оперативного лечения ИБС всем пациенты 
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была назначена лекарственная терапия, которая включала: и-АПФ, бета-

блокаторы, статины, двойную антиагрегантную терапию. Препаратом выбора из 

группы статинов был аторвастатин, в рекомендуемой дозировке 40 мг. 

 

2.5. Статистическая обработка результатов исследования 

Статистическую обработку данных проводили с помощью статистического 

пакета Statistica 8.0. Использовали методы корреляционного анализа. Для количе-

ственных признаков были высчитаны среднеарифметические значения (M) ± 

среднеквадратичное отклонение среднего (sdd); медианы, нижнего и верхнего 

квартилей (Me[LQ;UQ]). Для ряда данных гипотеза о нормальности распределе-

ния была отвергнута. Для выявления существующих различий по порядковым 

признакам использовали непараметрический критерий Манна–Уитни (MW). Для 

сравнения одного признака в динамике использовали непараметрический крите-

рий Вилкоксона. Различия показателей считались достоверными при р<0,05. Кор-

реляционный анализ проводили с использованием критерия R Спирмена для ко-

личественных значений. Связь между значениями оценивалась как сильная при R 

> |0,7|, средней силы при R от |0,3| до |0,7|, слабая при R < |0,3|. Расчет размера не-

зависимых выборок произведен для сравнения средних значений посредством 

программного пакета Statistica 8.0. Оказалось, что для мощности исследования 

70%, минимальное количество пациентов должно составить 19, для достижения 

мощности 80% − 23, а для достижения мощности 90% − 39 человек. Расчет произ-

веден для показателя ЛВСЛ, для которого в предыдущих исследованиях опреде-

лена дисперсия (среднеквадратичное исследование (SD) – 0,03) [83]. 

 

Выражаем большую благодарность за помощь в наборе клинического мате-

риала кандидатской диссертации директору Пермского филиала НЦССХ им. А.Н. 

Бакулева РАМН, доктору медицинских наук, профессору Сергею Германовичу 

Суханову. 
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ГЛАВА 3 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

3.1. Оценка клинического статуса больных ИБС, направляемых на операцию 

коронарного шунтирования 

До оперативного лечения ИБС у всех пациентов проводилась оценка 

функционального класса хронической сердечной недостаточности по шкале 

Мареева В.Ю. (таблица 3.1.). 

Таблица 3.1 - Оценка клинического состояния у больных ХСН  

по шкале Мареева В.Ю. (2000 г) 

Сроки 

определения 

I ФК ≤ 3 баллов II ФК 4–6 

баллов 

III ФК 7–9 

баллов 

IV ФК > 9 баллов 

До операции КШ 20 (60%) 11 (30%) 3 (10%) - 

 

27 пациентов (79,4%) из 34 имели стенокардию напряжения на уровне III 

ФК, 7 пациентов (20,6%) стенокардию напряжения на уровне IV ФК. 

Комплексная клиническая оценка была проведена с помощью специально 

разработанной анкеты (таблица 3.2.). 

Таблица 3.2 - Клиническая оценка объективного статуса пациентов 

основной группы до оперативного лечения ИБС 

Показатель До операции, % 

Боли за грудиной при выполнении физиче-

ской нагрузки 

90% 

Боль купируется приемом нитратов 90% 

Перебои в работе сердца 0% 

Одышка при подъеме на 2 и более этажа 80% 

Способность к самообслуживанию 100% 

Показатели CАД >130 мм рт.ст. 75% 

Обращение за экстренной медицинской по-

мощью  

(1-3 раза в месяц) 

50% 

Курение 20% 

Отеки 10% 

Прием медикаментозных препаратов 50% 

 

Наиболее частыми клиническими симптомами до оперативного лечения 

были боли за грудиной давящего и сжимающего характера связанные с 

физической нагрузкой, исчезающие после применения нитратов, при этом все 
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больные сохраняли способность к самообслуживанию. У 80% при ходьбе на 2 

этажа и более возникала одышка. 

При объективном исследовании больных обращает внимание смещение 

границы относительной тупости сердца (ОТС) влево, не более чем на 1-2 см 

кнаружи от левой срединно-ключичной линии, что является косвенным 

признаком увеличения ЛЖ. 

Дополнительным фактором, влияющим на клиническое состояние больного, 

была принимаемая им терапия, в связи, с чем нами было установлено, что 50% 

всех пациентов до оперативного лечения ИБС сохраняли приверженность к 

назначенной терапии, остальные 50% не принимали необходимые им препараты. 

Цифры систолического АД превышали у них значения 130 мм рт. ст. До 

оперативного лечения ИБС среднее значение ЧСС составило 63,3±4,08 удара в 

минуту. У 73% пациентов ЧСС превышала 60 ударов в минуту. 

Предоперационное исследование показателей общего анализа крови 

выявило увеличение СОЭ, средняя величина показателя составила 28,4±16,47 

мм/ч (таблица 3.3.).  

Таблица 3.3 -  

Показатели общего анализа крови у пациентов основной группы (М±δ) 

Показатель М±δ 

Гемоглобин г/л 125,7±22,79 

Эритроциты х10
12

/л 4,1±0,76 

Лейкоциты х 10
9
/л 8,8±2,49 

Эозинофилы х10
9
/л 0,3±0,22 

Нейтрофилы х 10
9
/л 3,4±2,64 

Лимфоциты х10
9
/л 2,0±0,92 

Моноциты х10
9
/л 0,6±0,27 

Тромбоциты х 10
9
/л 293,3±129,27 

СОЭ, мм/час 28,4±16,47 

 

При исследовании липидного спектра крови у пациентов до оперативного 

лечения ИБС выявлены изменения, характерные для гиперлипидемии IIb 

фенотипа по Фридрексону. Концентрация общего холестерина в крови была 

повышена у 27 пациентов (79%) – среднее значение показателя − 4,9±1,09 

ммоль/л, за счет фракции ЛПНП, повышение показателя наблюдалось в 97% 
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случаев (32 человека). У 10 человек (34%), значение ХС ЛПВП – ниже нормы. В 

34% случаев (10 человек) индекс атерогенности (ИА), превышал допустимые 

значения (таблица 3.4.). 

Таблица 3.4 - Показатели липидного спектра у пациентов основной группы 

до оперативного лечения ИБС (М±δ) 

Показатель М±δ 

ТГ, ммоль/л 1,7±0,46 

ОХС, ммоль/л 4,9±1,09 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,57 

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,9±0,67 

ИА 3,6±0,77 

 

Всем пациентам была проведена коронароангиография (КАГ). В 79% 

случаев (27 человек) выявлен правый тип кровообращения, у 15% (5 человек) 

левый и в 6 % случаев смешанный (2 человека). У большинства пациентов, в 79% 

(27 человек) по результатам КАГ выявлено тяжелое многососудистое поражение 

(гемодинамически значимые стенозы трех и более коронарных артерий). У 5 

человек (15%), при проведении КАГ были обнаружены поражения 2 коронарных 

сосудов. 2 человека (в 6 % случаев) имели поражение 1 коронарной артерии 

(рисунок 3.1.). Чаще других, у 18 человек (53%) была поражена передняя 

межжелудочковая артерия в среднем сегменте, средний процент  сужения артерии 

составил 72,7±24,11%. Поражение артерии на всем протяжении (проксимальный, 

средний и дистальный сегменты) выявили у 1 человека (3,4%). Максимальный 

процент стеноза огибающей артерии (по данным КАГ) был обнаружен в среднем 

сегменте сосуда и составил 70,4±21,27 %. У 25 человек, по данным КАГ, выявили 

гемодинамическизначимые стенозы правой коронарной артерии, с максимальной 

степенью сужения в среднем сегменте 76,0±24,3 %. Гемодинамическизначимые 

стенозы левой коронарной артерии были выявлены у 2 человек (6,8%). 
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Рисунок 3.1 - Распределение пациентов в зависимости от распространенности 

атеросклеротического процесса в коронарных артериях 

Всем пациентам до оперативного лечения ИБС проводили ЭХОКГ (таблица 

3.5.). При анализе ЭХОКГ до оперативного лечения ИБС снижение фракции 

выброса (ниже 50% по Simpson) наблюдали у 5 пациентов (17%). Нормальными 

значениями показателя УО ЛЖ считаются от 70 до 100 мл. У 24 пациентов 

(74,8%) выявлено снижение показателя. Нормальными значениями КДО для 

мужчин является диапазон значений от 96 до 157 мл, для женщин от 59 до 138 мл. 

У 1 пациента (3,4%) значение показателя было выше нормы. У 3 пациентов 

(10,2% случаев) до оперативного лечения ИБС значение показателя КСО, 

превышало норму. Допустимые значения показателя для мужчин 33-68 мл, для 

женщин18-65 мл. 

Таблица 3.5 - Показатели ЭХОКГ у пациентов основной группы (М±δ) 

Показатели M±σ 

ФВ, % 55,7±8,94 

КДО ЛЖ, мл 109,8±22,74 

КСО ЛЖ, мл 47,3±13,77 

КДР ПЖ, мм 23,3±3,14 

МЖП, мм 12,2±2,11 

УО, мл 62,9±17,90 

ЗСЛЖ, мл 11,6±1,48 

ММЛЖ, г 258,6±67,21 

ИММЛЖ, г/м2 138,0±34,35 

ИОТСЛЖ, см 0,5±0,07 
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В норме толщина межжелудочковой перегородки, задней стенки ЛЖ 

составляет не более 11 мм [85]. Увеличение показателя выявили у 14 пациентов 

(40,8%). Толщина ЗСЛЖ увеличена у 6 пациентов (20,4%). 

У большинства пациентов − 24 человек обнаружена гипертрофия миокарда 

по индексу массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ). 

Таким образом, ведущей медицинской проблемой больных, направленных 

на коронарное шунтирование, была стенокардия напряжения III-IV 

функциональных классов, признаки хронической сердечной недостаточности (II-

III функциональный классы), выявленные у 40% больных. Структурно-

функциональные нарушения характеризовались сохраненной фракцией выброса 

ЛЖ у большинства пациентов с признаками гипертрофии миокарда. 

 

3.2. Состояние ЛВСЛ, интенсивность синтеза острофазовых белков 

нейтрофилами, а также сывороточные маркеры воспаления у больных ИБС, 

направляемых на операцию коронарного шунтирования 

Величина ЛВСЛ у обследуемой группы больных в период до оперативного 

лечения ИБС составила 0,11±0,04 ммоль/л, что достоверно не отличалось от 

значений ЛВСЛ в контрольной группе – 0,12±0,02 ммоль/л. При этом исходно, 

ЛВСЛ была повышена (> 0,15 ммоль/л) у 3 пациентов (15%). 

Средние значения концентраций белков, синтезированных нейтрофилами in 

vitro у больных ИБС ( pro-BNP, СРБ, ФВ, ЛП(а), VII-фактора свертывания крови) 

до оперативного лечения были достоверно выше, чем в группе здоровых лиц 

(таблица 3.6.). Установлено изменение спектра высвобождаемых нейтрофилами 

белков и пептидов. При исследовании белков, синтезируемых нейтрофилами, в 

группе здоровых лиц установлено преобладание продукции СРБ. У больных ИБС 

выявлено значительное повышение синтеза белков pro-BNP, VII фактора 

свертываемости крови, СРБ, а также в меньшей степени ЛП(а) и ФВ, 

участвующих в развитии атеросклероза. Белок, связывающий жирные кислоты, в 

контрольной группе по экономическим причинам не исследовали. 
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Таблица 3.6 - Содержание белков, высвобождаемых нейтрофилами,  

у больных ИБС и здоровых людей  

Показатель Больные ИБС Здоровые p 

БСЖК пг/мл, 1,5±4,31 Не исследовали - 

Pro-BNP, пг/мл 155[128;204] 0,9[0,2;3,1] 0,001 

СРБ, мкг/л 41[ 23,6;60,5] 8,6[0,8;32] 0,001 

ФВ, ЕД/мл 1,1[0,9;1,2] 0,9[0,3;1,1] 0,01 

ЛП(а), нг/мл 39[26;48] 23[18;31] 0,001 

VII фактор, нг/мл 1,2[0,8;4,0] 0,3[0,1;0,4] 0,001 
В той и следующих таблицах значение р при сравнении первой группы со второй непараметри-
ческим методом сравнения двух групп по количественному признаку (критерий Манна-Уитни). 
Жирным шрифтом выделены достоверные различия показателей в сравниваемых группах. 

 

В сыворотке крови исходно оценивали концентрации БСЖК (только в 

группе больных ИБС), VII фактора свертывания крови, pro-BNP, ЛП(а) (таблица 

3.7.). В группе больных ИБС средние значения показателей имели более высокие 

значения, в сравнении с группой здоровых лиц. 

Таблица 3.7 - Содержание белков в сыворотке крови  

у больных ИБС и здоровых людей (М±δ) 

Показатель Больные ИБС Здоровые p 

БСЖК пг/мл, 551[413,5;612,7] Не исследовали - 

Pro-BNP, пг/мл 48,5[6,3;221,6] 3,4[0;26,3] 0,001 

ЛП(а), нг/мл 37,6[34,8;38,9] 8[7,3;8,4] 0,001 

VII фактор, нг/мл 5,3[3,5;7,7] 1,1[0,9;1,5] 0,001 
 

Учитывая механизмы регуляции белоксинтезирующей функции 

нейтрофилов провоспалительными цитокинами, определяли их концентрации в 

сыворотке крови. Выявлено увеличение средних величин концентраций ИЛ-6, 

ФНО-α у больных ИБС в сравнении с группой контроля (таблица 3.8.). Кроме 

этого выявлено увеличение СРБ в сыворотке крови.  

Таблица 3.8 - Значение концентрации провоспалительных цитокинов и С-

реактивного белка в сыворотке крови у больных ИБС и здоровых людей  

Показатели Больные ИБС Здоровые p 

ФНО-α, пг/мл 8[2,3;9,7] Не исследовали  

ИЛ-6, пг/мл 5,1[1,8;6,6] 0,09[0,08;0,1] 0,03 

ИЛ-8, пг/мл 0,1[0;7,8] 0[0;0,7] 0,26 

СРБ, мг/л 7[2,7;9,5] 1[0,6;2,3] 0,001 

 

В 70% случаев значения концентрации ИЛ-6 и в 35% случаев значения 
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концентрации ИЛ-8 в крови до оперативного лечения ИБС превышали 

предельные значения нормы, установленные фирмой-производителем. 

Таким образом, средняя величина ЛВСЛ у больных ИБС в 

предоперационном периоде составила 0,11±0,04 ммоль/л и была связана с 

увеличением высвобождения нейтрофилами, прежде всего pro-BNP, СРБ, ЛП(а), 

VII фактора свертывания крови и ФВ. Установлено увеличение концентраций ИЛ-

6, ИЛ-8, ФНО-альфа, СРБ в сыворотке крови больных ИБС, в сравнении с 

группой контроля. Среднее значение СРБ в сыворотке крови больных ИБС 

превышало допустимые значения, что можно рассматривать как маркер системной 

воспалительной реакции. Среднее значение VII фактора свертывания крови, 

ЛП(а), pro-BNP в сыворотке крови у больных ИБС имели более высокие значения 

по сравнению с группой контроля. 

 

3.3. Экспериментальное исследование влияния ИЛ-6 на 

липидвысвобождающую способность лейкоцитов (in vitro) у больных 

ишемической болезнью сердца 

Проведена оценка влияния провоспалительного цитокина ИЛ-6 на ЛВСЛ (in 

vitro) у больных ИБС согласно описанным выше условиям. Контрольные образцы 

смешанной культуры лейкоцитов не содержали ИЛ-6 и результаты определения 

ЛВСЛ были сопоставлены с опытными образцами от тех же больных ИБС, но с 

добавлением 20 мкл раствора ИЛ-6 в концентрации 7,7 нг/мл. Всего исследовано 

12 образцов смешанной культуры лейкоцитов от 5 больных ИБС. Результаты 

экспериментального исследования отражены в таблице 3.9.  

Таблица 3.9 - Изменение ЛВСЛ у больных ИБС под влиянием ИЛ-6 

Показатель M±σ p 

ЛВСЛ в контрольной 

пробе (ммоль/л) 

0,14±0,007  

p = 0,007 

ЛВСЛ, индуцированная 

ИЛ-6 (ммоль/л) 

0,27±0,014 
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Стимулирующее действие ИЛ-6 было выявлено во всех исследованных 

образцах смешанной культуры лейкоцитов (100%). 

В среднем под влиянием ИЛ-6 отмечено двукратное увеличение ЛВСЛ 

Таким образом, результаты проведенного экспериментального исследования 

свидетельствуют о возможности регуляции ЛВСЛ у больных ИБС 

провоспалительными цитокинами, в частности ИЛ-6. Это позволяет 

рассматривать увеличение ЛВСЛ как защитно-приспособительную реакцию, 

контролируемую механизмами с участием провоспалительных цитокинов и 

иммунокомпетентных клеток. 

 

3.4. Оценка динамики клинико-функционального состояния больных ИБС в 

послеоперационном периоде 

3.4.1. Клиническая оценка состояния больных в послеоперационном периоде 

После коронарного шунтирования пациенты в течение первых суток 

находились в отделении реанимации, где проводился кардиоанестезиологический 

мониторинг и коррекция физического статуса пациента. Общее состояние 

больных в первые сутки после операции оценивали как средней тяжести. Для 

профилактики ателектазов использовали режимы ИВЛ с положительным 

давлением в конце выдоха и максимально ранняя экстубация больных. Средняя 

продолжительность ИВЛ у больных не превышала 9 часов. 

Объективно практически все больные, имели состояние средней тяжести, 

занимали вынужденное положение, обусловленное послеоперационными 

болевыми ощущениями. Физикальное обследование выявляло ограничение 

экскурсии грудной клетки у 27 из 34 больных, отеки оперированной конечности 

выявлены у 18% больных длительностью до 2-х недель. Отмечалось увеличение 

ЧСС (средняя величина в раннем послеоперационном периоде составила 82 удара 

в минуту), воспалительные изменения крови. При перкуссии легких определяли 

притупление легочного звука ниже углов лопаток, при аускультации грудной 

клетки – ослабление дыхания в нижних отделах с обеих сторон.  
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Динамическое наблюдение больных в течение 2-х недельного периода 

позволило установить сохранение достоверного увеличения ЧСС в сравнении с 

исходными (предоперационными) данными (p>0,001, критерий Вилкоксона). 

Методом корреляционного анализа выявлена близкая к достоверной прямая 

взаимозависимость ЧСС в послеоперационном периоде с продолжительностью 

операции (таблица 3.10.). С величиной кровопотери и объемом гемотрансфузии  

корреляций не получено. 

Таблица 3.10 - Корреляционный анализ ЧСС в послеоперационном периоде с 

интраоперационными показателями (с использованием непараметрического 

метода Спирмена) 

Показатели Spearman R p 

ЧСС & количество шунтированных сосудов  0,10 0,54 

ЧСС & ИК 0,18 0,43 

ЧСС & ИМ 0,08 0,73 

ЧСС& время операции 0,40 0,07 

ЧСС &ИВЛ 0,22 0,33 

 

Дренажи из плевральной полости и переднего средостения удаляли в сроки 

до 24 часов после операции под рентгенологическим контролем ширины тени 

средостения.  

Медиана объема интраоперационной кровопотери составила 555 мл 

[400;700] (рисунок 3.2.). 

Histogram of Объем кровопотери,мл
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Рисунок 3.2 - Гистограмма объема кровопотери 
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Показаниями для переливания эритроцитарной массы была интраопераци-

онная кровопотеря более 500 мл и снижение концентрации гемоглобина менее 90 

г/л в раннем послеоперационном периоде. Объем перелитой эритроцитарной мас-

сы в среднем составил 501,9±319,15 мл. Переливание эритроцитарной массы по-

требовалось 13 пациентам. 3 пациентам дополнительно переливали и свежезамо-

роженную плазму, а 7 пациентам только свежезамороженную плазму. 

При стабилизации состояния, все больные были переведены в палаты ин-

тенсивной терапии на 2-е сутки после оперативного лечения. В ранний послеопе-

рационный период начинали активизацию больных в пределах кровати (простые 

активные и пассивные движения конечностями, самостоятельное питье), дыха-

тельную гимнастику с использованием дыхательного тренажера, ингаляции. 

Начиная с 4-х суток послеоперационного периода, всем больным предписы-

вался выход в коридор, короткие прогулки по отделению (15-20 мин) в сопровож-

дении родственников. С 5 суток большинство больных (90%) посещали диагно-

стические отделения, проходя без остановки не менее 50 м с постепенным нара-

щиванием дистанции безостановочной ходьбы. 

Основной жалобой пациентов в раннем послеоперационном периоде была 

боль в области операционной раны, усиливающаяся при физической активности. 

Интенсивные боли в области операционной раны сохранялись не менее недели в 

100% случаев, в связи с чем, пациенты занимали вынужденное положение. Для 

уменьшения боли назначали ненаркотические анальгетики. У 1 пациента (3,4%) 

была назначена антибактериальная терапия коротким курсом до 3 дней. 

Через 2 недели после КШ всем пациентам для оценки функционального 

класса сердечной недостаточности проводили тест 6-ти минутной ходьбы. 

Исходно и в динамике оценивали сатурацию кислорода, артериальное давление, 

пульс (таблица 3.11.). 

Таблица 3.11 - Средние значения основных показателей исходно и 

после проведения теста 6-ти минутной ходьбы. 

Показатель Исходно После теста p 

SpО2, % 96,4±1,70 91,9±2,55 0,009 

Пульс, ударов в минуту 82,3±5,15 106,4±5,44 0,002 

Систолическое АД, мм рт.ст 105,9±10,41 114,1±10,54 0,002 
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Исходно, 3 человека имели значения показателя сатурации кислорода ниже 

95%. В динамике, после выполнения теста, у 18 человек показатель был ниже 

нормы. Снижение показателя в процессе выполнения теста 6-минутной ходьбы 

оказалось достоверным. Основной, и единственной жалобой пациентов, после 

завершения теста была слабость в ногах, ощущение «ватных ног». Дистанция, 

пройденная пациентами, в среднем составила 341 метр [305;370], что 

соответствовало II ФК ХСН в 100% наблюдений. Анализируя представленные 

данные можно говорить о развитии десатурации при повседневной физической 

нагрузке у пациентов в раннем послеоперационном периоде, обусловленной 

ограничением экскурсии грудной клетки, снижением жизненной емкости легких, 

за счет наличия плеврального выпота у большинства пациентов, что является 

осложнением оперативного лечения ИБС. 

Перечисленные субъективные и объективные данные, указывающие на 

наличие умеренно выраженной хронической сердечной и дыхательной 

недостаточности, не сопровождались жалобами на одышку, возможно, по 

причине ограничения физической активности больных и выраженности болевого 

синдрома. В том числе, при дальнейшем наблюдении в течение 3 месяцев и более 

ни у одного из обследуемых одышка в покое или при ходьбе по ровной 

местности, подъеме по лестнице не возникала. 

К 3 месяцу послеоперационного наблюдения среднее значение ЧСС 

составило 67 ударов в минуту. В 73% среднее значение показателя превышало 

рекомендуемые значения (55-60 ударов в минуту), что требовало коррекции 

ритмурежающей терапии. В позднем послеоперационном периоде, на 6 месяце 

наблюдения, в 100% случаев были достигнуты целевые значения ЧСС, среднее 

значение показателя составило 56 ударов в минуту. 

Таким образом, состояние больных в раннем послеоперационном периоде 

определялось операционной травмой, умеренно выраженными явлениями 

дыхательной и сердечной недостаточности с практическим восстановлением к 3-

му месяцу. Определяющим фактором влияния на ЧСС в раннем 

послеоперационном было время оперативного вмешательства. 
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3.4.2. Инструментальные и лабораторные критерии оценки состояния 

больных в послеоперационном периоде 

Результаты проводимого динамического ЭХОКГ в раннем послеоперацион-

ном периоде позволили получить следующие данные (таблица 3.12.). 

Таблица 3.12 - Показатели ЭХО-КГ у пациентов основной группы исходно и 

на первой неделе после оперативного лечения ИБС (М±δ) 

Показатели Исходно (M±σ) Через неделю после 

КШ (M±σ) 

P
* 

ФВ, % 55,7±8,94 56,0±6,68 0,88 

КДО ЛЖ, мл 110,3±22,974 106,8±17,77 0,54 

КСО ЛЖ, мл 47,3±13,77 47,3±10,36 0,99 

МЖП, мм 12,2±2,11 13,6±1,42 0,05 

УО, мл 62,9±17,90 52,4±22,65 0,05 

ЗСЛЖ, мл 11,6±1,48 11,4±0,85 0,51 
*р – определено методом сравнения двух групп по количественному признаку (критерий Вил-

коксона). Жирным шрифтом выделены достоверные различия показателей в сравниваемых 

группах. 

 

Снижение ФВ сохранялось у 4 пациентов (10,6%), что говорит о сохранен-

ной систолической функции левого желудочка у большинства оперированных 

больных в раннем послеоперационном периоде. Сравнительный анализ представ-

ленных данных до и после оперативного лечения ИБС достоверных различий по-

казателей не выявил. 

Результаты регулярного рентгенологического исследования грудной клетки 

в послеоперационном периоде (в среднем 1 раз в 3 дня) исключили нарушения ле-

гочной вентиляции (ателектазы, послеоперационный парез купола диафрагмы). 

У 27 пациентов (79%), по данным рентгенографии органов грудной клетки 

была выявлена картина малого гидроторакса. Дополнительных вмешательств 

(плевральная пункция) не проводили.  

При анализе основных показателей крови выявили достоверное снижение 

содержания гемоглобина в послеоперационном периоде (p=0,025), а также досто-

верное повышение тромбоцитов (р=0,025), что связано с операционной кровопо-

терей и сгущением крови (таблица 3.13.) . Имело место повышение СОЭ в раннем 

послеоперационном периоде, среднее значение составило 36,9±17,16 мм/час. 
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Таблица 3.13 - Показатели общего анализа крови у пациентов основной 

группы (М±δ) 

Показатель До оперативного 

лечения 

После 

оперативного 

лечения 

P
* 

Гемоглобин г/л 125,7±22,79 111,7±12,05 0,025 

Эритроциты х10
12

/л 4,1±0,76 3,7±0,46 0,606 

Лейкоциты х 10
9
/л 8,8±2,49 8,9±2,50 0,863 

Эозинофилы х10
9
/л 0,3±0,22 0,3±0,24 1,000 

Нейтрофилы  х10
9
/л 3,4±2,64 3,0±2,76 0,283 

Лимфоциты х10
9
/л 2,0±0,92 1,9±0,76 0,727 

Моноциты х10
9
/л 0,6±0,27 0,6±0,26 0,727 

Тромбоциты х 10
9
/л 293,3±129,27 344,0±140,06 0,025 

СОЭ, мм/час 28,4±16,47 36,9±17,16 0,163 
*р – определено методом сравнения двух групп по количественному признаку (критерий Вил-

коксона). Жирным шрифтом выделены достоверные различия показателей в сравниваемых 

группах. 

 

При проведении ЭХОКГ через 3 месяца (таблица 3.14.) достоверных разли-

чий по средним значениям показателя ФВ ЛЖ в сравнении с исходными данными 

не получено. При дальнейшем наблюдении и обследовании пациентов, через 9 

месяцев после оперативного лечения среднее значение ФВ ЛЖ достоверно повы-

шается по сравнению с исходными данными (р=0,01), что свидетельствует об 

улучшении систолической функции сердца (таблица 3.15.). 

Таблица 3.14 - Показатели ЭХО-КГ у пациентов основной группы 

 исходно и через 3 месяца после оперативного лечения ИБС (М±δ) 

Показатели Исходно (M±σ) Через 3 месяца (M±σ) Р
* 

ФВ, % 55,7±8,94 56,4±5,84 0,71 

КДО ЛЖ, мл 110,2±22,94 103,3±12,43 0,29 

КСО ЛЖ, мл 47,3±13,77 47,2±9,31 0,98 

КДР ПЖ, мм 23,3±3,14 26,3±2,49 0,04 

МЖП, мм 12,2±2,11 12,3±2,70 0,91 

УО, мл 62,9±17,90 61,2±15,65 0,75 

ЗСЛЖ, мл 11,6±1,48 11,2±0,83 0,17 

ММ ЛЖ, г 258,6±67,21 279,0±99,15 0,46 

Индекс ММ ЛЖ, 138,0±34,35 138,9±39,57 0,94 

 Индекс ОТС ЛЖ 0,5±0,07 0,5±0,06 0,59 
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Таблица 3.15 - Показатели ЭХО-КГ у пациентов основной группы 

 исходно и через 9 месяцев после оперативного лечения ИБС (М±δ) 

Показатели Исходно (M±σ) Через 9 месяца (M±σ) P
* 

ФВ, % 55,7±8,94 60,1±5,45 0,01 

КДО ЛЖ, мл 110,2±22,94 101,6±16,67 0,32 

КСО ЛЖ, мл 47,3±13,77 45,2±5,71 0,58 

КДР ПЖ, мм 23,3±3,14 27,6±2,25 0,06 

МЖП, мм 12,2±2,11 10,9±1,74 0,04 

УО, мл 62,9±17,90 57,9±21,30 0,51 

ЗСЛЖ, мл 11,6±1,48 11,1±0,65 0,13 

ММ ЛЖ, 258,6±67,21 243,5±65,64 0,53 

иММ ЛЖ, 138,0±34,35 129,2±30,45 0,46 

ОТС ЛЖ 0,5±0,07 0,4±0,08 0,17 
*р – определено методом сравнения двух групп по количественному признаку (критерий Вил-

коксона). Жирным шрифтом выделены достоверные различия показателей в сравниваемых 

группах. 

 

3.4.3. Интраоперационные факторы риска и их влияние на течение 

послеоперационного периода 

Оперативное лечение сопровождалось появлением дополнительных 

интраоперационных факторов риска осложнений течения заболевания в раннем 

послеоперационном периоде, к которым можно отнести количество 

шунтированных сосудов, продолжительность операции, время ишемии миокарда 

время искусственного кровообращения, время ИВЛ. 

В нашем исследовании среднее количество шунтированных сосудов соста-

вило 3,7±1,28. Медиана продолжительности операции равнялась 152,8 минуты 

[95,5;257,5] (рисунок 3.3.). Установлена прямая зависимость между количеством 

шунтированных сосудов и длительностью операции (R=0,51, p=0,01). 
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Histogram of Время операции,мин

Продолжительность операции, мин = 20*20*normal(x; 152,8; 58,6512)
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Рисунок 3.3 - Продолжительность операции 

Медиана продолжительности искусственного кровообращения составила 

60 минут [40,5;90] (рисунок 3.4.). Установлена прямая зависимость продолжи-

тельности ИК и количества шунтированных сосудов (R=0,63, p=0,002). 

 

Histogram of Время ИК, мин.

ИБС КШ корел 2-1 52v*77c

Время ИК, мин. = 20*10*normal(x; 60,25; 17,4594)
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Рисунок 3.4 - Время искусственного кровообращения. 

Медиана времени ишемии миокарда (ИМ) составила 31 минуту [19,5;11,49] 

(рисунок 3.5.). 
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Histogram of Время, ИМ, мин.

ИБС КШ корел 2-1 52v*77c

Время, ИМ, мин. = 20*5*normal(x; 31,8; 11,4965)
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Рисунок 3.5 - Гистограмма времени ишемии миокарда 

Результаты проведенных исследований показали, что течение послеопера-

ционного периода, изменения эхокардиографических данных не связаны с ин-

траоперационными факторами. Взаимосвязей между временем нахождения паци-

ента на ИВЛ, объемом перелитой эритроцитарной массы, объемом интраопераци-

онной кровопотери и количеством шунтированных сосудов не установлено. 

Таким образом, в раннем послеоперационном периоде установлено 

ограничение физической активности пациентов за счет операционной травмы и 

соответствующего болевого синдрома. Установлена высокая частота развития 

плеврального выпота (79%) в раннем послеоперационном периоде. Выявлены 

взаимосвязи между количеством шунтированных сосудов и интраоперационными 

факторами (время операции, время ИК). Не установлена зависимость величины 

ЧСС от количества шунтированных сосудов, времени искусственного 

кровообращения и временем ишемии миокарда во время операции. Выявлена, 

близкая к достоверной, прямая зависимость ЧСС в раннем послеоперационном 

периоде от общего времени операции. В послеоперационном периоде 

систолическая функция левого желудочка в большинстве случаев была сохранена.  
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3.5. Состояние ЛВСЛ, интенсивность синтеза острофазовых белков 

нейтрофилами, а также сывороточные маркеры воспаления у больных ИБС 

в зависимости от сроков наблюдения после коронарного шунтирования 

Среднее значение ЛВСЛ на первой неделе после оперативного лечения ИБС 

составило 0,18±0,039 ммоль/л, что достоверно выше в сравнении с исходными 

данными (p=0,002) и объясняется активностью воспалительного процесса, 

связанного с послеоперационной раной (таблица 3.16.). У 17 пациентов значение 

показателя превышало нормальные значения. Среднее значение ЛВСЛ через 2 

недели после КШ составило 0,17±0,05 ммоль/л. У отдельных пациентов 

отмечалась нормализация показателя. Оценка динамики показателя в течение 

первых 2 недель послеоперационного периода не выявила достоверных различий 

(p=0,45). 

Высокие значения ЛВСЛ сохраняются и через 3 месяца после КШ, средняя 

величина – 0,16±0,05 ммоль/л, повышение показателя сохранялось у 17 

пациентов. Через 6 месяцев после КШ среднее значение ЛВСЛ составило 

0,14±0,03 ммоль/л. Выявлено достоверное снижение показателя в сравнении со 

значением в раннем послеоперационном периоде (p=0,003). При этом повышение 

показателя более 0,15 ммоль/л имело место у 14 человек. 

Среднее значение ЛВСЛ через 9 месяцев после КШ составило 0,14±0,05 

ммоль/л. Повышение показателя сохранялось у 5 пациентов (10,2%). Через 12 

месяцев после оперативного лечения ИБС средняя величина ЛВСЛ составила 

0,11±0,01 ммоль/л, что соответствовало данному показателю в группе контроля. 

Таблица 3.16 - Средние значения ЛВСЛ, ммоль/л в разные сроки 

 послеоперационного наблюдения у пациентов основной группы (М±δ) 

Сроки определения M±σ 

На первой неделе после КШ 0,18±0,039 

Через 2 недели после КШ 0,17±0,05 

Через 3 месяца после КШ 0,16±0,05 

Через 6 месяцев после КШ 0,14±0,03 

Через 9 месяцев после КШ 0,14±0,05 

Через 12 месяцев после КШ 0,11±0,01 

 

Средние значения концентраций белков, синтезированных нейтрофилами у 
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больных ИБС (pro-BNP, СРБ, ЛП(а)), через 3 месяца после оперативного лечения 

были достоверно выше, в сравнении с группой контроля, за исключением 

концентрации VII фактора свертывания крови (таблица 3.17.). 

Таблица 3.17 - Содержание белков, синтезированных нейтрофилами,  

у больных ИБС через 3 месяца после оперативного лечения ИБС и в группе 

контроля  

Показатель Больные ИБС Здоровые p 

Pro-BNP, пг/мл 38[6,8;278,8] 0,9[0,2;3,1] 0,03 

СРБ, нг/мл 36[15;66] 8,6[0,8;32] 0,007 

ЛП(а), нг/мл 55[39;65] 23[18;31] <0,001 

VII фактор свертываемости 

крови, нг/мл 

1,8[0,7;3,2] 0,3[0,1;0,4] 0,7 

 

При сравнении средних концентраций белков, синтезированных 

нейтрофилами in vitro исходно и в динамике через 3 месяца, можно отметить 

высокую активность синтеза СРБ нейтрофилами в раннем послеоперационном 

периоде, что вероятно связано с активностью местной воспалительной реакции 

(таблица 3.18.). Повышение средних значений концентрации pro-BNP в 

супернатанте трехсуточных нейтрофильных культур в раннем послеоперационном 

периоде можно рассматривать, как неблагоприятный предиктор в отношении 

развития сердечной недостаточности у данных больных. 

При анализе концентраций ЛП(а), синтезированных нейтрофилами больных 

ИБС in vitro, выявлено достоверное повышение показателя к 3 месяцу 

послеоперационного наблюдения (p=0,01). Диапазон нормальных значений 

показателя составляет от 0 до 30 нг/мл. Исходно, показатель был повышен у 14 

больных, в динамике, через 3 месяца, у 31 пациента. 

Таблица 3.18 - Содержание белков, синтезированных нейтрофилами,  

у больных ИБС исходно и через 3 месяца после оперативного лечения 

Показатель Исходные значения Через 3 месяца 

после КШ 

p 

Pro-BNP, пг/мл 157[128;204] 264[6,8;278,8] 0,27 

СРБ, нг/мл 41[ 23,6;60,5] 36[15;66] 0,57 

ЛП(а), нг/мл 39[26;48] 55[39;65] 0,01 

VII фактор, нг/мл 1,2[0,8;4,0] 1,8[0,7;3,2] 0,85 
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В научной литературе описано, что повышение показателя в раннем 

послеоперационном периоде можно рассматривать, как реакцию ЛП(а), в роли 

белка острой фазы воспалительного процесса, который имеет место в раннем 

послеоперационном периоде [202]. 

В сыворотке крови через 3 месяца после КШ определяли концентрации 

БСЖК, ЛП(а), pro-BNP, VII фактора свертывания крови (таблица3.19.). В раннем 

послеоперационном периоде достоверно снижается среднее значения показателя 

БСЖК (p=0,02). Сохраняются высокие значения показателей ЛП(а), pro-BNP. 

Снижение VII фактора свертывания крови в раннем послеоперационном периоде 

не достоверно. 

Таблица 3.19 - Содержание белков в сыворотке крови  

у больных ИБС исходно и через 3 месяца после оперативного лечения 

Показатель Исходные значения Через 3 месяца 

после КШ 

p 

БСЖК, пг/мл 551[413,5;612,7] 448,7[351,7;641,5] 0,02 

Pro-BNP, пг/мл 241[63;221,6] 307[46,6;270,4] 0,72 

ЛП(а), нг/мл 37,6[34,8;38,9] 36,3[35,2;38,2] 0,88 

VII фактор, нг/мл 5,3[3,5;7,7] 2,5[1,1;5,3] 0,4 
*р – определено методом сравнения двух групп по количественному признаку (критерий Вил-

коксона). Жирным шрифтом выделены достоверные различия показателей в сравниваемых 

группах. 

В динамике, через 3 месяца, определяли концентрации 

провоспалительных цитокинов и С-реактивного белка в сыворотке крови. 

Выявлено увеличение средних концентрации ИЛ-6, ФНО-α, СРБ в сыворотке 

больных ИБС, в сравнении с группой контроля (таблица 3.20.). 

Таблица 3.20. Значение концентрации провоспалительных цитокинов и  

С-реактивного белка в сыворотке крови у больных ИБС через 3 месяца после 

оперативного лечения ИБС (М±δ) 

Показатели Через 3 месяца  

ФНО-α, пг/мл 4,2[1,6;21] 

ИЛ-6, пг/мл 2,4[1,3;5,1] 

ИЛ-8, пг/мл 0[0;4,3] 

СРБ, нг/мл 1,9[1,4;3,8] 

 

При анализе средних значений СРБ в сыворотке крови в динамике 

выявлено достоверное снижение показателя к 3-му месяцу послеоперационного 
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периода (p=0,02), что говорит о снижении активности системной воспалительной 

реакции. 

При анализе динамики провоспалительных цитокинов достоверных 

различий между предоперационным статусом и ранним послеоперационным 

периодом (3 месяца) не выявлено. 

Через 9 месяцев после оперативного лечения средние значения 

концентраций СРБ, ЛП(а), синтезированных нейтрофилами in vitro, были 

достоверно выше, чем в группе здоровых лиц (таблица 3.21.). 

Таблица 3.21 - Содержание белков, синтезированных нейтрофилами,  

у больных ИБС через 9 месяцев после оперативного лечения ИБС и здоровых 

людей 

Показатель Больные ИБС Здоровые p 

СРБ, нг/мл 24,7[5,1;41] 8,6[0,8;32] 0,001 

ЛП(а), нг/мл 56,5[40,3;73,3] 23[18;31] <0,001 

VII фактор, нг/мл 3,8[3,2;4,4] 0,3[0,1;0,4] 0,471 

 

Оценивая белоксинтезирующую функцию нейтрофилов в динамике, в 

условиях среднесрочного наблюдения, очевидно достоверное снижение синтеза 

показателя острой фазы местного воспаления – СРБ, и повышение продукции ЛП 

(а) и VII фактора свертывания (таблица 3.22.). 

Таблица 3.22 - Содержание белков, синтезированных нейтрофилами, у 

больных ИБС исходно и через 9 месяцев после оперативного лечения 

Показатель Исходные значения Через 9 месяцев 

после КШ 

p 

СРБ, нг/мл 41[ 23,6;60,5] 24,7[5,1;41] 0,03 

ЛП(а), нг/мл 39[26;48] 56,5[40,3;73,3] 0,01 

VII фактор, нг/мл 1,2[0,8;4,0] 3,8[3,2;4,4] 0,009 

 

Через 9 месяцев средние концентрации провоспалительных цитокинов (ИЛ-

6, ИЛ-8, ФНО-α) в сыворотке крови были повышены у больных ИБС, но не 

выходили за пределы допустимых значений (табл. 3.23.). 
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Таблица 3.23. Значение концентрации провоспалительных цитокинов в 

сыворотке крови у больных ИБС через 9 месяцев после оперативного 

лечения ИБС 

Показатели Значение 

ФНО-α, пг/мл 2,9[1,9;8,1] 

ИЛ-6, пг/мл 3,5[2,2;6,5] 

ИЛ-8, пг/мл 0[0;0] 

 

При анализе средних концентраций провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, 

ИЛ-8, ФНО-α) исходных значений и показателей, полученных через 9 месяцев 

наблюдения, достоверных различий не получено. 

Таким образом, с учетом полученных данных, выявили закономерное 

повышение липидвысвобождающей способности лейкоцитов в раннем 

послеоперационном периоде, что можно объяснить активностью воспалительного 

процесса, связанного с интраоперационной травмой. Нормализация ЛВСЛ 

происходит к 9-12 месяцам послеоперационного течения заболевания. К концу 3 

месяца послеоперационного периода выявлен стабильно высокий уровень 

продукции pro-BNP нейтрофилами и увеличение концентрации показателя в 

сыворотке крови. Концентрация белка, связывающего жирные кислоты, в 

сыворотке крови достоверно снижается в раннем послеоперационном периоде. В 

послеоперационном периоде показатель в культуре клеток in vitro не оценивали. 

Через 3 месяца послеоперационного периода сохраняется стабильно высокий 

уровень продукции СРБ нейтрофилами, что говорит о наличии местной 

воспалительной, при этом параллельно идет снижение концентрации СРБ в 

сыворотке крови. В позднем послеоперационном периоде сохраняются стабильно 

высокие значения концентраций ЛП(а) и VII-фактора свертывания крови в 

смешанной культуре клеток. 

 

3.6. Динамика ЛВСЛ, интенсивность синтеза острофазовых белков 

нейтрофилами, а также сывороточные маркеры воспаления у больных ИБС 

в зависимости от исходного клинического статуса и факторов 

интраоперационного риска 
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При оценке исходного клинического статуса учитывали различия по функ-

циональному классу стенокардии напряжения, наличию признаков гипертрофии 

миокарда ЛЖ (увеличение индекса массы миокарда левого желудочка). 

Большинство пациентов, включенных в исследование, имели стенокардию 

напряжения на уровне III ФК (27 человек), остальные 7 – стенокардию напряже-

ния на уровне IV ФК. При оценке средних значений показателя ЛВСЛ в этих 

группах исходно и в динамике достоверных различий не получено. 

Белоксинтезирующая функция нейтрофилов в данных группах отличалась. 

Исходно, среднее значение концентрации БСЖК, высвобождаемого нейтрофила-

ми in vitro, было достоверно выше в группе больных с IV ФК стенокардии (табли-

ца 3.24.). Повышение показателя у пациентов этой группы, по данным научной 

литературы, может ассоциироваться с большим риском развития острого коро-

нарного синдрома, в отличие от пациентов группы сравнения [52,63,87,94]. 

Таблица 3. 24 - Содержание БСЖК в культуре лейкоцитов, синтезированных 

нейтрофилами in vitro, у больных ИБС в зависимости от ФК стенокардии 

Показатель Стенокардия на-

пряжения III ФК 

Стенокардия на-

пряжения IV ФК 

p 

БСЖК, пг/мл 0,9±3,51 12,6±0,10 0,004 

 

До оперативного лечения сравнивали средние значения СРБ, синтезирован-

ного нейтрофилами. Различий в группах не получено (таблица 3.25.). Однако, че-

рез 3 месяца, после КШ концентрация СРБ в супернатанте культур, синтезиро-

ванных нейтрофилами, в группе больных со стенокардией напряжения 4 ФК ока-

залась достоверно выше. Анализируя полученные данные, можно сделать вывод, 

о том, что активность местного воспаления у этих пациентов выше. 

Таблица 3.25 - Содержание СРБ в культуре лейкоцитов у больных ИБС в 

зависимости от функционального класса стенокардии напряжения 

Сроки определе-

ния 

Стенокардия напря-

жения III ФК 

Стенокардия напря-

жения IV ФК 

p 

Исходно 41,3[25,9;60,5] 37,3[16,3;89,4] 0,84 

Через 3 месяца 33,7[10,7;62,2] 41,7[34;170,5] 0,04 

Через 9 месяцев 18,8[4,9;34,2] 36,2[18,2;42,4] 0,85 

 



64 

 

По остальным показателям достоверных различий между группами не по-

лучено. 

В обеих группах определяли концентрации провоспалительных цитокинов и 

С-реактивного белка в сыворотке крови. Выявлено увеличение средних концен-

траций ФНО-α в позднем послеоперационном периоде (9 месяц наблюдения) в 

группе больных со стенокардией напряжения 4 функционального класса (p=0,02). 

Значения ИММЛЖ более 115 г/м
2
 у мужчин и более 95 г/м

2
 у женщин 

принято считать признаком гипертрофии левого желудочка. Исходно, 71% 

пациентов имел гипертрофию левого желудочка по данным ЭХОКГ, у 29% 

показатель не отличался от нормальных значений. 

До оперативного лечения ИБС у пациентов с признаками ГЛЖ, по данным 

ЭХОКГ, обнаружили достоверно высокие значения концентрации ЛП(а) в куль-

туре клеток, синтезированных нейтрофилами in vitro (таблица 3.26.). При динами-

ческом определении показателя в группах, различий не получено. 

Таблица 3.26 - Содержание ЛП (а), синтезированного нейтрофилами, у 

 больных ИБС в разные сроки наблюдения в зависимости от наличия ГЛЖ 

Сроки определения ГЛЖ Нет ГЛЖ p 

До КШ 43,1[32;52] 25,3[24,5;27,2] 0,04 

Через 3 месяца 55[42,4;62,7] 47,5[26,2;72,9] 0,62 

Через 9 месяцев  56,8[42,9;73,9] 56,3[37,8;72,6] 0,94 

 

Средние концентрации показателей БСЖК, pro-BNP, СРБ, VII фактора 

свертывания крови, в культуре клеток in vitro не отличались в вышеописанных 

группах. 

Для определения активности системной воспалительной реакции в группах 

определяли концентрации провоспалительных цитокинов в сыворотке крови (таб-

лица 3.27.). Исходно, и при определении средних значений показателей в услови-

ях среднесрочного динамического наблюдения, достоверных различий в группах 

не получили. Исключение составила средняя концентрация показателя ИЛ-6, ко-

торая через 9 месяцев наблюдения достоверно отличалась высоким значением в 

группе больных без признаков ГЛЖ. 
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Таблица 3.27 - Средние концентрации провоспалительных цитокинов и 

С-реактивного белка в сыворотке крови у пациентов с ГЛЖ и без нее в 

 разные сроки наблюдения  

Показатель Время определе-

ния 

ГЛЖ Нет ГЛЖ p 

ФНО-α 

нг/мл 

До КШ 21,8[2;63] 33,6[2,9;68] 0,55 

Через 3 месяца 8,8[1,8;46,6] 2[0,5;2,3] 0,27 

Через 9 месяцев 2,5[1,9;6,3] 7,4[6,1;25,1] 0,06 

ИЛ-6, пг/мл До КШ 5[1,8;6,3] 5,2[1,8;7,2] 0,15 

Через 3 месяца 2[1,3;3,6] 3,9[0,9;5,8] 0,84 

Через 9 месяцев 3,3[2,1;6,3] 3,6[2,7;34,1] 0,04 

ИЛ-8, пг/мл До КШ 0[0;7,5] 1,4[0;28,4] 0,91 

Через 3 месяца 0[0;2,8] 2,1[0;4,3] 0,74 

СРБ, нг/мл До КШ 7,4[2,5;9,8] 7[3,1;8,5] 0,74 

Через 3 месяца 1,9[1,5;4] 2[1,1;3,5] 0,46 

 

При анализе влияния факторов интраоперационного риска на результаты 

исследования крови и функциональную активность лейкоцитов обнаружена пря-

мая взаимосвязь между количеством шунтированных сосудов и значением ЛВСЛ 

в позднем послеоперационном периоде (R=0,4,p=0,01) (рисунок 3.6.). 

Scatterplot: количество шунтов vs. ЛВСЛ 9 м после КШ  ммоль/л (Casewise MD deletion)

ЛВСЛ 9 м после КШ  ммоль/л = ,10295 + ,01079 * количество шунтов

Correlation: r = ,26318
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Рисунок 3.6 -  Взаимосвязь количества шунтированных сосудов и ЛВСЛ 

через 9 месяцев после оперативного лечения. 

 

При оценке влияния интраоперационных факторов на среднее значение по-

казателя ЛВСЛ в раннем послеоперационном периоде достоверных взаимосвязей 
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не выявлено (таблица 3.28.). 

Талица 3. 28 - Корреляционный анализ интраоперационных факторов с 

данными ЛВСЛ (ммоль/л) через 2 недели после КШ 

Показатели Spearman R p-level 

Время операции, мин & 

ЛВСЛ, ммоль/л 

0,05 0,80 

Время на ИВЛ, мин & 

ЛВСЛ, ммоль/л 

-0,15 0,51 

Время ИК, мин & 

ЛВСЛ, ммоль/л 

-0,07 0,75 

Время ИМ, мин & 

ЛВСЛ, ммоль/л 

0,03 0,87 

Объем кровопотери, мл 

&ЛВСЛ, ммоль/л 

0,29 0,21 

 

В динамике, при изучении взаимодействия показателей интраоперационно-

го риска и ЛВСЛ обнаружена прямая взаимосвязь между временем ИК и средним 

значением концентрации ЛВСЛ в позднем послеоперационном периоде (таблица 

3.29.). 

Таблица 3.29 - Корреляционный анализ времени ИК и ЛВСЛ в 

послеоперационном периоде (с использованием непараметрического метода 

Спирмена) 

Показатели Spearman R p-level 

Время ИК, мин &ЛВСЛ, 

ммоль/л через 6 месяцев 0,52 0,01 

Время ИК, мин & ЛВСЛ, 

ммоль/л через 9 месяцев  0,66 0,01 

 

Не только время ИК, но и время ИМ имеет взаимосвязь со средним значе-

нием показателя ЛВСЛ через 6 месяцев после оперативного лечения ИБС (R=0,60, 

p=0,005) (рисунок 3.7.). 
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Рисунок 3.7 - Взаимосвязь показателей времени ИМ и ЛВСЛ через 6 месяцев 

после коронарного шунтирования 

 

В научной литературе описаны данные о том, что процесс синтеза белково-

липидных комплексов нейтрофилами in vitro может быть управляемым с помо-

щью эндогенных модуляторов (цитокинов), в частности ИЛ-1β (Обухова О.В., 

2008 г.) [71]. В нашем случае, в предоперационном периоде, не получено корре-

ляций между средними значениями концентраций ЛВСЛ с концентрацией ФНО-α 

и другими цитокинами в сыворотке крови у пациентов с ИБС (таблица 3.30.). 

Таблица 3.30 - Корреляционный анализ ЛВСЛ с сывороточными  

биомаркерами, исходные показатели (с использованием непараметрического 

метода Спирмена) 

Показатели Spearman R p-level 

ЛВСЛ & ФНО-α 0,05 0,81 

ЛВСЛ & ИЛ-6 0,43 0,57 

ЛВСЛ & ИЛ-8 0,08 0,71 

ЛВСЛ & СРБ 0,25 0,27 

 

При динамическом изучении взаимосвязей показателей, через 3месяца по-

сле оперативного лечения, средняя величина ЛВСЛ оказалась взаимосвязана со 

средней концентрации ИЛ-6 в сыворотке (таблица 3.31.) (рисунок 3.8.). 
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Таблица 3.31 - Корреляционный анализ ЛВСЛ через 3 месяца после КШ с 

сывороточными биомаркерами через 3 месяца (с использованием 

 непараметрического метода Спирмена) 

Показатели Spearman R p-level 

ЛВСЛ & FNO-α 0,18 0,42 

ЛВСЛ & ИЛ-6 0,43 0,01 

ЛВСЛ & ИЛ-8 -0,30 0,09 

ЛВСЛ & СРБ -0,34 0,13 

   

 

 
Scatterplot: ЛВСЛ 3 мес после КШ ммоль/л vs. ИЛ 6 сыв, через 3 мес  пг/мл (Casewise MD

deletion)

ИЛ 6 сыв, через 3 мес  пг/мл = -2,088 + 39,347 * ЛВСЛ 3 мес после КШ ммоль/л

Correlation: r = ,40669
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Рис. 3.8. Взаимосвязь ЛВСЛ с ИЛ-6 сыворотки крови у больных ИБС через 3 

месяца после КШ 

 

Установлены однонаправленные изменения концентрации ИЛ-6 с содержа-

нием в крови белка, связывающего жирные кислоты, С-реактивного белка в пре-

доперационном периоде (таблица 3.32.). 

Таблица 3.32 - Корреляционный анализ исходных значений показателя ИЛ-6 

с СРБ и БСЖК, определяемых в сыворотке крови (с использованием 

 непараметрического метода Спирмена) 

Показатели Spearman R p-level 

ИЛ-6 & БСЖК, сыворотка 0,47 0,03 

ИЛ-6 & СРБ, сыворотка 0,61 0,003 

 

Выявлена обратная взаимосвязь между активностью синтеза нейтрофилами 

молекулы pro-BNP с маркерами хронической систолической сердечной недоста-
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точности в разные сроки послеоперационного наблюдения (таблица 3.33), что до-

казывает участие воспаления в ее патогенезе. 

Табл.3.33 - Корреляционный анализ исходного значения концентрации 

pro-BNP, синтезированного нейтрофилами, с показателями ФВ ЛЖ в 

 послеоперационном периоде (с использованием непараметрического метода 

 Спирмена) 

Показатели Spearman R p-level 

pro-BNP & ФВ ЛЖ, через 3 месяца после КШ -0,56 0,01 

pro-BNP & ФВ ЛЖ, через 9 месяцев после КШ  -0,62 0,005 

 

Таким образом, величина ЛВСЛ, не зависит от ФК стенокардии 

напряжения в предоперационном периоде. Пациенты, имеющие разные ФК 

стенокардии напряжения имеют различия по средним концентрациям показателей 

БСЖК, СРБ, определяемых в культуре лейкоцитов клеток in vitro, в разные сроки 

наблюдения. Повышение ИММЛЖ по данным ЭХОКГ является признаком ГЛЖ. 

В группе больных с ГЛЖ активность синтеза ЛП(а) в послеоперационном периоде 

выше, чем в группе сравнения. Такие интраоперационные факторы риска, как 

количество шунтированных сосудов, время ИМ, время ИК, общее время 

оперативного вмешательства определяют степень активности воспалительной 

реакции в позднем послеоперационном периоде, что проявляется увеличением 

ЛВСЛ. 

 

3.7. Оценка клинического статуса, послеоперационных осложнений у 

больных ИБС, перенесших операцию коронарное шунтирование, в условиях 

среднесрочного наблюдения 

В раннем послеоперационном периоде частота развития плеврального 

выпота составила 79% (27 пациентов). Плевральную пункцию не проводили.  

Через 3 месяца по данным рентгенологической картины динамика у всех 

пациентов была положительной, жидкость в плевральных полостях не 

определяли.  

Основной жалобой пациентов в раннем послеоперационном периоде была 

боль в области операционной раны, усиливающаяся при физической активности. 
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Интенсивные боли в области операционной раны сохранялись не менее недели в 

100% случаев, в связи с чем, пациенты занимали вынужденное положение. Для 

уменьшения боли назначали ненаркотические анальгетики. 

Через 12 месяцев симптомов возврата стенокардии не зарегистрировано. 

Приверженность к назначенной терапии соблюдали все пациенты. Обращения за 

медицинской помощью были только плановыми (таблица 3.34.).  

Таблица 3.34 - Клиническая оценка объективного статуса пациентов 

основной группы в условиях среднесрочного наблюдения   

Показатель      До операции, % После операции, %         P
*
 

Боли за грудиной при 

выполнении физиче-

ской нагрузки 

90% 0% 0,00 

Боль купируется прие-

мом нитратов 

90% 0% 0,00 

Перебои в работе серд-

ца 

0% 0%          0 

Одышка при подъеме 

на 2 и более этажа 

80% 3,4% 0,008 

Способность к самооб-

служиванию 

100% 100%           0 

Показатели CАД >130 

мм рт.ст. 

75% 0 % 0,002 

Обращение за экстрен-

ной медицинской по-

мощью (1-3 раза в ме-

сяц) 

50% 0% 0,008 

Курение 20% 0% 0,02 

Отеки 10% 0% 0,10 

Прием медикаментоз-

ных препаратов 

50% 100% 0,002 

*р – определено методом сравнения двух групп непараметрическим методом Вилкоксона. 

Жирным шрифтом выделены достоверные различия показателей в сравниваемых группах. 

 

Для оценки функционального класса ХСН в позднем послеоперационном 

периоде использовали шкалу Мареева В.Ю [53]. Хроническая сердечная 

недостаточность через 12 месяцев послеоперационного периода соответствовала  

I ФК в 100% случаев.  
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Таким образом, в позднем послеоперационном периоде наблюдается 

регрессия признаков хронической сердечной недостаточности у пациентов 

перенесших коронарное шунтирование. Приверженность к назначаемой терапии 

сохранена в 100% случаев, признаков возврата стенокардии не зарегистрировано.   

 

3.8. Влияние комплексной терапии с включением статина на динамику 

результатов лабораторного и инструментального контроля состояния 

больных в послеоперационном периоде 

После оперативного лечения ИБС всем пациенты была назначена лекарст-

венная терапия, которая включала: и-АПФ, бета-блокаторы, статины, двойную 

антиагрегантную терапию. Препаратом выбора из группы статинов был аторва-

статин, в рекомендуемой дозировке 40 мг. 

При исследовании липидного спектра крови больных в предоперационном 

периоде было установлено наличие гиперхолестеринемии и дислипидемии с 

увеличением ЛПНП и ТГ. Через 3 месяца течения послеоперационного периода 

на фоне комплексной терапии с включением статинов установлено достоверное 

снижение концентрации ЛПНП (p=0,001), ТГ (p=0,005) и ИА (p=0,04). Значения 

остальных показателей достоверно не изменялись (таблица 3.35.). 

Таблица 3.35 - Значение показателей липидного спектра крови у больных 

ИБС исходно и через 3 месяца после оперативного лечения ИБС (М±δ) 

Показатель Исходные значения Через 3 месяца после КШ  P
* 

ТГ 1,7±0,46 1,5±0,44 0,005 

ОХС, ммоль 4,9±1,09 4,6±0,92 0,14 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,57 1,1±0,27 0,08 

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,9±0,67 2,7±0,74 0,001 

ИА 3,6±0,77 3,4±0,86 0,04 
*р – определено методом сравнения двух групп непараметрическим методом Вилкоксона. 

Жирным шрифтом выделены достоверные различия показателей в сравниваемых группах. 

Через 6 месяцев выявлено достоверное снижение ОХС (p=0,003), за счет 

ЛПНП (p=0,005), достоверное снижение ТГ (p=0,009), а также ИА (p=0,05) 

(таблица 3.36.). 
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Таблица 3.36 - Показатели липидного спектра у пациентов основной 

группы исходно и через 6 месяцев после КШ (М±δ) 

Показатель Исходные значения Через 6 месяцев после КШ P
* 

ТГ 1,7±0,46 1,3±0,43 0,009 

ОХС, ммоль/л 4,9±1,09 4,5±0,70 0,003 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,57 1,2±0,35 0,33 

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,9±0,67 2,4±0,65 0,005 

ИА 3,6±0,77 3,4±0,77 0,05 
*р – определено методом сравнения двух групп непараметрическим методом Вилкоксона. 

Жирным шрифтом выделены достоверные различия показателей в сравниваемых группах. 

Через 9 месяцев после оперативного лечения ИБС среднее значение ОХС 

составило 4,39±0,74 (табл. 3.37.). Снижение показателя по сравнению с 

исходными данными достоверно (p=0,002). Достоверно снижается фракция 

ЛПНП (p=0,001). 

Таблица 3.37. Показатели липидного спектра у пациентов основной группы 

исходно и через 9 месяцев после КШ (М±δ) 

Показатель Исходные значения Через 9 месяцев после КШ p 

ТГ 1,7±0,46 1,2±0,38 0,001 

ОХС 4,9±1,09 4,4±0,74 0,002 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,57 1,1±0,36 0,108 

ХС ЛПНП 2,9±0,67 2,3±0,54 0,001 

ИА 3,6±0,77 3,2±0,76 0,002 

 

Всем пациентам исходно и в динамике проводилось ЭХОКГ исследование. 

Оценивая ГЛЖ, определяли не только индекс ММЛЖ, но индекс относительной 

толщины стенки ЛЖ (ИОТС ЛЖ). Нормальное значение показателя составляет 

0,22−0,42 мм. Исходно, увеличение показателя выявлено у 22 человек (64,7%). 

Через 3 месяца увеличение показателя сохранялось у 8 человек, а к 9 месяцу у 6 

человек. Уменьшение числа пациентов, имеющих увеличение ИОТС ЛЖ к 9 

месяцу достоверно (p=0,01). 

В течение года наблюдения, все пациенты сохраняли приверженность к 

назначенной терапии, в том числе приему аторвастатина. Учитывая эти данные, 

подтвержденные методом опроса пациентов, проводили оценку взаимосвязей 

показателей липидного спектра с данными ЭХОКГ в послеоперационном периоде. 

Обнаружена обратная взаимосвязь между средним значением ИОТСЛЖ и 



73 

 

концентрацией в  крови ЛПВП через 3 месяца после коронарного шунтирования 

(R=-0,87, p=0,003) (рисунок 3.9.). Можно сделать предположение о том, что прием 

статинов положительно влияет на регрессию гипертрофии ЛЖ наряду с 

оперативным вмешательством. 

Scatterplot: ОТС, через 3 мес. vs. ЛПВП 3 мес (Casewise MD deletion)

ЛПВП 3 мес = 2,5996 - 3,136  * ОТС, через 3 мес.

Correlation: r = -,8429
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Рисунок 3.9 - Взаимосвязь концентрации ЛПВП и толщины стенки ЛЖ через 

3 месяца после оперативного лечения ИБС 

 

Все пациенты после оперативного лечения ишемической болезни сердца 

принимали препараты для снижения уровня холестерина. Зная механизм действия 

препарата, его метаболизм, всем пациентам оценивали функцию печени по 

уровню печеночных ферментов (АЛАТ, АСАТ) исходно и в послеоперационном 

периоде. 

В предоперационном периоде средние значения показателей не выходили за 

пределы допустимых значений (таблица 3.38.). У большинства пациентов к 3 

месяцу послеоперационного периода на фоне приема статина отмечено 

незначительное увеличение показателя. При исследовании показателя через 9 

месяцев после КШ обнаружена нормализация показателя в 100% наблюдений. 
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Таблица 3. 38 - Динамика средних значений трансаминаз у пациентов 

основной группы (М±δ) 

Показатель До КШ 

1 

подгруппа 

Через 3 

месяца 

2 

подгруппа 

Через 9 

месяцев 

3 

подгруппа 

Р*
1-2 

Р*
2-3 

Р*
1-3 

АЛТ 32,15±18,37 31,76±27,19 18,89±6,10 0,26 0,002 0,00007
 

АСТ 34,70±11,69 41,42±36,74 17,38±4,79 0,16 0,0001 0,0000
 

*р – определено методом сравнения двух групп непараметрическим методом Вилкоксона. 

Жирным шрифтом выделены достоверные различия показателей в сравниваемых группах. 

 

Таким образом, применение статина в послеоперационном периоде способ-

ствует: снижению общего холестерина, за счет атерогенных фракций ЛПНП, ТГ и 

ИА. Функция печени при приеме статинов не ухудшается. Учитывая выявленные 

взаимосвязи между концентрацией ЛПВП и индексом ОТСЛЖ в раннем после-

операционном периоде, предполагается способность статинов способствовать об-

ратному ремоделированию миокарда. 
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ГЛАВА 4 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ РАБОТЫ 

Актуальность проведенной работы обусловлена широкой распространенно-

стью, медико-социальной значимостью ССЗ, высокой частотой применения раз-

личных методов реваскуляризации. Для восстановления коронарного кровотока, 

наряду с другими методами реваскуляризации активно применяется коронарное 

шунтирование (КШ) [79,127]. Ежегодно в Пермском крае, коронарному шунтиро-

ванию подвергаются около 2500 человек. По данным научной литературы извест-

но, что к концу первого года наблюдается окклюзия 15-20% шунтов, а каждый 

последующий год закрываются от 1 до 4% шунтов, что формирует потребность в 

повторной операции. Это происходит в результате прогрессирующего течения 

атеросклеротического процесса и/или пролиферативного процесса в области ана-

стомозов [79,81]. 

Несмотря на труды многих ученых, роль воспаления и нарушения 

белоксинтезирующей функции нейтрофилов в развитии атеросклероза на 

сегодняшний день остается до конца не изученными. В ранее выполненных 

работах было показано, что белково-липидные комплексы, высвобождаемые 

лейкоцитами in vitro у больных ишемическим инсультом, включают такие белки, 

как apo(a) (в составе ЛП(а)) и СРБ, которые принимают активное участие в 

воспалительной реакции сосудов и атерогенезе [4,115]. В ходе выполнения 

диссертационного исследования Бурцевой Т.В. возникла гипотеза о возможности 

синтеза нейтрофилами pro-BNP у больных с ХСН [18]. 

Анализируя эти данные, можно предположить, что белки, входящие в 

состав белково-липидных комплексов и синтезированные нейтрофилами, 

обусловливают развитие того или иного заболевания сердечно-сосудистой 

системы. Это, по-видимому, имеет место при ИБС и других ССЗ. Учитывая 

предположительное влияние белоксинтезирующей функции нейтрофилов на 

развитие заболевания, возникает вопрос о роли этого механизма в определении 

характера течения ИБС, после операции КШ. В зарубежной научной литературе 

также публикуются результаты изучения белоксинтезирующей функции 
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нейтрофилов при различных заболеваниях, что косвенно подтверждает нашу 

гипотезу [129,159,187,191,210]. В настоящее время актуальным является 

проведение научных исследований для поиска специфических маркерных 

пептидов, характеризующих разные заболевания (в том числе ИБС и ХСН). 

Цель настоящего исследования состояла в оценке динамики некоторых вос-

палительных факторов атерогенеза и липидвысвобождающей способности лейко-

цитов у больных ИБС в до- и послеоперационном периоде в случаях выполнения 

операции КШ. 

Для достижения поставленной цели проведено проспективное 

исследование. Критериями включения в исследование являлись: больные ИБС, 

которым было выполнено КШ. Критерии исключения: сахарный диабет, 

нарушения толерантности к глюкозе, бронхиальная астма, хроническая 

обструктивная болезнь легких, туберкулез органов дыхания, пневмонии, 

кардиомиопатии, миокардиты, пороки сердца, перенесенный инфаркт миокарда 

ранее 1 года до начала обследования, нарушение функции щитовидной железы, 

острые воспалительные заболевания или обострение хронических 

воспалительных заболеваний в течение 2-х недель до включения в группы 

исследования, значимые нарушения ритма сердца по типу фибрилляции или 

трепетания предсердий, острые нарушения мозгового кровообращения в течение 

1 года, до включения в исследование. 

Дизайн исследования предусматривал формирование двух групп пациентов: 

основная группа – больные ИБС, которым выполнялось оперативное лечение – 

КШ, и группа контроля – условно здоровые лица.  

Согласно дизайну исследования изучение лейкоцитарных факторов риска 

проводилось в предоперационном периоде, а также в течение 12 месяцев после 

КШ (через 2 недели, 3, 6, 9 и 12 месяцев). 

Новизна исследования заключалась в изучении белоксинтезирующей функ-

ции нейтрофилов у больных ИБС, перенесших операцию КШ. Впервые проводи-

лась комплексная оценка ЛВСЛ в разные сроки послеоперационного наблюдения. 

Установлены взаимосвязи между ЛВСЛ, провоспалительными сывороточными 
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биомаркерами (ИЛ-8, ИЛ-6, ФНО-α, СРБ) и белками, высвобождаемыми нейтро-

филами in vitro: pro-BNP, фактором Виллебранда, VII фактором свертывания кро-

ви, СРБ, ЛП(а), у пациентов с ИБС в до- и послеоперационном периодах. 

Проведенная экспериментальная работа (in vitro) выявила, что у больных 

ИБС добавление в культуральную среду ИЛ-6 в дозе 7,7 мкг/мл вызывает 

повышение уровня ЛВСЛ приблизительно в 2 раза. Средняя величина ЛВСЛ до 

внесения препарата составила 0,14±0,007, после – 0,27±0,014 ммоль/л (р=0,007). 

ИЛ-6 передает сигналы клеткам двумя путями: прямым, через связывание с 

рецептором ИЛ-6 на поверхности клеток и образуя комплекс IL-6/IL-6R, и 

опосредованным, через, соединения с растворимым рецептором ИЛ-6 и образуя 

комплекс IL-6/sIL-6R [55,70,212]. Данных за присутствие на поверхности 

нейтрофилов рецепторов gp130 в литературе не описано. Действие ИЛ-6 на 

нейтрофилы могло осуществляться только опосредованно, через полноценные 

мембранные рецепторы, расположенные на моноцитах/макрофагах–второй 

опосредованный механизм стимуляции ЛВСЛ [177]. Известно, что продукция ИЛ-

6 контролируется ФНО-α [80,137,193]. В ранее проведенных экспериментальных 

исследованиях неоднократно было показано стимулирующее действие ФНО-α в 

отношении ЛВСЛ, опосредованное их взаимодействием с мембранными 

рецепторами, расположенными на мембране нейтрофилов и активацией 

нуклеарного фактора κβ [18]. Приведенные данные научной литературы 

позволяют считать, что стимулирующее действие ИЛ-6 в отношении ЛВСЛ, 

осуществляемой преимущественно нейтрофилами, опосредовано реакцией 

моноцитов/макрофагов [19]. 

Анализ клинического материала диссертационного исследования установил, 

что большинство больных ИБС, направленных на операцию коронарного 

шунтирования имели 3 функциональный класс стенокардии напряжения, с I по III 

функциональный класс хронической сердечной недостаточности, критическое 

нарушение кровотока в 2- или 3-х коронарных артериях, что соответствовало 

показаниям для выполнения КШ [38]. 

В нашей работе впервые изучалась ЛВСЛ, интенсивность синтеза и 
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высвобождения острофазовых белков нейтрофилами, а также сывороточные 

маркеры воспаления у больных ИБС, направляемых на операцию коронарного 

шунтирования. Установлено, что средняя величина ЛВСЛ у больных ИБС в 

предоперационном периоде составила 0,11±0,04 ммоль/л и была связана с 

высвобождением нейтрофилами, прежде всего СРБ, ФВ, pro-BNP, а также с 

увеличением синтеза ЛП(а) и VII фактора свертываемости крови (по сравнению с 

группой контроля). Данная информация получена впервые. 

Одновременно установлено увеличение концентраций ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-

альфа, СРБ в сыворотке крови больных ИБС, свидетельствующих о наличии 

системной воспалительной реакции [36,77,161]. Представленные выше данные о 

стимулирующем влиянии провоспалительных цитокинов в отношении ЛВСЛ 

объясняют взаимосвязь системной воспалительной реакции и нарушения 

функциональной активности лейкоцитов, выявленное у больных в 

послеоперационном периоде [18,37,138]. 

В работе была проведена оценка клинической эффективности коронарного 

шунтирования и влияния операции на функцию нейтрофилов, как показатель 

системной воспалительной реакции, у больных ИБС в зависимости от количества 

шунтированных артерий, исходного клинического статуса и факторов 

интраоперационного риска. Установлено, что состояние больных в раннем 

послеоперационном периоде определялось операционной травмой, умеренно 

выраженными явлениями дыхательной и сердечной недостаточности с 

практическим восстановлением к 3-му месяцу. В раннем послеоперационном 

периоде имело место ограничение физической активности пациентов за счет 

операционной травмы и соответствующего болевого синдрома. Определена 

высокая частота развития плеврального выпота (79%) в раннем 

послеоперационном периоде. Обозначены взаимосвязи между количеством 

шунтированных сосудов и интраоперационными факторами (общим временем 

операции и продолжительностью пребывания больного на ИВЛ). 

Изучение ЛВСЛ в динамике после КШ позволило установить, что 

максимальное значение ЛВСЛ 0,18±0,039 ммоль/л зарегистрировано на первой 
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неделе после КШ. Среднее значение ЛВСЛ через 2 недели после КШ составило 

0,17±0,05 ммоль/л. У отдельных пациентов отмечалась ранняя нормализация 

показателя. В большинстве случаев высокие значения ЛВСЛ сохранялись и через 

3 месяца после КШ, средняя величина составила – 0,16±0,05 ммоль/л. Через 6 

месяцев после КШ среднее значение ЛВСЛ равнялось 0,14±0,03 ммоль/л. 

Выявлено достоверное снижение показателя через 6 месяцев по сравнению со 

значением в раннем послеоперационном периоде (p=0,003). При этом повышение 

показателя более 0,15 ммоль/л имело место у 14 из 34 человек. Среднее значение 

ЛВСЛ на 9 месяце после КШ составило 0,14±0,05 ммоль/л. Повышение 

показателя сохранялось у 5 пациентов (10,2%). Через 12 месяцев после 

оперативного лечения ИБС средняя величина ЛВСЛ составила 0,11±0,01 ммоль/л, 

что соответствовало предоперационному уровню и средней величине показателя в 

группе контроля. 

Ранее в научной литературе описано, что величина ЛВСЛ различается у 

пациентов в зависимости от ФК ХСН и/или ФК стенокардии напряжения [18,59]. 

Увеличение ЛВСЛ больше 0,150 ммоль/л предложено использовать как критерий 

нестабильного течения ИБС [18,60,61]. Исходя из вышесказанного, можно 

предположить, что увеличение ЛВСЛ в послеоперационном периоде с одной 

стороны отражает процессы атерогенеза, с другой стороны, нельзя исключить 

зависимость динамики ЛВСЛ от воспалительного процесса, обусловленного 

операционной травмой. В том числе установлена прямая корреляционная 

зависимость между величинами ЛВСЛ и СОЭ в послеоперационном периоде 

(R=0,40, p=0,01). Нормализацию показателя ЛВСЛ к 9-му месяцу после КШ, 

можно объяснить снижением активности воспалительной реакции, стабилизацией 

состояния больного, под влиянием комплексного лечения. 

В работе впервые оценивали белоксинтезирующую функцию нейтрофилов в 

разные периоды послеоперационного наблюдения. 

Впервые определяли концентрацию pro-BNP в питательной среде 3-х 

суточных культур лейкоцитов in vitro. Величина показателя в предоперационном 

периоде была достоверно выше, чем в группе практически здоровых лиц. К концу 
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3 месяца послеоперационного периода сохраняется высокий уровень продукции 

pro-BNP нейтрофилами, что увеличивает риск декомпенсации ХСН у данных 

пациентов. 

В научной литературе описано, в том числе в диссертационном 

исследовании Бурцевой Т.В, что величина pro-BNP в сыворотке крови 

взаимосвязана (обратная корреляция средней силы) с ФВ ЛЖ у больных с АГ и 

ИБС с различными функциональными классами ХСН [18,181,188]. Аналогичные 

результаты представлены в нашем исследовании. Полученные данные позволяют 

сформулировать гипотезу о патогенетической роли pro-BNP в механизмах 

развития хронической систолической сердечной недостаточности в том числе, у 

больных, перенесших КШ [15,54,114,170,186]. 

Исходно средняя концентрация БСЖК в сыворотке крови больных ИБС 

составила 551[413,5;612,7] пг/мл. Достоверное снижение показателя выявили 

через 3 месяца послеоперационного наблюдения, среднее значение показателя 

равнялось 448,7[351,7;641,5] пг/мл. Тем не менее, средняя величина белка, 

определяемого в культуре нейтрофилов обследованной группы больных in vitro, 

составила 1,5±4,30 пг/мл. Столь низкое количество белка, определяемого в 

культуре лейкоцитов, предполагает сохранение целостности клеток к концу 3-х 

суток культивирования. Известно, что БСЖК относится к белкам, 

присутствующим во всех клетках нашего организма, и может высвобождаться в 

кровоток или окружающую среду при их повреждении [52]. Тем не менее, нами 

установлено достоверное увеличение концентрации БСЖК в культуре лейкоцитов 

больных стенокардией напряжения 4 ФК в предоперационном периоде по 

отношению к больным 3 ФК, что указывает на повышенное разрушение клеток 

этих пациентов под влиянием метаболического стресса. Представленные 

результаты получены впервые и, возможно, требуют продолжения исследований, 

которые могли бы объяснить снижение устойчивости мембранных структур к 

условиям метаболического стресса у больных стенокардией 4 ФК. 

Выявленные невысокие значения концентрации БСЖК в сыворотке крови 

предполагают отсутствие острого повреждения тканей у больных в 
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среднесрочном периоде наблюдения после операции КШ. Грацианский Н.А. и 

соавт. описали раннее повышение концентрации БСЖК в крови у больных 

инфарктом миокарда [2,52]. N. Hayashida и соавт. [94] оценивали уровень БСЖК в 

сыворотке крови больных, подвергнутых операции коронарного шунтирования 

(КШ), он достигал своего пикового значения через 1,4±0,5 ч с момента 

восстановления кровотока по коронарным сосудам. К. Suzuki и соавторы [2] у 10 

больных после КШ исследовали концентрацию БСЖК в сыворотке крови каждые 

15 мин в течение 48 ч. Пиковое значение концентрации БСЖК наблюдалось через 

60 мин после восстановления кровотока по коронарным артериям. Следовательно, 

снижение концентрации БСЖК в сыворотке крови к 3-му месяцу 

послеоперационного течения заболевания указывает на восстановление структуры 

поврежденных тканей [2,94]. 

В предоперационном периоде среднее значение концентрации СРБ, опреде-

ляемого как в сыворотке крови, так и в культуре клеток in vitro, было высоким. В 

динамике, через 3 месяца после КШ, концентрация СРБ в супернатанте трехсу-

точных нейтрофильных культур достоверно повышается. Одновременно выявле-

но снижение концентрации СРБ в сыворотке крови. Полученные результаты 

можно объяснить снижением активности системной воспалительной реакции и 

переходом процесса в фазу местного воспаления к 3-му месяцу наблюдения, под-

держиваемого активностью белоксинтезирующей функции нейтрофилов в очаге 

воспаления [134,203]. 

Исходно, в предоперационном периоде установлено увеличение средней 

концентрации ЛП(а) в супернатантной жидкости лейкоцитарной культуры у 

пациентов с ИБС, среднее значение показателя составило 39 [26;48] нг/мл, что 

достоверно выше медианы концентрации белка в культуре лейкоцитов 

практически здоровых лиц – 23 [18;31] нг/мл. Нами установлено, что в позднем 

послеоперационном периоде длительно сохраняется высокая активность синтеза 

нейтрофилами ЛП(а), среднее значение показателя через 9 месяцев после КШ 

составило 55,6±18,89 нг/мл. Известно, что ЛП(а) относится к белкам острой фазы 

воспаления [35,190,202]. Кроме этого, ЛП(а) принимает участие в репаративных 
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процессах. Увеличение синтеза ЛП(а) отмечали при различных повреждениях 

тканей [118,119]. Избыточная продукция ЛП(а) и длительное повышение его 

концентрации в сыворотке крови ассоциировано с прогрессированием 

атеросклероза. Особенно отмечают ассоциации ЛП(а) с цереброваскулярной 

патологией [91]. Механизмы участия молекулы ЛП(а) в атерогенезе связаны с тем, 

что молекула ЛП(а) имеет структурные сходства с молекулой ХС ЛПНП и 

плазмином. В отличие от молекулы ЛПНП ЛП(а) имеет апопротеин (а) [202]. 

Структурное сходство с плазмином определяет тромбогенные свойства молекулы 

ЛП(а): связывание с фибрином, конкурентное ингибирование фибринолитической 

активности плазминогена [190]. К эффектам ЛП(а) относятся усиленное 

отложение ХС в артериальной стенке [139], образование тучных клеток [178,185], 

продукция свободных кислородных радикалов моноцитами [136], пролиферация 

гладких мышечных клеток [190,202]. Следует отметить, что концентрация ЛП(а) в 

крови повышается в первые дни после хирургических операций, в этом случае 

ЛП(а) реагирует как белок острой фазы воспаления [202]. Концентрация Лп(а) в 

крови человека имеет прямую зависимость с тяжестью атеросклеротического 

процесса в коронарных, каротидных и периферических артериях. Лп(а) можно 

рассматривать в качестве независимого биохимического маркера развития 

атеросклероза [156]. 

По данным ЭХОКГ, с учетом ИММЛЖ, все пациенты были разделены на 2 

группы. Первую группу составили пациенты с повышенным значением 

показателя, вторую − с нормальным. При сравнении белоксинтезирующей 

функции нейтрофилов обнаружили, что средняя величина показателя ЛП(а) была 

повышена в группе больных с признаками ГЛЖ (увеличение ИММЛЖ и ИОТС 

ЛЖ) в послеоперационном периоде, по отношению к больным, не имеющим 

данного изменения структуры сердца. 

Исходно, среднее значение VII фактора свертывания крови в сыворотке 

больных ИБС составило 5,6±2,16 нг/мл, в динамике через 3 месяца 3,2±2,44 нг/мл 

(p=0,40). Концентрация VII-фактора свертывания крови в супернатантах 

лейкоцитарных культур у больных ИБС, обследованных в пред- и 



83 

 

послеоперационном периодах, не отличалась от среднего значения в контрольной 

группе практически здоровых лиц, и лишь незначительно была ниже, чем 

концентрация фактора в крови. Тем не менее, установлена диссоциация 

содержания фактора в сыворотке крови и активности синтеза в культуре 

нейтрофилов в послеоперационном периоде: снижение концентрации показателя в 

сыворотке крови, увеличение активности синтеза нейтрофилами в позднем 

послеоперационном периоде. Эти результаты были получены впервые и требуют 

дальнейшего изучения. За последние 20 лет большое место отводилось изучению 

роли VII фактора при ишемической болезни сердца (ИБС) [31]. По данным 

научных исследований высокие концентрации фактора VII в плазме указывают на 

повышенный риск смерти от этого заболевания [132]. 

Оценка липидного спектра и других маркеров атеросклероза выполнялась с 

учетом включения статинов в комплексное лечение больных ИБС в 

послеоперационном периоде. Установлено достоверное снижение концентрации 

ОХС, за счет фракции ЛПНП, одновременно со снижением ЛВСЛ к 6-9 месяцу 

послеоперационного наблюдения на фоне приема аторвастатина 40 мг в сутки, что 

предполагает влияние данной группы препаратов на полученную динамику 

показателей и позволяет выдвинуть гипотезу о возможности применения статинов 

с целью нормализации белоксинтезирующей функции нейтрофилов в 

послеоперационном периоде. Однако, по этическим причинам, контрольная 

группа больных, не получавших препарат из группы статинов, не была 

представлена в исследовании. 

Длительное применение статинов в послеоперационном периоде сопровож-

далось достоверным уменьшение индекса ОТСЛЖ (p= 0,01). В литературе описа-

но, что ГЛЖ ассоциируется с плохим прогнозом ИБС и заболеваний сердечно-

сосудистой системы в целом. Достижение регресса ГЛЖ различными лекарствен-

ными средствами (бета-адреноблокаторы, и-АПФ и др.) считается одним из важ-

ных достижений терапии. Нейрогормональная активация, которая приводит к по-

вышению образования ангиотензина II, играет ключевую роль в развитии гипер-

трофии и фиброза миокарда. Результаты проведенного исследования позволяют 
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выдвинуть предположение, что статины могут уменьшать развитие гипертрофии 

и фиброза кардиомиоцитов, вызванные ангиотензином II, блокировать различные 

клеточные сигнальные пути, участвующие в развитии гипертрофии миокарда 

[30,41]. 

Таким образом, в результате проведенного исследования установлено, что 

белки, высвобождаемые нейтрофилами у больных ИБС in vitro в до- и послеопе-

рационном периоде, представлены pro-BNP, ЛП(а),СРБ, VII фактором свертыва-

ния крови, фактором Виллебранда. Средние концентрации показателей в культуре 

лейкоцитов различаются в зависимости от сроков наблюдения. Тем не менее, 

среднее значение ЛВСЛ, отражающее общую белоксинтезирующую функцию 

нейтрофилов, в предоперационном периоде, совпадает со значением показателя в 

группе контроля. Максимальное повышение средней концентрации ЛВСЛ зареги-

стрировано на первой неделе после КШ и связано с операционной травмой, ак-

тивностью воспалительного процесса и сопряжено с увеличением синтеза ЛП(а), 

VII фактора свертывания крови, что представляет собой дополнительный фактор 

риска для больных с ССЗ. При изучении показателей средних концентраций ИЛ-

6, ИЛ-8, ФНО-альфа, СРБ в сыворотке крови, выявили их увеличение в группе 

больных ИБС, что отражает наличие системной воспалительной реакции у этих 

больных, способствует нарушению функциональной активности нейтрофилов. В 

ходе исследования была определена патогенетическая роль pro-BNP в механизмах 

развития хронической систолической сердечной недостаточности в том числе, у 

больных, перенесших КШ. Установлено корригирующее влияние комплексного 

лечения с включением статинов в отношении большинства выявленных факторов 

риска. 
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ВЫВОДЫ 

1. Нивелирование коронарной симптоматики и значительный регресс 

хронической сердечной недостаточности у больных стенокардией 

напряжения III-IV ф.к., при исходно сохраненной фракции выброса левого 

желудочка, проявляется в раннем послеоперационном периоде и 

сохраняется на протяжении двенадцати месяцев наблюдения. 

2. Установлено влияние таких интраоперационных факторов, как время 

ишемии миокарда, время искусственного кровообращения, количество 

шунтированных сосудов на показатели системного и местного воспаления.  

3. Средняя величина липидвысвобождающей способности лейкоцитов у 

больных ИБС в предоперационном периоде составила 0,11±0,04 ммоль/л и 

была связана с высвобождением нейтрофилами преимущественно, 

натрийуретического пептида, VII-фактора свертывания крови, фактора 

Виллебранда, С-реактивного белка, а также липопротеина(а). 

4. Доказано опосредованное стимулирующее действие провоспалительного 

интерлейкина-6 на липидвысвобождающую способность лейкоцитов в 

смешанной культуре лейкоцитов in vitro. 

5. Выявлено значительное увеличение липидвысвобождающей способности 

лейкоцитов в раннем послеоперационном периоде с восстановлением 

исходных значений в течение 9-12 месяцев наблюдения. 

6. Установлены дополнительные лейкоцитарные факторы риска, выявляемые 

после операции коронарного шунтирования. В послеоперационном периоде 

выявлено достоверное увеличение синтеза нейтрофилами липопротеина(а), 

VII-фактора свертывания крови и натрийуретического пептида.  

7. Установлена эффективность комплексной терапии с включением статинов в 

послеоперационном периоде, способствующих снижению общего 

холестерина в крови, атерогенных фракций липопротеидов низкой 

плотности, липидвысвобождающей способности лейкоцитов. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Результаты исследования указывают на целесообразность определения ли-

пидвысвобождающей способности лейкоцитов, факторов ее регуляции 

(концентрация провоспалительных интерлейкина-6 в сыворотке крови) у 

больных ИБС, в предоперационном периоде и после хирургического лече-

ния ИБС – коронарного шунтирования, наряду с традиционными факторами 

риска с целью оценки эффективности лечения. 

2. При выявлении повышенных показателей ЛВСЛ (более 0,147 ммоль/л) в 

позднем послеоперационном периоде показана коррекция терапии с приме-

нением статинов в рамках вторичной профилактики ухудшения течения 

ИБС и нарушения мозгового кровообращения. 

3. Создание индивидуальной модели атеросклероза (in vitro) с определением 

величины липидвысвобождающей способности лейкоцитов, а также липо-

протеина(а), VII-фактора свертывания крови, С-реактивного белка и мозго-

вого натрийуретического пептида может быть рекомендовано для ранней 

диагностики прогрессирования атеросклероза и развития ХСН у пациентов 

после КШ. 

4. Разработаны методики и предложен комплекс практических рекомендаций 

для оценки клинического состояния больных стабильной стенокардией, пе-

ренесших коронарное шунтирования: анкетирование пациентов, выполне-

ние теста 6-минутной ходьбы с определением сатурации кислорода в тка-

нях. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АГ артериальная гипертензия 

АД 

АСК 

артериальное давление 

ацетилсалициловая кислота 

AТ-II 

БСЖК 

ВСС 

Время ИК 

Время ИМ 

ангиотензин II 

белок, связывающий жирные кислоты 

внезапная сердечная смерть 

время искусственного кровообращения  

время ишемии миокарда 

и-АПФ ингибитор ангиотензинпревращающего фермента 

ИБС  

ИВЛ 

ИЛ-6 

ИЛ-8 

ИМ 

ИММ ЛЖ 

ИОТС ЛЖ 

 

КДО ЛЖ 

ишемическая болезнь сердца 

искусственная вентиляция легких 

интерлейкин 6 

интерлейкин 8 

инфаркт миокарда 

индекс массы миокарда левого желудочка 

индекс относительной толщины стенки левого же-

лудочка  

конечный диастолический объем левого желудочка 

КДР ЛЖ 

 

КСО ЛЖ 

конечный диастолический размер левого желудоч-

ка 

конечный систолический объем левого желудочка 
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КСР ЛЖ 

КШ 

конечный систолический размер левого желудочка 

коронарное шунтирование 

ЛВСЛ липидвысвобождающая способность лейкоцитов 

ЛЖ левый желудочек 

ЛПНП липопротеины низкой плотности 

ЛП(а) липопротеин (а) 

ЛПВП  липопротеины высокой плотности 

ЛПОНП 

МЖП 

МИ 

ММЛЖ 

НС 

ОКС 

липопротеины очень низкой плотности 

межжелудочковая перегородка  

мозговой инсульт 

масса миокарда левого желудочка  

нестабильная стенокардия 

острый коронарный синдром  

СРБ  

СОЭ 

С-реактивный белок 

скорость оседания эритроцитов 

ССЗ 

ТГ 

ТЗС ЛЖ 

ТЛТ 

ФВ 

сердечнососудистые заболевания 

триглицерды 

толщина задней стенки левого желудочка 

тромболитическая терапия 

фактор Виллебранда 
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ФВ 

ФК 

ФНО-α 

ХСН 

ЦВЗ 

фракция выброса 

функциональный класс 

фактор некроза опухоли альфа 

хроническая сердечная недостаточность 

цереброваскулярные заболевания 

Pro-BNP 

 

мозговой натрийуретический пептид 
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