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Данное исследование проведено в рамках 
о-исследовательской работы кафедры 
‘иной медицины №1 ВНМУ « Оптими- 
лечения сердечнососудистых заболева- 

на основании изучения эндотелиальной 
тнкции, активности иммунного вос- 
:я, ремоделирования сердца и веге- 

зого гомеостаза» № госрегистрации 
и00и001233 шифр работы 14.01.11- кар­
тин и является частью диссертационной 

на тему “Иммунновоспалительные 
напряжение противовирусного им- 

а и их взаимосвязь с показателями 
ого спектра крови при ишемической 
сердца” .
ление. Исследованиями послед- 

лет установлена значимость маркеров 
ции местных и системных механиз- 

воспаления, наряду с * классически- 
факторами риска, такими как возраст, 

й пол, курение, артериальная ги- 
ия, сахарный диабет, в возникно- 

и прогрессировании атеросклероза и 
жнений [1,3,6]. Поскольку процесс 
ния играет определенную роль в 
и атеросклероза, повышение уров- 

кулирующих в крови маркеров вос- 
может указывать на риск развития 

ососудистых заболеваний (ССЗ) как 
популяции, так и у больных с ише- 
й болезнью сердца (ИБС) [2,5,8]. В 
опубликованном совместном заяв- 

Центров по контролю и профилакти- 
еваний США и Американской ас- 

сердца предлагается определять 
С-реактивного белка (СРБ) в каче- 

волнительного фактора риска разви- 
чической болезни сердца (ИБС) [8]. 
в этом же документе отмечено, что 
алогические данные, свидетель- 
іе о целесообразности такого под- 

всегда однозначны; поэтому для 
ія более достоверной информации 

о проводить дальнейшие иссле-

Целью исследования явилось определить 
прогностическую значимость повышения 
уровня маркеров воспаления в крови при 
оценке риска развития ИБС.

Объект и методы исследования. Уровень 
маркеров воспаления определяли в образ­
цах сыворотки крови, которые в разное вре­
мя забирались у 87 больных ИБС (31 жен­
щина и 56 мужчин, в возрасте от 50 до 75 
лет без инфаркта миокарда (ИМ) в анамне­
зе). Диагноз ИБС верифицировался резуль­
татами электрокардиографического иссле­
дования в покое, при велоэргометрической 
пробе и суточном мониторировании. У 22 
пациентов диагноз был подтвержден анги­
ографией коронарных сосудов. В исследо­
вание не включали пациентов, перенесших 
ИМ, больных с выраженной сердечной не­
достаточностью (III и IV функциональный 
класс (ФК) по классификации КУНА), 
больных с заболеваниями печени и почек с 
нарушением их функции, с пороками серд­
ца, дыхательной недостаточностью П-Ш ст.

Включение в исследование продолжа­
лось с 2006 до 2009 г. У всех участников 
проводились сбор анамнеза, физикальное 
обследование, ЭКГ, общий анализ крови, 
а также забор венозной крови для опред­
еления липидных показателей крови, со­
держания глюкозы и маркеров воспа­
лительной реакции. Для оценки общей 
смертности и частоты развития тяжелых 
сердечнососудистых заболеваний и их 
осложнений осуществлялось тщательное 
наблюдение за всеми участниками в тече­
ние 2,5-3-х лет; полнота наблюдения соста­
вила 99,4%.

В зависимости от характера течения 
заболевания обследуемые пациенты были 
распределены на 2 группы. Основную 
группу составили 20 пациентов, у 16 из 
которых за период с момента включения 
в исследования до его завершения был 
зарегистрированы нефатальный инфаркт 
миокарда (ИМ) и у 4-х - смерть от ИБС.
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Группу контроля составили 67 больных 
ИБС соответствующего возраста и пола, 
которые к концу исследования были живы 
и не переносили ИМ.

Концентрацию СРВ и фактора Виллебранда 
в крови определяли с помощью чувствительно­
го иммуноферментного метода с использовани­
ем стандартного набора реактивов.

При расчете относительного риска (ОР) 
развития осложнений ИБС учитывались 
виоуаСт, Курепие, Яндекс Массы тела (иш и), 
уровень глюкозы, общего холестерина и хо­
лестерина фракций липопротеидов (ЛП), 
триглицеридов и маркеров воспаления -  
СОЭ, уровня СРВ и фактора Виллебранда 
в крови. После этого определяли, в ка­
кой степени дополнительное определение 
уровня маркеров воспаления повышало 
прогностическую ценность выявления 
традиционных факторов риска развития 
ИБС. Сравнения между группами были 
сделаны с помощью регрессионного ана-

лиза (программное обеспеж 
версия 6). Соотношения неї 
последовательно скорректир 
дующих переменных: возра 
рение, АД, уровень общей 
уровень триглицерида, масс 
индекс массы тела (ИМТ), н 
сутствии сахарного диаиета 
ции маркеров воспламенени 
предсказывающего значеі 
мы изучали, увеличило ли 
ное дополнение маркеров 
ной реакции предсказывай 
главных традиционных ко] 
торов риска [9].Соотноше 
ства предоставлены с 95 
доверительными интервалам 

Результаты исследований 
ние. Между основной и контре 
отмечены статистически значт 
частоте выявления и выражен 
известных факторов риска развш

ЧАСТОТА ФАКТОРОВ РИСКА НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ТЕЧЕНИ

Факторы риска
Основная группа (п=20) Группа сравнения 

(п=67)
п % п %

Курение 15 75 48 71 ,6
ИМТ>0,30 12 60 27 4 0 ,3
Т уровня глюкозы 
крови

9 45 14 2 0 ,9

Т АД 14 70 38 5 6 ,7
| уровня ОХС 11 55 33 4 9 ,2
| уровня ТГ 8 40 25 3 7 ,3
| уровня ХС ЛПВП 14 70 35 52 ,2
т  ИА 16 80 36 5 3 ,7
г СОЭ 7 35 13 1 9 ,4
| уровня СРВ 15 75 19 2 8 ,3
Т  уровня ф-ра 
Виллебранда

9 45 16 2 3 ,9

Так в основной группе значительно 
чаще, чем в контрольной, были отмечены 
повышение содержания глюкозы, сниже­
ние содержания ЛПВП, увеличение индек­
са атерогенности, артериальная гипертен­
зия, увеличение индекса массы тела (ИМТ), 
в то же время частота курения и гиперхо­
лестеринемии существенно не различались 
в обеих группах обследованных. Отмечены 
достоверные различия в величине СОЭ, 
уровня СРВ и фактора Виллебранда.

При сопоставлении уровня СРВ с уровнем 
фактора Виллебранда и СОЭ коэффициент

корреляции составил 0,38 I 
ственно, а при сравнении ( 
Виллебранда - 0,22 (р<0,05 
нений). Более высокий урс 
статистически значимо связ 
повышенным ИМТ, а такж! 
уровнем триглицеридов в 
для всех факторов), более вы 
СОЭ - с увеличением возраст; 
уровнем гемоглобина, повы 
нем мочевой кислоты в сы 
курением (р<0,01 для всех с] 
лее высокий уровень фактор;
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которые к концу исследования были живы 
и не переносили ИМ.

Концентрацию СРВ и фактора Виллебранда 
в крови определяли с помощью чувствительно­
го иммуноферментного метода с использовани­
ем стандартного набора реактивов.

При расчете относительного риска (ОР) 
развития осложнений ИБС учитывались 
возраст, курение, индекс массы тела (ИМТ), 
уровень глюкозы, общего холестерика и хо­
лестерина фракций липопротеидов (ЛП), 
триглицеридов и маркеров воспаления -  
СОЭ, уровня СРВ и фактора Виллебранда 
в крови. После этого определяли, в ка­
кой степени дополнительное определение 
уровня маркеров воспаления повышало 
прогностическую ценность выявления 
традиционных факторов риска развития 
ИБС. Сравнения между группами были 
сделаны с помощью регрессионного ана­

лиза (программное обеспечение Statistic 
версия 6). Соотношения неравенства бь 
последовательно скорректированы для CJ 
дующих переменных: возраст, пол, 
рение, АД, уровень общего холестерщ 
уровень триглицерида, массовый для те 
индекс массы тела (ИМТ), наличие или 
с.утствии сахарного диабета и концент] 
ции маркеров воспламенения. Для оцег 
предсказывающего значение факторен 
мы изучали, увеличило ли последовате.' 
ное дополнение маркеров воспалите 
ной реакции предсказывающее значеі 
главных традиционных коронарных фа 
торов риска [9].Соотношения неравеї 
ства предоставлены с 95 процентні 
доверительными интервалами.

Результаты исследований и их 
ние. Между основной и контрольной гру 
отмечены статистически значимые различия 
частоте выявления и выраженности не 
известных факторов риска развития ИБС (табл.1).

Таблица 1]
ЧАСТОТА ФАКТОРОВ РИСКА НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ТЕЧЕНИЯ ИБС

Факторы риска
Основная группа (п=20) Группа сравнения 

(п=67) Р
п % п %

Курение 15 75 48 7 1 ,6 >0,05
ИМТ>0,30 12 60 27 4 0 ,3 <0,05
Т уровня глюкозы 
крови

9 45 14 2 0 ,9 <0,05

Т АД 14 70 38 5 6 ,7 <0,05
| уровня ОХС 11 55 33 4 9 ,2 >0,05
| уровня ТГ 8 40 25 3 7 ,3 >0,05
| уровня ХС ЛПВП 14 70 35 52 ,2 <0,05
| ИА 16 80 36 5 3 ,7 <0,05
г СОЭ 7 35 13 1 9 ,4 <0,05
] уровня СРБ 15 75 19 28 ,3 <0,05
| уровня ф-ра 
Виллебранда

9 45 16 2 3 ,9 <0,05

Так в основной группе значительно 
чаще, чем в контрольной, были отмечены 
повышение содержания глюкозы, сниже­
ние содержания ЛПВП, увеличение индек­
са атерогенности, артериальная гипертен­
зия, увеличение индекса массы тела (ИМТ), 
в то же время частота курения и гиперхо­
лестеринемии существенно не различались 
в обеих группах обследованных. Отмечены 
достоверные различия в величине СОЭ, 
уровня СРБ и фактора Виллебранда.

При сопоставлении уровня СРБ с уровнем 
фактора Виллебранда и СОЭ коэффициент

корреляции составил 0,38 и 0,24 соответ­
ственно, а при сравнении СОЭ и фактора, 
Виллебранда - 0,22 (р<0,05 для всех срав­
нений). Более высокий уровень СРБ был 
статистически значимо связан с курением, 
повышенным ИМТ, а также повышенны*, 
уровнем триглицеридов в крови (р<0,01 
для всех факторов), более высокие значения 
СОЭ - с увеличением возраста, пониженны* 
уровнем гемоглобина, повышенным уров­
нем мочевой кислоты в сыворотке крови, 
курением (р<0,01 для всех факторов), а бо­
лее высокий уровень фактора Виллебранда -
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чением. возраста и курением (р<0,01 
обоих факторов).
При оценке риска развития сердечной 

I, фатального и нефатального ИМ 
‘-ных ИБС основной и контрольной 
с уровнями СРБ, превышающими 
нтные значения (0,78-2,0 мг/л), отно- 

е шансов (ОШ) составило 1,92 при 95% 
(1,68 - 2,18), а после внесения коррек- 
на курение, другие известные факторы 

и социально-экономический статус 
артизованное ОШ оказалось несколь- 

■иже - 1,65 при 95% ДИ (1,45- 1,85). 
дает основание полагать, что высокий 
нь СРБ при поступлении в стационар 

3,0 мг/л) предвещал неблагоприятный 
юз, преимущестенно у больных с не- 

илькой стенокардией.

При сравнении участников основной и 
контрольной групп с уровнями СОЭ, соо­
тветствующими верхнему и нижнему квар­
тилю значений (>10 и ^4 мм за один час 
измерения соответственно), стандартизо­
ванное ОШ неблагоприятного течения ИБС 
составило 1,30 при 95% ДИ от 1,13 до 1,51, 
а при сравнении пациентов с уровнями фак­
тора Виллебранда, соответствующими верх­
нему и нижнему квартилям значений ОШ 
равнялись х,и при »5уо дхт от 1 , 1  до б,и).

Проведенное сопоставления влия­
ния на течение ИБС факторов риска с 
последовательным увеличением их количе­
ства (табл. 2) выявило дополнительное уве­
личение относительного риска неблагоприят­
ного течения заболевания при включении в 
прогноз маркеров воспалительной реакции.

ДОПОЛНИТЕЛЬНОЕ ВЛИЯНИЕ МАРКЕРОВ ВОСПАЛЕНИЯ 
НА РИСК НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ТЕЧЕНИЯ ИБС

Таблица 2

ркеры воспа­
ления

Отношение шансов

Возраст, пол
Возраст, пол + 
традиционные 

факторы риска ИБС

Возраст, пол+ 
традиционные ФР 

ИБС+повышение марке- 
____ ров воспаления

Б (норма) 1,92 (1,68-2,18) 1,45 (1,25-1,69) 1,42 (1,18-1,62)
(норма) 1,64(1,44-1,87) 1,31 (1,13-1,51) 1,18 (1,0-1,38)

стор Вилле- 
іда (норма) 1,23 (1,09) 1,12 (0,98-1,29) 1,09 (0,98-1,26)

Наличие таких известных факторов риска, 
курение, гиперлипидемия, артериальная 
ртония и повышение ИМТ, ке оказывало 
стически значимого влияния на вза- 
вязь между уровнем СРБ и риском не­
приятного течения ИБС, что дает осно- 

ie полагать, что увеличение содержания 
Б в сыворотке крови больных ИБС явля- 

независимым предиктором возможного 
ения процесса и развития серьезных 

ечнососудистых событий. Аналогичные 
ie были получены и в ряде других ис- 

вдгтяний. Так, в исследовании MONIKA 
показано, что у здоровых лиц с исходно 
“шенным уровнем СРБ при наблюдении в 
ние 8 лет частота развития ИБС была досто- 

но большей, чем в группе лиц с исходными 
ьными величинами этого показателя. В 

м исследовании (Physicians’ Health Study) 
овлено, что пациенты с ИБС с высоким 

эвнем СРБ имеют в 2,9 раза больший риск 
вития инфаркта миокарда и инсульта по 
нению с пациентами с нормальным уров- 

[ СРБ [9,4].
Исследование содержания СРБ в дина- 

гтке (через месяц, 3 месяца и каждые 6

месяцев в процессе последующего наблю­
дения) показало, что, несмотря на стабили­
зацию и купирование клинической симп­
томатики, достаточно часто сохраняется 
воспалительный процесс, о чем свидетель­
ствовала повышенная концентрация СРБ в 
сыворотке крови через 3 мес. после выписки 
из стационара у 22 больных (25,3%). Обра­
щает на себя внимание тот факт, что в группе 
больных с последующим неблагоприятным 
исходом частота повышения уровня СРБ была 
достоверно большей (75% против 28,3% в 
группе с благоприятным прогнозом, р<0,05). 
Персистирующее повышение концентрации 
СРБ после эпизода нестабильной стенокар­
дии ассоциировалось с повторной госпитали­
зацией по поводу рецидива заболевания и/ 
или развитием тяжелых осложнений.

Выводы. Повышение показателей, ха­
рактеризующих степень выраженности 
воспалительной реакции (уровень СРБ, 
СОЭ, фактор Виллебранда), могут служить 
дополнительными предикторами неблаго­
приятного течения ИБС.

Перспективы дальнейших исследова­
ний. Определение уровня СРБ и факто-
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ра Виллебранда в крови у больных ИБС 5 
повышает прогностическую значимость 
традиционных факторов риска и определя­
ет целесообразность раннего проведения со- 6. 
ответствующих лечебно-профилактических 
мероприятий. 7-
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УДК 61 6.1 :577.1 69:616.127
ПРОГНОСТИЧНА ЗНАЧУЩІСТЬ ВИЗНАЧЕННЯ РІВНЯ МАРКЕРІВ ЗАПАД 

РЕАКЦІЇ ПРИ ОЦІНЦІ РИЗИКУ НЕСПРИЯТЛИВОГО ПЕРЕБІГУ ІШЕМІЧНОЇ ХВО 
БИ СЕРЦЯ

Сєркова В.К. Вознкж Л.А.
Резюме. У дослідженні за типом випадок-контроль протягом 3-х років провод 

спостереження за 87 хворими ІХС, у яких, крім звичайних клінічних, інструменталі 
(ЕКГ спокою, добове мониторування ЕКГ, велоергометрична проба) і лабораторних 
гальний аналіз крові, визначення рівня глюкози, ліпідного складу крові) методів, 
водилося в динаміці визначення маркера запальної реакції -  С-реактивного білка і 
терію ураження судинного ендотелію і гемостаза — фактора Віллебранда як мож 
критеріїв несприятливого прогнозу хворих ІХС. Комбінована кінцева точка вклю 
розвиток не фатального інфаркту міокарду і смерть від ІХС. Порівняння факторів ри 
в двох групах пацієнтів -  з ускладненим і неускладненим перебігом ІХС дало під 
вважати, що показники, що характеризують ступінь вираженості запальної реакції 
вень СРБ, ІПОЕ) і ураження судинного ендотелію (фактор Віллебранда), можуть слу 
додатковими предикторами несприятливого перебігу ІХС і підвищують інформатив' 
традиційних чинників ризику.

Ключові слова: С-реактивний білок, прогностична значущість, ішемічна хвороба 
ця, фактор Віллебранда.

UDC 616.1 5 7 7 .169:616.127
MARKERS of INFLAMMATION as the PREDICTORS UNFAVORABLE FLCW 

ISCHEMIC HEART DISEASE
Serkova V.K., Vozniuk L. A.
Summary. In study on a type case-control during 3rd years the supervision was conductee 

87 patients with coronary heart disease (CHD), at which, besides ordinary clinical, inst 
(electrocardiography of rest, and monitoring of ECG, veloergometric test) and laboratory (g7 
analysis of blood, determination of level of glucose, lipids of blood) methods, deterr 
of marker of inflammatory reaction was conducted in a dynamics -  C-reactive protein 
the Willibrand factor as the possible criteria of unfavorable prognosis of patients with 
The combined eventual point included development of unfatal myocardial infarction and 
from CHD. Comparison of risk factors in two groups of patients -  with the complicated 
uncomplicated flow of CHD grounded to suppose that indexes characterizing the degree 
expressed of inflammatory reaction (level of CRP, eerythrocyte sedimentation rate) and defeat 
vascular endothelia (the Willibrand factor) can serve as additional predictors unfavorable flc 
CHD and promote informing of traditional factors of risk.

Key words: C-reactive protein, predictor, prognosis, ischemic heart disease, Willibc 
factor.

Стаття надійшла 15.07.2009

94


