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ВСТУП
Оскільки точна причина і патогенез атероскле-

розу до кінця не вивчені, клінічна оцінка серцево-
судинного ризику традиційно ґрунтується на факто-

рах ризику (ФР). Такий підхід не відповідає дійс ності, 
оскільки більшість серцево-судинних подій відбува-
ються у хворих усього з одним або декількома тра-
диційними ФР, в той час як у окремих осіб з високим 
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ЗВ’ЯЗОК ОСНОВНИХ ФАКТОРІВ 
РИЗИКУ АТЕРОСКЛЕРОЗУ 
З ІМУННИМ ЗАПАЛЕННЯМ, 
КЛІТИННИМ ТА ГУМОРАЛЬНИМ 
ІМУНІТЕТОМ У ПАЦІЄНТІВ ІЗ ІХС 
ЗІ СТАБІЛЬНОЮ СТЕНОКАРДІЄЮ
Вступ. Серцево-судинні фактори ризику (ФР) мають різні асоціації із за-
пальними біомаркерами. Проте значна кількість маркерів запалення не по-
яснюється традиційними ФР. Мета дослідження — виявити можливий 
зв’язок основних ФР атеросклерозу зі станом клітинних і гуморальних по-
казників набутого та вродженого імунітету для розуміння механізмів впливу 
ФР на розвиток атеросклерозу. Об’єкт і методи дослідження. Обстеже-
но 135 пацієнтів зі стабільною ішемічною хворобою серця (ІХС) з наявністю 
1–2 ФР (1-ша група) та 92 пацієнти з наявністю ≥3 ФР (2-га група). Матеріал 
імунологічного дослідження — периферична венозна кров. Для визначен-
ня показників клітинного та гуморального вродженого й адаптивного іму-
нітету в сироватці крові та супернатантах мононуклеарних клітин викорис-
товували імуноферментний аналіз. Результати дослідження. У пацієнтів 
з ІХС з ≥3 ФР порівняно з 1–2 ФР сумарне ураження коронарних артерій 
серця на рік життя становило 1,90 (1,16–2,68) проти 1,37 (0,80–2,57) ум. од. 
(р=0,08) (R=0,13; р=0,10), рівень СРБ у крові 5,0 (3,9–8,9) проти 3,2 (1,2–
4,6) мг/л (р=0,004) (R=0,13; р=0,11), ІЛ-6 в мононуклеарах — 2658 (2013–
4432) проти 2058 (1320–3500) пг/мл (р=0,022) (R=0,17; р=0,035), ІЛ-8 у мо-
нонуклеарах — 2010 (1314–3320) проти 1411 (920–2646) пг/мл (р=0,009) 
(R=0,21; р=0,010), дієнові кон’югати у крові — 3,0 (2,1–4,5) проти 2,5 (1,6–
3,8) ум. од. (р=0,042) (R=0,15; р=0,054), перекисне окиснення апоВ-білків — 
0,83 (0,60–1,25) проти 0,72 (0,53–1,00) ум. од. (р=0,014) (R=0,16; р=0,020), 
ендотелійзалежна вазодилатація при манжетковій пробі — 4,2 (2,6–6,1) 
проти 7,5 (3,9–8,8)% (р=0,09) (R=–0,40; р=0,089), sICAM — 640 (478–790) 
проти 473 (365–650) нг/мл (р=0,0009) (R=0,30; р=0,001). Фактори ризи-
ку зумовлюють комплексний сумарний вплив на такі складові клітинного 
імунітету, як CD4 (R=0,36; F=7,4; p=0,01), sCD40L (R=0,42; F=2,4; p=0,028); 
на такі складові гуморального імунітету, як антитіла до компонентів стінки 
артерій (R=0,43; F=4,1; p=0,005), ЦІК (R=0,43; F=2,9; p=0,008), ХІК (R=0,41; 
F=3,5; p=0,02), IgG (R=0,47; F=3,5; p=0,01); на такі прозапальні фактори, як 
ІЛ-6 (R=0,35; F=4,3; p=0,007), ІЛ-8 (R=0,48; F=3,3; p=0,004), sICAM (R=0,73; 
F=7,8; p=0,0003) та СРБ (R=0,52; F=3,5; p=0,003). Виснов ки. Традиційні ФР 
зумовлюють несприятливий потенціюючий сумарний вплив на прозапаль-
ний цитокіновий статус, клітинний та гуморальний імунітет, систему фаго-
цитів у пацієнтів зі стабільною ІХС з найбільшим внеском у ці зміни гіпер-
тонічної хвороби. Наявність ≥3 ФР атеросклерозу у пацієнтів зі стабільною 
ІХС супроводжується слабким прямим, але статистично значущим зв’язком 
з активністю прозапальних цитокінів ІЛ-6 та -8, а також СРБ, перекисного 
окиснення ліпідів і апоВ-білків, з тенденцією до більшої вираженості коро-
нарного атеросклерозу порівняно з наявністю 1–2 ФР. Наявність ≥3 ФР ате-
росклерозу порівняно з 1–2 ФР не погіршує функціонального стану ендо-
телію у пацієнтів зі стабільною ІХС.
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ризиком ніколи не розвиваються клінічні події [16]. 
Вважається, що запальні шляхи спричиняють ате-
рогенез і, можливо, пов’язують звичайні ФР з ате-
росклерозом та його ускладненнями [14]. Вираже-
ність субклінічного атеросклерозу незначно збіль-
шується у пацієнтів із підвищеними С-реактивним 
білком (СРБ) і гомоцистеїну, але ця асоціація не є 
незалежною від традиційних серцево-судинних 
ФР [15]. Ожиріння, резистентність до інсуліну і цукро-
вий діабет 2-го типу пов’язані з прозапальними чин-
никами транскрипції ядерного фактора (NF)-κB, що 
свідчить про потенційний зв’язок між хронічним за-
паленням низької інтенсивності та метаболічним по-
рушенням регуляції [19]. Індекс маси тіла, вік і стать 
вважаються важливими прогностичними факторами 
підвищення в сироватці крові циркулюючих запаль-
них біомаркерів, особливо ICAM-1 і CРБ [8]. У паці-
єнтів із ішемічною хворобою серця (ІХС) висока час-
тота фізичної активності була незалежно пов’язана 
з нижчими рівнями СРБ, інтерлейкіну (ІЛ)-6 і глюко-
зи [13]. У фізично неактивних учасників досліджен-
ня зі збільшеною окружністю талії характерні підви-
щені рівні запальних маркерів. Тим не менше, кілька 
маркерів запалення були пов’язані з підвищеним ри-
зиком ІХС незалежно від окружності талії та рівня фі-
зичної активності [20]. Порівняно з особами, які ніко-
ли не палили, зв’язок між курінням і запаленням був 
сильнішим у курців. Триваліший час з моменту від-
мови від тютюнопаління у колишніх курців був неза-
лежно пов’язаний із нижчим запаленням [17]. Вста-
новлено, що дотримання дієти пов’язано з нижчим 
рівнем системного запалення, що може свідчити 
про захисну роль високоякісного харчування [9]. Ді-
єта з високим вмістом жирів значно підвищує рівень 
ліпідів і маркерів запалення у крові (фактора некрозу 
пухлини (ФНП)-α, ІЛ-6, моноцитарного хемотактич-
ного протеїну (MCP-1) і підвищує інфільтрацію ма-
крофагів у судинну стінку [10]. Серцево-судинні ФР 
мають різні асоціації з запальними біомаркерами. 
Проте значна кількість маркерів запалення не пояс-
нюється традиційними ФР [12].

Мета дослідження — виявити можливий зв’язок 
основних ФР атеросклерозу зі станом клітинних та 
гуморальних показників набутого і вродженого іму-
нітету для розуміння механізмів впливу ФР на роз-
виток атеросклерозу.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Пацієнтів з ІХС зі стабільною стенокардією, які 

увійшли в дослідження, розподілили на дві групи: 
до 1-ї групи (n=135) увійшли пацієнти з наявністю 
1–2 ФР, до 2-ї групи (n=92) — пацієнти з наявніс-
тю ≥3 ФР. У 2-й та 1-й групах ФР становили: гіпер-
тонічна хвороба — 82 проти 57% (р=0,001), цукро-
вий діабет — 19 проти 2% (р=0,028), надмірна маса 
тіла — 65 проти 27% (р=0,0001), тютюнопаління — 
48 проти 27% (р=0,011), гіперхолестеринемія — 
78 проти 27% (р=0,0001), гіпертригліцеридемія — 
70 проти 15% (р=0,0001), гіподинамія — 67 проти 
12% (р=0,024). Пацієнти 2-ї та 1-ї груп не відрізня-
лися між собою щодо наявності супутньої патоло-
гії — 25 проти 20% (р=0,52), застосування блокато-

рів β-адренорецепторів — 70 проти 61% (р=0,34), 
антагоністів кальцію — 16 проти 9% (р=0,45), засто-
сування інгібі́торів ангіотензинперетворювально-
го ферменту — 43 проти 36% (р=0,41), статинів — 
27 проти 33 (р=0,54), антитромбоцитарних препа-
ратів — 53 проти 61% (р=0,35).

Матеріал імунологічного дослідження — пери-
ферична венозна кров, яку брали натще.

Для кількісного визначення високочутливого білка 
гострої фази (СРБ), MCP-1, розчинних клітинних мо-
лекул адгезії (sICAM, sVCAM), цитокінів — ФНП-α, ІЛ-
2, -4, -6, -8, -10; інтерферону (ІФН)-γ в сироватці кро-
ві та супернатантах мононуклеарних клітин користу-
валися твердофазним імуноферментним методом.

Поглинальну активність нейтрофілів та моно-
цитів оцінювали за реакцією фагоцитозу з частин-
ками полістиролового латексу за методом Т.І. Ів-
чик [6]. Для оцінки функціонально-метаболічної ак-
тивності нейтрофілів і моноцитів використовували 
НСТ-тест (НСТ спонтанний) [6]. Для кількісного ви-
значення антитіл до тканин артеріальної стінки та 
міокарда (Ат до аорти пошкодженої, Ат до міокар-
да пошкодженого) використовували реакцію по-
глинання комплементу за методикою Н.І. Кондра-
шової [2]. Для кількісного визначення розчинного 
CD40 ligand (sCD40L) і антитіл до окиснених ліпо-
протеїнів низької щільності (Ат оЛПНЩ) у сироват-
ці крові використовували відповідно тест-системи 
для імуноферментного аналізу «Bender MedSys» 
(Австрія) і «Biomedica Gruppe» (Австрія). Рівень 
у сироватці крові IgG, IgM, IgA визначали за мето-
дом радіальної імунодифузії за Г. Манчині, 1963). 
У сироватці крові визначали рівень імуноглобуліну 
Е (IgE) імуноферментним методом з використан-
ням наборів «ХЕМА» (Росія). Визначення кількісно-
го вмісту циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) та 
холестерин вмісних імунних комплексів (ХІК) про-
водили за методом М. Digeon та співавторів [11]. 
Проліферативну неспецифічну активність лімфо-
цитів щодо міогенфітогемаглютеніну та специфіч-
ну сенсибілізацію лімфоцитів до антигенів судин-
ної стінки оцінювали в реакції бласттрансформації 
(РБТЛ)[5]. Імунофенотипування клітин крові вклю-
чало визначення кількості клітин, які створюють 
основні популяції та субпопуляції лімфоцитів мето-
дом лазерної проточної цитофлюориметрії у пря-
мому імунофлюо ресцентному тесті [1, 3, 4]. Дослі-
джували експресію антигенів:

•	СDЗ+ (загальна кількість Т-лімфоцитів);
•	СD4+ (Т-лімфоцити хелпери);
•	СD8+ (Т-лімфоцити супресори/цитотоксичні 

клітини);
•	CD16+ (природні кілери, NK-клітини);
•	CD19+ (В-лімфоцити);
•	CD95+ (білки групи рецепторів фактора рос-

ту);
•	CD40+ (рецептор костимуляції В-лімфоцитів);
•	CD154+ (ліганд CD40 на Т-лімфоцитах).
Ендотелін-1 визначали в сироватці крові мето-

дом імуноферментного аналізу за допомогою тест-
системи фірми «Diagnostic Automation» (Канада).
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Вміст холестерину у складі імунних комплексів ви-
значали спектрофотометричним методом з викорис-
танням набору реактивів для визначення холестеролу 
(«BioSystems», Іспанія) [7]. Вміст холе стерину, триглі-
церидів та холестерину ліпопротеїнів високої щільнос-
ті визначали з використанням біохімічного аналізато-
ра «Експрес-550» («Сіbа-Соrning», Велика Британія) 
за допомогою відповідних тест-наборів.

Спектрофотометричним методом на апараті 
СФ-46 визначали в сироватці крові та атерогенних 
ліпопротеїнах рівні проміжних та кінцевих продук-
тів пе рекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) — дієно-
вих кон’югатів (ДК) і малонового діальдегіду (МДА). 
Активність ферментів антиоксидантного захисту — 
каталази і супероксиддисмутази (СОД) оці нювали 
з використанням спектрофотометричного та флюо-
рометричного мето дів відповідно.

Активність системи оксиду азоту визначали 
спектрофотометричним методом на біохімічному 
аналізаторі «Ехрress рlus» за концентрацією в си-
роватці крові його стабільного метаболіту цитрулі-
ну (NOS-залежний синтез) за методикою F.D. Snell, 
C.T. Snell [21] та нітратів/нітритів із використанням 
набору «Total NО» (R&D System) [18].

Фактор Віллебранда (фВ) визначали за методом 
ферментпов’язаного флуоресцентного досліджен-
ня (метод ELFA) на аналізаторі «VIDAS» (Франція).

Центральні тенденції та розкиданість кількісних 
ознак представлені медіаною (Ме) та інтерквартиль-
ним інтервалом (значення 25-го та 75-го проценти-
ля). Відмінність між групами вважали статистично 
значущою при рівні значущості р<0,05. Для порівнян-
ня двох незалежних груп за кількісною ознакою вико-
ристовували U-критерій Манна — Уїтні для перевір-
ки гіпотези про рівність середніх рангів. При оцінці 
якісних ознак у групах порівняння зіставляли віднос-
ні частоти (відсотки, пропорції, долі). Для аналізу 
зв’язку двох кількісних та якісних ознак використо-
вували метод рангової кореляції Спірмена із зазна-
ченням коефіцієнта кореляції R та точного значення 
р. Для оцінки впливу найкращої комбінації декількох 
незалежних факторів і ступеня зв’язку кожної неза-
лежної змінної використовували багатофакторний 
регресійний аналіз — логістичну регресію та мно-
жинну покрокову лінійну регресію (у разі слабкого 
відхилення показників від нормального розподілу).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Клінічна характеристика пацієнтів за хронічною 

ІХС з ≥3 ФР порівняно з пацієнтами із 1–2 ФР свід-
чила, що вік пацієнтів становив відповідно 54 (48–
62) проти 58 (50–63) років (р=0,046), давність клі-

нічних проявів ІХС — 3 (1–6) проти 4 (1–8) років 
(р=0,16), початок клінічних проявів ІХС до 45 років 
виявлено у 35 проти 30% хворих (р=0,56), вік паці-
єнтів при перших клінічних проявах ІХС — 49 (43–
55) проти 52 (44–59) років (р=0,06), III–IV функціо-
нальний клас — у 54 проти 61% хворих (р=0,53), 
толерантність до фізичного навантаження — 75 (63–
125) проти 75 (63–88) Вт (р=0,48), подвійний до-
буток на порозі навантаження — 202 (145–243) 
проти 178 (158–219) ум. од. (р=0,51), клінічні про-
яви динамічного коронарного стенозу — у 14 про-
ти 26% хворих (р=0,15), наявність післяінфарктного 
кардіо склерозу — у 51 проти 50% хворих (р=0,91), 
наявність хронічної серцевої недостатності (ХСН) 
ІІа стадії та вище — у 7 проти 5% (р=0,71), наяв-
ність спадковості на ІХС — у 35 проти 28% хворих 
(р=0,56), сумарне ураження коронарних артерій 
серця (за Ю.С. Петросян, Д.Г. Іоселіані) — 92 (55–
144) проти 88 (44–124) балів (р=0,32), індекс СУАС/
вік — 1,90 (1,16–2,68) проти 1,37 (0,80–2,57) ум. од. 
(р=0,08) (R=0,13; р=0,10), кількісне ураження ко-
ронарного русла за G.G. Gensini — 48 (20–86) про-
ти 44 (20–82) балів (р=0,89), індекс Gensini/вік — 
0,86 (0,46–1,65) проти 0,81 (0,32–1,48) ум. од. 
(р=0,59), наявність багатосудинного коронарно-
го ураження — у 77 проти 72% хворих (р=1,00). Та-
ким чином, наявність ≥3 ФР атеросклерозу у паці-
єнтів із хронічною ІХС порівняно з наявністю 1–2 ФР 
пов’язана з тенденцією до більшої вираженості ко-
ронарного атеросклерозу, не пов’язаної з клінічни-
ми проявами ІХС та її ускладненнями (ІМ та ХСН).

Порівняння показників Т-клітинного імунітету 
у пацієнтів із хронічною ІХС з 1–2 ФР та ≥3 ФР пред-
ставлено в табл. 1.

Так, у 2-й та 1-й групах рівень загальної кількос-
ті Т-лімфоцитів (CD3) відповідно становив 68 (63–
73) проти 68 (62–73)% (р=0,51), Т-хелперів (CD4) — 
41 (34–45) проти 39 (33–45)% (р=0,60), Т-супресорів 
(CD8) — 26 (23–30) проти 27 (22–30)% (р=0,83), 
нормальних кілерів (CD16) — 11,3 (9,3–14,5) про-
ти 11,8 (9,2–15,8)% (р=0,25). Імунорегуляторний ін-
декс Тх/Тс становив відповідно 1,5 (1,2–1,9) проти 
1,4 (1,1–1,9) ум. од. (р=0,69), активність баластної 
трансформації лімфоцитів із неспецифічним антиге-
ном ФГА — 40 (37–48) проти 45 (3–51)% (р=0,027), 
а в реакції зі специфічним антигеном судинної стін-
ки — 6,5 (3,0–9,0) проти 5,0 (3,0–8,0)% (р=0,25). Рі-
вень факторів стимуляції Т-клітинного імунітету у 2-й 
та 1-й групі був відповідно таким: ІФН-γ в монону-
клеарних клітинах — 8,1 (2,9–15,0) проти 7,0 (2,9–
15,0) пг/мл (р=0,36), в сироватці крові — 11,0 (10,5–
12,3) проти 10,5 (9,6–12,3) пг/мл (0,28); ІЛ-2 в моно-

Таблиця 1
Клітинна ланка специфічного імунітету у пацієнтів зі стабільною ІХС з 1–2 ФР (1-ша група) 

та ≥3 ФР (2-га група) — частка відхилення від контролю

Група Т-Лц
РБТЛ 

не специф. 
антиген

ІФН-γ сиров.
крові ІФН-γ в МН ІЛ-2 сиров.

крові ІЛ-2 в МН sCD40L CD40L

1-ша +6 +1 +900v +169v +1400v +659v +127v +16
2-га +6 -11* +900v +212v +2950v +632v +309v* +12

У таблицях: Т-Лц — Т-лімфоцити; МН — мононуклеарні клітини; Нф — нейтрофіли; Мц — моноцити. У табл. 1–6: *різниця, достовірна між групами 
(p<0,05); v — різниця, достовірна з контролем (р<0,05).*Різниця, достовірна між групами (p<0,05); v — різниця, достовірна з контролем (р<0,05).
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нуклеарних клітинах — 16,1 (14,3–20,4) проти 16,7 
(12,6–20,4) пг/мл (р=0,88), ІЛ-2 у сироватці крові — 
12,2 (3,3–18,8) проти 6,0 (1,7–16,67) пг/мл (р=0,42). 
Рівень розчинних костимулюючих молекул sCD40L 
становив відповідно 4,5 (2,7–7,0) проти 2,5 (1,9–4,5) 
нг/мл (р=0,016), рівень CD40L на Т-лімфоцити — 
8,2 (6,6–9,8) проти 8,5 (6,6–11,3)% (р=0,40). Кіль-
кість лімфоцитів із негативною активацією не відріз-
нялася за групами — 11,2 (7,9–15,8) проти 10,4 (7,4–
18,2)% (р=0,96).

Згідно з регресійним аналізом, ФР спричиня-
ють комплексний сумарний вплив на такі скла-
дові клітинного імунітету, як CD4 (R=0,36; F=7,4; 
p=0,01), sCD40L (R=0,42; F=2,4; p=0,028). Відповід-
но до регресійної моделі, найбільший прямий вне-
сок у зміни клітинного імунітету робить гіпертриглі-
церидемія (В=0,30; р=0,003), гіпертонічна хворо-
ба (В=0,24; р=0,01) та спадкова схильність до ІХС 
(В=–0,24; р=0,044).

За кількісним аналізом наявність ≥3 ФР атеро-
склерозу порівняно з наявністю 1–2 ФР не сприяє 
більшій активації Т-клітинної ланки набутого імуні-
тету у пацієнтів із хронічною ІХС.

У дослідженні гуморальної ланки імунної відпові-
ді у групі пацієнтів із ІХС із ≥3 ФР порівняно з 1–2 ФР 
встановлено, що рівень у крові ХІК зіставив відповід-
но 21 (17–24) проти 20 (13–24) мг/мл (р=0,44), висо-
кий рівень загальних ЦІК — у 35 проти 23% пацієнтів 
(р=0,058), загальний рівень IgG — 10,8 (10,0–12,0) 
проти 11,2 (9,2–12,0) г/л (р=0,58), IgA — 2,3 (2,0–3,5) 
проти 2,8 (1,5–4,7) г/л (р=0,94), IgM — 1,1 (0,8–1,7) 
проти 1,2 (0,8–1,7) г/л (р=0,44), IgE — 52 (25–172) 
проти 78 (37–163) МЕ/мл (р=0,53), рівень специфіч-
них антитіл (Ат) до міокарда пошкодженого — 10 (10–
20) проти 10 (10–20) ум. од. (р=0,59), до аорти пошко-
дженої — 10 (0–10) проти 10 (0–20) ум. од. (р=0,66), 
антитіл до окиснених ЛПНЩ — 226 (130–447) про-
ти 366 (175–670) mU/мл (р=0,07). У 2-й та 1-й гру-
пах кількість у крові В-клітин становила відповідно 9,7 
(7,5–12,7) проти 10,0 (7,3–12,5)% (р=0,83), кількість 
активованих В-клітин за показником CD40 була 8,2 
(6,6–9,8) проти 8,5 (6,6–11,3)% (р=0,40), рівень ад-
гезивних молекул до В-клітин (CD11а) — 44 (29–63) 
проти 48 (36–60)% (р=0,50). Рівень у сироватці крові 
факторів, що стимулюють гуморальну імунну відпо-
відь, у групі ІХС зі стабільною стенокардією із ≥3 ФР 
порівняно з 1–2 ФР був для ІЛ-4 — 9,1 (6,0–18,0) 
проти 15,5 (3,8–39,5) пг/мл (р=0,71), для ІЛ-10 — 0,8 
(0,5–9,0) проти 7,9 (0,6–10,0) пг/мл (р=0,22), для ІЛ-
10 в мононуклеарних клітинах — 235 (36–715) проти 
151 (18–716) пг/мл (р=0,40). Відсоток відхилення по-
казників гуморальної ланки специфічної імунної від-
повіді двох груп від контролю — у табл. 2.

Комплексний прямий сумарний вплив традицій-
ні ФР зумовлюють на рівні антитіл до компонентів 
стінки артерій (R=0,43; F=4,1; p=0,005), ЦІК (R=0,43; 
F=2,9; p=0,008), ХІК (R=0,41; F=3,5; p=0,02), IgG 
(R=0,47; F=3,5; p=0,01). Найбільший вплив на зміну 
гуморального імунітету справляє наявність гіперто-
нічної хвороби. Наявність ФР не здійснює комплекс-
ного сумарного впливу на рівень антитіл до окисне-
них ліпопротеїнів (R=0,18; F=0,4; p=0,90).

Таким чином, наявність традиційних ФР спричи-
няє несприятливий комплексний (сумарний) вплив 
на такі складові гуморального імунітету, як антиті-
ла до компонентів стінки артерій, ЦІК, ХІК, IgG. Най-
більший внесок робить гіпертонічна хвороба. На-
явність ≥3 ФР атеросклерозу порівняно з наявніс-
тю 1–2 ФР не сприяє більшій активації гуморальної 
ланки набутого імунітету у пацієнтів із хронічною ІХС.

Вивчення показників системи фагоцитів не ви-
явило різниці між пацієнтами з ІХС з 1–2 ФР та па-
цієнтами з ≥3 ФР (табл. 3).

Таблиця 3
Функціональна активність фагоцитів у пацієнтів із хронічною ІХС 

з 1–2 ФР (1-ша група) та ≥3 ФР (2-га група) — 
відсоток відхилення від контролю

Група сНСТ Нф ФР Нф сНСТ Мц ФР Мц
1-ша +78v –48v +8 –48
2-га +53v –52v –8 –40

Між пацієнтами з ІХС з ≥3 ФР порівняно з пацієнта-
ми із 1–2 ФР кисеньзалежний метаболізм нейтрофілів 
за спонтанним НСТ-тестом був відповідно 49 (41–67) 
проти 57 (46–65)% (р=0,30), функціональний резерв 
нейтрофілів — 14 (3–30) проти 15 (5–23)% (р=0,94), 
метаболізм моноцитів за спонтанним НСТ-тестом — 
11 (9–16) проти 13 (10–16)% (р=0,34), функціональ-
ний резерв моноцитів — 29 (10–53) проти 25 (7–50)% 
(р=0,40), частка фагоцитозу для моноцитів — 35 (29–
39) проти 34 (30–39)% (р=0,56), частка фагоцито-
зу для нейтрофілів — 49 (42–57) проти 49 (44–58)% 
(р=0,81), кількість нейтрофілів із негативною актива-
цією — 47 (39–54) проти 46 (33–53)% (р=0,65).

Згідно з регресійною моделлю, на моноцити здій-
снюють суттєво значимий одночасний вплив такі ФР, як 
цукровий діабет, надмірна маса тіла, тютюнопаління та 
гіперхолестеринемія (R=0,43; F=3,4; p=0,008) з перева-
жаючим внеском цукрового діабету (В=0,33; р=0,003) 
та надмірної маси тіла (В=–0,24; р=0,036). ФР не здій-
снювали сумарного впливу на кисеньзалежний мета-
болізм моноцитів та нейтрофілів (р>0,05).

Таким чином, поєднання цукрового діабету та 
недостатньої маси тіла підвищує функціональну 
активність моноцитів. Наявність ≥3 ФР атероскле-
розу порівняно з наявністю 1–2 ФР не сприяє біль-
шій активації системи фагоцитів у пацієнтів із ІХС.

Таблиця 2
Гуморальна ланка специфічного імунітету у пацієнтів із хронічною ІХС з 1–2 ФР (1-ша група)  

та ≥3 ФР (2-га група) — відсоток відхилення від контролю

Група ХІК IgG IgA
Ат 

до пошкод.
міокарда

Ат 
до склероз. 

аорти
Ат до оЛПНЩ IgE ІЛ-10 у МН

1-ша +43 +12 +33 +900v +900v +156v +77 +30
2-га +50v +8 +10 +900v +900v +59 +18 +64
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Визначення показників імунного запалення свід-
чить про відмінність їх рівнів у крові у осіб із ІХС 
з 1–2 ФР та пацієнтами з ≥3 ФР (табл. 4).

Таблиця 4
Цитокіновий профіль у пацієнтів із хронічною ІХС 

з 1–2 ФР (1-ша група) та ≥3 ФР (2-га група) — 
відсоток відхилення від контролю

Група СРБ ФНП-α 
в МН ІЛ-6 у МН ІЛ-8 у МН МСР-1

1-ша +190v +262v +172v +41 +481v
2-га +355v* +373v +252v* +101v* +315v

Так, між пацієнтами з ІХС з ≥3 ФР порівня-
но з пацієнтами із 1–2 ФР рівень СРБ відповід-
но становив 5,0 (3,9–8,9) проти 3,2 (1,2–4,6) мг/л 
(р=0,004) (R=0,13; р=0,11), ФНП-α в мононуклеар-
них клітинах — 246 (97–490) проти 192 (78–520) пг/
мл (р=0,50), ІЛ-6 в мононуклеарних клітинах — 
2658 (2013–4432) проти 2058 (1320–3500) пг/мл 
(р=0,022) (R=0,17; р=0,035), ІЛ-6 в сироватці крові — 
7,8 (4,6–19,3) проти 6,7 (4,7–18,6) пг/мл (р=0,90), 
ІЛ-8 в мононуклеарних клітинах — 2010 (1314–3320) 
проти 1411 (920–2646) пг/мл (р=0,009) (R=0,21; 
р=0,010), ІЛ-8 у сироватці крові — 12 (11–14) проти 
12 (9–13) пг/мл (р=0,47), рівень МСР-1 — 307 (152–
518) проти 430 (200–545) пг/мл (р=0,27).

Традиційні ФР зумовлюють прямий комплекс ний 
(сумарний) вплив на прозапальні цитокіни, зокре-
ма на ІЛ-6 (R=0,35; F=4,3; p=0,007), ІЛ-10 (R=0,49; 
F=3,8; p=0,001), ІЛ-8 (R=0,48; F=3,3; p=0,004), 
sICAM (R=0,73; F=7,8; p=0,0003) та СРБ (R=0,52; 
F=3,5; p=0,003). Згідно з регресійною моделлю, 
найбільший вплив на протизапальні цитокіни спри-
чиняють гіпертонічна хвороба (В=0,41; р=0,001) 
та надмірна маса тіла (В=0,38; р=0,009).

Таким чином, традиційні ФР спричиняють пря-
мий потенціюючий сумарний вплив на утворення 
прозапальних цитокінів (ІЛ-6, -8,-10, sICAM) та СРБ 
у пацієнтів із ІХС з найбільшим внеском гіпертоніч-
ної хвороби та надмірної маси тіла. У осіб із хроніч-
ною ІХС наявність ≥3 ФР атеросклерозу порівняно 
з наявністю 1–2 ФР супроводжується слабкою, але 
достовірно вищою активністю імунного запалення 
(за даними СРБ, ІЛ-6 та -8).

Виявлено деякі відмінності між групами в рівні пе-
рекисної модифікації атерогенних ліпопротеїнів та 
білків (табл. 5): у групі з ≥3 ФР порівняно з пацієн-
тами із 1–2 ФР ступінь перекисної модифікації ліпо-
протеїнів був 5,7 (2,9–7,3) проти 5,4 (3,3–8,7) ум. од. 
(р=0,40), вільнорадикальне окиснення білків — 4,5 

(3,0–6,1) проти 4,5 (2,9–6,2) ум. од. (р=0,95), пере-
кисне окиснення апоВ- білків — 0,83 (0,60–1,25) про-
ти 0,72 (0,53–1,00) ум. од. (р=0,014) (R=0,16; р=0,020).

Значення показників ПОЛ та антиоксидантного 
захисту у пацієнтів з ≥3 ФР порівняно з пацієнтами 
із 1–2 ФР були такими: МДА — 9,4 (6,2–11,7) про-
ти 9,4 (7,8–12,5) мкмоль/мл (р=0,23), ДК — 3,0 (2,1–
4,5) проти 2,5 (1,6–3,8) ум. од. (р=0,042) (R=0,15; 
р=0,054), каталаза — 7,4 (6,0–9,4) проти 7,4 (6,0–
9,9) мкат/мл (р=0,73), СОД — 2500 (1500–3333) про-
ти 2115 (1389–3500) U/l (р=0,71), кількість аутоан-
титіл до окиснених ЛПНЩ — 226 (130–447) проти 
366 (175–670) mU/ml (р=0,07), кількість аутоантитіл 
до окиснених ЛПНЩ у складі ЦІК — 40 (22–84) про-
ти 66 (19–164) mU/ml (р=0,40). Таким чином, у па-
цієнтів із хронічною ІХС наявність ≥3 ФР атероскле-
розу порівняно з наявністю 1–2 ФР супроводжуєть-
ся слабкою, але достовірно вищою активністю ПОЛ 
та апоВ-білків.

Проведено зіставлення даних для оцінки зв’язку 
функціонального стану ендотелію з ФР атероскле-
розу. Функціональний стан ендотелію у пацієнтів 
із ІХС з 1–2 ФР та пацієнтами з ≥3 ФР представле-
но в табл. 6.

Порівняльний аналіз показників функціонально-
го стану ендотелію між пацієнтами з ІХС з  ≥3 ФР 
порівняно з пацієнтами із 1–2 ФР виявив такі зна-
чення показників: стабільний метаболіт оксиду азо-
ту крові NO2 — 1,01 (0,77–1,62) проти 0,98 (0,67–
1,48) мг/мл (р=0,17), цитрулін — 80 (61–97) 
проти 70 (57–93) мкмоль/л (р=0,26), фактор Вілле-
бранда — 93 (57–120) проти 89 (6–120)% (р=0,96), 
ендотелійзалежна вазодилатація при манжетковій 
пробі — 4,2 (2,6–6,1) проти 7,5 (3,9–8,8)% (р=0,09)
(R=–0,40; р=0,089), sICAM — 640 (478–790) проти 
473 (365–650) нг/мл (р=0,0009) (R=0,30; р=0,001), 
sVCAM — 798 (480–1015) проти 637 (179–912) нг/мл 
(р=0,23).

ВИСНОВКИ
1. Традиційні ФР спричиняють несприятливий по-

тенціюючий сумарний вплив на прозапальний цито-
кіновий статус, клітинний та гуморальний імунітет, 
систему фагоцитів у пацієнтів зі стабільною ІХС з най-
більшим внеском у ці зміни гіпертонічної хвороби.

2. Наявність ≥3 ФР атеросклерозу у пацієнтів 
зі стабільною ІХС супроводжується слабким пря-
мим, але статистично значущим зв’язком з актив-
ністю прозапальних цитокінів ІЛ-6 та -8, а також 

Таблиця 5
Стан перекісного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту у хворих на хронічну ІХС з 1–2 ФР (1 група) та трьома і більше ФР 

(2 група) (відсоток відхилення від контролю)

Група СПМЛП ВРОБ ПОАпоБ МДА ДК Каталаза СОД
1-ша +157v +5 +20 +22 +67v –40v +11
2-га +171v +5 +38v* +22 +100v* –40v +31

Таблиця 6
Функція ендотелію у пацієнтів із хронічною ІХС з 1–2 ФР (1-ша група) та ≥3 ФР (2-га група) — відсоток відхилення від контролю

Група Ендотелін-1 NO2 Цитрулін Фактор 
Віллебранда ЕЗВД sICAM sVCAM

1-ша +61v –73v +21 +37 –25v –12 +21
2-га +88v –72v +38v +43 –58v +19* +52
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СРБ, ПОЛ і окисненими апоВ-білками, з тенденці-
єю до більш вираженого коронарного атероскле-
розу порівняно з наявністю 1–2 ФР.

3. Наявність ≥3 ФР атеросклерозу порівняно 
з 1–2 ФР не погіршує функціонального стану ендо-
телію у пацієнтів зі стабільною ІХС.
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СВЯЗЬ ОСНОВНЫХ ФАКТОРОВ РИСКА 
АТЕРОСКЛЕРОЗА С ИММУННЫМ 
ВОСПАЛЕНИЕМ, КЛЕТОЧНЫМ 
И ГУМОРАЛЬНЫМ ИММУНИТЕТОМ 
У ПАЦИЕНТОВ С ИБС СО СТАБИЛЬНОЙ 
СТЕНОКАРДИЕЙ

Т.И. Гавриленко, А.Н. Ломаковский, 
Е.А. Подгайная, М.И. Лутай

ГУ «ННЦ «Институт кардиологии  
им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины», Киев

Резюме. Введение. Сердечно-сосудистые 
факторы риска (ФР) имеют разные ассоциа-
ции с воспалительными биомаркерами. Одна-
ко значительное количество маркеров воспале-
ния не объясняется традиционными ФР. Цель 
исследования — выявить возможную связь ос-
новных ФР атеросклероза с состоянием клеточ-
ных и гуморальных показателей приобретенного 
и врожденного иммунитета для понимания меха-
низмов влияния ФР на развитие атеросклероза. 
Объект и методы исследования. Обследова-
но 135 пациентов со стабильной ишемической 
болезнью сердца (ИБС) с наличием 1–2 факто-
ров риска (1-я группа) и 92 пациентов с наличи-
ем ≥3 ФР (2-я группа). Материал иммунологиче-
ского исследования — периферическая венозная 
кровь. Для определения показателей клеточно-
го и гуморального врожденного и адаптивного 
иммунитета в сыворотке крови и супернатантах 
мононуклеарных клеток использовали иммуно-
ферментный анализ. Результаты исследова-
ния. У пациентов с ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) с ≥3 ФР по сравнению с 1–2 ФР сум-
марное поражение коронарных артерий сердца 
на год жизни составило 1,90 (1,16–2,68) про-
тив 1,37 (0,80–2,57) усл. ед. (р=0,08) (R=0,13; 
р=0,10), уровень СРБ в крови 5,0 (3,9–8,9) про-
тив 3,2 (1,2–4,6) мг/л (р=0,004) (R=0,13; р=0,11), 
ИЛ-6 в мононуклеарах — 2658 (2013–4432) про-
тив 2058 (1320–3500) пг/мл (р=0,022)(R=0,17; 
р=0,035), ИЛ-8 в мононуклеарах — 2010 (1314–
3320) против 1411 (920–2646) пг/мл (р=0,009) 
(R=0,21; р=0,010), диеновые конъюгаты в кро-
ви — 3,0 (2,1–4,5) против 2,5 (1,6–3,8) усл. ед. 
(р=0,042) (R=0,15; р=0,054), перекисное окис-
ление апоВ-белков — 0,83 (0,60–1,25) про-
тив 0,72 (0,53–1,00) усл. ед. (р=0,014) (R=0,16; 
р=0,020), эндотелийзависимая вазодилата-
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ция — 4,2 (2,6–6,1) против 7,5 (3,9–8,8)% (р=0,09) 
(R=–0,40; р=0,089), sICAM — 640 (478–790) про-
тив 473 (365–650) нг/мл (р=0,0009) (R=0,30; 
р=0,001). ФР оказывают комплексное суммар-
ное влияние на такие составляющие клеточно-
го иммунитета, как CD4 (R=0,36; F=7,4; p=0,01), 
sCD40L (R=0,42; F=2,4; p=0,028); на такие со-
ставляющие гуморального иммунитета, как ан-
титела к компонентам стенки артерий (R=0,43; 
F=4,1; p=0,005), ЦИК (R=0,43; F=2,9; p=0,008), 
ХИК (R=0,41; F=3,5; p=0,02), IgG (R=0,47; F=3,5; 
p= 0,01); на такие провоспалительные факторы, 
как ИЛ-6 (R=0,35; F=4,3; p=0,007), ИЛ-8 (R=0,48; 
F=3,3; p=0,004), sICAM (R=0,73; F=7,8; p=0,0003) 
и СРБ (R=0,52; F=3,5; p=0,003). Выводы. Тра-
диционные ФР оказывают неблагоприятное по-
тенцирующее суммарное влияние на провос-
палительный цитокиновый статус, клеточный 
и гуморальный иммунитет, систему фагоцитов 
у пациентов со стабильной ИБС с наибольшим 
вкладом в эти изменения гипертонической бо-
лезни. Наличие ≥3 ФР атеросклероза у пациен-
тов со стабильной ИБС сопровождается слабой 
прямой, но статистически значимой связью с ак-
тивностью провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и 
-8, а также СРБ, перекисного окисления липидов 
и апоВ-белков, с тенденцией к большей выра-
женности коронарного атеросклероза по срав-
нению с наличием 1–2 ФР. Наличие ≥3 ФР ате-
росклероза по сравнению с 1–2 ФР не ухудшает 
функциональное состояние эндотелия у пациен-
тов со стабильной ИБС.

Ключевые слова: стабильная ИБС, 
врожденный и адаптивный иммунитет, 
факторы риска.

RELATIONSHIP OF THE MAIN RISK 
FACTORS OF ATHEROSCLEROSIS 
WITH IMMUNE INFLAMMATION, 
CELLULAR AND HUMORAL IMMUNITIS 
IN CHD PATIENTS WITH STABLE 
STENOCARDIA
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O.A. Pidgaina, M.I. Lutay

State Institution «National scientific center 
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Abstract. Introduction. Cardiovascular risk fac-
tors (RF) have various associations with inflam-
matory biomarkers. However, a significant num-
ber of markers of inflammation are not explained 
by traditional RF. The aim of the study was to 
identify a possible relationship between the main 
RF for atherosclerosis and the state of cellular and 
humoral parameters of acquired and innate immu-
nity in order to understand the mechanisms of in-
fluence of RF on the development of atherosclero-
sis. Object and research methods. We examined 
135 patients with stable coronary heart disease 

(CHD) with 1–2 RF (first group) and 92 patients 
with three or more RF (second group). The mate-
rial for the immunological study was peripheral ve-
nous blood. To determine the parameters of cellular 
and humoral innate and adaptive immunity in blood 
serum and supernatants of mononuclear cells, en-
zyme immunoassay was used. Research results. 
In patients with CHD with three or more FR com-
pared with 1–2 FR, the total lesion of the coronary 
arteries of the heart per year of life was 1.90 (1.16–
2.68) against 1.37 (0.80–2.57) cu (p=0.08) (R=0.13; 
p=0.10), blood CRP level 5.0 (3.9–8.9) vs 3.2 (1.2–
4.6) mg/l (p=0.004)(R=0.13; p=0.11), IL-6 in 
mononuclear cells — 2658 (2013–4432) against 
2058 (1320–3500) pg/ml (p=0.022)(R=0.17; 
p=0.035), IL-8 in mononuclear cells — 2010 (1314–
3320) against 1411 (920–2646) pg/ml (p=0.009) 
(R=0.21; p=0.010), diene conjugates in the blood — 
3.0 (2.1–4.5) against 2.5 (1.6–3.8) cu (p=0.042) 
(R=0.15; p=0.054), peroxidation of apoВ pro-
teins — 0.83 (0.60–1.25) against 0.72 (0.53–1.00) 
cu (p=0.014) (R=0.16; p=0.020), endothelium-de-
pendent vasodilation in the cuff test — 4.2 (2.6–6.1) 
vs 7.5 (3.9–8.8)% (p=0.09) (R=–0,40;p= 0.089), 
sICAM — 640 (478–790) vs 473 (365–650) ng/ml 
(p=0.0009) (R=0.30); p=0.001). RF have a com-
plex total effect on such components of cellular 
immunity as CD4 (R=0.36;F=7.4;p=0.01), sCD40L 
(R=0.42;F=2.4;p=0.028); for such components 
of humoral immunity as antibodies to the compo-
nents of the arterial wall (R=0.43; F=4.1; p=0.005), 
circulating immune complexes (R=0.43; F=2.9; 
p=0.008), cholesterol-containing immune com-
plexes (R=0.41; F=3.5; p=0.02), IgG (R=0.47; 
F=3.5; p=0.01); for pro-inflammatory factors such 
as IL-6 (R=0.35; F=4.3; p=0.007), IL-8 (R=0.48; 
F=3.3; p=0.004), sICAM R (0.73; F=7.8; p=0.0003) 
and CRP (R=0.52; F=3.5; p=0.003). Conclu-
sions. Traditional RF have an unfavorable poten-
tiating total effect on the pro-inflammatory cyto-
kine status, cellular and humoral immunity, and the 
phagocyte system in patients with stable CHD with 
the greatest contribution to these changes in hyper-
tension. The presence of three or more RF for ath-
erosclerosis in patients with stable CHD is accom-
panied by a weak direct, but statistically significant 
relationship with the activity of the proinflammatory 
cytokines IL-6, IL-8 and CRP, lipid peroxidation and 
apoB proteins, with a tendency to a greater sever-
ity of coronary atherosclerosis compared with the 
presence of 1–2 RF. The presence of three or more 
RF for atherosclerosis in comparison with 1–2 RF 
does not worsen the functional state of the endo-
thelium in patients with stable CHD.

Key words: stable coronary artery disease, 
innate and adaptive immunity, risk factors.
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