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Аннотация
Обследовано 39 больных острым коронарным синдромом
(ОКС) и 10 больных стабильной стенокардией. Для оценки
и сопоставления клинических, инструментальных и имму-
нологических показателей группа наблюдения была разде-
лена на подгруппы: острый инфаркт миокарда и ранняя по-
стинфарктная стенокардия (n =19), постинфарктный карди-
осклероз с нестабильной (n = 20) или стабильной (n = 10)
стенокардией. Общий итог оценки функциональных пока-
зателей работы сердца и иммунного статуса обследованных
больных состоит в том, что: у больных, имевших повторные
коронарные события, достоверно чаще (p < 0,05%) выявля-
лась низкая фракция выброса левого желудочка < 45%, сни-
жение показателей ВРС – SDNN и TI и нарушения иммун-
ного статуса - увеличение уровней экспрессии CD50+ лим-
фоцитов и снижение CD95+ нейтрофилов.
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Summary
The article is devoted to the problem of prognostic value of
functional and immunological changes in patients with
acute coronary syndrome. We have investigated 39 patients
with acute coronary syndrome and 10 patients with stable
angina (control group). The patients with ACS had higher
level of CD-50+lymphocytes and decrease CD95+
neutrophyles compared to patients with stable angina. The
low ejection fraction (< 45%) and decrease of heart rate
variety (SDNN and TI) were observed more frequently in
patients with repeat cardiac event.
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Острый коронарный синдром занимает веду-
щее место в структуре сердечно-сосудистой
смертности. Его составляющими является не
только собственно крупноочаговый инфаркт
миокарда, но и все проявления дестабилизации
течения ишемической болезни сердца (ИБС). В
интересах клинической практики актуально ра-
нее распознавание симптомокомплекса предве-
стников неблагоприятного прогноза. Пример-
но у 75 % больных развитию инфаркта миокар-
да предшествует нестабильная стенокардия. С
другой стороны, среди больных нестабильной
стенокардией смертность в течение года состав-
ляет 9-12%, а у 12-14% - развивается нефаталь-

ный инфаркт миокарда. ИБС – многофактор-
ная болезнь, при которой только комбинация
различных методов диагностики может обеспе-
чить наиболее полное представление о больном.
Важно своевременно ди фференцировать боль-
ных, имеющих повышенный риск неблагопри-
ятного исхода заболевания.

Для стратификации риска используются со-
поставимые по информативности и значимос-
ти факторы риска, разрабатываются различные
прогностические модели и комбинации тестов
с использованием неинвазивных и других мето-
дов [1-6]. За последние годы выявлены суще-
ственные взаимосвязи между вегетативной не-
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рвной системой и смертностью от сердечно-со-
судистых заболеваний, включая внезапную сер-
дечную смерть [7-10]. Анализ вариабельности
ритма сердца (ВРС), обладающей независимой
прогностической ценностью в определении рис-
ка смерти, особенно у больных, перенесших ин-
фаркт миокарда (ИМ), наиболее информатив-
ный неинвазивный метод количественной оцен-
ки экстракардиальной регуляции и степени ве-
гетативного дисбаланса [2, 4, 11, 12].

Данные о решающей роли воспаления в па-
тофизиологии ОКС [13-18] являются отправ-
ной точкой для изучения иммунных реакций,
обусловленных, с одной стороны местным вос-
палительным процессом, с другой – сохраняю-
щейся иммуновоспалительной реакцией, раз-
вивающейся в ответ на повреждающее действие
дислипидемии и других факторов риска. Сегод-
ня роль иммунной системы в атерогенезе пред-
ставляется очевидной [19, 21-24]. В процессе
атерогенеза иммунная система выступает, с од-
ной стороны, как индуктор воспаления в стен-
ке артерии, а с другой стороны, повреждение
сосудов приводит к различным изменениям в
иммунной системе, выявление которых имеет
несомненную прогностическую ценность. Так,
увеличение уровней растворимых молекул адге-
зии (sICAM-1) многими авторами расценивает-
ся как воспалительный фактор в патогенезе
ишемии миокарда и ассоциируются с неблагоп-
риятным прогнозом заболевания, а также мо-
жет служить маркером повышенного сердечно-
сосудистого риска и дестабилизации при ОКС
[25-31]. Для понимания процессов дестабилиза-
ции ИБС не менее важны данные о том, что из-
менения апоптотической гибели лимфоцитов и
нейтрофилов, вызывая нарушения регуляции
иммунного ответа, могут оказывать влияние на
атерогенез и вызывать нестабильность в разви-
тии ИБС [32-34]. Несмотря на важность этих
факторов они также изучены недостаточно.

Все изложенное выше определило актуаль-
ность проблемы и послужило предпосылкой
для проведения настоящего исследования. Цель
работы состояла в том, чтобы оценить функ-
циональное состояние сердца, особенности им-
мунного статуса и прогноз у больных ОКС.

Материал и методы
В исследование включено 49 больных (37

мужчин и 12 женщин) в возрасте от 40 до 75 лет
(в среднем 65 ± 9,0 лет). Критерием включения
в исследование было наличие Q -инфаркта
миокарда – острого или перенесенного в тече-
ние предыдущих 12 месяцев.

39 больных с диагностированным острым
коронарным синдромом: 19 из них с острым Q
-инфарктом миокарда передней или задней ло-
кализации и клиникой ранней постинфарктной
стенокардии, подтвержденный инструменталь-
но – лабораторными методами, 20 больных с
нестабильной стенокардией ( НС). В конт-
рольную группу вошло 10 больных стабильной
стенокардией (СС) II – III ФК. Всем больным (с
ОИМ – на 4-10 сутки) проводился общий и
биохимический анализы крови, оценивалась
тромбоэластограмма, исследовался иммунный
статус, проводилась функциональная диагнос-
тика состояния сердца при ХМ ЭКГ, анализ по-
казателей суточной ВРС и ЭхоКГ.

Все больные получали аспирин, нитраты,
бета-блокаторы, ингибиторы АПФ и мочегон-
ные (по показаниям), проводилась антикоагу-
лянтная терапия.

При 24-часовом мониторировании ЭКГ на
приборе « Delmar Avioniq с » США оценивали
среднюю ЧСС, нарушения ритма, проводимос-
ти и динамики сегмента ST с определением ко-
личества и продолжительности эпизодов ише-
мических изменений сегмента ST .

Анализ показателей вариабельности ритма
сердца проводился при мониторировании
ЭКГ и АД в течение 24 часов на полифункци-
ональной системе « Cardio Tens » фирмы «
Meditech », Венгрия. Для оценки последова-
тельности синусовых сердечных сокращений
рассчитывались следующие показатели: а)
средняя длительность интервалов N-N (R-
R), б) стандартное отклонение интервалов
N-N – SDNN(мс), в) HRV triangular – три-
ангулярный индекс, SDNN и HRV triang. -
статистические показатели, характеризую-
щие ВРС в целом, г) мощность высокочас-
тотных дыхательных волн (HF), используе-
мых в качестве маркера вагальных и низкоча-
стотных (LF), преимущественно симпатичес-
ких вазомоторных механизмов саморегуля-
ции, д) LF/HF- отношения мощностей (па-
раметр, получаемый после выполнения бы-
строго преобразования Фурье) для опреде-
ления соотношения симпатических и вагус-
ных влияний на синусовый ритм.

Оценка локальной и глобальной сократимо-
сти миокарда, расчет ФВ проводились при
ЭхоКГ исследовании на аппарате Sonos 2500 (“
Hewlett-Packard” США) с помощью датчика с
переменной частотой 2,0/2,5 Мгц и на аппара-
те Sonos 5500 (“Hewlett-Packard” США) с помо-
щью датчика S4 по стандартной методике с
учетом рекомендаций, предложенных Амери-
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канской Ассоциацией Эхокардиографистов
(N.D. Schiller с соавт 1989).

При исследовании иммунного статуса (ИС)
наряду с общепринятыми показателями с рас-
четом количества лейкоцитов, нейтрофилов,
числа Т- и В-лимфоцитов, нами изучалась фе-
нотипическая структура клеток иммунной си-
стемы. Полученные результаты больных ОКС и
СС сравнивались с показателями контрольной
группы 15 здоровых лиц (без ИБС) соответству-
ющей возрастной категории.

Для изучения состояния клеточного имму-
нитета и апоптоза брали 15 мл крови из локте-
вой вены в пробирку с гепарином (из расчета 15
– 20 ЕД/мл крови). Лейкоциты периферической
крови выделяли осаждением в 3% растворе же-
латина. Затем проводилась 3-кратная отмывка
фосфатно-солевым буфером ( pH 7,4). В каж-
дом случае подсчитывали процент погибших
клеток, который составлял, как правило, 2 - 5 %.
Анализ клеточной гибели выполнялся несколь-
кими методами: с помощью витальной окраски
трипановым синим, а также акридиновым оран-
жевым и этидиум бромидом. Определение про-
цента погибших клеток (1) проводилось на ин-
вертированном микроскопе « Opton » (Голлан-
дия) при увеличении 12х20 и при увеличении
10х100 в ультрафиолетовом свете (2), при этом
окрашенные клетки этидиум бромидом, кото-
рый, являясь флуоресцентным красителем,
связывается с ДНК погибших клеток, оцени-
вались как мертвые. Для иммунофенотипи-
рования использовали моноклональные анти-
тела (МКА) производства НПЦ «Медбиос-
пектр». При постановке непрямой реакции
иммунофлуоресценции использовали баранью
антисыворотку против иммуноглообулинов
мыши, меченую FITC («Медбиоспектр»), пред-
варительно несколько раз адсорбированную
лейкоцитами человека для исключения неспе-
цифического связывания.

Методом непрямой реакции поверхностной
иммунофлюоресценции полученные фиксиро-
ванные пробы анализировали на лазерном про-
точном цитофлуориметре FACS vantage («
Becton Dickinson », США) и определяли эксп-
рессию антигена CD3 зрелых Т-клеток, антиге-
на CD4 Т-хелперов , антигена CD8 Т-супрессо-
ров, антигена CD16 естественных киллеров, ан-
тигена CD25 против рецептора интерлейкина-2,
антигена CD 71 (рецептор трансферрина), ан-
тигенов CD11b (М-цепь интегрина CD11b/
18C3bi-рецептор 3 компонента комплемента)
CD 50 (молекула алгезии ICAM 3), а также Fas -
антиген, опосредующий апоптоз ( CD 95). Реак-

цию иммунофлюоресценции ставили следую-
щим образом: по 400 000 клеток с доведением
общего обьема до 200 мкл фосфатно-солевым
буфером с азидом натрия центрифугировали
на холоду в течение 10 мин при 1000 об/мин, су-
пернатант удаляли, а осадок ресуспендировали
в том же объеме среды и добавляли 20 мкл со-
ответствующих мкАТ, инкубацию вели 30 мин
при +4С, после чего дважды отмывали той же
средой на центрифуге при 1000 об/мин при +4С
в течение 10 мин. Сбор и анализ данных осуще-
ствляли по программе Lysis II («Becton
Dickinson», США) с использованием гейтов
«лимфоциты» и «гранулоциты» на основании
комбинации светорассеяния и размера клеток.

Результаты и обсуждение
Признаки повышенной эктопической актив-

ности миокарда желудочков в виде эпизодов
желудочковой экстрасистолии высоких града-
ций ( частой > 10 в час., парной и /или группо-
вой ) нами были зарегистрированы только у
больных ОКС, при ОИМ чаще (42%), чем при
НС (25%). Эпизоды транзиторной ишемичес-
кой депрессии сегмента ST регистрировались у
21% всех наблюдаемых больных ОКС (44%) и
СС(30%); чаще при НС (55%), реже – при
ОИМ (32%) и СС (30%). Систолическая фун-
кция левого желудочка у подавляющего чис-
ла наблюдаемых больных ОКС и СС была со-
хранена: ФВ ЛЖ 45% определялась у 87% боль-
ных: более высокие ее значения были у больных
СС, по сравнению с больными ОКС. Снижение
ФВ ЛЖ < 45% выявлено у 7 больных (14%), 4 из
которых - больные ОИМ.

Проведенный анализ ВРС выявил прогнос-
тически неблагоприятные изменения общей
ВРС, выраженные в той или иной степени, как у
больных ОКС, так и СС. Значения показателей
SDNN, TI и RMSSD достоверно (p<0,05) ниже у
больных ОИМ по сравнению с больными НС и
СС. У большинства больных ОКС отмечалось
умеренное снижение показателей SDNN (50 мс <
SDNN < 100 мс. 72%), p < 0,05 и TI (< 20, 59%)
по сравнению с больными СС (40%).

При этом, умеренное снижение одновремен-
но двух показателей – SDNN и TI наблюдалось
у подавляющего числа больных ОИМ (74% ),
реже – при НС (55) и СС (40%) соответственно.

Значительное снижение одновременно двух
показателей – SDNN (< 50 мс) и TI (< 15), отно-
сящееся к независимым факторам высокого
риска развития ВСС, отмечалось только при
ОИМ и НС [1-3, 11, 35, 36]. При спектральном
анализе у больных с ОКС и СС также отмеча-
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лись неблагоприятные изменения показателей
ВРС: снижение мощностей низких (LF) и вы-
соких (HF) частот с наибольшей степенью
снижения показателей LF и HF у больных
ОКС. Самые низкие значения HF обнаружены
у больных ОИМ, что в совокупности со сни-
жением показателя R MSSD , тесно коррелиру-
ющего с высокочастотной составляющей
спектра, отражает снижение активности звена
парасимпатической регуляции и может быть
предиктором жизнеугрожающих аритмий.
Таким образом, симпатикотония у наблюдае-
мых нами больных ОИМ, в большей степени
обусловлена угнетением парасимпатического
отдела автономной нервной системы. Подоб-
ные изменения частотных составляющих
описаны в ряде работ, где было показано, что
именно симпатическое влияние, снижая по-
рог фибрилляции, приводит к более частым
аритмическим осложнениям [37-38].

Мы провели комплексную оценку извест-
ных факторов риска и проанализировали ча-
стоту сочетаний нескольких неблагоприят-
ных признаков у больных ОКС и СС. Прогно-
стически неблагоприятные изменения пока-
зателей ВРС (одновременное умеренное сни-
жение SDNN и TI ) значительно чаще наблю-
дались у больных c зарегистрированными
эпизодами ишемической депрессии сегмента
ST (90%) по сравнению с больными без эпизо-
дов депрессии сегмента ST (41%). Те же измене-
ния показателей ВРС выявлялись у всех боль-
ных с систолической дисфункцией левого же-
лудочка с ФВ ЛЖ < 45% и почти у половины
(48%) больных с ФВ ЛЖ >45%. Эпизоды ише-
мической депрессии сегмента ST и сложной же-
лудочковой экстрасистолии без и в сочетании
с умеренным снижением SDNN и TI, а также
снижение фракции выброса < 45% и значи-
тельное снижение показателей ВРС – SDNN и
TI наблюдались только у больных ОКС.

В результате исследования фенотипа имму-
нокомпетентных клеток был получен ряд новых
данных по изменениям в иммунном статусе при
разных формах ИБС. Прежде всего, отмечена
значительная вариабельность изучаемых имму-
нологических показателей, что отражает осо-
бенности индивидуальной реакции иммунной
системы в условиях патологии. У больных раз-
ными формами ИБС по сравнению со здоровы-
ми лицами наблюдалась лишь тенденция к по-
вышению количества лейкоцитов, лимфоцитов,
моноцитов, показателей экспрессии антигенов
CD3, CD8, CD16 на лимфоцитах и моноцитах,
в большей степени – CD 11 b на лимфоцитах и

нейтрофилах и HLA-DR на моноцитах, что мо-
жет быть отражением неспецифического воспа-
ления и в то же время говорит об относительно
невысокой степени реагирования иммунной си-
стемы. Сравнительный анализ относительных
показателей ИС больных разными формами
ИБС и здоровых лиц выявил достоверное увели-
чение, p<0,01 уровней экспрессии межклеточ-
ных молекул адгезии CD50 на лимфоцитах, не-
специфических маркеров активности воспали-
тельного процесса у больных ОИМ и НС.

Увеличение экспрессии данного антигена на
лимфоцитах наблюдалось у всех больных ОИМ
и НС в отличие от больных СС (50%).

При исследовании фенотипа нейтрофилов
наблюдалось достоверное снижение CD 95,
p<0,05 у 65% наблюдаемых больных разными
формами ИБС, в то время как экспрессия CD
95 на моноцитах оказалась нормальной у по-
давляющего числа больных. При ОКС и СС
снижение экспрессии Fas -антигена выражено в
разной степени. Снижение значений данного
антигена на нейтрофилах, в большей степени
при ОИМ и НС, наблюдалось у большинства
больных ОИМ (63%), у 55% больных НС и у
половины больных СС (50%), но лишь при
ОИМ выявлено достоверное снижение, p = 0,01
абсолютных значений CD 95 на нейтрофилах
по сравнению с больными НС, СС и здоровыми
и относительных его значений, p<0,05 по срав-
нению со здоровыми лицами.

Острый ишемический процесс приводит к
увеличению числа нейтрофилов со снижен-
ным апоптическим потенциалом, а, следова-
тельно, данная популяция клеток становится
более потенциально опасной с точки зрения
возможности повреждения клеток миокарда
в момент разрушения и высвобождения акти-
вированных радикалов кислорода и протеоли-
тических ферментов, заключенных в их грану-
лах. Поэтому, выявленное при ОИМ снижение
абсолютных и относительных значений CD 95
на нейтрофилах свидетельствует не только о
низкой готовности данной клеточной популя-
ции к апоптозу по сравнению с больными НС
и СС и здоровыми лицами, но может являть-
ся прогностически неблагоприятным факто-
ром, способствующим расширению зоны ин-
фаркта миокарда [32-34]. Одновременное повы-
шение уровней экспрессии молекулы адгезии
CD 50 на лимфоцитах и снижение антигена
апоптоза CD 95 на нейтрофилах выявлялось
чаще у больных ОИМ (68%), реже при НС
(60%) и СС – (50%), а также у большинства
больных ОИМ и НС, имеющих депрессию сег-
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мента ST , снижение SDNN и TI и у всех боль-
ных с низкой фракции выброса (<45%).

Нами была проведена оценка прогности-
ческой значимости выявленных признаков,
относящихся к самостоятельным факторам
риска. В течение 18 месяцев из 49 наблюдае-
мых больных острым коронарным синдро-
мом и стабильной стенокардией повторные
коронарные события имели место у 23 боль-
ных: у 12 – повторный острый инфаркт мио-
карда (в 2 случаях – Q -инфаркт) и у 11 боль-
ных – нестабильная стенокардия.

Среди больных ОКС и СС с повторными
коронарными событиями были все больные с
низкой ФВ ЛЖ (составившие 30% этой груп-
пы), большая часть больных с прогностичес-
ки неблагоприятными изменениями ВРС и
ИС (по 91% данной группы). Все больные без
повторных коронарных событий имели со-
хранную систолическую функцию левого же-
лудочка, из них снижение показателей ВРС
было у 42%, неблагоприятные изменения им-
мунного статуса у 34%.

Мы не выявили достоверных различий
между группами больных с повторными обо-
стрениями ИБС и без них по частоте эпизо-
дов желудочковой экстрасистолии высоких
градаций (26% и 27% соответственно) и ише-
мической депрессии сегмента ST (43% и 38%
соответственно).

Проведенный анализ встречаемости соче-
таний признаков, являющихся независимы-
ми факторами риска неблагоприятного исхо-
да заболевания у больных с повторными ко-
ронарными событиями и без них, не выявил
существенных различий между этими группа-
ми по частоте признака «эпизоды ишемичес-
кой депрессии сегмента ST + снижение пока-
зателей ВРС» – 35%/46% соответственно, в то
время как для признака «нет ишемической
депрессии сегмента ST + снижение показате-
лей ВРС» различия между этими группами
были достоверны (48% и 3,8%). Все больные с
низкой ФВ ЛЖ в сочетании со снижением по-
казателей ВРС или изменениями ИС имели
повторные обострения заболевания. В силу
небольшого числа этих больных в нашем ис-
следовании (14%), можно лишь подтвердить
мнение о необходимости обязательного
включения этого фактора в прогностичес-
кий алгоритм при обсуждении степени риска.
K . Seidi , M . Rameken с соавт.[39], после про-
веденного проспективного многоцентрового
исследования для определения степени риска
у больных инфарктом миокарда, включав-

шем 1029 больных, заключили, что только в
комбинации с ФВ ЛЖ другие факторы риска
имеют положительный предсказательный уро-
вень. Можно отметить, что сочетание ФВ ЛЖ
>45% и снижения показателей SDNN и Т I
также чаще имело место у больных с повтор-
ными обострениями ИБС (61%), по сравне-
нию с теми, у кого их не было (23%).

Обращает на себя внимание, что повышение
уровня экспрессии молекулы адгезии CD50 на
лимфоцитах и снижение антигена апоптоза
CD95 на нейтрофилах в сочетании с одновре-
менным снижением временных показателей
ВРС – SDNN и TI , выявлялись только у боль-
ных с повторными коронарными событиями
(83%). Лишь у 9 % больных этой группы, при
наличии указанных изменений ИС не было сни-
жения показателей ВРС.

Таким образом, в нашем исследовании, у
больных ОКС и СС с неблагоприятным разви-
тием заболевания, достоверно чаще ( p <
0,05%) выявлялись следующие признаки: низ-
кая фракция выброса левого желудочка < 45%,
одновременное снижение показателей ВРС –
SDNN и TI , изменения иммунного статуса, а
также сочетание прогностически неблагоприят-
ных изменений показателей ВРС и ИС. Эти дан-
ные свидетельствуют о целесообразности про-
ведения при остром коронарном синдроме, с
целью выделения подгруппы больных, имею-
щих риск неблагоприятного исхода заболева-
ния или развития кардиальных осложнений,
комплексного анализа функционального состо-
яния сердца с оценкой таких независимых фак-
торов как фракция выброса левого желудочка
и показатели общей вариабельности ритма сер-
дца, а также иммунного статуса с исследовани-
ем уровней экспрессии межклеточных молекул
адгезии – CD50 и Fas-антигена (CD95) на нейт-
рофилах, опосредующего апоптоз.

Выводы
1. У больных острым инфарктом миокарда в

отличие от больных стенокардией чаще выяв-
лялось одновременное умеренное (у 74%) и зна-
чительное (у 10%) снижение показателей ВРС
SDNN и TI прогностически неблагопрятных
факторов риска внезапной сердечной смерти.

2. При разных формах ИБС отмечалась раз-
ная степень снижения низкочастотных ( LF ) и
высокочастотных (HF) спектральных показате-
лей ВРС. При остром инфаркте миокарда по
сравнению с больными стенокардией, выявлено
снижение HF и тесно коррелирующего с ним
показателя RMSSD , что отражает угнетение ва-
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гусной активности, являющееся предиктором
жизнеугрожающих аритмий.

3. У больных острым коронарным синдро-
мом в отличие от больных стабильной стенокар-
дией при исследовании иммунного статуса выяв-
лено увеличение уровня экспрессии антигена
CD 50 на лимфоцитах, что может дополнитель-
но свидетельствовать о дестабилизации ИБС.

4. Анализ параметров иммунного статуса
больных острым коронарным синдромом и ста-
бильной стенокардией выявил разную степень
снижения экспрессии Fas -антигена (CD 95) на
нейтрофилах по сравнению со здоровыми лица-

ми. Наиболее значительное снижение CD 95
(p<0,04) отмечалось у больных острым инфар-
ктом миокарда.

5. У больных острым коронарным синдро-
мом и стабильной стенокардией, имевших по-
вторные коронарные события, достоверно
чаще (p<0,05%) выявлялись такие признаки,
как низкая фракция выброса левого желудоч-
ка < 45%, одновременное снижение показателей
ВРС – SDNN и TI , нарушения иммунного ста-
туса, а также сочетание прогностически небла-
гоприятных изменений вариабельности ритма
сердца и иммунного статуса.
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