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ВВЕДЕНИЕ 

  

 

Актуальность темы исследования 

  

Существенной проблемой клинической практики на сегодняшний день 

является коморбидность. Примером сочетания нескольких нозологических форм 

является ишемическая болезнь сердца (ИБС) и хроническая обструктивная болезнь 

легких (ХОБЛ) [10]. Этому способствует общность патогенетических звеньев 

данных заболеваний. Особенности развития болезней сердца и легких не только 

тесно переплетены, но и взаимно усугубляют течение. Это зачастую затрудняет 

понимание того, что является инициирующим фактором, а что – следствием тех 

или иных патологических сдвигов. Часто эти заболевания начинаются 

одновременно. Результаты проводимых в последние десятилетия исследований 

позволяют считать сердечно - сосудистые заболевания (ССЗ) не случайным 

спутником ХОБЛ, а одним из ее системных проявлений [218; 246]. ССЗ в сочетании 

с ХОБЛ характеризуются изменением клинической симптоматики, трудностями в 

диагностике и неблагоприятным прогнозом [246; 188]. ССЗ не только входят в 

число наиболее распространенных сопутствующих заболеваний при ХОБЛ, но 

также связаны с повышенным риском смерти [234].  

Одним из особенно грозных сочетаний является развитие у пациентов с 

ХОБЛ инфаркта миокарда (ИМ), верификация которого зачастую может 

задерживаться или вообще пропускаться [6; 25]. Исследование пациентов с ХОБЛ 

показало наличие ИМ на электрокардиограмме у 27% пациентов, но у большинства 

из них (70%) это не было задокументировано в истории болезни [91]. В некоторых 

исследованиях сообщалось, что пациенты с ИМ на фоне ХОБЛ (ИМ+ХОБЛ), с 

большей вероятностью имеют одышку, атипичные боли в груди и учащенное 

сердцебиение [68; 220]. В связи с этим в настоящее время прогнозирование ИМ на 

фоне ХОБЛ и профилактика осложнений ИМ является приоритетным 

направлением в клинике внутренних болезней.  
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Степень разработанности темы исследования 

 

Понимание биологических механизмов, которые связывают ХОБЛ и 

различные формы ССЗ, значительно улучшилось за последнее десятилетие [180; 

219; 246], однако проблема сочетания ИБС и ХОБЛ остается сложной, 

многообразной и до настоящего времени недостаточно изученой. Это сочетание 

представляет собой комплекс диагностических и терапевтических задач, 

необходимых для прогноза развития ИМ и его осложнений на фоне ХОБЛ. 

Несмотря на активный научно - практический интерес к прогнозированию 

течения ИМ на фоне ХОБЛ, на сегодняшний день остается множество нерешенных 

вопросов, включая создание комплексной оценки факторов системного воспаления 

и апоптоза. Исследования, в которых бы комплексно изучались показатели 

системной воспалительной реакции и апоптоза при коморбидных кардио-

респираторных заболеваниях не проводились, а имеющиеся данные отличаются 

противоречивостью и ограничиваются констатацией лишь их отдельных 

параметров как при ХОБЛ [2; 5; 49; 58; 74; 79; 90; 106; 110; 132; 138], так и при ИМ 

[1; 3; 7; 9; 17; 24; 30; 38; 46; 53; 134; 139]. Апоптоз и воспаление являются 

ключевыми процессами в механизмах регенерации миокарда во время острого 

коронарного синдрома (ОКС) и при постишемическом ремоделировании сердца 

[30; 70; 77; 95; 225]. Исследователи показали, что в регуляции процессов апоптоза 

играют роль различные факторы, участвующие не только на этапах детерминации 

гибели клеток [38], но функционирующие как молекулярные шапероны, такие как 

HSP [16; 267], которые могут регулировать тонус сосудов [137] и являться 

сигналом активации иммунного ответа, включая выработку неоптерина [41; 261] и 

провоспалительных цитокинов [93]. Увеличение распространенности 

кардиореспираторной коморбидности диктует необходимость поиска ранних, 

надежных и комплексных предикторов острых коронарных событий у пациентов с 

ХОБЛ, что будет способствовать прогнозированию осложнений при ИМ и 

предотвращать их развитие, и тем самым персонифицированно подходить к 

тактике их лечения. 
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Цель исследования 

  

Оптимизировать прогноз течения инфаркта миокарда на фоне хронической 

обструктивной болезни легких с использованием комплексного изучения маркеров 

апоптоза, белка теплового шока и системной воспалительной реакции.  

 

Задачи исследования 

  

1. Исследовать уровень белка теплового шока с молекулярной массой 70 

кДа (HSP70) у пациентов с инфарктом миокарда на фоне хронической 

обструктивной болезни легких в зависимости от тяжести течения инфаркта 

миокарда и сроков госпитализации.  

2. Исследовать содержание циркулирующих аннексин V мононуклеаров 

с определением стадии апоптоза у пациентов с инфарктом миокарда на фоне 

хронической обструктивной болезни легких в зависимости от тяжести течения 

инфаркта миокарда и сроков госпитализации.  

3. Исследовать уровни сывороточных медиаторов воспаления 

(интерлейкин-1β, интерлейкин-2, интерлейкин-6 и неоптерин) у пациентов с 

инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких в 

зависимости от тяжести течения инфаркта миокарда и сроков госпитализации.  

4. Методом бинарной логистической регрессии создать медико-

статистическую модель прогноза осложнений при инфаркте миокарда на фоне 

хронической обструктивной болезни легких на стационарном этапе.  

 

Научная новизна 

  

Изучены и установлены закономерности изменения уровня HSP70 у 

пациентов с ИМ +ХОБЛ в зависимости от тяжести течения ИМ и сроков 

госпитализации. Оценено патогенетическое и прогностическое значение 
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содержания циркулирующих аннексин V мононуклеаров при ИМ+ХОБЛ в 

зависимости от тяжести течения ИМ и сроков госпитализации. Выявлены 

особенности цитокиного статуса и уровня неоптерина у пациентов с ИМ+ХОБЛ в 

зависимости от тяжести течения ИМ и сроков госпитализации. Разработана 

медико-статистическая модель прогноза развития осложнений ИМ на фоне ХОБЛ 

на стационарном этапе с помощью метода бинарной логистической регрессии.  

  

Теоретическая и практическая значимость работы 

  

Комплексное исследование показателей состояния апоптоза, уровней белка 

теплового шока, неоптерина и цитокинов, а также клиническое значение их 

динамики расширяет представления о механизмах развития ИМ, в том числе при 

коморбидных состояниях. Это позволит прогнозировать осложнения ИМ и снизить 

частоту госпитализаций и сроков пребывания пациентов в стационаре. 

С помощью метода бинарной логистической регрессии разработана и 

внедрена в практическое здравоохранение медико-статистическая модель прогноза 

развития осложнений ИМ у пациентов с ХОБЛ на стационарном этапе.  

  

Методология и методы исследования 

 

Проведение данного диссертационного исследования включало несколько 

подходов: поиск источников литературы, отражающих связь клинических, 

функциональных эхокардиографических, спирографических показателей с 

маркерами воспаления и апоптоза у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ; оценку 

ассоциации указанных параметров с развитием ИМ и его осложнений у пациентов 

с ХОБЛ; с учетом выявленных закономерностей разработку алгоритма 

прогнозирования осложнений ИМ на фоне ХОБЛ и его апробация на клинических 

примерах. Выводы представлены на основании полученных результатов, 

обработанных методами статистического анализа, в том числе создание медико-
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статистической модели, что позволяет провести прогнозирование риска развития 

осложнений при ИМ на фоне ХОБЛ. 

 

Основные положения, выносимые на защиту: 

  

1. У пациентов с ИМ в первые часы госпитализации наблюдается 

достоверное повышение уровня HSP70, что особенно выражено при наличии 

ХОБЛ, подъема сегмента ST на ЭКГ и при трансмуральном поражении миокарда с 

развитием левожелудочковой недостаточности.  

2. По результатам оценки аннексин – V зависимого апоптоза 

мононуклеров периферической крови установлено, что чем раньше был 

госпитализирован пациент от момента развития ИМ, особенно на фоне ХОБЛ, тем 

больше у него сохранялось жизнеспособных клеток, и тем меньше было клеток на 

ранней стадии апоптоза. Анализ содержания циркулирующих аннексин V - 

мононуклеаров в крови пациентов исследуемых групп в зависимости от глубины 

поражения миокарда выявил наибольшее количество клеток в стадии апоптоза с 

появлением клеток в стадии некроза при трансмуральном ИМ на фоне ХОБЛ.   

3. Пациенты с ИМ+ХОБЛ имеют высокий уровень ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6 и 

неоптерина, особенно в течение первых 48 часов, что отражает выраженную 

системную воспалительную реакцию. Высокие уровни ИЛ-6 и неоптерина 

являются независимыми маркерами для повышенного риска возникновения 

трансмурального ИМ и развития осложнений.  

4. Разработанная на основе метода бинарной логистической регрессии 

медико-статистическая модель позволяет прогнозировать на ранней стадии 

развитие осложнений при ИМ на фоне ХОБЛ. 

  

Степень достоверности и апробация исследования 

  

Положения, выводы и рекомендации исследования соответствуют 

поставленным задачам и получены на основе клинического обследования 
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пациентов с использованием адекватных современных методов, статистического 

анализа, в сопоставлении с литературными данными, аргументированы и 

логически вытекают из полученных результатов. Степень их достоверности 

определяется дизайном одномоментного исследования с применением критериев 

доказательной медицины и оценкой эффективности.   

Материалы диссертации представлены на ХIV национальном конгрессе 

терапевтов с международным участием (Москва, 2019), VI съезде терапевтов 

Южного федерального округа (Ростов-на-Дону, 2019), IV Международной научно-

практической конференции Прикаспийских государств (Астрахань, 2019), IX 

Международной конференции Евразийской ассоциации терапевтов 

(СанктПетербург, 2019), XV Всероссийской научно-практической конференции 

молодых ученых с международным участием «Завадские чтения» (Ростов-на-Дону, 

2020) и на внутренних межкафедральных конференциях.  

  

Внедрение результатов исследования 

  

В практику работы кардиологического отделения №2 ГБУЗ АО АМОКБ г. 

Астрахани внедрена медико-статистическая модель индивидуального прогноза 

осложнений ИМ на фоне ХОБЛ. Теоретические положения диссертации 

используются в процессе обучения студентов и ординаторов на кафедрах 

госпитальной терапии и кардиологии ФПО ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ 

Минздрава России.  

 

Личный вклад автора 

 

Тема диссертационного исследования, цель, задачи исследования и 

методологические подходы сформулированы совместно с научным 

руководителем. Диссертантом осуществлен аналитический обзор литературных 

источников, патентно-информационный поиск. Автор участвовал в клиническом 

обследовании пациентов, организовал проведение лабораторно-инструментальных 
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исследований. Формирование компьютерной базы данных, анализ, статистическая 

обработка и оформление результатов диссертационного исследования выполнены 

соискателем лично. Выносимые на защиту научные положения, основные научные 

результаты диссертационного исследования, практические рекомендации 

сформулированы автором. Автором были подготовлены научные публикации по 

результатам выполненной работы. 

 

Связь работы с планом научных исследований 

Работа выполнена в рамках реализации комплексной научно-исследовательской 

работы (№ государственной регистрации АААА-А17-117102450025-4 от 

24.10.2017). 

 

Публикации 

  

По теме диссертации опубликовано 15 работ, в том числе 2 научно-

методических пособия и 9 научных статей в журналах, рекомендованных ВАК 

Министерства науки и высшего образования РФ для публикации основных 

научных результатов диссертационных исследований.  

 

Структура и объем диссертации 

  

Диссертация представлена на 147 страницах машинописного текста. Состоит 

из введения, обзора литературы, методов исследования, 4 глав собственных 

исследований, обсуждения полученных результатов, выводов и практических 

рекомендаций. Текст диссертации иллюстрирован 21 таблицей, 21 рисунком и 2 

клиническими примерами. Список литературы содержит 271 источник, из них 62 – 

отечественных и 209 – зарубежных.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

1.1. Хроническая обструктивная болезнь легких и сердечно - сосудистые 

заболевания 

  

Понятие коморбидности первым в 1970 году ввел американский врач A.R. 

Feinstein: «коморбидность – это любая отдельная нозологическая форма/единица, 

существовавшая, существующая или могущая появиться в ходе клинического 

течения индексного (исследуемого) заболевания у пациента». При развитии 

нескольких патологических состояний у пациента отмечаются особенности 

клинического течения болезни, что все чаще признается проблемой во всем мире 

[196].   

В настоящее время распространенность заболеваний, при которых 

развивается коморбидное состояние, в частности, на фоне ХОБЛ существенно 

увеличивается, причем часто это может привести к летальному исходу [50]. По 

данным ВОЗ, если в 2000 году около 3 млн смертей было связано с ХОБЛ [129], то, 

в соответствии с прогнозом, к 2020 году этот показатель значительно вырос, 

приблизившись к смертности от инсульта. ХОБЛ по ряду клинических и 

лабораторных показателей усугубляет клиническое течение большинства 

заболеваний [11; 52; 207].   

Среди длинного списка сопутствующих заболеваний, наблюдаемых у лиц с 

ХОБЛ, ССЗ, как правило, считаются наиболее значимыми. Учитывая, что ХОБЛ и 

некоторые ССЗ примерно одинаково распространены и имеют сходные факторы 

риска, эти заболевания часто наблюдаются у одного и того же пациента. Более 70% 

лиц в возрасте старше 65 лет имеют мультиморбидные заболевания, у 

значительной части которых, одно из них имеет сердечно-сосудистую природу 

[250]. Недавний метаанализ показал, что пациенты с ХОБЛ подвержены высокому 

риску развития ИБС [98].  
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Среди пациентов с ХОБЛ сосуществующие ССЗ неизменно связаны с более 

высокими показателями госпитализации, внутрибольничной смертности и 

повторной госпитализации в течение 30 дней, а также с увеличением 

продолжительности пребывания в стационаре [19; 188]. Кроме того, наличие ССЗ 

повышает риск и продолжительность частых обострений ХОБЛ [91; 256], а 

возникновение обострений ХОБЛ, в свою очередь, увеличивает риск последующих 

сердечно-сосудистых событий у пациентов с ССЗ [68; 167]. 

Примечательно, что повторная госпитализация по поводу ХОБЛ стала 

сильным независимым фактором риска рецидива ИМ [218]. Типичный пациент с 

ХОБЛ с такой же вероятностью может умереть от сердечно-сосудистой причины, 

как и от респираторной [217]. В целом, наличие ХОБЛ увеличивает шансы развития 

ССЗ в 2,7 раза [219].   

Проблема сочетания ИБС и ХОБЛ сложна, многообразна и до сих пор 

недостаточно изучена, хотя такое сочетание у пациента проявляется практически 

одновременно, утяжеляя течение и ускоряя темпы развития симптомов [98]. ХОБЛ 

следует рассматривать как фактор, повышающий риск развития ИБС в 2–3 раза, 

причем у пациентов с ХОБЛ старше 50 лет ИБС встречается значительно чаще, чем 

у более молодых [206].  

Высокая распространенность ИБС связана с тяжестью эмфиземы при ХОБЛ 

[148]; при каждом падении ОФВ1 на 10% смертность от ССЗ увеличивалась на 28% 

[68]. При хронической обструкции дыхательных путей развивается гипоксия, 

приводящая к увеличению потребности миокарда в кислороде, что приводит к 

ухудшению микроциркуляции, вследствие чего повышается порог болевой 

чувствительности с возникновением безболевой ишемии миокарда [36].  

Часто манифестация ИБС у пациентов с ХОБЛ начинается с острого 

инфаркта миокарда. Одним из возможных последствий развития ИМ при ХОБЛ 

является то, что его распознавание задерживается или вообще пропускается [167]. 

В нескольких исследованиях сообщалось, что пациенты с ХОБЛ с меньшей 

вероятностью имеют типичную боль в груди, чем обычные пациенты, и чаще 

жалуются на одышку, атипичные боли и учащенное сердцебиение [68; 103]. В 
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одном исследовании ХОБЛ ассоциировалась с поздним проявлением ИМ > 12 ч 

после появления симптомов [116]. Отсроченная диагностика ИМ у пациентов с 

ХОБЛ из-за проявления атипичных симптомов и стирания клинической картины 

может привести к несвоевременному применению реперфузионной терапии и 

препаратов вторичной профилактики, что может увеличивать для них уровень 

риска смерти [216]. При анализе годовой летальности обнаружено, что причиной 

смерти при ХОБЛ в 85% случаев был повторный ИМ, опасность внезапной смерти 

у пациентов с ХОБЛ была также выше [68]. Признание недостаточности лечения 

ИМ у пациентов с ХОБЛ имеет важное значение, поскольку применение более 

активной терапевтической тактики дает возможность сократить разрыв в 

смертности между пациентами с ХОБЛ и без таковой [141].  

Сведений о том, какие именно категории пациентов с ХОБЛ имеют 

наибольший риск развития ИМ и по какой причине, в литературе недостаточно. 

Известно лишь, что при обострении ХОБЛ увеличивается работа сердца, 

дыхательных мышц, усиливается активность симпато - адреналовой системы и 

сосудистого ремоделирования, из очага воспаления в системный кровоток 

происходит выброс провоспалительных цитокинов, что повышает риск развития 

ИМ [2]. Риск инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) был выше у 

пациентов с серьезным ограничением воздушного потока [218]. Убедительные 

сведения указывают на то, что в «стабильной» фазе ХОБЛ риск острого инфаркта 

миокарда увеличивается примерно в 2–3 раза по сравнению с контрольной 

популяцией без заболеваний легких, и это предполагает, что ХОБЛ следует 

рассматривать как более вероятный фактор риска ИМ, чем диабет или 

дислипидемия [246]. Более того, особый клинический и концептуальный интерес 

является результатом впечатляющей частоты, с которой нестабильность сердечных 

заболеваний и ИМ диагностируется именно у пациентов, госпитализированных по 

поводу обострения ХОБЛ. Учитывая, что эти обострения представляют собой 

угрожающие для больного явления в естественном течении этой болезни, 

способные вызвать резкое ухудшение функции его легких, тесная взаимосвязь 

между обострением ХОБЛ и острыми коронарными событиями может стать 
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фатальной для больного. Помимо сложных физиологических механизмов, которые 

связывают сердце и легкие, клинические исследования указывают на то, что 

частота ОИМ значительно увеличивается в течение от 2 до 30 дней после 

обострения ХОБЛ [109; 241]. Таким образом, обострения ХОБЛ могут 

провоцировать развитие острого коронарного синдрома (ОКС).  

Понимание патогенетических механизмов, которые связывают ХОБЛ и 

различные формы ССЗ, значительно улучшилось за последнее десятилетие [98; 

219; 246]. Но, несмотря на широкое признание опасности присутствия ССЗ при 

ХОБЛ, по-прежнему широко распространено недостаточное внимание к 

диагностике и лечению ССЗ сопутствующих ХОБЛ. Медикаментозная терапия 

ХОБЛ может оказывать как положительное, так и потенциально неблагоприятное 

воздействие на ССЗ и наоборот. Учитывая взаимовлияние ССЗ и ХОБЛ, 

необходимо как можно раньше выявлять факторы риска ССЗ, своевременно и 

адекватно их лечить. Данная коморбидность представляет серьезную 

диагностическую и терапевтическую проблему, в решении которой существенная 

роль может принадлежать пониманию патофизиологических механизмов 

взаимоотношения ХОБЛ и ИБС. Таким образом, важно понять связь между этими 

болезнями и надлежащим образом управлять их динамикой для улучшения 

взаимного прогноза.  

 

1.2. Роль белка теплового шока HSP70 в развитии коморбидной патологии 

  

В последние десятилетия появилась информация, что в качестве ранних 

маркеров заболевания, прогнозирования их тяжести и характера течения, а также 

развития осложнений могут использоваться белки теплового шока. Установлено, 

что у людей белки теплового шока участвуют в патогенезе большого числа 

заболеваний [15; 16], в том числе ХОБЛ [136; 149; 247] и сердечно-сосудистых 

болезней [21; 267].   

HSP - это группа внутриклеточных белков с одновременной внеклеточной 

экспрессией. HSP функционируют как молекулярные шапероны, выполняя свою 
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функцию только в связанном с другими молекулами состоянии, направляют 

новообразованные полипептиды через стадии складывания / разворачивания для 

достижения правильной функциональной конфигурации [114]. Основная роль HSP 

заключается в защите клеточных функций путем предотвращения необратимого 

повреждения белка, апоптоза, восстановления денатурированных белков, 

облегчения молекулярного трафика через внутриклеточные пути и имеет большое 

значение для клеточной функции, особенно при воздействии на клетки стрессовых 

условий [76]. Являясь иммунодоминантными молекулами, HSP стимулируют как 

естественную, так и обусловленную патологией иммунную реактивность [31]. 

Аутоиммунная реактивность, управляемая HSP, также может быть результатом 

усиления иммунного ответа на пептиды, образующиеся при повреждении ДНК 

клеток [23].   

Впервые о семействе HSP заговорили в 1962 году, когда Feruccio Ritossa 

обнаружил отечность хромосом слюны у дрозофилы и изменения в экспрессии 

генов в ответ на нагревание [213]. В 1974 году было показано повышение 

экспрессии генов, кодирующих указанные белки у дрозофилы после действия на 

мух стрессирующих факторов, таких как тепловой шок. Они были названы белками 

теплового шока, или HSP (от англ., heat shock proteins). Последующие исследования 

показали, что не только гипертермия активирует эти белки. Аналогичные эффекты 

могут оказывать гипоксия, ишемия, реперфузия, энергодефицит, физическое 

напряжение, ацидоз, образование активных кислородных радикалов, то есть 

практически любые воздействия, инициирующие клеточный стресс. В этих 

условиях общий синтез белка снижается, а синтез HSP увеличивается за счет 

выхода его из поврежденных в результате стресса прерибосом в цитоплазму [187].  

HSP сильно активируются в очагах воспаления и секретируются из 

стрессированных клеток во внеклеточное пространство [271]. Внутриклеточные 

HSP обладают преимущественно защитным действием как молекулярный 

шаперон. Напротив, внеклеточные HSP являются важными структурами, 

функционирующими как DAMP (от англ. Danger Associated Molecular Patterns) для 

иммунной системы, модулирующими секрецию провоспалительных цитокинов 



16 
 

[211]. В нормальных физиологических условиях синтез большинства HSP низкий. 

Однако, когда организмы переносят стресс, такой как тепловой шок и воспаление, 

повреждение белков увеличивается и определенные HSP индуцируются и 

экспрессируются в высоких уровнях [171].  

HSP сгруппированы в различные семейства в соответствии с их 

молекулярным весом: а именно, семейства 110, 90, 70, 60, 40 кДа и 

низкомолекулярные (15-30 кДа). Хотя общей функцией всех подгрупп является 

клеточная стресспротекция, тканеспецифичность, их отдельные функции различны 

[31].  

Уровни HSP коррелируют с циркулирующими уровнями C-реактивного 

белка и цитокинов. Цитокины могут увеличивать индукцию HSP и, наоборот, HSP 

могут снижать высвобождение цитокинов [195]. Различные ответы могут 

наблюдаться в экспрессии HSP в отношении цитокинов, например, нарастание ИЛ-

6 увеличивает уровни HSP90, но снижает - HSP70 в мононуклеарных клетках 

периферической крови [76]. Имеются данные о продукции HSP в клетках 

дыхательных путей легких в ответ на хроническую гипоксию. Было показано 

повышение HSP70 и HSP90 в легочной ткани на фоне хронической гипоксии [162].  

В семействе HSP белок теплового шока массой 70 кДа (HSP70) является 

наиболее консервативным и важным. Как внутриклеточный молекулярный 

шаперон, HSP70 помогает в большом диапазоне процессов сворачивания белков, 

позволяя им достичь правильной конфигурации, связывается с денатурированными 

белками, способствуя их деградации, и регулирует иммунные ответы для 

поддержания целостности клеток посредством АТФ-зависимых реакций [86]. 

Помимо того, что HSP 70 является внутриклеточным белком, он может 

высвобождаться из клеток пассивно после клеточного лизиса, то есть 

некротической смерти, и/или активно через неклассические трансмембранные пути 

[65]. Более того, внеклеточный HSP70 как «сигнал опасности» может активировать 

врожденную иммунную систему после воспаления или любого другого 

раздражителя [173]. HSP70 связывается с многочисленными поверхностными 

рецепторами, включая Toll-подобные рецепторы (TLR2 и TLR4), скавенджер- 
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рецепторы (LOX-1, CD94) и рецепторы LDL-белка, которые все участвуют в 

провоспалительной реакции или связаны с эндоцитозом и фагоцитозом [242].   

Предыдущие исследования показали, что повышенная экспрессия HSP70 

может снизить повреждение тканей и повысить устойчивость клеток к различным 

стимулам, помогая восстанавливать поврежденные ткани при ССЗ [235]. В 

респираторной системе уровень HSP70 в сыворотке повышен у пациентов с ХОБЛ 

и астматиков, как маркер иммунной активации и клеточного повреждения [239]. 

HSP70 проявляет цитопротекторные эффекты в условиях повреждения легких, 

вызванного блеомицином, воспаления и фиброза [33]. Источники HSP70 в 

периферическом кровообращении до конца не выяснены. Тем не менее, различные 

жизнеспособные клетки как гемопоэтического (например, мононуклеарные клетки 

периферической крови), так и негемопоэтического происхождения (например, 

эпителиальные клетки) рассматриваются в качестве потенциальных кандидатов 

продуцентов белка [150].  

 

1.2.1. Патофизиологическая роль белков теплового шока HSP 70 в развитии 

хронической обструктивной болезни легких 

  

У пациентов с ХОБЛ в ряде исследований был выявлен повышенный уровень 

HSP. Причины усиления высвобождения HSP во внеклеточную среду: постоянная 

индукция воспалительных сигналов и активация внутриклеточных HSP из-за 

увеличения клеточного обновления [136]. Однако если в одних исследованиях 

показано, что в целом у пациентов с ХОБЛ повышается уровень HSP [136; 149], то 

в других, этого не обнаружено [247]. HSP могут происходить из периферических 

дыхательных путей, интерстициальных клеток легких или других органов [136; 94]. 

Различия между результатами исследования могут быть связаны с 

методологическими подходами и неоднородностью испытуемых (возраст, пол, 

индекс курения и респираторная функция). С другой стороны, HSP – это своего 

рода парадоксальные субстанции. Внутриклеточные HSP выполняют полезную и 

защитную функцию, а внеклеточные HSP являются сигнальными молекулами для 
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иммунной системы и оказывают модулирующее действие на секрецию 

провоспалительных цитокинов [102]. Тем не менее, проведенный протеомный 

анализ, примененный для определения маркеров патологии у пациентов с ХОБЛ, 

выявил, что уровни HSP70 и HSP27 в сыворотке крови можно расценивать, как 

потенциальные диагностические маркеры, которые могут указывать на тяжесть и 

динамику заболевания [136].  

В исследовании, проведенном Dong J. et al. [110] было показано, что уровень 

HSP70 значительно увеличивался в периферических тканях легких у пациентов с 

ХОБЛ, причем больше у курильщиков. Кроме того, в легочной ткани пациентов с 

ХОБЛ была обнаружена повышенная экспрессия Hsp70 как в мРНК, так и на уровне 

концентрации самого белка. Уровни мРНК HSP70 отрицательно коррелировали с 

тяжестью заболевания. Во время хронического воспаления в дыхательных путях 

инфильтрация в них эффекторных клеток и другие патологические изменения 

вызывают сильную и длительную реакцию этих клеток на стресс, приводящую к 

усилению экспрессии HSP70. В других исследованиях сообщалось, что 

повышенный уровень HSP70 в крови был обнаружен у пациентов с ХОБЛ и 

беременных, страдающих астмой, и был достоверным маркером для диагностики и 

тяжести клинического течения этих воспалительных заболеваний дыхательных 

путей [239].  

Было обнаружено, что HSP70 повышен в мокроте пациентов с ХОБЛ по 

сравнению, как со здоровыми курильщиками, так и с некурящими [150]. Напротив, 

в бронхиальной ткани пациентов с ХОБЛ выявлено более низкое количество 

иммунореактивных клеток, экспрессирующих HSP70 [251]. При исследовании 

экспрессии HSP70 в лейкоцитах пациентов с ХОБЛ было установлено, что она 

значительно снижена, особенно у курильщиков с ХОБЛ, а также и у здоровых 

курящих по сравнению с никогда не курящими людьми [221]. Сообщалось о 

положительных ассоциациях между экзогенным eHSP70 и цитокинами, а также 

другими маркерами воспаления в кровообращении [191], и было установлено 

наличие системного воспаления в группе пациентов с ХОБЛ [145]. Концентрация 

eHSP70 оценивалась в периферическом кровообращении пациентов с ХОБЛ в 
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исследованиях [101; 247], но с противоречивыми результатами по сравнению со 

здоровыми испытуемыми (повышенные или аналогичные значения). 

Потенциальная патогенетическая роль eHSP70 до сих пор остается довольно 

неопределенной. Однако она, по-видимому, связана с иммуномодулирующей 

функцией этих белков. Иммунные клетки могут распознавать eHSP70, который 

инициирует сигнальную трансдукцию и приводит к высвобождению ими 

цитокинов. В недавнем исследовании [144] было установлено, что пациенты с 

ХОБЛ имели повышенный уровень eHSP70 по сравнению как со здоровыми 

некурящими, так и со здоровыми курильщиками, однако различий между 

пациентами с ХОБЛ в зависимости от их статуса курения не было. При этом 

здоровые курильщики имели более высокие значения концентрации eHSP70 в 

плазме крови по сравнению со здоровыми некурящими лицами.   

Таким образом, HSP70 можно рассматривать как потенциальный маркер 

воспаления и тяжести заболевания при ХОБЛ. Точная роль сывороточных HSP при 

ХОБЛ, определяющая эндогенные и экзогенные особенности триггерных 

механизмов, требует дальнейшего изучения.  

  

1.2.2. Патофизиологическая роль белков теплового шока HSP 70 в развитии 

сердечно - сосудистых заболеваний 

  

Наиболее репрезентативными при сердечно-сосудистой патологии являются 

такие представители белков теплового шока, как HSP70. Члены семейства HSP70 

способствуют репарации ДНК, участвуют в патогенезе атеросклероза и в качестве 

аутоантигена - в патогенезе гипертонии.  

Основным фактором, вызывающим экспрессию HSP70, является ишемия. 

Даже кратковременная ишемия, индуцирующая накопление в сердце HSP70, 

значительно повышает устойчивость миокарда к последующей длительной 

ишемии, что, возможно, лежит в основе адаптации миокарда к повреждениям 

такого рода. На модели животных была показана обратная корреляция между 
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уровнем HSP70 и размером инфаркта. Кроме того, повышенная экспрессия HSP70 

улучшала восстановление после ишемии на модели трансгенных мышей [259].   

Несмотря на благотворное влияние на клетки миокарда, получены данные, 

что чрезмерно высокие концентрации внеклеточного HSP70 могут увеличить риск 

фибрилляции предсердий и смертности после операции на сердце [222].   

Некоторые исследования показали, что повышение уровня HSP70 сопряжено 

с низким риском ССЗ, из чего логично следует вывод о протективной роли данного 

семейства белков относительно состояния сердечно-сосудистой системы [22; 203]. 

По мнению ряда исследователей, защита миокарда обусловлена повышением его 

устойчивости к воздействию гипоксии под влиянием именно экспрессии HSP70. В 

дополнение к уменьшению площади инфаркта, увеличение экспрессии HSP70 

сопровождается оптимизацией реперфузии при ишемическом повреждении. В 

исследовании [193] показано, что активация HSP70 перед кардиоплегической 

ишемией улучшает последующее восстановление систолической и коронарной 

эндотелиальной функции.   

Результаты же других исследователей диаметрально противоположны этим 

и демонстрируют участие eHSP70 в патогенезе и прогрессировании ССЗ [112; 267]. 

Стрессорное воздействие может сверхэкспрессировать HSP70 в сердце. Wei Y. и 

соавт. обосновали, что экспрессия HSP70 часто увеличивается в кардиомиоцитах 

вследствие аритмогенной, ишемической или дилатационной кардиомиопатии 

[254]. По-видимому, инфарктное сердце имеет меньшую продуктивную мощность 

в отношении HSP70, что может быть тесно связано с функциональным ухудшением 

его состояния и с неспособностью переносить дальнейшие повреждения [112].  

Сообщения о роли HSP70 в развитии и прогрессировании атеросклероза 

противоречивы. Некоторые авторы считают, что сверхэкспрессию данного белка, 

обнаруживаемого, в том числе, в атеросклеротических бляшках, можно считать 

маркером прогрессирования процесса. Xu Q. et al. показали, что экзогенный HSP70 

вызывает избыточную экспрессию молекул адгезии в мононуклеарных клетках 

периферической крови. Эти результаты, а также обнаружение прямой корреляции 

между уровнем HSP70 и клинической выраженностью атеросклеротического 
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процесса, позволяют предположить, что HSP70 способствует прогрессированию 

атеросклероза [260].   

Pockley A. et al. [204; 205] показали, что циркулирующие уровни HSP70 

ассоциированы с развитием атеросклероза у пациентов с артериальной 

гипертензией. В дальнейшем ими было продемонстрировано, что высокие уровни 

циркулирующих HSP70 коррелировали с увеличенным значением толщины 

сосудистой интимы.  

Ghayour-Mobarhan M. et al. [128] в своей работе пришли к выводу, что титры 

антител к HSP60, HSP65 и HSP70 значительно выше у пациентов с дислипидемией. 

Эти данные указывают на связь между особенностями липидного метаболизма и 

иммунным ответом на HSP у субъектов с дислипидемией.   

При прогрессирующих атеросклеротических поражениях HSP70 

сверхэкспрессируется в нескольких типах клеток, включая моноциты, макрофаги, 

дендритные клетки и клетки гладких мышц. В ранних атеросклеротических 

поражениях, однако, только дендритные клетки, которые являются ключевыми 

клетками в иммунном ответе, сверхэкспрессируют HSP70 [89]. Интересно, что 

HSP70, которые чаще являются внутриклеточными, были также обнаружены в 

растворимой форме в плазме вместе со специфическими антителами против них, и 

предполагается корреляция между уровнями этих антител и тяжестью 

атеросклероза [204].   

В нескольких исследованиях изучалась связь между уровнями HSP70 и 

риском развития ИБС. Так, Zhu et al. сообщали, что уровни HSP70 были выше у 

пациентов без ИБС, чем у пациентов с ИБС и обратно пропорциональны степени 

атеросклероза. В этом исследовании случаи ИБС были определены как наличие 

стеноза коронарных сосудов ≥ 50%, а в контрольные группы были включены 

пациенты лишь с болью в груди [270]. Другие исследования также показали, что 

повышение уровня HSP70 было связано с низким риском ССЗ [203].  

В то же время в исследовании Zhang X. et al. было продемонстрировано, что 

уровни HSP70 у пациентов с ИБС, ОКС и стабильной стенокардией были 

статистически выше, чем в контроле, а уровни HSP70 были значительно выше при 
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ОКС по сравнению со стенокардией. После корректировки традиционных 

факторов риска ИБС с помощью множественного регрессионного анализа было 

показано, что повышенный уровень HSP70 был ассоциирован с более чем с 

пятикратным увеличением риска ОКС по сравнению с субъектами с низкими 

уровнями HSP70. Авторами был сделан вывод, что при повышении уровня HSP70 

повышается риск и тяжесть ОКС [267].   

Кроме того, при обследовании 3415 пациентов с ИБС, перенесших 

катетеризацию сердца, повышенные уровни HSP70 коррелировали с повышенным 

риском сердечной смерти [113]. В другом исследовании концентрация HSP70 в 

сыворотке была значительно выше у пациентов, обращавшихся к коронарной 

ангиографии, но без признаков ИБС. Это также поддерживает предположение, что 

HSP влияют на прогрессирование ССЗ [260].  

Dybdahl B. еt al. продемонстрировали повышенные концентрации HSP70 в 

сыворотке крови у пациентов с ИМ по сравнению с больными стенокардией. 

Пиковые концентрации HSP70 в сыворотке крови коррелировали как с маркерами 

некроза миокарда, так и с провоспалительными маркерами. Наконец, у пациентов 

с ИМ концентрация HSP70 в сыворотке крови повышалась и снижалась быстрее, 

чем другие маркеры некроза миокарда. Было показано, что в первые сутки после 

развития ИМ у пациентов с недостаточностью выброса левого желудочка 

отмечалось более высокая концентрация HSP70 в сыворотке крови, что косвенно 

подтверждает связь концентрации HSP70 с размером инфаркта [112]. Можно 

предположить, что концентрация HSP70 в сыворотке крови при ИМ, скорее всего, 

отражает концентрацию HSP70 в сердце.   

Кроме своей известной функции во внутриклеточных процессах HSP70 

может активировать иммунную систему и играть роль и в местных воспалительных 

реакциях после развития ИМ [185].   

Shin Y.O. et al. обнаружили, что кардиореабилитационная терапия и лечение 

статинами снижают титры антител к HSP70 у пациентов с ИБС [228].  

Таким образом, молекула HSP70 участвует в патогенезе сердечно-сосудистой 

патологии, и ее изучение представляет значительный интерес. Существенный 
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вклад в этот процесс может внести изучение роли этих белков в процессах апоптоза 

и некробиоза кардиомиоцитов. Функциональное многообразие этого класса белков 

делает данный процесс непростым и многозадачным. Выявление закономерностей 

изменения уровня HSP70 может служить прогностическим признаком характера и 

тяжести течения инфаркта миокарда как в виде мононозологии, так и на 

коморбидном фоне.  

  

1.3. Роль апоптоза при коморбидной патологии 

  

Апоптоз, форма запрограммированной гибели клеток, представляет собой 

строго регулируемый и энергозатратный процесс, посредством которого активация 

специфических сигнальных каскадов приводит к гибели клетки. Апоптоз играет 

важную роль в различных физиологических процессах, включая эмбриогенез, 

гомеостаз и старение [244]. Первоначально апоптоз был обнаружен на основе 

морфологических изменений клеток, которые регистрировались в течении 1-3 

часов [78]. Впоследствии морфологические признаки апоптоза были дополнены 

метаболическими критериями, в частности, фрагментацией ДНК и ее разделением 

между нуклеосомами.   

Процесс апоптоза отличается большим разнообразием клеточных 

механизмов, которые могут включаться как под действием различных стрессовых 

факторов (температура, токсические агенты, гипоксия, свободные радикалы), так и 

через систему рецептор/лиганд [27].  

Апоптоз может быть инициирован двумя основными путями: внешним, 

опосредованным рецептором смерти, и внутренним или митохондриальным. Оба 

сходятся на терминальном пути. Внешний путь инициируется после того, как 

апоптотический лиганд связывается со своим рецептором смерти. Эффективность 

этих лигандов для индукции гибели зависит от типа клетки [164]. В результате 

индукции апоптоза по мембранному пути происходит перераспределение 

фосфодетилсерина (ФС) между внутренней и наружной поверхностью 

цитоплазматической мембраны с активацией каспазы-8, которая в свою очередь 
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активирует эффекторные каспазы и запускает терминальную фазу апоптотического 

каскада [157].   

Внутренний путь инициируется широким спектром стимулов, не 

опосредованных рецепторами (например, лишение факторов роста, гипоксия, 

окислительный стресс, повреждение ДНК, токсины), что приводит к изменениям 

проницаемости митохондриальной мембраны. После выхода из митохондрий 

цитохром С вместе с Apaf-1 и прокаспазой-9 образует апоптосому, что приводит к 

активации каспазы-9. Затем каспаза-9 активирует эффекторные каспазы, такие как 

каспаза-3. Основными регуляторами пути митохондриального апоптоза являются 

белки семейства Bcl-2. Семейство Bcl-2 состоит как из антиапоптотических, так и 

из проапоптотических членов [164]. Проапоптотические - высвобождаются из 

митохондрий и перемещаются в ядро клетки, где вызывают фрагментацию ДНК, 

независимо от активации каспаз [240]. Терминальный путь апоптоза является 

общим как для внешнего, так и для внутреннего пути. Активация исполнительных 

каспаз приводит к деградации клеточных компонентов. Эти события включают 

потерю межклеточных соединений, сжатие клеток, конденсацию и маргинацию 

хроматина, пикноз и фрагментацию ядра, образование пузырей на мембране и 

распад клетки на заключенные в мембрану пузырьки (апоптотические тельца), 

которые затем фагоцитируются, минуя развитие воспалительной реакции [66]. 

Таким образом, развитие апоптоза состоит из трех основных стадий: индукция, 

активация и гибель [62].  

На ранних стадиях апоптоза целостность клеточной мембраны сохраняется, 

но происходит перемещение мембранных фосфолипидов. Если в норме молекулы 

ФС экспрессируется на внутренней поверхности цитоплазматической мембраны 

[117], то их перемещение (экстернация) на внешнюю поверхность является одним 

из наиболее характерных признаков апоптоза. Затем апоптотические клетки 

фагоцитируются без развития воспаления [189; 232].  

На внутренней поверхности цитоплазматической мембраны 

экспрессируются также фосфолипидсвязующие белки – аннексины, которые 

выполняют сигнальную функцию, в частности, аннексин V связывая 
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протеинкиназу С, модулирует ее активность. Аннексин V в большом количестве 

образуется в эндотелии и его увеличение в крови связано с повреждением 

эндотелиоцитов [160]. Впервые Fadok V. и соавт. показали, что аннексин V, образуя 

высокоаффинный комплекс с ФС, способен переносить его на клеточную 

поверхность [117], тем самым ингибируя прокоагулянтную и провоспалительную 

активность клетки. Было показано, что появление молекул ФС на поверхности 

апоптотических клеток связано со снижением их мембранного потенциала [158]. 

Высокая аффинность аннексина V к апоптотическим клеткам позволила считать 

его неспецифическим маркером апоптоза [127]. Было высказано предположение, 

что аннексин V может иметь клиническое применение у пациентов для 

мониторинга апоптоза в «живом» изображении [159]. Для изучения апоптоза в 

настоящее время наиболее часто используют такие маркеры как: аннексин V и Bcl-

2 (B-cell lymphoma 2) [7; 177].  

Актуальность изучения апоптоза определяется взаимосвязью нарушений 

регуляции его процессов с большинством известных заболеваний, так если при 

одних из них отмечается снижение числа апоптозных лимфоцитов в крови [51], то 

при других, наоборот, выявлен усиленный апоптоз [43], что вносит вклад в 

патогенез заболеваний. 

 

1.3.1. Апоптоз при хронической обструктивной болезни легких 

  

При ХОБЛ наблюдается повышенный уровень окислительного стресса, 

повышение протеолитических процессов вследствие недостаточности антипротеаз, 

что приводит к разрушению паренхимы легких [55]. Было высказано 

предположение, что апоптоз структурных клеток легких, включая эпителиальные 

и эндотелиальные клетки, усиливается, что может способствовать патогенезу 

ХОБЛ [106]. Считается, что апоптоз необходим для поддержания 

гомеостатической пластичности легких [168]. Kasahara et al. [156] сообщили об 

усилении апоптоза эндотелиальных и эпителиальных клеток в образцах легких 

пациентов с эмфиземой по сравнению с нормальными легкими. Кроме того, Imai et 
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al. [152] исследовали апоптоз альвеолярных эпителиальных клеток, 

эндотелиоцитов и фибробластов легочной ткани у пациентов с эмфиземой и 

обнаружили их повышенный апоптоз в эмфизематозных областях легких. 

Интересно, что, хотя эти авторы также наблюдали повышенную пролиферацию 

клеток, это не коррелировало с апоптозом. Они пришли к выводу, что, хотя апоптоз 

и пролиферация клеток увеличиваются во время эмфиземы, они не находятся в 

равновесии, что способствует уменьшению площади поверхности легких. Точно 

так же сообщалось, что кубовидный эпителий фиброзного легкого, выделенный от 

пациентов с ХОБЛ, содержал как умирающие, так и пролиферирующие клетки 

[125]. Calabrese et al. [92] наблюдали повышенный апоптоз в эмфизематозных 

легких по сравнению с интактными, индекс пролиферации в них был одинаковым 

в обоих случаях. В совокупности эти исследования указывают на повышенное 

обновление альвеолярных эпителиоцитов при эмфиземе по сравнению с 

интактными легкими, так было продемонстрировано Yokohori et al. [265], 

независимо от того, наблюдается ли увеличение индекса пролиферации клеток или 

нет.  

Табачный дым содержит множество химических веществ, которые 

контактируя с эпителиальными клетками легких и непосредственно их повреждают 

[266]. В дополнение к эпителиальным клеткам эндотелиальные клетки также 

являются клетками, задействованными в процесс эмфиземы, индуцированной 

дымом табака, поскольку его летучие компоненты, такие как альдегид и акролеин, 

могут непосредственно проникать в кровеносные сосуды, вызывая повреждение 

эндотелиальных клеток [252; 163]. Апоптоз этих клеток является одним из 

факторов, способствующих развитию эмфиземы легких [125]. Hodge S. et al. [146] 

при изучении уровня апоптоза в эпителиальных клетках дыхательных путей и 

лимфоцитах бронхоальвеолярного лаважа у курильщиков и некурящих лиц с ХОБЛ 

не обнаружили различий между пациентами с ХОБЛ в зависимости от статуса 

курения, хотя по сравнению с некурящими здоровыми лицами, как Hodge S. et al. 

как и Comer D.M. et al. [100] отмечают существенное повышение интенсивности 

апоптоза при ХОБЛ. Эти же результаты были подтверждены и другими 
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исследователями [132; 143]. В исследовании Majo J. et al. [181] не было обнаружено 

различия между апоптозом клеток альвеолярной стенки легких у курильщиков без 

эмфиземы по сравнению с курильщиками с эмфиземой, а апоптотический индекс 

увеличивался с увеличением числа выкуренных сигарет в год у эмфизематозных 

курильщиков. Исследования in vitro линии клеток бронхиального эпителия 

показали, что экстракт табачного дыма уже в низких концентрациях индуцирует их 

апоптоз, тогда как более высокие его дозы приводят к некрозу клеток [233]. Важно 

отметить, что апоптоз сохраняется у пациентов с ХОБЛ и после прекращения 

курения, то есть не только альвеолярные эпителиальные клетки, но и 

эпителиальные клетки крупных дыхательных путей, таких как бронхи, находятся в 

состоянии повышенного апоптоза, следовательно, курение оказывает серьезное 

влияние на апоптоз клеток дыхательных путей на всех уровнях [142]. 

Альвеолярные макрофаги у пациентов с ХОБЛ менее эффективны в 

фагоцитозе апоптотических эпителиоцитов дыхательных путей по сравнению с 

контролем [130]. Это может быть следствием наличия увеличения числа 

нейтрофилов у таких пациентов [54]. Известно, что эластаза нейтрофилов 

расщепляет фосфатидилсериновый рецептор на макрофагах, что приводит к 

нарушению процесса удаления апоптотических клеток и хронизации воспаления 

[249].  

Pletz et al [202] оценили апоптоз нейтрофилов периферической крови у 

пациентов с ХОБЛ во время обострения и обнаружили его снижение. Скорость 

апоптоза во время выздоровления постепенно увеличивалась. Частота апоптоза у 

здоровых добровольцев была значительно выше, чем у пациентов с ХОБЛ при их 

поступлении в клинику, но достоверного различия в скорости апоптоза между 

контрольной группой и пациентами с ХОБЛ не было при их выписке. Noguera et al. 

[192] свидетельствуют, что апоптоз нейтрофилов периферической крови у 

пациентов со стабильным течением ХОБЛ происходит со скоростью, аналогичной 

таковой у здоровых и у курильщиков с нормальной функцией легких. При 

использовании метода проточной цитометрии при ХОБЛ наблюдалась 

незначительная тенденция к снижению апоптоза нейтрофилов [100].   
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Рассмотренные исследования показывают, что апоптоз может играть 

значительную роль в патогенезе ХОБЛ наряду с окислительным стрессом, 

протеазно–антипротеазным дисбалансом и генетической восприимчивостью. 

Течение ХОБЛ не улучшается даже после прекращения курения. Эти исследования 

свидетельствуют об активации многоуровневых апоптотических регуляторных 

механизмов при ХОБЛ, что также может усложнять протекание защитной реакции 

легких на повреждение. Выяснение связи между апоптозом и патогенезом ХОБЛ в 

дальнейшем поможет усовершенствовать новые стратегии терапии этого широко 

распространенного и часто тяжелого заболевания.  

  

1.3.2. Апоптоз при сердечно - сосудистых заболеваниях 

  

Апоптоз является ключевым процессом в сердечно-сосудистой системе в 

норме и при ее адаптации к постоянно меняющимся требованиям среды (например, 

стрессу, физическим нагрузкам) [255]. Более того, апоптоз оказался важным 

признаком не только острых сердечно-сосудистых состояний, но также характерен 

и для хронических ССЗ, в прогрессировании ХСН, при которых изучение 

апоптотических маркеров имеет важное прогностическое значение [9; 30; 38; 53; 

60; 61; 131; 177; 238]. Потеря кардиомиоцитов при гипоксии может быть 

следствием апоптоза части кардиомиоцитов, что не только снижает 

сократительную способность миокарда [88], но и приводит к ремоделированию 

левого желудочка (ЛЖ) с развитием заместительного фиброза и к хронической 

сердечной недостаточности (ХСН) [229] особенно у больных с идиопатическими 

кардиомиопатиями [35].  

В условиях ремоделирования гипертрофированного миокарда активация 

апоптоза идет по лизосомальному пути, о чем свидетельствует повышенное 

количество лизосом в кардиомиоцитах желудочков [215], нарушение 

проницаемости лизосомальных мембран с выходом протеолитических ферментов 

[164] и большее количество кардиомиоцитов, содержащих деградированную ДНК 

[119].  
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Индукция апоптоза миокарда при острой и хронической сердечной 

недостаточности, ИБС, когда отмечается уменьшение кровоснабжения, в 

значительной степени идет по пути, опосредованным рецептором «смерти» [30; 

118]. У пациентов с ОИМ пусковым механизмом гибели кардиомиоцитов является 

их апоптоз [238], что вносит значительный вклад в повреждение миокарда и 

участвует в процессе последующего ремоделирования ЛЖ и развития сердечной 

недостаточности [4; 9; 59]. При анализе образцов миокарда, полученных от 

больных, умерших от ИМ, было продемонстрировано, что кардиомиоциты 

подвергаются как некрозу, так и в большинстве случаев апоптозу [223]. Fliss H. и 

Gattinger D. [120] показали, что апоптоз, сопровождающий постоянную ишемию, 

проявляется исключительно в ишемическом миокарде, а не в пограничных или 

отдаленных от ишемии регионах сердца. В других исследованиях апоптотические 

миоциты были замечены как в пограничных зонах недавнего инфаркта [38; 64], так 

и в «отдаленных от ишемии» областях [172]. Долгосрочный прогноз после ИМ с 

подъемом сегмента ST зависит от размера инфаркта и реперфузионного 

повреждения [133]. А размер инфаркта обусловлен общим временем ишемии, 

наличием и степенью коллатерализации, а также развитием микрососудистой 

обструкции [200; 184]. Кроме того, в регуляции апоптоза при ИМ участвует TNF-α 

[37; 84; 151], который оказывает двойное действие на сердце в зависимости от его 

концентрации и типа рецептора. Низкая доза TNF-α улучшает функцию миокарда, 

а высокая - увеличивает его повреждение после ишемии и реперфузии [71]. 

При ОКС наблюдается усиление апоптоза эндотелия [8; 9]. В результате 

исследования [53] установлено у больных нестабильной стенокардией (НС) и ИМ 

достоверное снижение по сравнению с контролем количества жизнеспособных 

мононуклеаров и активированных СD4+ Т-лимфоцитов, мигрировавших в 

миокард. Также показано достоверное увеличение количества CD95 + (Fas) 

рецептора на лимфоцитах периферической крови у больных с ИМ по сравнению с 

пациентами с НС, что расценивается как ключевой механизм, опосредующий 

апоптоз.  
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В различных исследованиях пытались определить чувствительный 

апоптотический маркер, связанный с размером инфаркта. Так, в 

экспериментальных исследованиях стимулирующий апоптоз фактор (Fas) 

описывается как критический медиатор апоптоза кардиомиоцитов во время 

ишемического / реперфузионного повреждения [172]. Однако уровни 

растворимого рецептора Fas (FasR) и лиганда Fas (FasL), измеренные у пациентов 

с различными формами ИБС, дали довольно противоречивые результаты. В одном 

исследовании уровни FasR не коррелировали с размером инфаркта, дисфункцией 

ЛЖ или прогнозом [240]. А в другом - было показано, что повышенные уровни 

TNF-α и его рецепторов у пациентов с ИМ могут предсказывать размер инфаркта, 

дисфункцию ЛЖ и прогноз [186]. Экспериментальные исследования показывают, 

что специфическая для сердца сверхэкспрессия Bcl-2 значительно уменьшает 

размер инфаркта и коррелирует со снижением апоптоза кардиомиоцитов [99]. 

Самой важной каспазой терминального пути апоптоза является каспаза-3. Было 

показано, что подавление каспазы-3 уменьшало размер инфаркта, снижало 

апоптотический индекс кардиомиоцитов и улучшало функцию сердца в 

экспериментальной модели с ИМ [176].  

Было обнаружено, что после ишемического события кардиомиоциты 

экспрессируют ФС на своей клеточной поверхности в течение как минимум 6 

часов. Введение экзогенного аннексина V привело к цитоплазматической 

интернализации и восстановлению асимметрии сарколеммального ФС без участия 

оставшихся экстернализованных ФС, тем самым обращая вспять апоптотический 

процесс [159]. 

Таким образом, несмотря на то, что в мире проводятся исследования, 

демонстрирующие диагностическое и прогностическое значение изменения уровня 

аннексина V у пациентов с различными ССЗ [30; 225], сведения о содержании 

уровня аннексин-V-связанных апоптотических клеток в периферической крови у 

пациентов ИМ+ХОБЛ малочисленны и противоречивы. Многочисленные 

исследования показывают, что апоптоз может вызывать гибель клеток 

кардиомиоцитов после инфаркта миокарда. В то же время точные механизмы 
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апоптоза в сердце не известны, и интерпретация исследований несколько 

затруднена из-за различных методов, используемых для определения апоптоза.   

  

1.4. Роль цитокинов и неоптерина в коморбидной сердечно-сосудистой 

патологии на фоне хронической обструктивной болезни легких 

  

Цитокины - низкомолекулярные гормоноподобные белки, обеспечивающие 

передачу сигналов между клетками с помощью высокоспецифичных мембранных 

рецепторов. Функции цитокинов в организме многогранны. В целом их 

деятельность можно охарактеризовать как обеспечение взаимодействия между 

клетками и системами как в нормально протекающих функциях организма, так и в 

регуляции воспалительных, аутоиммунных реакций, процессов восстановления 

поврежденных тканей, согласованности реакций всех систем организма.  

Поскольку цитокины являются основными регуляторами воспалительной 

реакции, их активность вовлечена во многих клинических ситуациях, в том числе 

при ХОБЛ и ИБС [50; 58; 263].   

ХОБЛ характеризуется прогрессирующим ограничением выдыхаемого 

воздуха в результате аномальной воспалительной реакции на вредные частицы или 

газы [135]. Первоначальный воспалительный ответ на повреждение от вредных 

частиц или газов характеризуется повышением количества нейтрофилов, 

макрофагов, Т-лимфоцитов и повышенным уровнем цитокинов. Воспаление, 

которое развивается, не ограничивается легкими. Увеличение уровня 

провоспалительных цитокинов коррелирует с тяжестью ХОБЛ и, как полагают, 

способствует формированию системных сопутствующих заболеваний, связанных с 

ХОБЛ, в частности, ССЗ. При ХОБЛ даже в период ремиссии отмечается 

нарушение регуляторной функции цитокинов, что способствует поддержанию 

воспалительного процесса в дыхательных путях [90; 97]. Определение продукции 

цитокинов при ХОБЛ позволяет установить не только активность воспалительного 

процесса, но и фенотип патологии (нейтрофильный фенотип ХОБЛ, 
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эозинофильный фенотип ХОБЛ), что помогает в определении выбора и 

продолжительности необходимой терапии [49; 90].  

Сердечно-сосудистые заболевания классически считались метаболическими, 

а не воспалительными заболеваниями, при которых изменения в метаболизме 

липидов и глюкозы связаны с прогрессированием ИБС и нарушением его функции. 

Однако, было показано, что развитие и прогрессирование у человека 

атеросклеротических бляшек, основной причины ССЗ, тесно связано с 

хронической активацией иммунной системы [263], и высвобождением различных 

провоспалительных цитокинов, которые, среди прочего, облегчают миграцию 

иммунных клеток внутрь бляшки и способствуют ее дестабилизации [67; 115], что 

связано с патологическими сердечно-сосудистыми изменениями [155]. Разрушение 

коронарной бляшки с последующей агрегацией тромбоцитов и тромбозом является 

наиболее важным механизмом, посредством которого атеросклероз приводит к 

ОКС, нестабильной стенокардии, ИМ и внезапной сердечной смерти [209]. 

Существуют убедительные доказательства того, что воспалительный процесс 

связан с патогенезом ИМ. Местные воспалительные клетки могут генерировать и 

высвобождать цитокины, активирующие эндотелий, трансформируя его 

природные антиадгезивные и антикоагулянтные свойства. Кроме того, 

провоспалительные цитокины снижают синтез матрикса и увеличивают его 

деградацию, способствуя разрыву бляшки [34; 111].   

Усиление активности цитокинов отражает классическую воспалительную 

реакцию на повреждение миокарда вовремя его острого инфаркта [69; 194]. Уровни 

различных цитокинов значительно увеличиваются у пациентов во время развития 

ОКС [139], особенно у пациентов с наиболее тяжелой формой заболевания, c 

подъемом на ЭКГ сегмента ST [67; 226]. Все это диктует необходимость 

противовоспалительных принципов лечения пациентов с ОКС [75].   

Цитокины являются «вестниками» воспалительного ответа, и, хотя они не 

являются частью системы биомаркеров, обычно измеряемых при ХОБЛ и ИБС, 

вполне вероятно, что их оценка может играть роль в стратификации пациентов с 

коморбидной патологией и прогнозировании у них осложнений. При ХОБЛ и ИБС 
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было измерено несколько биомаркеров, которые связаны с их патофизиологией и 

воспалительными или деструктивными процессами [97; 194; 243]. Среди них нет 

цитокинов, динамика которых могла бы улучшить стратификацию риска по 

сравнению с доступными в настоящее время биомаркерами (т.е. 

натрийуретическим пептидом, СРБ и тропонином). В исследовании Novo G. et al. 

[194] авторы не выявили ни одного воспалительного цитокина, способного 

прогнозировать нежелательные явления в течение длительного периода 

наблюдения, в то время как повышение уровня более 13 цитокинов было 

предложено для стратификации риска ИБС. В то же время было показано, что 

уровни ИЛ-6, TNF-α и СРБ могут предсказать начало бронхолегочных и сердечно-

сосудистых заболеваний [121; 209; 210].   

Проатерогенные цитокины, такие как TNF-α, ИЛ-1 и ИЛ-6, секретируются 

макрофагами, лимфоцитами, естественными клетками-киллерами и клетками 

гладких мышц сосудов. TNF-α, ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6 влияют почти на все клетки, 

участвующие в атерогенезе, способствуя экспрессии других цитокинов, молекул 

адгезии, а также миграции и митогенезу гладких мышц сосудов и эндотелиальных 

клеток [170; 243; 258; 263]. Повышенные концентрации в плазме таких 

биомаркеров, как TNF-α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 считаются характерными для СН [154; 

179]. Раннее повышение значения ИЛ-6 у больных с инфарктом миокарда с 

подъемом сегмента ST коррелировало с ремоделированием желудочков, сердечной 

недостаточностью и внезапной смертью, с большим размером инфаркта и 

снижением сердечной функции через 4 месяца [70; 134; 226] и может 

рассматриваться как прогностический показатель сердечно-сосудистых событий 

[153]. 

Необходимо получить как можно больше доказательств роли цитокинов в 

развитии воспаления при ИМ особенно на фоне ХОБЛ, чтобы, синтезируя все эти 

параметры, тем самым уменьшить риск возможных осложнений.  
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1.4.1. Роль неоптерина при кардиально – респираторной коморбидности  

  

Неоптерин - это катаболический продукт гуанозинтрифосфата (ГТФ), 

пуринового нуклеотида. Неоптерин принадлежит к химической группе, известной 

как птеридины и является индикатором активации макрофагов [230]. Он 

синтезируется активированными моноцитами, макрофагами, дендритными и 

эндотелиальными клетками при стимуляции γ-интерфероном и, в меньшей 

степени, α и β интерферонами, причем его высвобождение усиливается фактором 

некроза опухоли [201]. Неоптерин служит маркером системной иммунной 

активации. Неоптерин является важным маркером ИБС и определен как фактор 

риска острых респираторных инфекций у пациентов с ХОБЛ [269]. Это также 

полезный маркер окислительного стресса, выраженность которого быстро 

реагирует на иммунологическую стимуляцию [245].   

При изучении роли неоптерина у пациентов с ХОБЛ было показано, что 

средние значения его концентрации в крови и мокроте у этих пациентов были 

значительно выше соответствующих параметров в образцах контрольной группы 

[74; 138; 269] Также обнаружена значимая положительная корреляция между 

тяжестью ХОБЛ и уровнями неоптерина в сыворотке и мокроте [138]. N. Takabatake 

с коллегами [237] при оценке уровней циркулирующих γ-IFN, растворимых 

рецепторов ИЛ-2 (sIL2R), неоптерина и растворимых молекул межклеточной 

адгезии-1 (sICAM-1) у 35 клинически стабильных пациентов с ХОБЛ и у 22 

здоровых лиц обнаружили, что уровни sIL-2R, неоптерина и sICAM-1, но не γ-IFN 

были значительно выше у пациентов с ХОБЛ, чем в контроле. Warwick et al. [253] 

выявили, что среди пациентов с ХОБЛ уровни неоптерина были значительно 

увеличены в индуцированном супернатанте мокроты.  

В зависимости от статуса курения было установлено, что у курильщиков 

средние значения уровня неоптерина в сыворотке и мокроте превышали 

аналогичные у бывших курильщиков и у некурящих [138]. Другие исследователи 

показали аналогичные результаты, обнаружив сильную корреляцию между 

неоптерином и обеими группами [74].  
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 С одной стороны, определение неоптерина может рассматриваться как 

косвенный маркер степени иммунологически индуцированного окислительного 

стресса [182]. С другой - было продемонстрировано, что производные неоптерина 

индуцируют или усиливают апоптоз [245]. Эти данные свидетельствуют об особой 

роли неоптерина в патогенезе ХОБЛ.  

При изучении возможной роли сывороточного неоптерина и ИЛ-6 в качестве 

биомаркеров ХОБЛ было установлено, что уровни неоптерина в сыворотке у 

пациентов с ХОБЛ были значительно выше контрольных значений [269]. На 

основании полученных данных авторы пришли к выводу, что неоптерин можно 

рассматривать как неспецифический биомаркер воспалительного процесса при 

ХОБЛ, в то время как ИЛ-6 является маркером только на ранней стадии 

заболевания.  

Хорошо известно, что иммунная система активируется на ранней стадии 

ишемии и некроза миокарда при ИМ, этот процесс рассматривается как инициатор 

репаративных проявлений в миокарде [268]. Было подчеркнуто, что ранняя 

инфильтрация большим количеством воспалительных клеток, главным образом 

нейтрофилов и моноцитов/макрофагов, в область ИМ патогенетически важна [257]. 

Этот клеточный иммунный ответ и последующая воспалительная реакция 

считаются основным фактором, способствующим неблагоприятному 

постинфарктному ремоделированию ЛЖ. Повышение уровня неоптерина можно 

отнести к неблагоприятным факторам повреждения миокарда [104]. Сообщалось о 

связи между неоптерином и прогрессированием или нестабильностью 

атеросклеротической бляшки [230]. Неоптерин индуцирует апоптоз, являющийся 

одним из механизмов нарушения сократительной способности миокарда [85], 

стимулирует синтез оксида азота в гладкомышечных клетках сосудов.  

Исследования показали связь между атеросклерозом и неоптерином, уровень 

которого коррелировал со степенью склерозирования сонных артерий [198], 

окклюзией периферических сосудов [96] и был значительно выше у женщин с НС, 

чем у женщин со стабильной хронической стенокардией [126], что позволяет 

предположить, что неоптерин может быть достоверным маркером активности 
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атеросклеротического процесса у женщин. Концентрации в плазме крови 

неоптерина, являющегося специфическим маркером индукции моноцитов скорее 

всего, происходят вследствие активации иммунной системы, связанной с 

атерогенным процессом, а также с воспалительными механизмами, которые 

приводят к сердечной недостаточности и острым коронарным событиям [104]. 

Гиперпродукция неоптерина особенно характерна для застойной СН, являющейся 

исходом различных ССЗ. Так установлена прямая корреляция уровней неоптерина 

с функциональным классом СН и обратная - с показателями состоятельности 

миокарда ЛЖ [32]. У больных с XCH с сохраненной фракцией выброса увеличение 

уровня неоптерина было связано с утяжелением функционального класса и 

ухудшением параметров сердечной функции [261]. У больных с XCH при 

прогрессировании нарушения функции и структуры ЛЖ увеличивалось 

содержание неоптерина как в плазме крови [95], так и моче [227]. Была обнаружена 

связь между уровнем неоптерина и нарушением фракции выброса ЛЖ у лиц, 

переживших ИМ [261]. Интересно, что на неоптерин влияет даже наличие 

артериальной гипертензии и почечной недостаточности, поскольку их уровни 

выше у пациентов с этими заболеваниями [82].  

При изучении взаимосвязи уровней шести биомаркеров с заболеванием 

периферических артерий было установлено, что по сравнению с другими 

биомаркерами значение неоптерина значительно выше, и он обладает самыми 

сильными диагностическими характеристиками, указывающими на риск развития 

заболевания [96].  

Повышенные уровни неоптерина характерны и для пациентов ИБС, причем 

независимо от распространения и тяжести болезни они могут предсказывать смерть 

от сердечно-сосудистых причин [72]. Этот вывод согласуется с результатами 

исследований [208], что в целом указывает на то, что повышенные концентрации 

неоптерина являются маркером активности распада атероматозных бляшек, а не 

просто оценкой анатомической степени распространенности ИБС. Кроме того, с 

использованием ангиографии было показано, что повышенные концентрации 

неоптерина в крови могут быть независимо ассоциированы с быстрым 
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прогрессированием стеноза коронарной артерии у пациентов со стабильной 

хронической стенокардией [73].  

Результаты ряда исследований продемонстрировали, что уровень неоптерина 

в сыворотке повышен у пациентов с ИМ [24; 108], достигая максимальных 

значений к третьим суткам от начала болезни [261]. У пациентов с ИМ с 

осложненным течением заболевания определяются более выраженные изменения 

напряженности клеточного звена иммунитета в виде активации таких 

провоспалительных факторов как ИЛ-6 и неоптерин [24], оценка которых может 

стать надежными независимыми предикторами госпитальных осложнений у 

больных с ИМ.  

Таким образом, в патогенезе острых коронарных синдромов задействованы 

изменения апоптоза, активация системы шаперонов (НSP) и растворимых 

провоспалительных факторов, изучение взаимодействия которых в клинике 

перспективно для оценки и прогнозирования течения ОКС. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

  

 

2.1. Общая характеристика исследования и групп наблюдения 

  

Диссертационное исследование по плану научных исследований ФГБОУ ВО 

«Астраханский государственный медицинский университет» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации выполнено на клинической базе кафедры 

внутренних болезней педиатрического факультета – в кардиологическом 

отделении №2 регионального сосудистого центра ГБУЗ АО 

АлександроМариинской областной клинической больницы.  

Исследование было выполнено в соответствии со стандартами надлежащей 

клинической практики (Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 

Декларации. Проведение исследования одобрено Этическим комитетом (заседание 

РНЭК от 6 ноября 2018, протокол №5). Поправок к исходному протоколу РНЭК не 

было. До включения в исследование все обследованные лица дали письменное 

информированное согласие на участие в данном исследовании. Динамическое 

наблюдение за пациентами, их комплексное лабораторно-инструментальное 

обследование осуществлялось в условиях регионального сосудистого центра ГБУЗ 

АО Александро-Мариинской областной клинической больницы в период 2017 - 

2019 гг. Пациенты были сопоставимы по ряду социально-демографических 

показателей. Медиана возраста обследованных лиц составила 52,8 [45,8; 60,2] года.  

Группа контроля сформирована из 30 лиц, проходящих диспансеризацию в 

поликлиниках г. Астрахани в 2018-2019 гг. согласно приказа Министерства 

здравоохранения Российской Федерации от 03.02.2015 №36ан «Об утверждении 

порядка проведения диспансеризации определенных групп взрослого населения». 

Группа контроля была сопоставима по возрасту и полу с пациентами.  
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2.2. Дизайн исследования и характеристика групп исследования  

 

Работа основана на анализе данных, полученных при обследовании 65 

пациентов: у 37 из них ИМ + ХОБЛ, у 28 – ИМ без ХОБЛ.   

Основная группа формировалась на основании критериев включения 

пациентов в исследование и критериев исключения. Критериями включения 

являлись наличие у пациентов документированного инфаркта миокарда и 

сывороточными маркерами некроза, верифицированного диагноза ХОБЛ, возраст 

до 60 лет, а также наличие информированного согласия на участие в исследовании. 

В исследование не включали пациентов с ИМ, который явился осложнением 

чрескожного коронарного вмешательства или коронарного шунтирования, 

больных с терминальной почечной недостаточностью (скорость клубочковой 

фильтрации менее 30 мл/мин), диагностированными онкологическими 

заболеваниями, любыми инфекционными заболеваниями; обострениями 

хронических заболеваний.  

Диагноз ХОБЛ с определением стадии заболевания устанавливался по 

рекомендациям, представленным программой «Глобальной стратегии 

диагностики, лечения и профилактики хронической обструктивной болезни 

лёгких» [3], на основании жалоб на хронический кашель с мокротой, одышку, 

наличия факторов риска в анамнезе и результатов исследования функции внешнего 

дыхания (постбронходилатационное отношение ОФВ1/ФЖЕЛ <70%). У 70% 

пациентов с ХОБЛ отмечалась тяжелая степень заболевания. Средняя длительность 

ХОБЛ – 13,9 [4; 19] года. Средний индекс массы тела пациентов составил 28,2 [23; 

29] кг/м2. Доля курящих лиц на период обследования составила 87,8%. Анамнез 

курения имелся у 100% пациентов. Средний индекс курения составил 34,6 [12; 48] 

пачка-лет. В 96% случаев наблюдаемыми были мужчины и 4 % с длительным 

анамнезом курения до момента исследования. Средний возраст обследованных 

больных составил 52,9 [44; 59] года. Средний возраст мужчин составил 57,7 [50; 

60] года, женщин – 60,0 [48; 58] года.   
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По данным амбулаторных карт пациентов с ХОБЛ диагноз был 

верифицирован ранее (КТ, спирометрия). Пациенты состояли на учете у 

пульмонолога. У 37 пациентов с ХОБЛ диагностировалась 2 – 3 степень 

бронхообструкции по GOLD.У всех пациентов выявлен смешанный фенотип 

ХОБЛ (бронхитический + эмфизематозный). Эозинофильный фенотип считался 

критерием исключения. Пациенты на догоспитальном этапе в стадии «стабильного 

течения» ХОБЛ получали Спиолто Респимат картриджы раствора для ингаляции 

2,5+ 2,5 мкг, другая часть пациентов - тиотропия бромид, препарат «Спирива» 

фирмы (Boehringer Ingelheim, Германия) в дозе 18 мкг (1 ингаляция) 1 раз в сутки, 

а также ингаляционные глюкокортикостероиды в комбинированном препарате 

(Формотерола фумарата дигидрат 80/4,5) 2 вдоха 2 раза в день.  

Диагноз ИМ устанавливался на основании клинических рекомендаций 

«Четвертое универсальное определение инфаркта миокарда» Европейского 

общества кардиологов (2018). Инфаркт миокарда развился на фоне уже 

верифицированного диагноза ХОБЛ. Постановка диагноза и лечение острого 

инфаркта миокарда осуществлялось по общепризнанным стандартам 

специализированной медицинской помощи при остром инфаркте. На 7-й день 

лечения всем пациентам с респираторными симптомами ХОБЛ проводили 

спирометрию. Пациенты с ИМ были распределены на группы в зависимости от:  

1. наличия коморбидного состояния (ХОБЛ+ИМ) или отсутствия такового – 

только ИМ (ИМ без ХОБЛ); внутри вышеуказанных групп пациентов были 

подразделены в зависимости от наличия: подъема сегмента ST (ИМпST). Среди 

пациентов ИМпST выявлялся у 14 человек (50%), ИМ без подъема ST–у 14 (50%). 

Среди пациентов с ИМ+ХОБЛ ИМпST выявлялся у 19 человек (51%), ИМ без 

подъема ST – у 18 человек (49%);  

2. времени госпитализации с момента возникновения ангинозного приступа: 

пациентов с ИМ, поступившие в ранние сроки (до 12 часов), - 20 человек, после 12 

часов – 8 человек; группа пациентов с ИМ+ХОБЛ, госпитализированных в первые 

12 часов, - 22 человека и после 12 час. -15 человек; 
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3. глубины поражения миокарда: 16 пациентов с трансмуральным ИМ; 12 - с 

не трансмуральным ИМ; 21 пациент, у которых трансмуральный ИМ развился на 

фоне ХОБЛ (ИМ+ХОБЛ) и 16 - с не трансмуральным ИМ на фоне ХОБЛ; 

4. осложнения ИМ в виде нарушения ритма и проводимости, кардиогенного 

шока и отека легких, которое отмечалось у 13 пациентов с ИМ без ХОБЛ и у 20 

пациентов с ИМ+ХОБЛ. 

 

 

 

Рисунок 1 – Дизайн исследования  
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2.3. Методы исследования 

 

2.3.1. Общеклинические методы 

 

Общеклиническое обследование включало: опрос пациента (сбор жалоб, 

анамнез); физикальное обследование; изучение медицинской документации 

(выписные эпикризы, амбулаторные карты, протоколы исследований); ряд 

антропометрических измерений (рост, вес, ИМТ).  

Индекс массы тела рассчитывали по формуле: вес (кг)/рост (м2). При ИМТ  

18,5-24,9 кг/м2 вес считали нормальным, при ИМТ 25,0-29,9 кг/м2 – 

избыточным. При ИМТ 30-34,9 кг/м2 фиксировали ожирение I степени, при ИМТ 

35-39,9 кг/м2 – ожирение II степени.  

Лабораторные методы исследования включали: общий анализ крови; общий 

анализ мочи; определение в крови креатинфосфокиназы, тропонина, глюкозы, 

креатинина, калия, общего белка, натрия, активности аланиновой и аспарагиновой 

трансфераз, билирубина, триглицеридов, фибриногена, общего холестерина, 

липопротеидов высокой и низкой плотности.   

Использовались результаты инструментальных методов исследования. 

Электрокардиографическое исследование проводилось по стандартной методике в 

12 отведениях на четырехканальном аппарате Hellige Cardio Smart (Германия).  

Холтеровское мониторирование ЭКГ выполнялось портативным аппаратом 

«ДМС Передовые Технологии» (Россия, Москва) по стандартной методике с 

определением динамики сегмента ST-T, частоты и характера нарушений ритма 

сердца и проводимости, среднесуточной частоты сердечных сокращений (ЧСС).  

Эхокардиографическое исследование выполняли одним исследователем на 

ультразвуковом сканере «Vivid 7» (GE DingedUltrasound AS, Норвегия) в 

одномерном (М), двумерном (В) режима, в режиме допплер-ЭХО-КС и режиме 

тканевого допплера (Tissue Doppler Imaging) (частота датчика 3,5 МГц) в 

соответствии с рекомендациями Американской ассоциации эхокардиографии.  
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Для оценки функции внешнего дыхания проведена спирография на аппарате 

SР-100 «Schiller» (Швейцария). В качестве базового показателя функции внешнего 

дыхания оценивался объем форсированного выдоха в первую секунду (ОФВ1).  

 

2.3.2. Специальные иммунологические методы исследования 

  

2.3.2.1. Определение концентрации HSP70 

 

Кровь на исследование методом иммуноферментного анализа брали утром 

натощак в пробирки без консервантов. Для проведения всех исследований методом 

ИФА образцы сывороток крови хранились замороженными при -200 С, не 

допускались повторные циклы замораживания/оттаивания. Перед проведением 

анализа замороженные образцы медленно доводили до температуры 400 С, 

центрифугировали. Гемолизованные, липемичные, мутные, содержащие осадок 

или взвесь эритроцитов образцы в анализе не использовались.  

Определение концентрации HSP 70 проводили с помощью тест-набора Hsp 

70 High Sensitivity EIA Kits (Stressgen).  

Перед применением все реагенты, кроме стандарта и рабочего буфера, 

выдерживались при комнатной температуре в течение не менее 30 мин. Для 

постановки реакции предварительно готовились промывочный буфер и стандарты 

Подготовка реагентов:  

а) буфер для промывок готовился путем разведения 50 мл концентрата 

буфера в 950 мл деионизированной воды;  

б) стандарты готовились путем калибровки из приготовленного 

промежуточного стандарта, для чего в чистую пробирку добавляли 395 мкл 

рабочего буфера и 5 мкл высокочувствительного стандарта HSP 70, поставляемого 

в наборе. Полученный промежуточный стандарт (125 нг/мл) перемешивался на 

вортексе и хранился на льду. Для проведения калибровки стандартов были 

приготовлены 7 пробирок, в первую из которых вносилось 900 мкл, а во все 

остальные пробирки по 500 мкл рабочего буфера. В первую пробирку из 
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промежуточного стандарта (125 нг/мл) вносили 100 мкл, перемешивали на 

вортексе и затем переносили по 500 мкл из первой во вторую пробирку, аккуратно 

перемешивали и продолжали данную процедуру до седьмой пробирки. Таким 

образом, были приготовлены 7 стандартов: 12,5 нг/мл, 6,25 нг/мл, 3,13 нг/мл, 1,56 

нг/мл, 0,78 нг/мл, 0,39 нг/мл, 0,20 нг/мл.  

Для получения оптимальных результатов все реагенты и образцы 

использовались в течение часа после приготовления. Все стандарты и образцы 

тестировались в дублях.   

Проведение анализа:  

1. Стандарты вносили на дно соответствующих лунок, начиная с нулевого 

стандарта (0 нг/мл), состоящего из 100 мкл рабочего буфера (фосфатный буфер, 

содержащий бычий сывороточный альбумин и детергент), и затем по 100 мкл с 

первого по седьмой стандарты.  

2. Далее вносили по 100 мкл образцов на дно соответствующих лунок.   

3. Микропланшет закрывали и инкубировали 2 часа при комнатной 

температуре на шейкере-встряхивателе «ST-3 SkyLine» (Латвия).   

4. По окончании инкубирования и удаления жидкости из лунок, лунки 

промывались добавлением 400 мкл буфера для промывок на лунку на один цикл 

промывки.  

5. Процедура повторялась еще 3 раза. После последнего цикла промывки 

жидкость полностью аспирировалась из лунок с последующим осушением 

постукиванием перевернутым планшетом по чистой фильтровальной бумаге.   

6. Затем в лунки за исключением бланка вносили по 100 мкл раствора антител 

к HSP 70 (раствор кроличьих поликлональных антител к HSP 70).  

7. Инкубировали закрытый планшет при комнатной температуре с 

шейкированием в течение 1 часа.   

8. По окончании лунки промывали, как указано выше (см. пункт 5).  

9. По окончании промывки в лунки, кроме бланка, вносили по 100 мкл 

коньюгата HSP 70 (раствор козьих антител к IgG кролика, конъюгированных с 

пероксидазой хрена).  
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10. Закрытый планшет инкубировали 1 час при комнатной температуре с 

шейкированием.   

11. Затем лунки промывали, как указано ранее (см. п. 5).  

12. В лунки вносили по 100 мкл раствора субстрата ТМБ (раствор 3,3’,5,5’ 

тетраметилбензидина и перекиси водорода).   

13. Планшет инкубировали в течение 30 минут с шейкированием.  

14. Затем в лунки вносили по 100 мкл стоп-раствора (1N раствор соляной 

кислоты в воде).   

15. После бланкирования микропланшетного ридера «Invitrologic» 

(Новосибирск, Россия) при фильтре 450 нм против субстратного бланка 

считывались значении оптической плотности (ОП) со всех прореагировавших 

лунок.  

Значения концентрации HSP 70 определялось с использованием 

специализированного программного обеспечения с построением 4х 

параметрической логистической аппроксимации кривой. На основании средних 

значений оптических плотностей стандартов выстраивалась калибровочная кривая, 

исходя из чего, и вычислялись концентрации HSP 70 исследуемых образцов. 

Образцы, уровень HSP 70 в которых лежал за пределами измеряемых значений 

калибровочной кривой, тестировались еще раз в соответствующем разведении.  

Чувствительность метода составляла 0,09 нг/мл. Разброс значений 

концентраций HSP 70 между дублями был минимальный.  

  

2.3.2.2. Определение концентрации ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6 

 

Определение концентрации интерлейкина-1, интерлейкина-2 и интерлейкина 

- 6 проводили наборами реагентов АО «ВЕКТОР-БЕСТ» (г. Новосибирск, Россия).  

Перед проведением анализа все образцы сыворотки крови и компоненты 

набора выдерживались при комнатной температуре не менее 30 мин.  

Подготовка реагентов:  



46 
 

а) приготовление контрольных и калибровочных образцов. В каждый 

калибровочный флакон, содержащий известные количества ИЛ-1β – 0; 5; 20; 40; 

100; 250 пг/мл, и контрольный флакон вносили по 700 мкл раствора для 

восстановления калибровочных и контрольных образцов. Тщательно 

перемешивали до полного растворения.  

б) промывочный раствор представляет собой 25-кратный концентрат 

фосфатно-солевого буферного раствора с твином, который разводили 

деионизированной водой в зависимости от количества используемых стрипов.  

в) конъюгат №1, биотинилированные антитела к ИЛ-1β, и конъюгат №2, 

стрептавидин-пероксидаза хрена, готовые к использованию в наборе.  

Проведение иммуноферментного анализа проводили согласно инструкциям, 

прилагаемым к тест-наборам производителя, а, именно, «ИФА-ИЛ-1β -БЕСТ» 

(ООО «Вектор-Бест»): 

1. В лунки планшета, дно которого покрыто иммобилизованными 

моноклональными антителами к ИЛ-1β вносили по 100 мкл раствора для 

разведения образцов.  

2. Затем в соответствующие лунки вносили по 100 мкл каждого 

калибровочного образца, контрольного образца и образцов сыворотки крови 

пациентов в дубликатах.   

3. Планшет заклеивали пленкой и инкубировали в течение 2 часов при 370 С 

на шейкере-встряхивателе «ST-3 SkyLine» (Латвия) при 700 об/мин.  

4. По окончании инкубации лунки планшета промывались 5 раз 

промывочным раствором, который вносился по 350 мкл в каждую лунку. Остатки 

влаги после окончания промывки удалялись постукиванием перевернутым 

планшетом по чистой фильтровальной бумаге.   

5. Во все лунки вносили по 100 мкл коньюгата №1 и инкубировали в течение 

1 часа при 370С и встряхивании на шейкере (700 об/мин).   

6. По окончании инкубации содержимое лунок удаляли и промывали их 5 раз 

как указано выше (пункт 4) с последующим осушением.   
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7. Во все лунки вносили коньюгат №2 и инкубировали в условиях, указанных 

выше в течение 30 мин.   

8. По окончании инкубации содержимое лунок удаляли и планшет 

промывали 5 раз как указано выше (пункт 4).   

9. Далее вносили во все лунки планшета по 100 мкл раствора субстрата 

(тетраметилбензидин плюс). Инкубировали 25 мин в темноте при комнатной 

температуре.   

10. На окончательном этапе вносили в лунки по 100 мкл стоп-реагента (0,5 М 

серная кислота) и содержимое лунок окрашивалось в желтый цвет.   

11. Измеряли величину оптической плотности (ОП) на спектрофотометре 

«Invitrologic» (г. Новосибирск, Россия) при длине волны 450 нм. Измерение 

проводили в течение 10 мин после остановки реакции.  

12. Учет результатов проводили с использованием построенного в линейных 

координатах калибровочного графика зависимости ОП от концентрации ИЛ-1β в 

калибровочных образцах. Для расчетов концентраций ИЛ-1β в анализируемых 

образцах использовали встроенное в спектрофотометр программное обеспечение с 

применением метода кусочно-линейной аппроксимации.   

При проведении реакции ИФА на определение концентрации ИЛ-2 и ИЛ-6 

все этапы постановки соответствуют изложенным выше, за исключением:   

а) калибровочные образцы соответствовали концентрации ИЛ-2 – 0; 10; 30; 

80; 200; 500 пг/мл.  

б) калибровочные образцы соответствовали концентрации ИЛ-6 – 0; 5,6; 16,7;  

50; 150; 300 пг/мл.  

в) температура инкубации планшета при определении концентрации ИЛ-2 на 

всех этапах постановки этого анализа по указаниям производителя была комнатной 

(от 18 до 25 0С).  
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2.3.2.3. Определение концентрации неоптерина 

 

Определение концентрации неоптерина проводили с помощью тест набора 

«Neopterin ELISA» IBL International, Германия).  

Перед проведением анализа готовили: промывочный буфер из 

содержащегося в наборе концентрата путем его разведения в 20 раз 

дистиллированной водой и коньюгат (неоптерин, коньюгированный с 

пероксидазой хрена), концентрат которого разводили 1:201 реакционным буфером 

(фосфатный буфер + бычий сывороточный альбумин + стабилизатор).  

В набор входят стандарты с различной концентрацией неоптерина: 0; 1,35; 

4,0; 12,0; 37,0; 111,0 нмоль/л и два контрольных образца.  

Проведение анализа:  

1. По 10 мкл стандартов, контрольных образцов и образцов исследуемых 

сывороток вносили в соответствующие планшетные лунки, покрытые 

иммобилизованными антителами.   

2. Добавляли во все лунки по 100 мкл разведенного коньюгата и по 50 мкл 

антисыворотки к неоптерину.  

3. Планшет закрывали специальной черной бумагой и инкубировали в 

темноте 90 мин при комнатной температуре и встряхивании на шейкере (500 

об/мин).  

4. Затем лунки промывали 300 мкл буфера для промывки 4 раза и осушали 

путем их постукивания по фильтровальной бумаге.   

5. Добавляли в лунки по 150 мкл субстрата ТМБ и инкубировали 10 мин при 

комнатной температуре.   

6. Останавливали субстратную реакцию путем добавления 150 мкл 

стопреагента (1М серная кислота) и осторожно встряхивали.   

7. С использованием спектрофотометра «Invitrologic» (г. Новосибирск, 

Россия) измеряли оптическую плотность (по воздуху) лунок при 450 нм и фильтре 

сравнения 600-650 нм в течение 15 мин после окончания реакции.   
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8. Концентрацию неоптерина в исследуемых образцах определяли с 

использованием программного обеспечения графического построения зависимости 

оптической плотности от концентрации используемых стандартов. Если 

концентрация исследуемого образца выходила за рамки графической кривой 

образец разводили и в дальнейшем при расчете концентрации умножали на 

коэффициент разведения.  

  

2.3.2.4. Определение содержания апоптотических клеток 

 

Детекция мононуклеаров, находящихся в апоптозе исследовали с 

использованием набора реагентов «Annexin-V-FITC/7AAD» («Beckman Coulter», 

США).  

Приготовление реагентов:  

1) Концентрат связывающего буфера разводили в 10 раз деионизированной 

водой в зависимости от количества проб и помещали на лед.  

2) Фосфатно-солевой буфер (ФСБ) готовили разведением 1 таблетки ФСБ на 

100 мл д деионизированной воды и охлаждали на льду.  

Для проведения анализа использовалась свежая гепаринизированная 

венозная кровь.  

1. Кровь разводили пополам охлажденным физиологическим раствором, 

осторожно перемешивали.   

2. В пробирку наливали 2 мл охлажденного фиколл-пака (Pharmacia Fine 

Chemicals, Швеция) и осторожно по стенке пробирки наслаивали 2мл разведенной 

крови.  

3. Пробирки центрифугировали при 3000 об/мин в течение 40 минут.  

4. После центрифугирования пастеровской пипеткой отбирали кольцо 

мононуклеаров с границы раздела сред и переносили в чистую пробирку для 

цитофлуориметра.  
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5. Добавляли охлажденный ФСБ, доведя объем до 4 мл, и центрифугировали 

при 1500 об/мин 5 минут.  

6. Удаляли надосадочную жидкость, оставив около 100 мкл осадка.  

7. К осадку добавляли 100 мкл охлажденного и разведенного в 10 раз 

связующего буфера.  

8. В пробирку добавляли 1 мкл раствора Аnnexin V FITC 

(модифицированный рекомбинантный Аnnexin V человека, конъюгированный с 

FITC) и 20 мкл витального красителя 7-AAD, осторожно перемешивали.  

9. Инкубацию проводили на льду в темноте в течение 15 мин.   

10. Затем добавляли 400 мкл охлажденного на льду связывающего буфера. 

Осторожно перемешивали.   

11. Образцы клеток анализировали в течение 30 мин на проточном 

цитофлуориметре «Navious» («Beckman Coulter», США). Цитометрический анализ 

был представлен с помощью программного обеспечения цитофлуориметра с 

использованием двухпараметрической диаграммы, на которой были показаны 

следующие популяции клеток: 1) живые клетки, дающие низкие сигналы FITC и 7-

AAD (ANNEXIN V-/7-AAD-); 2) клетки с ранними признаками апоптоза, с высоким 

сигналом FITC и низким 7-AAD (ANNEXIN V+/7-AAD-); 3) клетки с поздними 

признаками апоптоза, с низким сигналом FITC и высоким 7AAD (ANNEXIN V-/7-

AAD+); 4) клетки с признаками вторичного некроза, сигналы FITC и 7-AAD 

высокие (ANNEXIN V+/7-AAD+). Все образцы ставились в дублях.  

   

2.4. Статистическая обработка данных 

  

Статистическая обработка полученных результатов осуществлялась с 

использованием пакета прикладных программ Statistica 11,0 (StatSoft, Inc.). В связи 

с тем, что полученные результаты имели распределение, отличное от нормального, 

вычисляли медиану и интерперцентильные размахи (Ме, 25-й и 75-й перцентили). 

Для сравнения количественных признаков между двумя независимыми группами 

применяли непараметрический критерий U Манна-Уитни. При сравнении трех и 
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более групп использовался критерий Краскела - Уоллиса. Наличие и силу связи 

между изучаемыми показателями оценивали с помощью непараметрического 

коэффициента ранговой корреляции Спирмена (r). Отличия считались 

статистически значимыми при р <0,05.  

Для создания алгоритма прогнозирования риска развития жизнеугрожающих 

осложнений инфаркта миокарда у больных с ИМ+ХОБЛ использовался метод 

бинарной логистической регрессии.  

Для данного алгоритма был произведён расчет диагностической 

чувствительности (ДЧ), диагностической специфичности (ДС), точности 

алгоритма, прогностической ценности положительного и отрицательного 

результатов.  

Для оценки качества созданной модели использовали Omnibus Test и меры 

определенности Кокса & Шнела и Нэйджелкерка.   

Для проверки значимости коэффициентов алгоритма использовали критерий 

Вальда. Также рассчитывали прогностическую критериальную валидность теста 

(r). С целью оценки качества разработанного алгоритма был проведён ROC-анализ, 

с расчетом площади под ROC - кривой (AUC).  
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РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

 ГЛАВА 3. КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ БЕЛКА 

ТЕПЛОВОГО ШОКА С МАССОЙ 70 КДА ПРИ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА НА 

ФОНЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ  

  

В условиях ишемии повышается значимость стрессовых белков теплового 

шока [62], являющихся эндогенными лигандами для Toll - подобных рецепторов - 

4 – ключевых рецепторов врожденного иммунитета.  

Можно предположить, что при ишемической болезни сердца клетки 

миокарда находятся длительное время в стрессовом состоянии, что способствует 

накоплению в кардиомиоцитах поврежденных белков. Это приводит к увеличению 

синтеза шаперонов, субстанций, защищающих белки от повреждений. Появление 

внеклеточного HSP70, играющего двойную роль - как шаперона и индуктора 

цитокинов - является сигналом активации иммунного ответа с продукцией 

провоспалительных цитокинов. Поэтому на первом этапе работы нам 

представлялось целесообразным изучить уровни HSР70, как возможного маркера 

тяжести течения инфаркта миокарда у пациентов на фоне ХОБЛ.   

При исследовании уровня HSР70 установлено, что у пациентов с ИМ 

независимо от сопутствующей патологии этот показатель был статистически 

значимо выше по сравнению с группой здоровых лиц (рис.2). Однако самые 

высокие показатели HSР70 отмечались в группе с ИМ+ХОБЛ, у которых уровень 

HSР70 составил 0,95 [0,71-1,56] нг/мл, что было статистически значимо выше чем 

в группе с ИМ -0,48 [0,36- 0,98] нг/мл (р<0,05) и в контрольной группе - 0,12 [0,05-

0,37] нг/мл (р<0,01). В группе ИМ также отмечался статистически (р<0,01) более 

высокий уровень HSР70 по сравнению с контрольными значениями.  
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Рисунок 2 – Уровни HSР70 в исследуемых группах. Примечание: ** - 

статистически значимые различия с группой контроля, р <0,01  

  

При изучении взаимосвязи уровней HSР70 в зависимости от подъема 

сегмента ST установлено, что самый высокий уровень HSР70 отмечался у 

пациентов ХОБЛ + ИМпST, который составил 1,22 [0,95-1,56] нг/мл (табл.1).   

  

Таблица 1 – Значение уровня HSР70 в зависимости от подъёма сегмента ST при 

инфаркте миокарда  

Показатели  

 ИМ  ИМ + ХОБЛ  

ИМпST 

n=14  

ИМбпST 

n=14  

ХОБЛ+ИМпST  

n=19  

ИМбпST+ХОБЛ  

n=18  

HSР70  

(нг/мл)  

0,57 [0,46-0,98] 

р1<0,05   

 

0,41[0,36-0,69]  1,22 [0,95-1,56] 

р1<0,01  

р2<0,05 

р3<0,05  

0,81 [0,71-1,2] 

р1<0,05   

р2<0,05  

 

Примечание: р1–с группой ИМбпST; р2–с группой пациентов ИМпST; р3 –с группой 

пациентов ИМбпST +ХОБЛ.  

 

Этот показатель был статистически значимо выше как по сравнению с 

группой ИМпST, где он составил 0,57 [0,46-0,98] нг/мл (р<0,05), так и с группой 

ИМбпST – 0,41 [0,36-0,69] нг/мл (р<0,01). Кроме того, статистически значимые 

различия отмечались с коморбидной группой без подъёма сегмента ST-0,81 [0,71-
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1,2] нг/мл (р<0,05). В группе с ИМбпST+ХОБЛ уровень HSР70 был статистически 

значимо выше (р<0,05), чем у пациентов в группах с мононозологией независимо 

от подъема сегмента ST на ЭКГ.  

Далее был проанализирован уровень HSР70 в исследуемых группах в 

зависимости от времени госпитализации (рис. 3).   

 

  

Рисунок 3 – Уровень HSР70 у пациентов с ИМ в зависимости от времени 

госпитализации, нг/мл. Примечание: * - р <0,05, ** - р <0,01- статистически 

достоверные различия уровня HSР70 в группах пациентов между собой.   

  

У пациентов с ИМ, поступивших до 12 часов от момента развития 

клинической симптоматики, уровень HSР70 - 0,52 [0,38-0,98] нг/мл, что было 

статистически значимо выше, чем у пациентов с ИМ, поступивших в сроки позже 

12 часов - 0,37 [0,29 - 0,44] нг/мл и в группе контроля - 0,12 [0,05- 0,37] нг/мл 

(р<0,05).   

В группе пациентов ИМ+ХОБЛ, поступивших в ранние сроки 

госпитализации, уровень HSР70 составил 0,93 [0,83-1,5] нг/мл, что было 

статистически значимо выше, чем в группе контроля (р<0,01), группе пациентов 

ИМ без ХОБЛ, поступивших в аналогичные сроки (р<0,05) и в группе пациентов 
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ИМ+ХОБЛ при поздней госпитализации, уровень HSР70 у которых составил 0,77 

[0,65 - 0,91] нг/мл (р<0,01).  

При анализе уровня HSР70 у пациентов с ИМ без ХОБЛ и ИМ+ХОБЛ в 

зависимости от глубины поражения миокарда (рис. 4) установлено, что при 

трансмуральном инфаркте независимо от сопутствующей бронхолегочной 

патологии отмечается статистически значимое (р<0,05) повышение этого 

показателя по сравнению с аналогичной группой с нетрансмуральным ИМ. 

  

  

 

Рисунок 4 – Уровень HSР70 в зависимости от глубины поражения миокарда, нг/мл. 

Примечание: * - р<0,05 статистически значимые различия уровня HSР70 в группе 

пациентов с ХОБЛ с трансмуральным поражением миокарда по сравнению с 

другими группами пациентов.  

 

При трансмуральном поражении миокарда у пациентов с ИМ+ХОБЛ 

отмечался статистически значимый высокий уровень HSР70 – 0,96 [0,78-1,58] 

нг/мл, чем в группе пациентов с трансмуральным ИМ без ХОБЛ - 0,54 [0,4-0,99] 

нг/мл (р<0,05), с нетрансмуральным поражением миокарда - 0,39 [0,3-0,62] нг/мл 

(р<0,01) и с группой коморбидных пациентов с нетрансмуральным ИМ -0,81 [0,71-

0,93] нг/мл (р<0,05). При нетрансмуральном поражении миокарда в группе 
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пациентов с ИМ+ХОБЛ отмечалась тенденция к повышению уровня HSР70 по 

сравнению с аналогичной группой пациентов с ИМ без ХОБЛ.   

Кроме того, был проанализирован уровень HSР70 у пациентов с различными 

осложнениями ИМ и без таковых (табл. 2).   

  

Таблица 2 – Уровни HSР70 (нг/мл) в зависимости от вида осложнений инфаркта 

миокарда на госпитальном периоде  

Осложнение  
ИМ   

n=13  

ИМ + ХОБЛ  

n=20  

Нарушения ритма и 

проводимости  

0,50 [0,38-0,67]  

  

0,9 [0,81-1,08]*  

  

Кардиогенный шок  
0,57 [0,42-0,9]  

  

1,2 [0,96-1,56]*   

  

Отек легких  
0,53 [0,46-0,98]  

  

1,02 [0,98-1,34]*  

  

Примечание: * – статистически значимые различия с пациентами с ИМ с аналогичным 

осложнением (р < 0,05). 
  

Среди обследованных пациентов течение заболевания без осложнений на 

госпитальном этапе отмечалось у 15 пациентов с ИМ и у 17 пациентов с ИМ на 

фоне ХОБЛ. Осложненное течение заболевания наблюдалось у 13 пациентов с ИМ, 

у 9 из которых отмечались пароксизмальные нарушения ритма и проводимости, а 

и у четверых развилась тяжелая острая левожелудочковая недостаточность, 

осложненная кардиогенным шоком или отеком легких. У 20 пациентов с 

осложненным ИМ на фоне ХОБЛ нарушения ритма и проводимости наблюдались 

у 11 пациентов, а острая левожелудочковая недостаточность - у 9 пациентов.  

При сравнении показателей между этими группами было установлено, что 

при всех видах осложнений ИМ в группе с сочетанной бронхолегочной и 

кардиоваскулярной патологией отмечался статистически значимо (р<0,05) более 

высокий уровень HSP70 по сравнению с пациентами с ИМ. Самые высокие уровни 

HSP70 определялись при развитии тяжелой острой левожелудочковой 

недостаточности. Так, при кардиогенном шоке в коморбидной группе - 1,2 [0,96-

1,56] нг/мл и при отеке легких - 1,02 [0,98-1,34] нг/мл (р<0,05) этот показатель был 
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статистически значимо выше, чем в аналогичных группах с мононозологией: 0,57 

[0,42-0,9] нг/мл и 0,53 [0,46-0,98] нг/мл соответственно. При развитии нарушений 

ритма и проводимости у пациентов с ИМ+ХОБЛ уровень HSP70 был статистически 

значимо более высокий 0,9 [0,81-1,08] нг/мл (р<0,05) данного показателя в группе 

ИМ без ХОБЛ - 0,5 [0,38-0,67] нг/мл.  

Таким образом, уровни HSP70 возрастают в несколько раз при развитии ИМ, 

особенно на фоне ХОБЛ в первые часы, при подъеме сегмента ST, при 

трансмуральном поражении с развитием левожелудочковой недостаточности, то 

есть находятся в явной зависимости от тяжести поражения миокарда.  
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ГЛАВА 4. КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 

ЦИРКУЛИРУЮЩИХ АННЕКСИН V МОНОНУКЛЕАРОВ ПРИ ИНФАРКТЕ 

МИОКАРДА НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ 

ЛЕГКИХ 

  

 

Для разработки прогностических критериев исходов острого инфаркта 

миокарда была исследована у пациентов с ИМ динамика апоптоза по связыванию 

циркулирующими мононуклеарами аннексина V с помощью метода проточной 

цитофлуориметрии. При оценке численности мононуклеаров, связывающих 

аннексин V установлено, что при ИМ независимо от сопутствующей легочной 

патологии число таких клеток на ранней стадии апоптоза увеличивалось, достигая 

максимальных значений у коморбидных пациентов (табл.3).  

 

Таблица 3 – Содержание циркулирующих аннексин V мононуклеаров (%) в 

периферической крови у пациентов и здоровых лиц  

Показатели  
Контроль 

 n=30  

ИМ  

n=28  

ИМ+ХОБЛ  

n=37  

Интактные клетки     

(аннексин V- 

7AAD-клетки)  

97,04 [95,9-99,4]  94,8 [92,8-96,9]  91,2 [84,4-95,4]  

Ранняя стадия 

апоптоза (аннексин 

V+ 7AAD- клетки)  
1,6 [0,8-2,4]  

 

3,74 [2,1-4,9] 

р1<0,01  

  

 

6,5 [3,4-12,3] 

 р1<0,001 

р2<0,01  

Поздняя стадия     

апоптоза (аннексин 

V+7AAD+ клетки)  

1,1 [0,87-1,33]  0,78 [0,59-1,34]  1,1 [0,77-1,53]  

Погибшие клетки     

(аннексин V-7AAD+ 

клетки)  

0,26 [0,23-0,29]  0,68 [0,44-0,86]  0,82 [0,47-1,79]  

Примечание: р1 – с группой контроля; р2 –с группой пациентов с ИМ.  

 

Так, если у пациентов с ИМ их содержание было 3,74 [2,1-4,9]%, что 

статистически значимо (р<0,01) превышало контрольные показатели 1,6 [0,82,4]%, 
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то в группе пациентов с ИМ+ХОБЛ аналогичный показатель был выше – 6,5 [3,4-

12,3]%, как по сравнению с группой контроля (р<0,001), так и с пациентами с 

мононозологией (р<0,01).  

Достоверных различий в содержании других циркулирующих 

мононуклеаров как жизнеспособных (интактные клетки), так и клеток в поздней 

стадии апоптоза и погибших клеток выявлено не было.   

Примеры распределения анализируемых мононуклеаров, полученные с 

анализатора цитофлуориметра, в виде индивидуальных гистограмм: от пациентов 

с ИМ, с ИМ+ХОБЛ, а также от практически здорового лица, получены при окраске 

мононуклеаров аннексином V, меченом FITC и 7 ААD представлены на рис.5 (а, б, 

в).  

 

 

 



60 
 

 

Рисунок 5 (а, б, в). Распределение апоптотических и жизнеспособных клеток в 

режиме DotPlot (двумерная гистограмма). По оси абсцисс — интенсивность 

флуоресценции аннексина V — FITC. По оси ординат — интенсивность 

флуоресценции 7 AAD. а — контроль, б — ИМ, в—ИМ+ХОБЛ  

  

На представленных гистограммах распределения клеток в зависимости от их 

жизнеспособности видно, что в контроле исследуемая клеточная популяция 

характеризовалась преимущественно живыми и небольшой группой 

апоптотических клеток (99,4 и 0,5 % соответственно) (рис. 5а). У пациента с ИМ 

выявлено увеличение количества клеток в области, соответствующей ранней 

стадии апоптоза (квадрант В 4), что отражается в их способности прокрашиваться 

аннексином V–FITC (96,2 % живых клеток и 3,5% клеток, находящихся в раннем 

апоптозе) (рис. 5б). Наибольшее число апоптотических клеток выявлено у пациента 

с ИМ+ХОБЛ (92,6 % живых клеток и 7,2% клеток в апоптозе) (рис. 5в).  

При анализе содержания циркулирующих аннексин V мононуклеаров в 

зависимости от подъёма на ЭКГ сегмента ST (табл. 4) установлено, что у пациентов 

с ИМпST независимо от сопутствующей бронхолегочной патологии отмечается 

повышение числа апоптотических клеток.   
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Таблица 4 – Содержание циркулирующих аннексин V мононуклеаров (%) в 

зависимости от подъёма сегмента ST при инфаркте миокарда  

Показатели  
ИМ  ИМ + ХОБЛ  

ИМпST 

 n=14  
ИМбпST 

 n=14  
ИМпST+ХОБЛ 

n=19  
ИМбпST +ХОБЛ  

n=18  
Интактные клетки 

(аннексин V-

7AAD-клетки)  

94,5 [92,8-96,5]  96,3 [95,3-97,2]  90,2 [84,4-94,3]  92,4 [82,7-95,5]  

Ранняя стадия 

апоптоза (аннексин 

V+ 7AAD- клетки)  

3,9 [2,3-4,9] 

р1<0,05  
2,4 [1,8-3,1]  7,6 [4,4-12,3] 

р1<0,01  

р2<0,05  

р3=0,16  

5,9 [3,1-9,7]  

Поздняя стадия 

апоптоза (аннексин 

V+7AAD+ клетки)  

0,95 [0,76-1,34]  0,73 [0,59-0,87]  1,2 [0,77-1,53]  1,01 [0,89-1,13]  

Погибшие клетки  

(аннексинV- 

7AAD+ клетки)  

0,65 [0,44-0,96]  0,58 [0,45-0,71]  0,97 [0,55-1,79] 

р1<0,05  

р2<0,05  

р3<0,05  

0,67 [0,47-0,75]  

Примечание: р1 –с группой ИМбпST; р2 –с группой пациентов ИМпST; р3 –с группой 

пациентов ИМбпST +ХОБЛ.  
  

При ИМпST число клеток, находящихся в стадии апоптоза составило 3,9 [2,3 

– 4,9]%, что было статистически значимо (р<0,05) выше, чем в группе пациентов с 

ИМбпST, где содержание клеток на данной стадии было 2,4 [1,8–3,1]%. Самое 

значительное число клеток в апоптозе отмечалось при ИМ с подъемом сегмента ST 

в группе коморбидных больных –-7,6 [4,4–12,3]%. Этот показатель статистически 

значимо превышал число клеток в апоптозе, как у пациентов с ИМ без подъема 

сегмента ST (р<0,01), так и при ИМ с его подъемом (р<0,05). В коморбидной группе 

ИМбпST +ХОБЛ, этот показатель составил 5,9 [3,1–9,7]%, т.е. наблюдалась 

тенденция к повышению числа апоптотических клеток. При сопоставлении 

содержания погибших клеток было установлено, что в коморбидной группе с 

подъемом сегмента ST их число было статистически значимо выше (р<0,05) по 

сравнению с всеми группами пациентов. Достоверных различий в содержании 

других типов клеток выявлено не было.  

Далее был проанализирован уровень маркеров апоптоза в исследуемых 

группах в зависимости от времени госпитализации (табл.5).  
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Таблица 5 – Содержание циркулирующих аннексин V мононуклеаров (%) в 

зависимости от времени госпитализации  

Показатель  ИМ   

<12 час 

 n=20  

ИМ  

>12час  

n=8  

ИМ+ХОБЛ  

<12 час 

 n=22  

ИМ+ХОБЛ  

>12час  

n=15  
Интактные клетки  

(аннексин V-7AAD- 

клетки)  

95,5 [94,4-96,9]  94,1 [92,8-95,3]  94,1 [89,1-95,4]  91,1 [84,4-94,3]  

Ранняя стадия 

апоптоза (аннексин 

V+7AAD- клетки)  

2,1 [1,6-2,9]  3,8 [2,4-4,9] 

р1<0,05  
4,8 [3,4-8,7] 

р1<0,01  

р2<0,05  

7,2 [4,1-12,3] 

р1<0,01  

р2<0,05  

р3<0,05  
Поздняя стадия 

апоптоза (аннексин 

V+7AAD+ клетки)  

0,81 [0,59-1,1]  1,2 [0,96-1,34]  1,1 [0,77-1,4]  1,25 [1,06-1,53]  

Погибшие клетки  
(аннексин V-7AAD+ 

клетки)  

0,59 [0,43-0,77]  0,72 [0,57-0,86]  0,59 [0,47-0,78]  0,83 [0,55-1,79]  

Примечание: р1 –с группой ИМ <12 час р2–с группой пациентов ИМ >12час р3–с группой 

пациентов ИМбпST +ХОБЛ. 

 

Как видно из таблицы 5, чем раньше был госпитализирован пациент от 

момента развития ИМ независимо от сопутствующей патологии, тем больше у него 

сохранялось жизнеспособных клеток, и тем меньше было клеток на ранней стадии 

апоптоза. Если при ранней госпитализации число клеток, находящихся в ранней 

стадии апоптоза, достоверно не отличалось от контрольных значений и составило 

2,1 [1,6–2,9]%, то при поздней госпитализации их число статистически значимо 

увеличилось до 3,8 [2,4–4,9]%, по сравнению как с контрольной группой - 1,6 [0,8–

2,4]% (р<0,01), так и с группой ИМ, госпитализированных ранее 12 час (р<0,05). 

Аналогичная картина наблюдалась и при госпитализации пациентов с 

коморбидной патологией. При госпитализации их ранее 12 часов число клеток на 

ранней стадии апоптоза –4,8 [3,4–8,7]% статистически значимо (р<0,01) превышало 

содержание аналогичных клеток как в группе контроля, так и в группе ИМ с 

поздней госпитализацией (р<0,05). При госпитализации в поздние часы явления 

апопотоза в коморбидной группе нарастали, достигая наибольших значений – 7,2 

[4,1–12,3]%, по сравнению со всеми группами пациентов.  
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Анализ содержания циркулирующих аннексин V - мононуклеаров в 

исследуемых группах пациентов в зависимости от глубины поражения миокарда 

(табл. 6) выявил наибольшее количество клеток в стадии апоптоза с появлением 

клеток в стадии некроза при трансмуральном ИМ на фоне ХОБЛ.  

  

Таблица 6 – Содержание циркулирующих аннексин V мононуклеаров (%) в 

зависимости от глубины поражения миокарда  

Показатели  

ИМ  ИМ + ХОБЛ  

трансмуральный 

n=16  

нетрансмуральный 

n=12  

трансмуральный 

n=21  

нетрансмуральный 

n=16  

Интактные 

клетки 

(аннексин V- 

7AAD-клетки) 

94,3 [92,7-96,1]  96,4 [95,1-97,0]  88,5 [82,6-92,5]  92,4 [87,5-95,4]  

Ранняя стадия 

апоптоза  

(аннексин V+ 

7AAD-клетки)  

4,0 [2,5-5,1]  

р2<0,05  

  

2,3 [2,0-3,3]  7,7 [4,7-12,5] 

р1<0,05 

р2<0,05  

  

6,0 [3,3-10,1] 

р1<0,05 

р2<0,05  

Поздняя стадия 

апоптоза  

(аннексин V+ 

7AAD+клетки)  

0,95 [0,76-1,34]  0,73 [0,59-0,87]  1,23 [1,37-1,53] 

р1<0,05  

р2<0,05 

р3<0,05  

1,01 [0,89-1,13]  

Погибшие 

клетки  

(аннексин V- 

7AAD+ клетки)  

0,71 [0,66-0,86]  0,58 [0,45-0,71]  1,50 [1,25-1,79] 

р1<0,05  

р2<0,05 

р3<0,05  

0,87 [0,47-1,25]  

Примечание: р1 –с группой трИМ р2–с группой пациентов нетрИМ; р3 –с группой пациентов 

нетрИМ +ХОБЛ.  
  

У пациентов в этой группе процент клеток в апоптозе 7,7 [4,7–12,5] % 

статистически превышал аналогичные показатели у пациентов с трансмуральным 

- 4,0 [2,5–5,1] % (р<0,05) и нетрансмуральным ИМ – 2,3 [2,0-3,3]% (р<0,05). У 

последней группы эти показатели были также статистически значимо ниже 

(р<0,05) группы пациентов с трансмуральным инфарктом. У коморбидных 

пациентов с нетрансмуральным инфарктом миокарда число клеток в стадии 

апоптоза составляло 6,0 [3,3-10,1]%, что было статистически значимо выше по 
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сравнению с группами пациентов с мононозологией. Различия между группами 

коморбидных пациентов были статистически не значимы.  

Кроме того, у коморбидных пациентов с трансмуральным инфарктом 

отмечалось статистически значимое (р<0,05) увеличение клеток на поздней стадии 

апопотоза - 1,23 [1,37-1,53]% по сравнению как с аналогичной группой с 

мононозологией, где этот показатель составил 0,95 [0,76-1,34]%, так и с группами 

пациентов с нетрансмуральным ИМ в виде мононозологии - 0,73 [0,59-0,87]% и с 

коморбидной патологией -1,01 [0,89-1,13]%. Аналогичная картина наблюдалась и 

в отношении погибших клеток. Как видно из таблицы 6, в коморбидной группе с 

трансмуральным инфарктом их содержание составило 1,50 [1,25-1,79]%, что было 

статистически значимо (р<0,05) выше аналогичного показателя в коморбидной 

группе с нетрансмуральным инфарктом - 0,87 [0,47-1,25]% и групп пациентов как 

с трансмуральным – 0,71 [0,66-0,86]%, так и с нетрансмуральным ИМ -  0,58 [0,45-

0,71]%.  

При анализе апоптоза мононуклеаров периферической крови у пациентов с 

ИМ в зависимости от вида осложнений (табл.7) установлено, что содержание 

клеток на всех стадиях апоптоза увеличивалось от группы с нарушением ритма и 

проводимости до групп с развитием признаков острой левожелудочковой 

недостаточности.   

У пациентов с ИМ содержание циркулирующих мононуклеаров на ранней 

стадии апоптоза при нарушении ритма и проводимости составило 2,90 [2,00-

3,70]%, что было статистически значимо (p<0,05) ниже, чем при кардиогенном 

шоке – 3,80 [2,20-4,70]% и отеке легких 4,00 [3,10-4,90]%. Аналогичная картина 

наблюдалась и в содержании мононуклеаров на поздней стадии апоптоза: при 

нарушении ритма и проводимости их содержание составило 0,78 [0,64-0,97]%, что 

было статистически значимо (p<0,05) ниже данного показателя при кардиогенном 

шоке - 0,96 [0,81-1,15]% и отеке легких - 1,01 [0,88-1,34]%. 

 

 



65 
 

Таблица 7 – Содержание циркулирующих аннексин V мононуклеаров (%) в 

зависимости от вида осложнений у пациентов с ИМ на госпитальном периоде  

Показатели  
Осложнение   

Нарушения ритма и 

проводимости  
Кардиогенный шок  Отек легких  

Интактные клетки 

(аннексин V- 

7AAD- клетки)  

95,4 [94,1-96,9] 94,5 [93,3-96,3] 94,3 [92,9-95,3] 

Ранняя стадия 

апоптоза (аннексин 

V+ 7AAD- клетки)  

2,90 [2,00-3,70] 3,80 [2,20-4,70] * 4,00 [3,10-4,90] * 

Поздняя стадия 

апоптоза (аннексин 

V+ 7AAD+ клетки)  

0,75 [0,64-0,97] 0,96 [0,81-1,15] * 1,01 [0,88-1,34] * 

Погибшие клетки  
(аннексин V-

7AAD+ клетки)  

0,68 [0,5-0,76] 0,72 [0,65-0,83] 0,74 [0,68-0,86] 

Примечание: * - p<0,05 статистически значимые различия с группой с нарушением ритма и 

проводимости, в скобках приведены медианы и 25 и 75 перцентили.  

 

У пациентов в коморбидной группе с различными осложнениями выявлено 

статистически значимо более высокое содержание апоптотических клеток (табл.8).  

 

Таблица 8 – Содержание циркулирующих аннексин V мононуклеаров (%) в 

зависимости от вида осложнений у пациентов с ИМ+ХОБЛ на госпитальном 

периоде  

Показатели  
 Осложнение    

Нарушения ритма и 

проводимости  
Кардиогенный шок  Отек легких  

Интактные клетки 

(аннексин V-

7AAD- клетки)  

92,3 [89,2-95,3]  90,8 [86,1-94,2]  89,4 [83,9-92,5]  

Ранняя стадия 

апоптоза (аннексин 

V+ 7AAD-клетки)  

6,7 [3,8-8,9]  
  

7,3 [4,2-11,3]  
  

8,1 [5,6-12,8]  
  

Поздняя стадия 

апоптоза (аннексин 

V+ 7AAD+ клетки)  

0,91 [0,79-0,99]  0,99 [0,85-1,25]  1,21 [0,97-1,53]  

Погибшие клетки  

(аннексин V-

7AAD+ клетки)  

0,84 [0,65-0,93]  0,96 [0,77-1,33]  1,24 [0,98-1,79]  

Примечание: – – приведены медианы и в скобках 25 и 75 перцентили.  
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Содержание циркулирующих аннексин V мононуклеаров на ранней стадии 

апоптоза у пациентов с ИМ + ХОБЛ при развитии нарушения ритма и 

проводимости было 6,7 [3,8-8,9]%, при кардиогенном шоке - 7,3 [4,2-11,3]% и при 

отеке легких -8,1 [5,6-12,8]%. На поздней стадии апоптоза содержание 

апоптотических клеток составило: при нарушении ритма и проводимости - 0,91 

[0,79-0,99]%, при кардиогенном шоке - 0,99 [0,85-1,25]% и при отеке легких - 1,21 

[0,97-1,53]%. Если различия между группами коморбидных больных были 

статистически не значимы, то при сравнении их с группами пациентов с ИМ с 

аналогичными осложнениями содержание апоптотических клеток было 

статистически значимо (р<0,05) выше, особенно в ранней стадии апоптоза (рис.6). 

  

–

  

Рисунок 6 – Содержание циркулирующих аннексин V мононуклеаров (%) в 

зависимости от вида осложнений ИМ на госпитальном периоде. Примечание: * - 

р<0,05 статистически достоверные различия между группами.  

 

Так, в группе ИМ+ХОБЛ этот показатель при нарушении ритма и 

проводимости составил 6,7 [3,8-8,9]%, что было статистически значимо (р<0,05) 

выше, чем в группе ИМ - 2,9 [2,0-3,7]%. При развитии левожелудочковой 

недостаточности также выявлено статистически значимое (р<0,05) усиление 
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спонтанного апоптоза мононуклеаров периферической крови у пациентов 

комрбидной группы по сравнению с группами с мононозологией. При 

кардиогенном шоке в коморбидной группе этот показатель составил 7,3 [4,211,3]%, 

что было статистически значимо (р<0,05) выше данного показателя в аналогичной 

группе с мононозологией - 3,8 [2,2-4,7]%.  При отеке легких содержание клеток, 

находящихся в ранней стадии апоптоза, составило в коморбидной группе 8,1 [5,6-

12,8]%, что было статистически значимо (р<0,05) выше данного показателя в 

группе с ИМ - 4,0 [3,1-4,9]%.   

Таким образом, нами выявлено усиление спонтанного апоптоза лимфоцитов 

периферической крови у пациентов с ИМ независимо от сопутствующей 

патологии, хотя наибольший показатель апоптотических клеток отмечался в 

коморбидной группе. Это свидетельствует, на наш взгляд, о системном характере 

апоптоза при ИМ, обусловленном усилением аннексин-зависимого апоптоза Т- 

лимфоцитов в результате иммунных нарушений, что приводит к активации 

цитокиновой системы с повышением концентрации провоспалительных 

медиаторов.    
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ГЛАВА 5. КЛИНИКО – ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 

ИССЛЕДОВАНИЯ ЦИТОКИНОВ И НЕОПТЕРИНА ПРИ ИНФАРКТЕ 

МИОКАРДА НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ 

ЛЕГКИХ  

  

 

С увеличением распространенности коморбидной патологии актуальными 

являются прогнозирование инфаркта миокарда на фоне ХОБЛ с использованием 

маркеров системной воспалительной реакции, включая и оценку цитокинового 

профиля. Поэтому в дальнейшем нами были исследованы уровни цитокинов (ИЛ 

1β, ИЛ-2, ИЛ-6) и неоптерина.  

  

5.1. Анализ показателей ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, неоптерина у исследуемых лиц 

  

Установлено, что во всех обследуемых группах пациентов уровень медианы 

изучаемых цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, неоптерина) был статистически 

значимо выше по сравнению с группой контроля (табл. 9).  

В группе контроля интерпроцентильные размахи уровня ИЛ-1β составляли 

от 4,7 до 6,9 пг/мл, ИЛ-2 от 2,2 до 7,7 пг/мл, ИЛ-6 от 0,2 до 4,2 пг/мл, неоптерина 

от 2,1 до 10,3 нмоль/л (полученные уровни цитокинов статистически значимо не 

отличались от указанных фирмами-изготовителями).  

Интерпроцентильные размахи концентраций ИЛ-1β составляли при ИМ от 

9,6 до 17,4 пг/мл, в группе ИМ+ХОБЛ от 10,8 до 19,5 пг/мл. Во всех группах 

пациентов уровни ИЛ-1β статистически превышали показатели в контрольной 

группы (p<0,05).  

Межквартильные размахи концентраций ИЛ-2 статистически значимо 

превосходили значения группы контроля во всех группах пациентов (р<0,01). 

Уровень ИЛ-2 самым высоким был в группе пациентов с ИМ+ ХОБЛ и составил 

24,1 [16,1-27,8] пг/мл. Эти значения статистически значимо различались при 
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сравнении как с контрольной группой - 4,2 [2,2-7,7] пг/мл (p<0,01), так и с группой 

с ИМ - 19,2 [14,7-24,7] пг/мл (p<0,05).  

 

Таблица 9 – Значения уровней сывороточных цитокинов в исследуемых группах  

Показатель    

  

Контроль  

n=30  

ИМ  

n=38  

ИМ+ХОБЛ  

n=37  

ИЛ-1β, пг/мл  

  

5,1 [4,7-6,9]  

  

11,2 [9,6-17,4] 

р1<0,05  

13,7 [10,8-19,5]  

р1<0,01  

р2=0,16  

ИЛ-2, пг/мл  

  

4,2 [2,2-7,7]  

  

19,2 [14,7-24,7] 

р1<0,01  

24,1 [16,1-27,8]  

р1<0,01  

р2=0,03  

ИЛ-6, пг/мл  

  

0,97 [0,2-4,2]  

  

8,6 [6,1-19,9] 

р1<0,01  

15,6 [6,5-28,4]  

 р1<0,001  

р2<0,01  

Неоптерин, 

нмоль/л   

6,57 [2,1-10,3]  8,36 [4,5-14,7]  15,41 [8,7-38,8]  

р1<0,01  

р2<0,05  

Примечание р1 –с группой контроля; р2 –с группой пациентов с ИМ.  

  

Значения уровня ИЛ-6 были статистически значимо повышены в группах ИМ 

и ИМ+ХОБЛ по сравнению с контролем: 8,6 [6,1-19,9] пг/мл (р<0,01), 15,6 [6,5-

28,4] пг/мл (р<0,01) против 0,97 [0,2-4,2] пг/мл соответственно. В группе 

коморбидных пациентов отмечалось статистически значимое повышение ИЛ-6 по 

сравнению с группой с ИМ (p<0,01).  

Уровни неоптерина были повышены во всех обследуемых группах. Значение 

неоптерина в сыворотке крови выше 10 нмоль/л зарегистрировано у 40,0% 

пациентов с ИМ и у 63,6% пациентов с сочетанной кардиоваскулярной и 

бронхолегочной патологией. Однако у пациентов с ИМ отмечалась лишь 

тенденция к повышению этого показателя в отличие от статистически значимого 

его увеличения в коморбидной группе по сравнению с контрольной (р<0,01). 

Уровень неоптерина составлял 15,41 [8,7-48,8] нмоль/л у пациентов с ИМ+ХОБЛ, 

8,36 [4,5-14,7] нмоль/л у пациентов с ИМ и 6,57 [2,1-10,3] нмоль/л в контроле. 
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Следует указать на тот факт, что именно среди коморбидных пациентов уровень 

неоптерина достигал максимальных значений –49,3 нмоль/л. Таким образом, в 

результате исследования установлено, что у всех пациентов с инфарктом миокарда, 

независимо от сопутствующей ХОБЛ, уровни всех изученных интерлейкинов были 

статистически выше, чем в контроле (рис. 7).   

 

 

Рисунок 7 – Уровни медианны ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6 в обследуемых группах (пг/мл).  

Примечание: * – статистически значимые различия с группой контроля (* - р<0,05; 

** - р<0,01).  

 

В тоже время, наиболее высокие уровни цитокинов регистрировались в 

группе пациентов с ИМ+ХОБЛ. Достоверных различий в уровнях ИЛ-1β и ИЛ-2 

выявлено не было, в отличие от уровня ИЛ-6, который был статистически значимо 

выше у пациентов с коморбидной патологией по сравнению со всеми 

исследуемыми группами. Уровни неоптерина в группе коморбидных пациентов 

были также статистически значимо выше по сравнению с контролем и группой с 

ИМ.  
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5.2. Анализ уровней показателей ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, неоптерина у 

исследуемых лиц в зависимости от подъема сегмента ST  

  

Ранее было показано, что у пациентов с ИМ при подъеме сегмента ST гораздо 

чаще регистрировались случаи осложненного течения ИМ [67]. Нами была 

проанализирована взаимосвязь уровней изученных цитокинов в зависимости от 

течения ИМ с подъемом сегмента ST или без его подъема.  При изучении уровня 

ИЛ-1β было установлено, что его значения достоверно не отличались между 

группами пациентов независимо от подъема сегмента ST (рис.8).   

 

  

Рисунок 8 – Значение уровня ИЛ-1β в зависимости от подъема сегмента ST.  

 

Как видно на рис. 8 у пациентов с ИМ этот показатель составил: в группе 

ИМпST - 13,6 [10,1-17,4] пг/мл, а в группе ИМбпST - 10,3 [9,6-14,1] пг/мл. В 

коморбидной группе при подъёме сегмента ST (ХОБЛ+ИМпST) он был равен 15,6 

[11,8-19,5] пг/мл, а в группе ХОБЛ+ИМбпST - 12,6 [10,8-16,1] пг/мл.  

Такая же закономерность отмечалась и в отношении ИЛ-2 (рис.9). У больных 

с подъемом сегмента ST как в группе ИМ (ИМпST), так и в группе ИМ +ХОБЛ 

(ХОБЛ+ИМпST) статистически значимых различий в концентрации ИЛ-2 
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выявлено не было. Если в первой группе этот показатель был равен 18,2 [16,0-19,4] 

пг/мл, то во втором - 19,0 [17,2-21,5] пг/мл. Уровень ИЛ-2 определялся практически 

на таком же уровне и в группах пациентов, у которых инфаркт миокарда проходил 

без подъема сегмента ST. В группе ИМбпST этот показатель составил 19,0 [16,9-

21,0] пг/мл, а в группе ИМбпST +ХОБЛ - 20,8 [16,5-23,1] пг/мл.  

  

  

Рисунок 9 – Показатели уровня ИЛ-2 в зависимости от подъема сегмента ST  

 

Статистически достоверные различия в группах были установлены при 

анализе концентрации ИЛ-6 в зависимости от подъема сегмента ST (рис.10). Самый 

высокий уровень ИЛ-6 отмечался у пациентов с ИМпST+ХОБЛ, он составил 19,8 

[6,8-29,2] пг/мл, что статистически значимо отличалось от данного показателя как 

в группе пациентов с ИМпST - 8,7 [6,2-18,3] пг/мл (p<0,05), так и в группе ИМбпST 

- 7,8 [5,8-14,9] пг/мл (p<0,05). В группе коморбидных пациентов без подъема 

сегмента ST отмечалась тенденция к повышению уровня ИЛ-6, который составил 

12,05 [5,5-18,4] пг/мл. Таким образом, из всех изученных интерлейкинов у 

коморбидных пациентов выявлено статистически значимое (p<0,05) повышение 

уровня только ИЛ-6 при подъеме сегмента ST (рис.11).  
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Рисунок 10 – Значение уровней ИЛ-6 в зависимости от подъема сегмента ST. 

Примечание: * - – статистически значимые различия с группами ИМпST и 

ИМбпST, р<0,05.  

  

  

Рисунок 11 – Значение уровня медианы ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6 в зависимости от 

подъёма сегмента ST при ИМ (пг/мл). Примечание: * - – статистически значимые 

различия с группами ИМпST и ИМбпST, р<0,05.   

Показатели уровня неоптерина в исследуемых группах в зависимости от 

подъема сегмента ST представлены на рис. 12. При анализе уровня неоптерина в 
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исследуемых группах было установлено, что самые высокие его значения 

определялись в группе коморбидных пациентов ХОБЛ+ИМпST, которые 

составили 15,9 [8,9-39,1] нмоль/л. Эти показатели статистически значимо (р<0,05) 

превышали уровень неоптерина в аналогичной коморбидной группе пациентов, у 

которых на ЭКГ отсутствовал подъем сегмента ST – 12,1 [7,2-23,7] нмоль/л и в 

группах пациентов с мононозологией (р<0,01). В группах пациентов с ИМ уровень 

неоптерина статистически не различался. Так, если в группе ИМпST этот 

показатель составил 8,9 [4,2-14,9] нмоль/л, то в группе ИМбST – 7,5 [3,7-10,2] 

нмоль/л. 

  

  

Рисунок 12 – Показатели уровня неоптерина в зависимости от подъема сегмента 

ST. Примечание: * – статистически значимые различия со всеми группами 

пациентов, р<0,05.  

 

Таким образом, при анализе всех исследуемых цитокинов в зависимости от 

подъема на ЭКГ сегмента ST только у пациентов в коморбидной группе отмечалось 

достоверное повышение уровня ИЛ-6 и неоптерина.  
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5.3. Анализ уровней показателей ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, неоптерина у 

исследуемых лиц в зависимости от времени госпитализации 

 

Нами была проанализирована взаимосвязь уровней цитокинов от времени 

госпитализации пациентов с ИМ. Так уровень ИЛ-1β составил 9,9 [8,6-13,1] пг/мл 

при постановке диагноза в первые 12 часов (рис.13). При диагностировании ИМ в 

более поздние сроки уровень ИЛ-1β был 11,3 [9,8-17,9] пг/мл, что статистически не 

отличалось от показателей при ранней госпитализации. Такая же закономерность 

отмечалась и в группе коморбидных пациентов: при диагностировании ИМ в 

первые часы уровни ИЛ-1β составили 12,9 [9,2-17,3] пг/мл, а в более поздние сроки 

- 13,6 [10,6-19,6] пг/мл.  

 

  

Рисунок 13 – Значение уровня ИЛ-1β в зависимости от времени госпитализации 

 

При анализе уровней ИЛ-2 в зависимости от времени госпитализации также 

не было выявлено статистических различий (рис.14). При госпитализации пациента 

до 12 часов от момента начала заболевания уровень ИЛ-2 составил 18,9 [14,7-21,5] 

пг/мл, а позже 12 час. - 19,1 [16,9-25,0] пг/мл. В коморбидных группах пациентов 

при ранней госпитализации уровень ИЛ-2 был 19,5 [16,3-23,2] пг/мл, а при поздней 

госпитализации (ИМ <12 час) - 22,3 [17,1-28,1] пг/мл. 
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Рисунок 14 – Показатели уровня ИЛ-2 в зависимости от времени госпитализции 

  

Статистически значимые отличия были выявлены только при анализе уровня 

ИЛ-6 в группе коморбидных пациентов (рис.15).  

 

 

Рисунок 15 – Показатели уровня ИЛ-6 в зависимости от времени госпитализации 

Примечание: ** - статистически значимые различия с группой ИМ+ХОБЛ >12час, 

р<0,01.  

 

Как видно на рис.15 у пациентов с ИМ, диагностированным в первые 12 часов 

от начала заболевания, уровень ИЛ-6 составил 6,8 [4,5-11,7] пг/мл, что 
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статистически не отличалось от показателей ИЛ-6 при диагностировании ИМ в 

более поздние сроки. Однако отмечалась явная тенденция к его повышению до 

уровня 8,9 [6,0-20,2] пг/мл. В то же время, когда ИМ развивался на фоне ХОБЛ 

наблюдалась несколько иная ситуация. Если в ранние сроки госпитализации 

уровень ИЛ-6 составил 10,1 [5,9-14,4] пг/мл, то при диагностировании ИМ на фоне 

ХОБЛ в более поздние сроки уровень ИЛ-6 заметно возрастал, достигая значений 

25,3 [20,1-31,2] пг/мл, что было статистически значимо выше (p<0,01) данного 

показателя по сравнению со всеми группами пациентов.   

Таким образом, в результате проведенного исследования установлено 

нарастание уровня ИЛ-6 в зависимости от времени госпитализации (рис.16).  

   

Рисунок 16 – Значение уровня медиан ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6 (пг/мл) в зависимости от 

времени госпитализации. Примечание: ** - статистически значимые различия со 

всеми группами, р <0,01.  

  

При исследовании уровня неоптерина в зависимости от времени 

госпитализации было установлено, что чем позже был диагностирован ИМ в 

группе коморбидных пациентов, тем выше был уровень неоптерина (рис.17). При 

госпитализации пациентов с ИМ до 12 часов уровень неоптерина составил 6,8 

[4,610,4] нмоль/л, что не отличалось от группы ИМ при более поздней 
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госпитализации – 8,5 [5,5-14,7] нмоль/л. В тоже время при постановке диагноза ИМ 

на фоне ХОБЛ позже 12 часов от начала заболевания уровень неоптерина 

статистически значимо повышался до 16,6 [8,9-39,1] нмоль/л в сравнении как с 

коморбидной группой при ранней госпитализации – 9,9 [7,8-14,9] нмоль/л (р<0,05), 

так и с группами с мононозологией независимо от времени госпитализации 

(р<0,01).  

 

  

Рисунок 17 – Показатели уровня неоптерина в зависимости от времени 

госпитализации. Примечание: ** - статистически значимые различия группы 

ИМ+ХОБЛ >12час со всеми группами пациентов, р<0,01.  

  

Связь увеличения уровня неоптерина со временем возникновения инфаркта 

миокарда в коморбидной группе вероятно обусловлена накоплением токсических 

метаболитов, что являлось следствием как асептического некроза кардиомиоцитов, 

так и хронического воспаления с цитокиновым дисбалансом. Для подтверждения 

этого предположения нам представлялось интересным проанализировать ряд 

клинико-лабораторных показателей (уровень молочной кислоты и коэффициент 

нейтрофилы/лимфоциты), а также частоту пульса, косвенно подтверждающих 

накопление токсических метаболитов, в зависимости от времени госпитализации 

(табл.10). В результате было выявлено, что чем больше времени проходит от начала 
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заболевания, тем больше нарастает степень интоксикации, особенно у пациентов с 

кардиально – респираторной патологией. Так, у пациентов с ИМ+ХОБЛ, 

госпитализированных в сроки позже 12 часов от начала заболевания средняя 

частота пульса составила 134 ± 3,0 удара в 1 минуту, что было статистически 

значимо (р<0,05) выше по сравнению как с коморбидной группой при ранней 

госпитализации (111,2± 2,7), так и с группами ИМ при госпитализации позже (87,2± 

1,3) или раньше 12 час (78,6± 1,6).  

 

Таблица 10 – Значение клинико-лабораторных показателей у исследуемых 

пациентов в зависимости от времени госпитализации (М±м)  

Показатель  ИМ  

<12 час  

ИМ  

>12час  

ИМ+ХОБЛ  

<12 час  

ИМ+ХОБЛ  

>12час  

ЧСС      

 78,6± 1,6  87,2± 1,3  111,2± 2,7  134± 3,0*  

Молочная      

кислота, ммоль/л  2,2±0,5   3,8±0,7   6,5±0,9   9,2±1,0*   

Коэффициент      

нейтрофилы/лим 

фоциты  

1,9±0,3  2,5±0,3  3,5±0,8  4,2±0,9*  

Примечание: *- статистически значимые различия с группами ИМ, р<0,05   

  

Концентрация молочной кислоты также больше всего нарастала у пациентов 

в группе ИМ+ХОБЛ с поздней госпитализацией. Этот показатель составил 9,2±1,0 

ммоль/л, что было статистически значимо выше (p<0,05) показателей в 

аналогичной группе при госпитализации в первые 12 час от начала болезни (6,5±0,9 

ммоль/л), так и по сравнению с группами ИМ с ранней (2,2±0,5 ммоль/л) и поздней 

госпитализацией (3,8±0,7 ммоль/л).  

Такая же тенденция отмечалась и в отношении коэффициента 

нейтрофилы/лимфоциты. На раннем этапе госпитализации этот коэффициент 

составлял в коморбидной группе - 3,5±0,8, а в группе с мононозологией - 1,9±0,3. 

При поздней госпитализации этот показатель был статистически значимо повышен 
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(p<0,05) в коморбидной группе (4,2±0,9) по сравнению с группами ИМ независимо 

от времени госпитализации.   

При проведении корреляционного анализа выявлена положительная 

зависимость средней силы между уровнями неоптерина и молочной кислоты r=0,53 

(р=0,041), содержанием неоптерина и коэффициентом нейтрофилы/лимфоциты 

r=0,68 (р=0,016). Выявленные взаимосвязи позволили сделать вывод об увеличении 

продукции неоптерина по мере нарастания степени интоксикации.  

Таким образом, увеличение концентрации ИЛ-6 и неоптерина при ИМ на 

фоне ХОБЛ в течение первых 48 часов можно расценить как прогностически 

неблагоприятный признак течения заболевания.  

  

5.4. Анализ показателей ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, неоптерина у исследуемых лиц 

в зависимости от наличия осложнений  

  

Для изучения влияния цитокинов на клинически значимые исходы ИМ у 

больных с ХОБЛ, нами была проанализирована ассоциация их уровня с наличием 

ранних осложнений ИМ – кардиогенного шока, отека легких и нарушений ритма.   

При анализе уровня ИЛ- 1β (табл. 11) самые высокие статистически 

значимые показатели отмечались у коморбидных пациентов с отеком легких – 15,7 

[13,8-19,6] пг/мл по сравнению с группой контроля - 5,1 [4,7-6,9] пг/мл (р<0,01).  

Однако при сравнении данного показателя в группе ИМ с таким же осложнением - 

13,8 [11,9- 17,7] пг/мл отличия были статистически не значимы. Аналогичная 

картина в уровнях ИЛ-1β наблюдалась и в других группах с осложненным 

течением ИМ. Так, у пациентов с кардиогенным шоком как в группе с 

мононозологией - 13,5 [11,3-16,4] пг/мл, так и в коморбидной группе - 14,9 [11,7-

18,5] пг/мл уровень ИЛ-1β был статистически значимо (р<0,01) выше контрольных 

значений, но достоверных отличий между группами пациентов выявлено не было. 

У пациентов с ИМ, осложненным нарушениями ритма и проводимости, 

статистически значимых различий между группами пациентов не выявлено, хотя 

по сравнению с группой здоровых лиц как у пациентов с ИМ - 12,2 [10,7-14,3] 
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пг/мл, так и в группе ИМ на фоне ХОБЛ - 13,6 [10,8-16,1] пг/мл отмечались 

статистически значимые различия с группой контроля (р<0,05). 

  

Таблица 11 – Уровни ИЛ-1β (пг/мл) в зависимости от вида осложнений инфаркта 

миокарда на госпитальном периоде  

Осложнение  ИМ (n=13) ИМ + ХОБЛ (n=20) 

Нарушения ритма и 

проводимости   12,2 [10,7-14,3]*  13,6 [10,8-16,1]*  

Кардиогенный шок   13,5 [11,3-16,4]**  14,9 [11,7-18,5]**  

Отек легких   13,8 [11,9- 17,7]**  15,7 [13,8-19,6]**  

Контроль  5,1 [4,7-6,9]  

Примечание: * - р <0,05; ** - р <0,01 – статистически значимые различия с группой 

контроля; в скобках представлены медианы и 25 и 75 перцентили.  
  

Уровни ИЛ-2 (табл. 12) среди пациентов с отеком легких также были 

статистически значимо самыми высокими в группе ИМ+ХОБЛ – 25,3 [19,3-27,8] 

пг/мл по сравнению с группой контроля 4,2 [2,2-7,7] пг/мл (р<0,01), но не 

отличались от группы ИМ с таким же осложнением- 19,1 [15,4-23,9] пг/мл.  

 

Таблица 12 – Уровни ИЛ-2 (пг/мл) в зависимости от вида осложнений инфаркта 

миокарда на госпитальном периоде  

Осложнение  ИМ (n=13)   ИМ + ХОБЛ (n=20) 

Нарушения ритма и 

проводимости  18,7 [14,9-22,5]*  20,4 [16,1-24,8]*  

Кардиогенный шок  20,6 [16,7-24,9]**  24,2 [19,7-26,8]**  

Отек легких  19,1 [15,4-23,9]**  25,3 [19,3-27,8]**  

Контроль  4,2 [2,2-7,7]  

Примечание: * - р<0,05; ** - р<0,01 – статистически значимые различия с группой контроля.  
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При кардиогенном шоке также отмечалось статистически значимое 

повышение уровня ИЛ-2 по сравнению с группой контроля - 4,2 [2,2-7,7] пг/мл как 

у пациентов с ИМ - 20,6 [16,7-24,9] пг/мл, так и в коморбидной группе -24,2 [19,7-

26,8] пг/мл (р<0,01), при отсутствии достоверных отличий между группами 

пациентов. У пациентов с нарушениями ритма и проводимости уровень ИЛ-2 в 

группе ИМ составил 18,7 [14,9-22,5] пг/мл, а в группе ИМ + ХОБЛ - 20,4 [16,1-24,8] 

пг/мл, что было статистически значимо выше чем у здоровых лиц (р<0,05), но при 

межгрупповом сравнении их уровни были сопоставимы.  

Уровень ИЛ-6 (рис.18) был сопоставим в группах с неосложненным течением 

ИМ в виде мононозологии и неосложненным его течением на фоне ХОБЛ - 7,1 [5,7-

13,9] пг/мл и 10,5 [8,7-17,25] пг/мл соответственно. Уровень ИЛ-6 у пациентов с 

осложненным ИМ был статистически значимо выше 12,05 [7,5-18,4] пг/мл (р<0,05), 

чем у пациентов с неосложненным течением ИМ - 7,1 [5,7-14,9] пг/мл. Самый 

высокий уровень ИЛ-6 регистрировалась в группе пациентов с осложненным 

течением ИМ на фоне ХОБЛ -19,8 [12,3-24,5] пг/мл.  

 

  

Рисунок 18 – Уровень ИЛ-6 (пг/мл) в обследованных группах в зависимости от 

наличия осложнений в остром периоде инфаркта миокарда  
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При анализе уровня ИЛ-6 в зависимости от вида осложнения была 

установлена следующая закономерность (табл.13). Во всех группах пациентов 

отмечались статистически значимо более высокие уровни ИЛ-6 по сравнению с 

контролем.   

 

Таблица 13 – Уровни ИЛ-6 (пг/мл) в зависимости от вида осложнений инфаркта 

миокарда на госпитальном периоде  

Осложнение  ИМ (n=13)   ИМ + ХОБЛ (n=20) 

Нарушения ритма и 

проводимости  

9,7 [7,4-14,9] 

р1 <0,01   

10,6 [8,1-16,8] 

 р1 <0,01  

Кардиогенный шок  

13,3 [9,6-18,6]  

 р1 <0,001  

р2 <0,05  

23,2 [12,4-26,5]  

 р1 <0,001  

р2 <0,05  

р3 <0,05  

Отек легких  

15,1 [10,4-19,9] 

 р1 <0,001 

р2 <0,05  

20,1 [15,4-29,9] 

 р1 <0,001 

р2 <0,05  

р3 <0,05  

Контроль   0,97 [0,2-4,2]  

Примечание: р1 - с группой контроля; р2 –с пациентами с нарушениями ритма и проводимости; 

р3 –с пациентами ИМ с аналогичным осложнением.  
  

У пациентов с ИМ, осложненным нарушениями ритма и проводимости, 

уровень ИЛ-6 – 9,7 [7,4-14,9] пг/мл был сопоставим с пациентами группы 

ИМ+ХОБЛ с аналогичными осложнениями – 10,6 [8,1-16,8] пг/мл. У пациентов с 

явлениями острой левожелудочковой недостаточности в остром периоде 

заболевания регистрировались более высокие показатели ИЛ-6. Так, при наличии 

кардиогенного шока у пациентов с ИМ+ХОБЛ уровень ИЛ-6 –23,2 [12,4-26,5] пг/мл 

был статистически значимо (р<0,05) выше, чем у пациентов с аналогичным 

осложнением при ИМ - 13,3 [9,6-18,6] пг/мл. Полученные значения превышали 

уровни ИЛ-6 у пациентов с нарушениями ритма и проводимости в 

соответствующих группах (р <0,05). Среди пациентов с отеком легких уровень ИЛ-

6 составил 15,1 [8,4-18,5] пг/мл у пациентов с ИМ и 20,1 [15,4-29,9] пг/мл у 

пациентов с ИМ+ХОБЛ, что статистически значимо (р<0,05) превышало 

аналогичные показатели у пациентов с нарушениями ритма и было сопоставимо с 
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уровнями ИЛ-6 у пациентов с кардиогенным шоком в соответствующих группах. 

В группе ИМ+ХОБЛ уровень ИЛ-6 был самый высокий по сравнению с 

пациентами с ИМ независимо от типа осложнения (р <0,05). 

При анализе уровня неоптерина в зависимости от вида осложнений ИМ 

(табл.14) выявлены статистически значимые отличия.  

 

Таблица 14 – Уровни неоптерина (нмоль/л) в зависимости от вида осложнений 

инфаркта миокарда на госпитальном периоде  

Осложнение  ИМ (n=13)  ИМ + ХОБЛ (n=20) 

Нарушения ритма и 

проводимости  
9,5 [6,1-11,4]  

16,13 [11,8-28,2]  

р1<0,01  

р3<0,05   

Кардиогенный шок  

12,6 [9,8-14,7]   

р1<0,01 

 р2<0,05  

30,3 [18,7-38,8] 

р1<0,01 

р2<0,05   

 р3 <0,05  

Отек легких  

12,1 [8,3-13,4]   

р1<0,01  

р2<0,05  

23,6 [13,4-32,5] 

р1<0,01  

р2<0,05 

р3<0,05  

Контроль  6,6 [2,1-10,3]  

Примечание: р1 - с группой контроля; р2 –с пациентами с нарушениями ритма и 

проводимости в данной группе; р3 – с пациентами ИМ с аналогичным осложнением ИМ  

  

В коморбидной группе отмечалось статистически достоверное (р<0,01) 

повышение уровня неоптерина при всех видах осложнения ИМ по сравнению с 

контролем - 6,6 [2,1-10,3] нмоль/л. У пациентов с кардиогенным шоком уровень 

неоптерина в коморбидной группе – 30,3 [18,7-38,8] нмоль/л был статистически 

значимо выше по сравнению как с группой ИМ с аналогичным осложнением - 12,6 

[9,8-14,7] нмоль/л (р<0,05), так и с коморбидными пациентами с нарушениями 

ритма и проводимости -16,13 [11,8-28,2] нмоль/л (р<0,05). У пациентов с отеком 

легких в группе ИМ на фоне ХОБЛ уровень неоптерина составил 23,6 [13,4-32,5] 

нмоль/л, что было статистически значимо выше чем в аналогичной группе ИМ - 

12,1 [8,3-13,4] нмоль/л (р<0,05), и чем в группе ИМ+ХОБЛ с нарушениями ритма и 
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проводимости (р<0,05). В последней группе отмечалось статистически значимое 

превышение уровня неоптерина, чем в группе ИМ с аналогичным осложнением – 

9,5 [6,1-11,4] нмоль/л (р<0,05). В группах ИМ как с кардиогенным шоком - 12,6 

[9,8-14,7] нмоль/л (р<0,05), так и с отеком легких - 12,1 [8,3-13,4] нмоль/л уровень 

неоптерина был статистически значимо (р<0,05) выше, чем в группе с нарушением 

ритма и проводимости. 

Таким образом, высокие уровни циркулирующих ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6 и 

неоптерина отражают более выраженную системную воспалительную реакцию у 

больных с ИМ. В группе коморбидных пациентов высокие уровни ИЛ-6 и 

неоптерина являются независимыми маркерами для повышенного риска развития 

осложнений при инфаркте миокарда.   

  

5.5. Анализ показателей ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, неоптерина у исследуемых лиц 

в зависимости от глубины поражения миокарда 

  

Представлялось перспективным проанализировать уровни изучаемых 

цитокинов в зависимости от глубины поражения миокарда (табл.15). Установлено, 

что у пациентов с трансмуральным инфарктом миокарда отмечалась тенденция к 

повышению уровня ИЛ-1β как в группе ИМ -12,9 [10,5-17,4] пг/мл, так и в 

коморбидной группе - 16,2 [13,1-19,5] пг/мл по сравнению с аналогичными 

группами с нетрансмуральным поражением миокарда. В группе ИМ этот 

показатель составил 10,5 [9,6-12,4] пг/мл, а в коморбидной группе -  13,8 [10,8-16,5] 

пг/мл. При анализе уровней ИЛ-2 выявлено повышение его значений у пациентов 

с трансмуральным ИМ. Так, в группе с мононозологией этот показатель составил 

19,1 [16,2-24,7] пг/мл, а у коморбидных пациентов - 25,8 [21,4-27,8] пг/мл. При 

нетрансмуральном ИМ уровень ИЛ-2 был 18,9 [14,7-21,9] пг/мл в группе с 

мононозологией и 23,9 [16,1-24,8] пг/мл в аналогичной коморбидной группе 

пациентов. 
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Таблица 15 – Уровни цитокинов в зависимости от глубины поражения миокарда    

Показатели  

ИМ  ИМ + ХОБЛ  

трансмуральный 

n=16  

нетрансмуральный 

n=12  

трансмуральный 

n=21  

нетрансмуральный 

n=16  

ИЛ-1β пг/мл  12,9[10,5-17,4]  10,5 [9,6-12,4]  16,2 [13,1-19,5]  13,8 [10,8-16,5]  

ИЛ-2 пг/мл  19,1[16,2-24,7]  18,9[14,7-21,9]  25,8 [21,4-27,8]  23,9 [16,1-24,8]  

ИЛ-6 пг/мл  14,7 [7,4-19,9] 

р1<0,05  

  

8,8 [6,1-15,2]  25,6[17,7-28,4] 

р1<0,01  

 р2 <0,05  

 р3<0,05  

14,6 [6,5-18,3]  

Неоптерин 

нмоль/л  

8,3 [5,2-14,7]  6,3 [4,5-10,3]  24,7 [11,6-38,8]  

р1<0,01  

р2<0,05   

р3<0,05  

12,6 [8,7-15,2]  

Примечание: р1 –с группой нетрансмуральный ИМ; р2 –с группой пациентов с 

трансмуральным ИМ; р3 –с группой пациентов нетрансмуральный ИМ +ХОБЛ. 
 

Уровень ИЛ-6 был статистически значимо повышен у пациентов с 

трансмуральным ИМ как в группе с мононозологией - 14,7 [7,4-19,9] пг/мл (p<0,05), 

так и в коморбидной группе - 25,6 [17,7-28,4] пг/мл (p<0,01) по сравнению с 

группой с нетрансмуральным ИМ - 8,8 [6,1-15,2] пг/мл. Уровень ИЛ-6 в группе 

коморбидных пациентов с трансмуральным ИМ был статистически значимо выше 

как с аналогичной группой с мононозолгией (p<0,05), так и с группой с 

нетрансмуральным ИМ + ХОБЛ - 14,6 [6,5-18,3] пг/мл (p<0,05).  

Уровень неоптерина также был самым высоким в группе коморбидных 

пациентов с трансмуральным ИМ и составлял 24,7 [11,6-38,8] нмоль/л. Эти 

значения были статистически значимо выше данного показателя в группах с 

нетрансмуральным ИМ: в группе с мононозологией он составил 6,3 [4,510,3] 

нмоль/л (p<0,05), а в коморбидной группе-12,6 [8,7-15,2] нмоль/л (p<0,05). Кроме 

того, статистически достоверные различия отмечались и при сравнении с группой 

с трансмуральным ИМ - 8,3 [5,2-14,7] нмоль/л (p<0,05).  
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Таким образом, при трансмуральном инфаркте миокарда наблюдалось 

достоверное повышение уровней ИЛ- 6 и неоптерина, особенно выраженное в 

группе коморбидных больных.  

 

5.6. Анализ корреляционных зависимостей изученных параметров 

  

Учитывая, что появление внеклеточного Hsp70, играющего двойную роль 

как шаперона и цитокина, является сигналом активации иммунного ответа с 

индукцией провоспалительных цитокинов, мы проанализировали корреляционную 

зависимость между HSP70 c уровнями изученных цитокинов, а также рядом 

лабораторно - инструментальных показателей (табл.17). Было установлено, что у 

пациентов с ИМ+ХОБЛ отмечается прямая корреляционная связь с объемом 

форсированного выдоха в первую секунду (ОФВ1) (r=0,34, p<0,05). Уровень HSР70 

также находился в прямой корреляционной связи с парциальным давлением 

кислорода в крови (рО2) (r=0,65, p<0,05) и обратной корреляционной зависимости 

от парциального давления углекислого газа в крови (рСО2) (r= -0,38, p<0,05). Была 

установлена прямая корреляционная связь уровня HSP70 с ИЛ-6 (r=0,83, p<0,05), а 

также HSP70 с неоптерином (r=0,64, p<0,05).  

 

Таблица 17 – Корреляционные связи уровня HSР70 у пациентов с ИМ + ХОБЛ с 

рядом лабораторно-инструментальных показателей  

Показатели  Коэффициент корреляции, r  Достоверность  

ОФВ1  0,34  p<0,05  

ИЛ-6  0,83  p<0,01  

ИЛ-1β  0,28  p=0,17  

ИЛ-2  0,31  p=0,15  

Неоптерин  0,64  p<0,05  

РО2  0,65  p<0,05  

РСО2  -0,38  p<0,05  
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Кроме того, при коморбидной патологии получена значимая взаимосвязь 

(рис.19) уровня ИЛ-6 с ИЛ-2 (r=0,886; p<0,01), корреляционная связь средней силы 

уровня ИЛ-1β с ИЛ-2 (r=0,51, р<0,05), и уровня ИЛ-2 с неоптерином (r=0,51, 

р<0,05), что подчеркивает однонаправленность динамики компонентов 

цитокинового каскада при реализации воспалительного ответа у пациентов с 

ИМ+ХОБЛ.  

  

 

Рисунок 19 – Коэффициенты корреляции с ИЛ-2 (**- р для коэффициента 

корреляции <0,01, * - р для коэффициента корреляции <0,05).  
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ГЛАВА 6. МЕДИКО-СТАТИСТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ 

ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ОСЛОЖНЕННОГО ТЕЧЕНИЯ ОСТРОГО ИНФАРКТА 

МИОКАРДА (НАРУШЕНИЯ РИТМА, ОСТРАЯ ЛЕВОЖЕЛУДОЧКОВАЯ 

НЕДОСТАТОЧНОСТЬ, ОТЕК ЛЕГКИХ, КАРДИОГЕННЫЙ ШОК) У БОЛЬНЫХ 

С ХОБЛ 

 

 

С целью улучшения прогнозирования течения острого инфаркта миокарда у 

больных с ХОБЛ в рамках данного исследования было проведено наблюдение за 

37-ю пациентами с указанной коморбидностью и предпринята попытка 

прогнозирования осложненного течения инфаркта у пациентов с острым 

инфарктом миокарда на фоне ХОБЛ.  

Для решения поставленной задачи использовался ППП SPSS 26.0 и метод 

включения переменных – обратный Wald. В качестве возможных предикторов 

осложненного течения рассматривались основные клинико-анамнестические 

параметры (возраст; пол, длительность симптомов ИБС, наличие стенокардии, 

длительность АГ в анамнезе, САД, ДАД), а также результаты лабораторно-

инструментальных исследований (выраженность бронхообструкции, количество 

выкуренных пачка/лет, количество пораженных коронарных сосудов, фракция 

изгнания левого желудочка, содержание в крови HSP 70, циркулирующих аннексин 

V мононуклеаров на разных стадиях апоптоза, уровни ИЛ - 1β, 2, 6 и неоптерина.  

В качестве исхода в медико-статистической моделе рассматривались два 

варианта развития событий в остром периоде инфаркта миокарда: 1 – осложнения 

развивались, 0 – осложнения не развивались.  

Порог отсечения был принят равным 0,5. Если в результате расчетов 

рассчитанное значение вероятности меньше 0,5, то предполагается, что событие не 

наступит, если равно или превышает 0,5 - предполагается, что событие наступит. 

При анализе частоты встречаемости из изученных лабораторно-

диагностических признаков в алгоритме прогностически значимыми оказались 

показатели циркулирующих аннексин V мононуклеаров на ранней стадии апоптоза 



90 
 

и неоптерина. Вероятность развития осложнений (нарушения ритма, острая 

левожелудочковая недостаточность) на основании полученных данных 

рассчитывали с помощью следующего уравнения:  

р = 
1

1+е−𝑧
 , 

где: р – вероятность наступления исхода (развития осложнений у пациентов с 

острым ИМ на фоне ХОБЛ) в долях единицы;  

e – число Эйлера, равное 2,71828; 

z – показатель степени в логистической функции, определяемый по формуле: 

z = -20,897 + 1,307 × Xаннекс + 1,015 × Xнеопт  

1,307 – коэффициент первой переменной, 

Xаннекс – уровень циркулирующих аннексин V мононуклеаров на ранней стадии 

апоптоза, %,  

1,015 – коэффициент второй переменной,  

Xнеопт – уровень неоптерина в сыворотке крови, нмоль/л, 

-20,897 – константа. 

 

Исходя из значений регрессионных коэффициентов, увеличение уровня 

циркулирующих аннексин V мононуклеаров на ранней стадии апоптоза на 1% 

повышает риск развития осложнений инфаркта миокарда (нарушения ритма, 

острая левожелудочковая недостаточность: отек легких, кардиогенный шок) у 

пациентов с острым ИМ на фоне ХОБЛ в 2,8 раз (95% ДИ: 1,12-6,82), а увеличение 

уровня неоптерина на 1 нмоль/л увеличивает риск развития данных осложнений в 

3,7 раза (95% ДИ: 1,18-11,6). 

На рисунке 20 сопоставлены значения отношения шансов с 95% ДИ для 

изучаемых факторов, вошедших в модель. 
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Рисунок 20– Оценки отношения шансов с 95% ДИ для изучаемых предикторов 

прогнозирования осложнений (нарушения ритма, острая левожелудочковая 

недостаточность: отек легких, кардиогенный шок) у пациентов с острым ИМ на 

фоне ХОБЛ 

 

Оценка модели производилась с использованием Omnibus Test (χ2=89,147, 

df=2; р<0,001), результаты которого указывают на ее статистическую значимость 

(табл.18).  

 

Таблица 18 – Результаты Omnibus Test 

Шаг 1 χ2 
Число степеней 

свободы 
Уровень значимости 

Шаг 89,147 2  <0,001 

Блок 89,147 2  <0,001 

Модель 89,147 2 <0,001 

 

Исходя из значения коэффициента детерминации Найджелкерка, данная 

модель учитывает 94,3% факторов, определяющих вероятность развития 
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осложнений (нарушения ритма, острая левожелудочковая недостаточность: отек 

легких, кардиогенный шок) у пациентов с острым ИМ на фоне ХОБЛ. 

В классификационной таблице 19 приведены наблюдения за больными с 

острым ИМ на фоне ХОБЛ (0 - осложнения не развивались, 1 - развивались) и 

результаты, спрогнозированные при помощи разработанной модели. 

 

Таблица 19 – Классификационная таблица 

Результаты наблюдения Прогноз 

Развитие осложнений Процент 

правильных 

прогнозов 
Нет Да 

Развитие осложнений Нет 16 1 94,1 

Да 1 19 95,0 

Суммарный процентный показатель - 94,6 

 

Из 37-и (100 %) пациентов, отобранных для наблюдения «строго+» 

результаты получены у 19-и пациентов (29,7%), «ложно-» (прогнозировано 

отсутствие жизнеугрожающих осложнений, реально - развивались 

жизнеугрожающие осложнения) результаты – у 1-го пациента (2,7%). «Строго -» 

результаты получены у 16-и пациентов (43,2%), «ложно +» (прогнозировано 

развитие жизнеугрожающих осложнений, реально – отсутствие жизнеугрожающих 

осложнений) результат получен у 1-го пациента (2,7%). Таким образом, правильно 

было распознано 35 случаев, что составило 94,6%.  

ДЧ разработанной прогностической модели составила 95,0%. ДС – 94,1%. ДЭ 

– 94,6%. ПЦПР составила 95,0%. ПЦОР – 94,1%.  

Проверка значимости коэффициентов, проводилась при помощи статистики 

Вальда (Wald). Уровень статистической значимости коэффициентов модели 

меньше 0,05 указывает на статистическую значимость результатов 

прогнозирования при помощи данной математической модели. 
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Таблица 20 – Переменные в медико-статистической модели 

Шаг 1 

 

β-коэффициент 

регрессии 

 

Значение 

статистического 

критерия Wald 

р 

Уровень циркулирующих 

аннексин V мононуклеаров на 

ранней стадии апоптоза 

1,307 2,550 0,025 

Неоптерин 1,015 2,437 0,028 

Константа -20,897 3,836 0,05 

 

Оценка качества разработанной модели проводилась при помощи ROC - 

анализа, с расчетом площади под ROC-кривой (AUC) (рис.21).  

 

 

 

Рисунок 21 – ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности развития 

осложнений (нарушения ритма, острая левожелудочковая недостаточность: отек 

легких, кардиогенный шок) острого периода ИМ на фоне ХОБЛ от значений 

прогностической функции 

 

Площадь под ROC-кривой, соответствующей взаимосвязи прогноза 

осложнений (нарушения ритма, острая левожелудочковая недостаточность: отек 
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легких, кардиогенный шок) острого периода ИМ на фоне ХОБЛ и значения 

регрессионной функции, составила 0,953±0,31 с 95% ДИ 0,893-0,999, что указывает 

на хорошее качество разработанной модели (табл. 21). Предложенная медико-

статистическая модель позволяет осуществлять прогноз развития осложнений 

(нарушения ритма, острая левожелудочковая недостаточность: отек легких, 

кардиогенный шок) у пациентов с острым ИМ на фоне ХОБЛ. Значение 

логистической функции в точке cut-off составило 40,4%. При значениях p>40,4% 

определялся высокий риск развития осложнений (нарушения ритма, острая 

левожелудочковая недостаточность: отек легких, кардиогенный шок) острого 

периода ИМ у больных с ХОБЛ, а при значениях p<40,4% – низкий риск. 

Чувствительность и специфичность модели (1) при данном пороговом значении 

составили 95,0% и 94,1%, соответственно. 

 

Таблица 21 – Площадь под ROC-кривой 

Показатель 

AUC 

Cтандартная 

ошибка 

Асимптотическая 

значимость 

Асимптотический 95% 

доверительный интервал 

0,953 0,31 <0,001 

Нижняя граница Верхняя 

граница 

0,893 0,999 

 

С целью установления пороговых значений для прогноза развития 

осложнений (нарушения ритма, острая левожелудочковая недостаточность: отек 

легких, кардиогенный шок) у пациентов с острым ИМ на фоне ХОБЛ с помощью 

ROC-анализа была определена «точка разделения» (cut off) для уровней 

циркулирующих аннексин V мононуклеаров на ранней стадии апоптоза и 

неоптерина.  

Пороговый уровень циркулирующих аннексин V мононуклеаров на ранней 

стадии апоптоза составил 5,7%, при этом площадь под кривой ROC составила 0,987 

± 0,009 с 95% ДИ 0,969 – 0,999 (р <0,001). При уровне циркулирующих аннексин V 

мононуклеаров на ранней стадии апоптоза выше данного значения прогнозируются 

осложнения острого периода ИМ (нарушения ритма, острая левожелудочковая 
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недостаточность: отек легких, кардиогенный шок). Чувствительность и 

специфичность метода составили 95,0% и 94,1% соответственно. 

Пороговый уровень неоптерина, значимый для прогноза развития 

осложнений (нарушения ритма, острая левожелудочковая недостаточность: отек 

легких, кардиогенный шок) острого периода ИМ на фоне ХОБЛ, составил 12,0 

нмоль/л, при этом площадь под кривой ROC составила 0,974 ± 0,017 с 95% ДИ 0,94 

– 0,99 (р <0,001). При уровне неоптерина выше данного значения прогнозируются 

осложнения острого периода ИМ (нарушения ритма, острая левожелудочковая 

недостаточность: отек легких, кардиогенный шок). Чувствительность и 

специфичность метода составили 95,0% и 95,9% соответственно. 

Таким образом, данная модель предназначена для индивидуального 

прогнозирования развития осложнений (нарушения ритма, острая 

левожелудочковая недостаточность: кардиогенный шок, отек легких) у пациентов 

с острым ИМ на фоне ХОБЛ. При проведении регрессионного анализа было 

определено пороговое значение уровней циркулирующих аннексин V 

мононуклеаров на ранней стадии апоптоза и неоптерина для определения 

вероятности развития осложненного течения инфаркта миокарда у пациентов на 

фоне ХОБЛ.  

Информация о предполагаемом высоком риске развития указанных 

осложнений поможет целенаправленно подобрать объем профилактических и 

лечебных мероприятий у пациентов с острым ИМ на фоне ХОБЛ для минимизации 

этого риска.  

В качестве иллюстрации приводим клинические примеры.  

Клинический пример №1  

Пациент Т., 61 года (№ медицинской карты 453741/Н136039). Пациент 

находился на лечении в кардиологическом отделении №2 Регионального 

сосудистого центра ГБУЗ АО АМОКБ, с 11.07.2019 по 25.07.2019 гг. с диагнозом: 

ИБС: Q-образующий ИМ боковой стенки ЛЖ от 11.07.2019 г. Системный 

тромболизис от 12.07.2019 г. Операция: ЧТКА ПНА с имплантацией стента 
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Endeavor Sprint 4,0 x 18 мм от 12.07.2016 г. АГ 3 ст., 3 степень, риск 4. ОСН по Killip 

I, ХСН I, ФК II.  

Соп: ХОБЛ III ст. бронхообструкции, с выраженными симптомами, частыми 

обострениями, преимущественно бронхитический фенотип, вне обострения. ДН II 

ст. Хроническое легочное сердце, субкомпенсированное. 

При поступлении пациент предъявлял жалобы на нестерпимые загрудинные 

боли давящего характера с иррадиацией в левую руку, сердцебиение, чувство 

страха смерти, слабость.  

Из анамнеза: Артериальная гипертензия. Ухудшение самочувствия связывает 

с большой физической нагрузкой. В течение 8 лет состоит на диспансерном учете 

у пульмонолога по поводу ХОБЛ. Частота госпитализаций – 3-4 раза в год. Индекс 

курения – 31 пачка/лет.  

При осмотре: Состояние стабильно тяжелое. Сознание ясное. Контактен. 

Возбужден. Телосложение: нормостеник. Кожные покровы розовой окраски, 

липкий пот. Опорно-двигательный аппарат не изменен. Грудная клетка 

цилиндрической формы. Голосовое дрожание несколько ослаблено во всех 

отделах. Перкуторно – коробочный звук над всей поверхностью легких. В легких 

везикулярное, ослабленное дыхание, хрипов нет, ЧДД 22 в мин. Границы 

относительной сердечной тупости расширены влево до левой срединно-ключичной 

линии. Тоны сердца приглушены, ритмичные, ЧСС 105 в мин., АД 145/95 мм рт. 

ст. Живот мягкий, при пальпации безболезненный, печень не увеличена. 

Мочеиспускание без особенностей. Отеков нет. 

Данные обследования:  

Общий анализ крови: эритроциты 4,3×1012/л, гемоглобин 148 г/л, ЦП 1,0, 

лейкоциты 11,0×109/л, э - 1, п - 0, с - 58, л - 34, м - 7, тромбоциты - 300×109/л, CОЭ 

8 мм/час.  

Исследование крови: глюкоза 4,1 ммоль/л, холестерин 6,8 ммоль/л, ХС 

ЛПНП 3,0 ммоль/л, ХС ЛПВП 0,9 ммоль/л, триглицериды 1,3 ммоль/л.  

Тропонин – 12 нг/мл, КФК-МВ – 361 Ед/л. 
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ЭКГ: ритм синусовый, единичная желудочковая экстрасистолия. ЧСС=110 

уд. в мин. Острая стадия крупноочагового ИМ боковой стенки левого желудочка.  

Общий анализ мокроты: характер - слизистый, консистенция вязкая, цвет - 

серый, лейкоциты 20-35-35 в п/зр., эпителиальные клетки 3-3-1- в п/зр. Мокрота на 

флору – Сitrobaсter 107.  

SaO2 86%, тест с 6-минутной ходьбой 281 м.  

Рентгенография органов грудной клетки (в прямой проекции): Сердце 

умеренно расширено в поперечнике, за счет ЛЖ, аорта уплотнена.  

Результаты спирографии (из данных амбулаторной карты): OФB1 47%, 

ФЖЕЛ 54%, индекс Тиффно 56%, МОС25 40%, МОС50 32%, МОС75 29%.  

SaO2 88%, тест с 6-минутной ходьбой 310 м.  

Результаты теста mMRС – 4 балла. 

Данные Эхо-КС. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Сократительная способность ЛЖ снижена. 

Кальциноз аортального клапана. Регургитация на трикуспидальном и 

пульмональном клапанах, незначительная. Зона гипокинеза боковой стенки левого 

желудочка. Умеренная гипертрофия МЖП. Полости не дилатированы. 

Дополнительных образований в полостях не определяется.  

Уровень циркулирующих аннексин V мононуклеаров на ранней стадии 

апоптоза – 5,8 %. Уровень неоптерина – 16,6 нмоль/л 

Показатель степени в логистической функции определялся следующим 

образом: 

z = -20,897 + 1,307 × 5,8 + 1,015 × 16,6 =3,27 

р = 
1

1+2,72−3,53
 = 0,97 

Таким образом, рассчитанная вероятность развития осложнений острого 

периода (нарушения ритма, острая левожелудочковая недостаточность: 

кардиогенный шок, отек легких) составила 0,97, или 97%.  

Действительно, через 5 часов пребывания в стационаре у больного развился 

пароксизм желудочковой тахикардии, сопровождаемый отеком легких, который 

был успешно купирован. Прогноз оказался верным. 
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Клинический пример №2  

Пациент Ж., 58 лет (№ медицинской карты 453741/Н136039), находился на 

лечении в кардиологическом отделении №2 Регионального сосудистого центра 

ГБУЗ АО АМОКБ, с 12.07.2019 по 25.07.2019 гг. с диагнозом: острый Q-

образующий ИМ передне - боковой области от 12.07.2019 г. Системный 

тромболизис от 12.07.2016 г. Операция: ЧТКА ПНА с имплантацией стента Sinus 

30 x 18 мм от 12.07.2019 г. АГ 3 ст., риск 4. ОСН по Killip I. ХСН I. 

Нестенозирующий атеросклероз брахиоцефальных артерий.  

Соп: ХОБЛ III стадия бронхообструкции, с выраженными симптомами, 

редкими обострениями, эмфизематозный фенотип, вне обострения. ХДН I ст. При 

поступлении пациент предъявлял жалобы тяжесть за грудиной с иррадиацией в 

левую руку, слабость.  

Из анамнеза: в течение 10 лет состоит на учете у кардиолога со стабильной 

стенокардии напряжения, ФК II. Ухудшение самочувствия – в течение 8 часов– 

ангинозный приступ не купируется. 8 лет состоит на диспансерном учете по поводу 

ХОБЛ, Основной клинический симптом – одышка. Частота госпитализаций – 1 раз 

в 1-2 года. Индекс курения 36 пачка/лет. 

При осмотре: Состояние средней степени тяжести. Сознание ясное. 

Телосложение: гиперстеник. Кожные покровы розовой окраски. Грудная клетка 

бочкообразной формы, ребра расположены горизонтально, межреберные 

промежутки расширены. Голосовое дрожание ослаблено во всех отделах. 

Перкуторно - коробочный звук над всей поверхностью легких. В легких дыхание 

ослабленное везикулярное, хрипов нет, ЧДД 19 в мин. Границы относительной 

сердечной тупости расширены влево до левой срединно-ключичной линии. Тоны 

сердца приглушены, ритмичные, ЧСС 95 в мин., АД 135/85 мм рт. ст. Живот 

мягкий, безболезненный, печень выступает из-под края реберной дуги на 1,5 см, 

размеры по Курлову – 9×8×7. Отеков нет. 
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Данные обследования:  

Общий анализ крови: эритроциты 4,6×1012/л, гемоглобин 145 г/л, ЦП 1,0, 

лейкоциты 10,9×109/л, э-1, п-5, с-64, л-20, м-10, тромбоциты - 330×109/л, CОЭ 12 

мм/час.  

Исследование крови: глюкоза 5,2 ммоль/л, холестерин 6,7 ммоль/л, ХС 

ЛПНП 4,3 ммоль/л, ХС ЛПВП 1,0 ммоль/л, триглицериды 2,6 ммоль/л.  

Тропонин – 10 нг/мл, КФК-МВ – 290 Ед/л. 

ЭКГ: Ритм синусовый, ЧСС=88 уд. в мин. острый Q-образующий ИМ 

передне-боковой области левого желудочка.  

Общий анализ мокроты: характер - слизистый, консистенция вязкая, цвет - 

серый, лейкоциты 2-10-10 в п/зр., эпителиальные клетки 2-3-1- в п/зр.  

Рентгенография органов грудной клетки (в прямой проекции): Легочные 

поля эмфизематозны. Легочный рисунок усилен за счет перибронхиального 

пневмосклероза. Корни уплотнены. Синусы свободны, отмечается низкое стояние 

купола диафрагмы. Сердце умеренно расширено в поперечнике, за счет ЛЖ, аорта 

уплотнена.  

Результаты спирографии (из данных амбулаторной карты): Спирография: 

OФB1 48%, ФЖЕЛ 63%, индекс Тиффно 61%, МОС25 43%, МОС50 41%, МОС75 

35%. 

Результаты теста mMRС – 3 балла. 

Данные Эхо-КС. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Снижение сократительной способности 

миокарда ЛЖ. Кальциноз аортального клапана. Регургитация на пульмональном 

клапане, незначительная. Зона гипокинеза боковой стенки левого желудочка. 

Полости не дилатированы. Дополнительных образований в полостях не 

определяется.  

Уровень циркулирующих аннексин V мононуклеаров на ранней стадии 

апоптоза – 4,5 %. Уровень неоптерина – 11,3 нмоль/л 

Показатель степени в логистической функции определялся следующим 

образом: 
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z = -20,897 +  1,307 × 4,5 + 1,015 × 11,3 =-3,55 

р = 
1

1+2,723,55
 = 0,028 

 

Рассчитанная вероятность развития осложнений острого периода инфаркта 

миокарда (нарушения ритма, острая левожелудочковая недостаточность: 

кардиогенный шок, отек легких) составила 0,028, или 2,8%.  

Острый период инфаркта миокарда у данного больного протекал без 

осложнений. Прогноз оказался верным. 

Таким образом, предложенная медико-статистическая модель позволяет 

осуществлять прогноз развития осложнений (нарушения ритма, острая 

левожелудочковая недостаточность: отек легких, кардиогенный шок) у пациентов 

с острым ИМ на фоне ХОБЛ. 
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ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ  

 

  

В настоящее время распространенность заболеваний, при которых 

развивается коморбидное состояние, в частности, на фоне хронической 

обструктивной болезни легких существенно увеличивается. Многочисленные 

исследования показали, что коморбидные хронические состояния встречаются 

чаще у пациентов с ХОБЛ, чем у субъектов без ХОБЛ, и способствуют 

неблагоприятным клиническим исходам у этих пациентов [11; 69; 256]. ХОБЛ 

усугубляет клиническое течение заболеваний [25]. В связи с тем, что ХОБЛ и 

некоторые ССЗ примерно одинаково распространены и имеют одинаковые 

факторы риска, эти заболевания часто наблюдаются у одного и того же человека. 

Более 70% людей в возрасте старше 65 лет имеют коморбидные заболевания, и в 

значительной части случаев одно из заболеваний имеет сердечно-сосудистую 

природу [25; 188]. Несмотря на активное изучение в настоящее время коморбидной 

патологии ИБС и ХОБЛ, остается много нерешенных вопросов. Одним из 

возможных последствий различий в представлении ИМ при ХОБЛ является то, что 

его распознавание задерживается или вообще пропускается. По 

эпидемиологическим данным, наличие диагноза ХОБЛ примерно вдвое 

увеличивает риск возникновения ИМ [167; 264]. Все это определяет актуальность 

изучения ИМ на фоне такой бронхолегочной патологии как ХОБЛ. А 

прогнозирование осложненного течения острого ИМ, включая оценку системной 

воспалительной реакции и роли апоптоза может помочь в решении серьезных 

диагностических и терапевтических задач. Поиск ранних и надежных предикторов 

острых коронарных событий у пациентов с ХОБЛ в конечном итоге будет 

способствовать предотвращению осложненного течения ИМ и улучшению его 

прогноза. 

Целью нашего исследования стало оптимизировать прогноз течения 

инфаркта миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких с 
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использованием комплексного изучения маркеров апоптоза, белка теплового шока 

и системной воспалительной реакции.  

Для решения поставленной цели были сформулированы 5 задач, для решения 

которых был проведен анализ публикаций по тематике работы, сформированы 

группы участников исследования, проведены клинико-лабораторные исследования 

и анализ полученных данных.  

В исследование было включено 95 человек: 65 пациентов с ИМ (основная 

группа) и 30 соматически здоровых лиц Астраханского региона в качестве 

контрольной группы. Из 65 пациентов, включенных в исследовании: у 37 –- ИМ 

развился на фоне ХОБЛ, а у 28 – без ХОБЛ.   

Выборка основной группы с комплексным лабораторным и 

инструментальным обследованием осуществлялась в условиях кардиологического 

отделения №2 регионального сосудистого центра ГБУЗ АО 

АлександроМариинской областной клинической больницы, а контрольной группы 

– из лиц, проходящих диспансеризацию в поликлиниках г. Астрахани в 2018-2019 

гг.   

Основная группа формировалась на основании критериев включения 

пациентов в исследование и критериев исключения Критериями включения 

являлись наличие у пациентов документированного инфаркта миокарда и 

сывороточными маркерами некроза, верифицированного диагноза ХОБЛ, возраст 

до 60 лет, а также наличие информированного согласия на участие в исследовании. 

В исследование не включали пациентов с ИМ, который явился осложнением 

чрескожного коронарного вмешательства или коронарного шунтирования, 

больных с терминальной почечной недостаточностью (скорость клубочковой 

фильтрации менее 30 мл/мин), диагностированными онкологическими 

заболеваниями, любыми инфекционными заболеваниями; обострениями 

хронических заболеваний.  

Все пациенты с ИМ были разбиты на группы в зависимости от наличия ХОБЛ 

или его отсутствия в качестве сопутствующего заболевания. Диагноз ХОБЛ с 

определением её стадии устанавливался по рекомендациям, представленным 
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программой «Глобальная стратегия диагностики, лечения и профилактики 

хронической обструктивной болезни лёгких» [120]. Диагноз ИМ устанавливался на 

основании клинических рекомендаций «Четвертое универсальное определение 

инфаркта миокарда» Европейского общества кардиологов (2018). Инфаркт 

миокарда развивался на фоне уже верифицированного диагноза ХОБЛ. Постановка 

диагноза и лечение острого ИМ осуществлялось по общепризнанным стандартам 

специализированной медицинской помощи при этом состоянии.  

Распределение пациентов в исследуемых группах в зависимости от течения 

заболевания имели некоторые особенности. Так, в группе пациентов с ИМ в виде 

мононозологии подъем сегмента ST на ЭКГ отмечался в половине случаев, что 

практически также - в 51% случаев наблюдалось в коморбидной группе. Если в 

группах с ИМ госпитализация пациентов в первые 12 часов от момента его начала 

проходила в 71,4% случаев, то в коморбидной группе – пациенты поступали в 

стационар в первые часы в 59% случаев. Трансмуральный инфаркт развивался у 

пациентов практически одинаково в 57% случаев независимо от наличия 

сопутствующей бронхолегочной патологии. У 46,4% пациентов с ИМ отмечались 

осложнения в виде нарушения ритма и проводимости, кардиогенного шока и отека 

легких, а у больных с ИМ+ХОБЛ соответственно у 54,0%.  

Несомненно, что патогенетические особенности ХОБЛ и ИМ оказывают 

взаимоусугубляющее воздействие. Пациенты с ХОБЛ подвержены длительной или 

периодической гипоксии, которая может вызывать ишемию и ИМ [174]. Известно, 

что гипоксия вызывает усиление системной воспалительной реакции, 

окислительного стресса, образование пенистых клеток и повышенную активность 

молекул клеточной адгезии в эндотелиальных клетках, что может способствовать 

прогрессированию атеросклероза и, следовательно, развитию ССЗ [206]. Острый 

ИМ - это некроз миокарда из-за окклюзии (длительной ишемии) коронарных 

сосудов. Разрушение коронарной бляшки с последующей агрегацией тромбоцитов 

и тромбозом является наиболее важным механизмом, с помощью которого 

атеросклероз приводит к ОКС, нестабильной стенокардии, острому ИМ и 

внезапной сердечной смерти [123].  
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За последнее десятилетие иммуно - воспалительный аспект развития ИМ 

наряду с явлениями апоптоза и некроза кардиомиоцитов находится в центре 

внимания кардиологов. Установлено, что процессы, развивающиеся в ответ на 

острую ишемию миокарда, представляют собой сложную цепь 

взаимопереплетающихся каскадов с экспрессией генов, кодирующих как 

универсальные регуляторы клеточных процессов, так и связанных с апоптозом 

[20]. Воспаление и апоптоз являются ключевыми процессами в условиях ишемии с 

повышением значимости белков теплового шока, в частности, HSP70 [137; 236]. 

Ишемия является одним из основных факторов, вызывающих экспрессию HSP70, 

как элемент адаптации миокарда к повреждениям. Было показано, что в культуре 

стрессированных клеток гладких мышц артерий экзогенный HSP70 защищает 

клетки от апоптоза [203]. Wei Y. и соавт. продемонстрировали, что повышение 

экспрессии HSP70 в кардиомиоцитах часто развивается вследствие ишемической 

или дилатационной кардиомиопатии [110]. Повышение уровня HSP70, выявленное 

в нашем исследовании, вероятно, связано с его антиапоптотическими свойствами 

[190]. Показано, что HSP70 может защитить клетки от апоптоза, вызванного 

действием TNF, после активации эффекторных каспаз и задержать процесс их 

гибели, вызванный цитохромом С [80; 165], что относится и к кардиомиоцитам 

[199].  

У пациентов с ИМ нами выявлено существенное повышение уровня HSР70 

по сравнению с лицами контрольной группы, вне зависимости от сроков 

госпитализации. Эти данные согласуются с результатами других авторов, 

указавших на больший уровень HSР70 у пациентов с ОКС по сравнению с 

контролем и пациентами с ИБС [267] и со стенокардией [112]. По-видимому, 

гиперпродукция HSР70 в данном случае имеет стресс-протективный характер 

относительно периинфарктной зоны ишемизированного миокарда. Более высокие 

значения HSР70 у пациентов с трансмуральным поражением миокарда можно 

объяснить большей массой кардиомиоцитов, подвергшихся ишемическому 

стрессу.  
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В нашем исследовании наибольший уровень HSР70 выявлен в коморбидной 

группе. Учитывая тот факт, что ХОБЛ – системное, стрессовое, воспалительное и 

хроническое заболевание, можно предположить, что некротические клетки легких 

или мононуклеарные клетки периферической крови могут являться источником 

повышения содержания HSР70. С одной стороны, это создает условия для 

адаптации клетки, а с другой – избыточное накопление HSР70 может 

сопровождаться экспрессией других белков теплового шока и, как следствие, 

выбросом их в кровь и активацией цитокинового каскада, индикатором которого 

является ИЛ-6. Прямая корреляционная взаимосвязь HSР70 с уровнем ИЛ-6, 

обнаруженная в нашем исследовании, согласуется с данными, полученными [112], 

свидетельствующие о такой взаимосвязи между уровнями HSР70, ИЛ-6, КФК-МВ 

и тропонином у пациентов с ИМ. Это подтверждает инициацию продукции HSР70 

воздействием воспалительного каскада – важного патогенетического звена в 

развитии сосудистых катастроф. Отметим, что Haider с соавт. не обнаружили 

корреляции между уровнями HSР70 и стандартными лабораторными показателями 

у больных с обширной травмой [137]. HSР70 может активировать иммунную 

систему и, таким образом, участвовать в местных воспалительных реакциях, 

подвергая клетки миокарда длительное время стрессовому состоянию, что 

способствует накоплению в этих клетках повреждающих белков с последующим 

увеличением синтеза других шаперонов.  

В группе пациентов с ИМ+ХОБЛ уровень HSР70 максимален в ранние сроки 

от момента развития ИМ. Можно предположить, что перманентная гипоксия, 

обусловленная сочетанием ИМ и ХОБЛ, усугубляет стрессорное воздействие на 

кардиомиоциты. Наличие прямой корреляционной связи между уровнем HSР70 и 

величиной ОФВ1 свидетельствует об угнетающем влиянии обструктивных 

нарушений на процессы репарации, в том числе и в миокарде, и подчеркивает 

негативное влияние ХОБЛ на развитие и течение коронарной симптоматики у 

пациентов с ХОБЛ. Это утверждение подкрепляется и наличием корреляционных 

связей между газами крови и HSР70. Полученные данные позволяют говорить о 

HSР70 как маркере ранней диагностики ИМ у пациентов с ХОБЛ, а взаимосвязь с 
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глубиной поражения миокарда наводит на мысль о возможности использования его 

уровня в качестве маркера тяжести течения ИМ у коморбидных пациентов с ХОБЛ.  

Выявленное нами повышение числа аннексин-V положительных 

мононуклеаров в крови при ИМ происходит, вероятно, в результате 

эндотелиального повреждения, связанного с разрушением атеросклеротической 

бляшки. Аннексин V, связываясь на поверхности апоптотических клеток с ФС, 

повышает защитную реакцию, направленную на снижение риска тромбоза с 

активацией прокоагулянтных реакций [231].  

Ранее было показано, что при ХОБЛ наблюдается увеличение числа клеток, 

вступивших в апоптоз, обусловленное высоким уровнем проапоптотических 

факторов и вследствие этого активацией апоптоза [47]. При ИМ отмечается 

усиление апоптоза эндотелия с увеличением прокоагулянтной активности крови 

[263]. Высокая степень апоптоза присутствует также в подострой фазе ИМ и 

коррелирует с параметрами прогрессирующего ремоделирования ЛЖ [77]. 

Сообщается, что ИМ вызывает повышение уровня эндогенного аннексина V в 

плазме [184] и его поглощение в зоне инфаркта [147]. Выявление апоптоза на 

ранней стадии может свидетельствовать об обратимости этого процесса. Так, было 

продемонстрировано, что введение экзогенного аннексина V экранирует сигнал 

апоптирующих клеток макрофагам «съешь меня» за счет связывания с 

экстернализованным ФС [159].   

Долгосрочный прогноз после ИМ зависит от размера последнего, глубины и 

реперфузионного повреждения миокарда [105], что в свою очередь обусловлено 

общим временем ишемии, наличием и степенью коллатерализации, а также 

развитием микрососудистой обструкции [224]. Было обнаружено, что после 

ишемического события кардиомиоциты экспрессируют ФС на своей клеточной 

поверхности в течение как минимум 6 часов [122]. В нашем исследовании было 

установлено, что длительность ишемии приводит к значительному увеличению 

апоптоза циркулирующих мононуклеаров с появлением некротических клеток. 

Полученное в данном исследовании повышение уровня HSP70 при ранней 

госпитализации и снижение его уровня при продолжительной ишемии, вероятно, 
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обусловлено тем, что на начальных этапах ОКС большая масса кардиомиоцитов 

подвержена ишемическому стрессу и с нарастанием числа апоптотических клеток 

увеличивается продукция HSР70. На более поздних этапах на фоне нарастания 

явлений апоптоза с появлением некроза миокарда происходит истощение 

защитных возможностей HSP70, так как работа шаперона энергозависима, а в 

некротических клетках резко снижаются уровни АТФ из-за серьезного 

повреждения митохондрий и большого расхода энергии [164]. Таким образом, 

апоптоз клеток при ИМ зависит от соотношения факторов, вызывающих и 

предотвращающих его, от регуляторных внутриклеточных механизмов, что может 

быть связано с длительностью ишемии.  

Обнаруженное нами повышение в крови содержания белка HSP70, 

способствующего устойчивости к воздействию гипоксии и оптимизации 

реперфузии, и численности аннексин –V ассоциированных апоптотических клеток, 

вероятно, являются проявлением защитной реакции, направленной на снижение 

тромбогенного потенциала крови при ИМ.  

При развитии ИМ на фоне ХОБЛ по мере продолжительности ишемии 

нарастает гиперпродукция провоспалительных цитокинов [28; 38; 166; 169], что 

может спровоцировать цитопатический эффект оксида азота, вызывающий 

дисфункцию митохондрий с фрагментацией ДНК, и активацию апоптоза 

эндотелиальных клеток с угнетением синтеза HSР70.  

Таким образом, хотя точные механизмы апоптоза в сердце неизвестны, и 

интерпретация исследований несколько затруднена из-за различных методов, 

используемых для его определения, апоптоз при ИМ зависит от соотношения 

факторов, вызывающих и предотвращающих его и может вызывать гибель клеток 

кардиомиоцитов после ИМ. Полученные в нашем исследовании данные 

свидетельствуют об увеличении не только числа апоптотических клеток, особенно 

при трансмуральном ИМ, но и о возрастании уровня стрессового белка HSP70.  

Общим патогенетическим фактором, связывающим ХОБЛ и повышенный 

риск развития ССЗ, является хроническое воспаление. Было высказано 

предположение, что обострения ХОБЛ приводят к активизации воспаления в 
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дыхательных путях, сопровождающегося ростом и дифференцировкой 

гранулоцитов и макрофагов, и могут быть пусковыми механизмами для острых 

коронарных событий [248]. Определенная роль отводится цитокиновой активации. 

Воспалительный каскад высвобождает медиаторы воспаления, такие как 

неоптерин, интерлейкины, хемокины, которые рекрутируют и активируют 

иммунные клетки, что проявляется увеличением титра провоспалительных 

цитокинов, в частности, ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6 и неоптерина, выявленные в данном 

исследовании. Наиболее высокий уровень интерлейкина-1β в коморбидной группе 

говорит, на наш взгляд, об обострении ХОБЛ, проявляющемся нейтрофильным 

воспалением дыхательных путей, приводящим к нарушению коронарного 

кровотока с развитием ишемии миокарда, что подтверждается и результатом 

другого исследования [262]. В отношении уровня ИЛ-1β сообщаются 

неоднозначные результаты при подъёме сегмента ST. Так, Kilic T и соавт. [161] 

сообщили о повышенном уровне ИЛ-1β в плазме у больных ИМпST, в то время, 

как L. Dizdarević - Hudić с соавт [107] отмечали, что только у двоих пациентов в 

каждой группе выявлялись определяемые концентрации ИЛ-1β. Однако, это по 

мнению тех же авторов было связано скорее с чувствительностью тест-системы.  

Повышение концентрации ИЛ-2 у пациентов с ИМ, выявленное в нашем 

исследовании, согласуется с результатами ряда авторов, указывающих на прямое 

участие в развитии ОКС ИЛ-2 в ассоциации с СРБ [46]. Han S.F. и соавт. 

обнаружили, что концентрации в плазме цитокинов, продуцируемых Th1 (IFN-γ и 

IИЛ-2), были значительно выше, чем концентрации, синтезированные Th2-

лимфоцитами (IИЛ-10) у пациентов с ОКС по сравнению с пациентами со 

стабильной стенокардией. Они также показали, что дисбаланс Th1/Th2 увеличивает 

цитотоксичность мононуклеарных клеток в отношении эндотелия сосудов у 

пациентов с ОКС, вызывая тем самым его повреждение [140]. Известно, что под 

воздействием ИЛ-2 Т-эффекторные лимфоциты активируются и продуцируют ряд 

веществ, в том числе, стимулирующих пролиферацию фибробластов, а, 

следовательно, развитие фиброза [79]. Поэтому повышение концентрации ИЛ-2, 

выявленное в нашем исследовании, в группе коморбидных пациентов, на наш 
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взгляд, является патогенетически значимым в развитии тяжести течения сердечно-

сосудистой патологии на фоне ХОБЛ. Особенно с учетом того, что основную часть 

пациентов в изученной группе составляют пациенты с тяжелой степенью 

заболевания. Т-лимфоциты, также обнаруживаются на каждом этапе развития 

атеросклеротической бляшки и составляют от 10 до 22% от общего количества 

клеток в атероме. Повышенный уровень ИЛ-2, в группе пациентов с коморбидной 

патологией, по-видимому, может отражать не только воспалительные реакции, 

имеющие системный характер, но и сопутствующую инфекционную их 

составляющую.  

Наиболее выраженные изменения отмечались в уровнях ИЛ-6, который 

играет важную роль в патогенезе и тяжести течения заболеваний сердца [178]. 

Установлено, что по мере увеличения количества пораженных сосудов повышается 

уровень ИЛ-6 [26]. Полученные в нашем исследовании высокие уровни ИЛ-6 у 

пациентов с ИМ согласуются с другими исследованиями [42; 56]. По всей 

видимости, статистически значимое повышение уровня ИЛ-6 в группе пациентов с 

коморбидной патологией по сравнению с группой лиц с ИМ связано с изначально 

высокой концентрацией ИЛ-6 при ХОБЛ независимо от статуса курения [2; 12]. В 

работе Lindmark, E с соавт [175] также было показано прогностическое 

преимущество ИЛ-6 по сравнению с CРБ и предполагается, что ИЛ-6 является 

более чувствительным маркером воспалительного ответа.   

Выявленная нами ассоциация высокого уровня ИЛ-6 с подъемом сегмента 

ST, особенно в группе пациентов с коморбидной патологией, согласуется с 

результатами других исследователей, которые в аналогичной группе пациентов 

продемонстрировали, что повышенный уровень ИЛ-6 в дальнейшем связан с 

гораздо более высоким риском госпитальной смертности, чем в группе с 

мононозологией [3; 39; 40]. Повышение сывороточных концентраций ИЛ-6 у 

пациентов с ИМпST позволило авторам рассматривать данный цитокин как 

прогностический показатель дальнейших сердечно-сосудистых событий [197]. 

Было показано, что уровни таких сердечных биомаркеров, как ИЛ-6, TNF-α и Trop-
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I, были статистически более значимым у пациентов с ИМпST по сравнению, как с 

контрольной группой, так и с ИМбпST [209; 214].   

Полученные нами данные в отношении зависимости уровней ИЛ-6 от сроков 

госпитализации согласуются с результатами работы Groot H. E. с соавт [134], 

которые продемонстрировали повышение его уровня в три раза через 24 часа после 

поступления по сравнению с исходным уровнем, что, по их мнению, прогнозирует 

больший размер инфаркта и снижение сердечной функции через 4 месяца после 

него. Нарастание уровня ИЛ-6 связано с неблагоприятными внутрибольничными 

исходами. Это подтверждается рядом исследований, где показано, что увеличение 

концентрации ИЛ-6 через 48 час после поступления связано с риском 

приближающейся сердечно-сосудистой смерти или нового инфаркта миокарда [83; 

87]. Таким образом, увеличение концентрации ИЛ-6 при ИМ на фоне ХОБЛ в 

течение первых 48 ч является предиктором серьезного неблагоприятного сердечно-

сосудистого события.  

В нашем исследовании отмечалось наибольшее повышение уровня ИЛ-6 при 

трансмуральном ИМ, особенно в коморбидной группе. Однако в другом 

исследовании не было обнаружено связи между уровнями ИЛ-6 во время острой 

фазы ИМ и размером инфаркта [124]. Такое повышение данного цитокина в 

коморбидной группе с трансмуральным ИМ, вероятно, обусловлено не только 

степенью бронхиальной обструкции, но и глубиной поражения миокарда, что, в 

свою очередь, приводит к выбросу провоспалительных цитокинов из очага 

воспаления в системный кровоток. [166; 169]. Следовательно, анализ динамики 

уровня цитокинов может быть использован в качестве прогностических маркеров 

развития кардиоваскулярных событий и прогнозирования тяжести течения ИМ у 

пациентов с ХОБЛ.  

Проведённый нами анализ ассоциации уровня ИЛ-6 с наличием осложнений 

ИМ выявил достоверное его увеличение у пациентов с осложненным ИМ, причем 

наиболее высокий уровень отмечался в подгруппе пациентов с осложненным 

течением ИМ на фоне ХОБЛ. При осложненном течении ИМ максимально высокие 

значения ИЛ-6 регистрировались у пациентов с кардиогенным шоком и отеком 
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легких. В этих подгруппах они были статистически значимо выше, чем в группе 

пациентов с ИМ с нарушениями ритма. В группе коморбидных пациентов с 

явлениями левожелудочковой недостаточности уровень ИЛ-6 был выше, чем у 

аналогичных пациентов с ИМ в виде мононозологии. Эти данные согласуются с 

результатами исследования Шаленковой М.А. с соавт., выявившими прямую 

зависимость уровня ИЛ-6 от тяжести течения ИМ и его осложнений [56]. В 

исследовании Ritschel V. повышенный уровень ИЛ-6 также ассоциируется с 

высоким риском осложнений ИМ в остром периоде заболевания [214]. Было 

показано, что концентрация ИЛ-6 нарастает по мере утяжеления острой 

левожелудочковой недостаточности (ОЛЖН) [46]. Таким образом, данный цитокин 

можно считать маркером левожелудочковой недостаточности (кардиогенного 

шока и отека легких), развивающейся в остром периоде у пациентов с ИМ+ХОБЛ.  

Несмотря на убедительные доказательства, содержащиеся в литературе, 

цитокины не используются в обычной клинической практике, поскольку не было 

продемонстрировано ни одного биомаркера, повышающего прогнозирование 

риска, по сравнению с традиционно используемыми, такими как тропонин и 

натрийуретические пептиды. В настоящем исследовании важное место в оценке 

прогноза риска развития неблагоприятных кардиоваскулярных событий у 

пациентов с ИМ+ХОБЛ, из всех изученных показателей занял ИЛ-6. Уровень 

интерлейкина-6 в сыворотке крови наиболее достоверно отражает тяжесть 

гемодинамических нарушений, а именно ОЛЖН, и при ИМ предопределяет 

неблагоприятный прогноз.  

В активации воспалительных процессов и развитии эндогенной 

интоксикации при сочетании кардиоваскулярной и бронхолегочной патологии 

можно предположить важную роль неоптерина. Полученные в данном 

исследовании результаты демонстрируют достоверно более высокий уровень 

неоптерина у пациентов с ХОБЛ, чем у пациентов с ИМ. У пациентов с 

коморбидной патологией уровень неоптерина был достоверно более высоким, чем 

в группах с мононозологией. Максимальные значения неоптерина у пациентов с 

сочетанной кардиально – респираторной патологий позволяют предположить, что 
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именно отягощение ИМ хронической обструктивной болезнью лёгких, 

представляющей собой системный иммуно - воспалительный процесс, приводит к 

увеличению концентрации неоптерина. Однонаправленное изменение показателей 

неоптерина с наиболее распространенными клинико-лабораторными маркерами 

синдрома эндогенной интоксикации свидетельствует о возможности 

использования неоптерина в качестве маркера степени тяжести эндогенной 

интоксикации у коморбидных пациентов с кардиально – респираторной 

патологией. Увеличение концентрации неоптерина, обнаруженное в данном 

исследовании, и выявленные взаимосвязи с рядом клинико-лабораторных 

показателей, позволяют сделать вывод об увеличении продукции неоптерина с 

продолжительностью ишемии, что может быть обусловлено, в частности, с 

нарастанием степени интоксикации. Было показано, что при ИМ происходит 

значительное повышение уровня неоптерина, достигая наибольших значений к 

концу третьих суток [261].  

Повышенные уровни ИЛ-6 и неоптерина, обнаруженные в данном 

исследовании, связаны с воспалительной реакцией при ИМ. Местные 

воспалительные клетки могут генерировать и высвобождать цитокины, которые 

активируют эндотелий, трансформируя его природные антиадгезивные и 

антикоагулянтные свойства. Кроме того, провоспалительные цитокины могут 

снижать синтез матрикса и увеличивать его деградацию, способствуя разрыву 

бляшки. Наконец, цитокины могут усиливать синтез эндотелиина в 

эндотелиальных клетках и макрофагах, что приводит к увеличению реактивности 

гладкомышечных клеток к местным вазоконстрикторам [28]. В итоге это может 

приводить к прогрессированию глубины повреждения миокарда, к 

ремоделированию сердца и к неблагоприятному исходу заболевания.  

Кроме определения маркеров апоптоза и системной воспалительной реакции, 

связанных с развитием ИМ на фоне ХОБЛ, нами была проведена попытка создания 

на их основе медико-статистической модели прогноза развития осложнений 

(нарушения ритма, острая левожелудочковая недостаточность: кардиогенный шок, 

отек легких) у пациентов с острым ИМ на фоне ХОБЛ. Из всех изученных 
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показателей при проведении регрессионного анализа было определено, что 

наибольшее прогностическое значение для определения вероятности развития 

осложненного течения ИМ у пациентов на фоне ХОБЛ имело пороговое значение 

уровней циркулирующих аннексин V мононуклеаров на ранней стадии апоптоза и 

неоптерина. Апробация данной модели, проведенная у коморбидных пациентов, 

показала его эффективность в распознавании развития таких осложнений, как 

нарушения ритма, острая левожелудочковая недостаточность: кардиогенный шок, 

отек легких. 

Маркеры неблагоприятного течения ИМ хорошо известны, разработаны 

различные алгоритмы прогнозирования риска ИБС [45; 48], повторных инфарктов 

миокарда [29]. При изучении предикторов осложненного течения ИМ на фоне 

ХОБЛ было показано прогностическое значение белка Клото [18]. А у больных 

ХОБЛ, проживающих на Севере, были определены критерии прогнозирования 

высокого и очень высокого коронарного риска, связанные с длительностью 

проживания на Севере и частотой обострения ХОБЛ [14]. 

Для моделирования прогноза осложненного течения ИМ нами были выбраны 

помимо основных клинико-анамнестических параметров, показатели, 

характеризующие как системную воспалительную реакцию (уровни ИЛ - 1β, 2, 6, 

неоптерина), так и апоптоз (белок HSP70 и число апопточеских клеток на ранней 

стадии апоптоза). В качестве метода оценки их диагностической способности нами 

использовался метод ROC-анализа с построением ROC- кривой [13], что позволяет 

на основе оценки эффективности (чувствительности и специфичности) разработать 

модель прогноза вероятности развития осложнённого течения ИМ у больных 

ХОБЛ. Такой анализ помог определить наиболее значимые предикторы 

осложнения ИМ (нарушения ритма, острая левожелудочковая недостаточность: 

кардиогенный шок, отек легких), а, именно, уровней циркулирующих аннексин V 

мононуклеаров на ранней стадии апоптоза и неоптерина. Информация о 

предполагаемом высоком риске развития указанных осложнений поможет 
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целенаправленно подобрать объем профилактических и лечебных мероприятий у 

пациентов с острым ИМ на фоне ХОБЛ для минимизации этого риска.  

Таким образом, развитие ИМ особенно на фоне ХОБЛ сопряжено как с 

усилением иммуновоспалительных процессов с активизацией провоспалительных 

цитокинов и неоптерина, так и с явлением апоптоза, зависящего от соотношения 

факторов, вызывающих и предотвращающих его. Понимание этих механизмов 

поможет не только в прогнозировании тяжести течения ИМ, но и позволит 

разработать адекватную и эффективную терапевтическую стратегию.  
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ВЫВОДЫ  

  

 

1. Установлено, что у пациентов с инфарктом миокарда на фоне ХОБЛ 

наблюдается статистически значимое (р<0,01) повышение уровня HSP70 в 

сыворотке крови, особенно в первые часы госпитализации, при подъеме сегмента 

ST и при трансмуральном поражении миокарда с развитием левожелудочковой 

недостаточности.  

2. Доказано, что при трансмуральном инфаркте миокарда на фоне ХОБЛ 

статистически значимо (р<0,05) повышено содержание циркулирующих аннексин 

– V мононуклеров в периферической крови на ранней стадии апоптоза с 

появлением некротических клеток. Более ранняя госпитализация пациента от 

момента развития инфаркта миокарда, особенно на фоне ХОБЛ, способствует 

сохранению жизнеспособных клеток и уменьшению доли апоптотических и 

некротических клеток. 

3. Выявлены статистически значимые (р<0,01) высокие уровни ИЛ-6 и 

неоптерина, особенно в течение первых 48 часов, и при развитии трансмурального 

инфаркта, что свидетельствует о выраженной системной воспалительной реакции. 

У пациентов с инфарктом миокарда определяется статистически значимо (р<0,05) 

высокий уровень ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6 и неоптерина при развитии осложнений. 

Высокие уровни ИЛ-6 и неоптерина являются независимыми маркерами для 

повышенного риска возникновения трансмурального инфаркта миокарда и 

развития осложнений на фоне ХОБЛ. 

4. Разработана медико-статистическая модель прогноза развития осложнений 

инфаркта миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких на 

стационарном этапе.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ  

  

 

1. Рекомендовать при прогнозировании тяжести течения инфаркта миокарда 

на фоне ХОБЛ применять цитометрический анализ с использованием окраски 

клеток аннексином V и программным обеспечением цитофлуориметра, на 

двухпараметрической диаграмме которой показаны популяции клеток: 1) живые 

клетки, 2) клетки с ранними признаками апоптоза, 3) клетки с поздними 

признаками апоптоза, 4) клетки с признаками вторичного некроза.  

2. В качестве маркера тяжести течения ИМ у пациентов с хронической 

обструктивной болезнью легких рекомендовать наряду с традиционными 

исследованиями определять уровень белка теплового шока 70 кДа (HSP70) и ИЛ-

6.  

3. Для определения риска развития осложнений ИМ (нарушение ритма, 

острая левожелудочковая недостаточность) на основе разработанной медико-

статистической модели рекомендовано у пациентов с инфарктом миокарда на фоне 

ХОБЛ определять уровни циркулирующих аннексин V мононуклеаров на ранней 

стадии апоптоза и неоптерина.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АГ Артериальная гипертензия 

ДИ Доверительный интервал 

ДС Диагностическая специфичность 

ДЧ Диагностическая чувствительность 

ДЭ Диагностическая эффективность 

ИБС Ишемическая болезнь сердца 

ИЛ Интерлейкины 

ИМ Инфаркт миокарда 

ИМпST Инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST 

ИМбпST Инфаркт миокарда без подъема сегмента ST 

ЛЖ Левый желудочек 

НС Нестабильная стенокардия 

ОКС Острый коронарный синдром 

ОЛЖН Острая левожелудочковая недостаточность 

ОП Оптическая плотность 

ОФВ1 Объем форсированного выдоха в 1 секунду 

ОШ Отношение шансов 

ПЦОР Прогностическая ценность отрицательного результата 

ПЦПР Прогностическая ценность положительного результата 

САД Систолическое артериальное давление 

СН Сердечная недостаточность 

ССЗ Сердечно-сосудистые заболевания 

ТМБ Тетраметилбензидин 

ФЖЕЛ Функциональная жизненная емкость легких 

ФС Фосфодетилсерин 

ФСБ Фосфатносолевой буфер 

ХОБЛ Хроническая обструктивная болезнь легких 

ХСН Хроническая сердечная недостаточность 

HSP Белки теплового шока 
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