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Цель. Оценить диагностическую информативность иммунологиче-
ских маркеров дисфункции эндотелия (ЭД) при различных формах 
ишемической болезни сердца (ИБС).
Материал и методы. В исследование были включены 455 больных с 
различными формами ИБС. Контрольная группа (КГ) включала 70 лиц 
без клинических признаков ИБС. Для количественной оценки содержа-
ния антител к Chlamydia рneumoniae (Ср), сульфатированным гликоза-
миногликанам (с-ГАГ), коллагену (К) и гиалуроновой кислоте (ГК) в 
сыворотках крови использовали твердофазный иммуноферментный 
анализ. 
Результаты. В группе (гр.) больных с острым коронарным синдромом 
(ОКС) средний показатель уровней антител к Ср, с-ГАГ, К и ГК оказался 
достоверно выше, чем в гр. больных хронической ИБС и у лиц КГ. В гр. 
больных инфарктом миокарда (ИМ) была выявлена достоверная связь 
между уровнем тропонина I (Тр I), МВ фракции креатинфосфокиназы 
(МВ КФК) и содержанием антител к с-ГАГ и К, а также между уровнем 
С-реактивного белка (СРБ) и антител к К и ГК. При ОКС с подъемом ST 
определение антител к компонентам соединительной ткани и Ср не 

уступило определению уровня СРБ, Тр I и активности МВ КФК, досто-
верно превосходя по чувствительности данные эхокардиографии 
(ЭхоКГ). При ОКС без подъема ST определение уровня антител облада-
ло не меньшей чувствительностью, чем электрокардиография, опреде-
ление СРБ, будучи более достоверным, чем активность МВ КФК и дан-
ные ЭхоКГ, лишь уступая количественному определению Тр I. При 
нестабильной стенокардии (НС) определение уровня антител к компо-
нентам соединительной ткани и Ср достоверно превосходило по чувст-
вительности большинство общепринятых методов диагностики ОКС.
Заключение. Патогенетические механизмы, лежащие в основе 
ОКС, тесно связаны с развитием специфических аутоиммунных 
реакций. Обнаруженные иммунологические нарушения могут быть 
использованы в качестве объективных маркеров обострений ИБС.
Ключевые слова: острый коронарный синдром, воспаление, 
иммунологические маркеры.
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Aim. To assess the diagnostic value of immunological markers of 
endothelial dysfunction (ED) in various clinical variants of coronary heart 
disease (CHD).
Material and methods. The study included 455 patients with various 
clinical variants of CHD. The control group (CG) included 70 individuals 
without clinical CHD symptoms. Solid-phase immunoenzymatic method 
was used for measuring the serum titres of Chlamydia pneumoniae (Cp), 
sulphated glycosamineglycanes (s-GAG), collagen (C), and hyaluronic 
acid (HA) antibodies.
Results. In patients with acute coronary syndrome (ACS), mean titres of 
Cp, s-GAG, C, and HA antibodies were significantly higher than in 
patients with chronic CHD or CG participants. Among patients with 
myocardial infarction (MI), the levels of troponin I (TrI) and MB-creatine 
phosphokinase (MB-CK) significantly correlated with the titres of s-GAG 
and C antibodies, while the levels of C-reactive protein (CRP) were linked 
to the titres of C and HA antibodies. In ACS with ST segment elevation, 

the measurement of Cp, s-GAG, C, and HA antibodies was comparable 
to the measurement of CRP, TrI, or MB-CK activity, being significantly 
more sensitive than echocardiography (EchoCG). In non-ST ACS, 
immunological parameters were as sensitive as electrocardiography or 
CRP measurement, more reliable than MB-CK activity measurement or 
EchoCG, and slightly less reliable than TrI measurement. In unstable 
angina pectoris (UAP), immunological analysis was significantly more 
sensitive than the majority of the standard diagnostic methods.
Conclusion. Pathogenetic mechanisms of ACS are closely related to 
the development of specific autoimmune reactions. The assessed 
immunological parameters could be used as objective markers of acute 
CHD variants.
Key words: Acute coronary syndrome, inflammation, immunological 
markers.
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New perspectives in immunological diagnostics of coronary heart disease
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Актуальность проблемы коронарной болезни 
сердца (КБС) определяется растущей заболеваемос-
тью ишемической болезнью сердца (ИБС), высокой 
смертностью, ростом инвалидизации трудоспособ-
ного населения, а также трудностями своевремен-
ной и дифференциальной диагностики обострений 
ИБС [5,6]. Наиболее опасным является период 
обострения ИБС, который обозначается термином 
“острый коронарный синдром” (ОКС) и включает в 

себя нестабильную стенокардию (НС) и инфаркт 
миокарда (ИМ) [1].

В основе различных клинических вариантов ОКС 
лежит единый патоморфологический процесс, заклю-
чающийся в тромбозе коронарной артерии (КА) 
вследствие нестабильности атеросклеротической 
бляшки (АБ) и дисфункции эндотелия (ДЭ) [2]. Особое 
внимание привлекают иммунологические аспекты 
патогенеза ОКС. Обнаружена аутосенсибилизация 
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в отношении собственных атерогенных липопротеи-
нов с выявлением в крови иммунных комплексов, а 
также признаков аутоиммунного воспаления интимы в 
зонах атеросклеротического повреждения [6,7]. В 
настоящее время существуют многочисленные данные 
о том, что обострение ИБС протекает с выраженной 
активацией всех факторов и маркеров воспаления, 
повышенный уровень которых может сохраняться в 
течение длительного времени [4,6,7].

ЭД сопровождается снижением активности 
NO-синтазы, усилением вазоконстрикции, агрега-
ции тромбоцитов, пролиферации и миграции глад-
комышечных клеток (ГМК), адгезии лейкоцитов и 
усилением окислительного стресса (ОС) [6,8,14,16]. 
Активация ГМК приводит к увеличению продукции 
коллагена, протеогликанов, включая гликозами-
ногликаны, которые непосредственно участвуют в 
процессах, связанных с повреждением АБ и после-
дующим тромбозом. При этом происходит наруше-
ние нормальной структуры их молекул, “обнажают-
ся” скрытые ранее антигенные детерминанты, 
нарушается проницаемость сосудистой стенки, что 
делает возможным контакт компонентов соедини-
тельной ткани с иммунокомпетентными клетками и 
последующей выработкой антител [4]. Одной из 
наиболее вероятных причин повреждения клеток 
эндотелия считают воздействие внутриклеточных 
патогенов, к которым относится Chlamydia 
рneumoniae (Ср) [6,8]. Однако до последнего време-
ни для диагностики ОКС не были предложены 
информативные иммунологические показатели, за 
исключением С-реактивного белка (СРБ).

С учетом изложенных выше механизмов разви-
тия ОКС была проведена исследовательская работа с 
целью оценки диагностической информативности 
иммунологических маркеров ЭД при различных 
формах КБС. В качестве показателей, отражающих 
процесс развития нестабильности АБ, использовали 
количественное содержание антител к коллагену, 
гликозаминогликанам и Ср в крови больных с ОКС.

Материал и методы
В исследование были включены 455 больных ИБС 

трудоспособного возраста, из них 301 – с диагнозом ОКС 
и 154 – с хроническими формами ИБС (ХИБС). ОКС был 
представлен НС (n=106) и острым ИМ (ОИМ) (n=195). 
Группу (гр.) ХИБС составили пациенты с диагнозом ста-
бильной стенокардии напряжения (ССН), постинфарк-
тного кардиосклероза (ПИКС), хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) ишемического генеза. 
Контрольная группа (КГ) включала 70 лиц без клиничес-
ких признаков ИБС. Возрастной и половой составы ука-
занных гр. были сопоставимы.

Всем больным проводили стандартные клиническое, 
лабораторное и инструментальное обследования. Особое 
внимание обращали на повышение и последующее сни-
жение уровня биохимических маркеров некроза миокарда 
в крови: сердечного тропонина I (Тр. I), МВ-фракции 
креатинфосфокиназы (МВ КФК).

Для количественной оценки содержания антител 
к сульфатированным гликозаминогликанам (с-ГАГ), кол-
лагену (К) и гиалуроновой кислоте (ГК) в сыворотках 
крови использовали твердофазный иммуноферментный 
анализ. В качестве антигенов использовали коммерческие 
препараты К, ГК, ГАГ-полисульфата. Антитела класса 
IgG к Ср определяли с помощью диагностических набо-
ров производства компании “Savyon” (Израиль). 

Для статистической обработки результатов исполь-
зовались компьютерные программы “Biostat” и “Microsoft 
Excel - статистика”.

Результаты и обсуждение
Анализ информативности общепринятых кли-

нических, лабораторных и инструментальных пока-
зателей у больных с различными формами ОКС 
показал следующее (таблица 1).

При всех формах обострений ИБС наиболее чув-
ствительными оказались клинические признаки, 
такие как особенности болевого синдрома, нараста-
ние явлений СН, вегетативные признаки. При ОКС с 
подъемом ST (ОК↑ST) с последующим развитием 
Q-ИМ изменения большинства лабораторных и 
инструментальных показателей при поступлении 
отмечались более чем в 2/3 случаев. При ИМ без зубца 
Q (неQ-ИМ) при поступлении достаточно информа-
тивны были ЭКГ-данные, исследование Тр I, актив-
ности МВ КФК и уровня СРБ; тогда как в гр. больных 
с ОКС без подъема сегмента ST (ОКС↓ST), повыше-
ние активности МВ КФК, уровня СРБ и “свежие” 
изменения на ЭКГ отмечались немногим более чем у 
половины пациентов, и только высокоинформатив-
ным было повышение Тр I. Эхокардиография (ЭхоКГ) 
в диагностическом плане при ОКС↓ST была инфор-
мативна менее чем у четверти пациентов. При НС 
большинство лабораторных и инструментальных 
показателей было изменено менее чем в 25% случаев. 
Эти данные свидетельствуют о недостаточной инфор-
мативности общепринятых объективных методов в 
диагностике НС и диктуют необходимость разработки 
новых диагностических подходов.

Результаты исследования уровней антител 
к хламидии, с-ГАГ, К и ГК у больных с ОКС, ХИБС 
и у лиц без ИБС показали следующее. Сравнение 
исследованных показателей при различных вариан-
тах ОКС продемонстрировало повышение антител 
к использованным антигенам во всех группах ОКС 
по сравнению с КГ (таблица 2).

В гр. больных с ОКС средний показатель уровней 
антител ко всем указанным антигенам оказался досто-
верно выше, чем в гр. больных ХИБС и у лиц без кли-
нических проявлений ИБС. Самые высокие показате-
ли отмечены у пациентов с Q-ИМ и неQ-ИМ. При 
этом содержание антител к с-ГАГ и ГК в сыворотках 
больных ХИБС и у пациентов без ИБС практически не 
различалось. В то же время уровень антител к Ср и К у 
больных ХИБС был достоверно выше, чем в гр. боль-
ных без клинических признаков ИБС, что, по-видимо-
му, отражает повреждающее действие хламидийной 
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инфекции, а также вовлечение К в иммуновоспали-
тельные реакции, лежащие в основе прогрессирования 
коронарного атеросклероза. Приведенные результаты 
согласуются с опубликованными ранее данными 
[4,6,8,14], в которых прослеживалась связь между коро-
нарным атеросклерозом и обнаружением антигенов 
хламидий и антител к ним. Они подтверждают гипотезу 
о возможной связи ИБС с персистирующей хламидий-
ной инфекцией, способствующей повреждению сосу-
дистого эндотелия, либо нарушающей механизмы 
регуляции его функциональной активности. В послед-
ние годы получены доказательства важной роли воспа-
ления в возникновении и развитии атеросклероза и его 
клинической картины [13,17]. Установлено, что воспа-
лительные и иммунные механизмы, не только прини-
мают участие в патогенезе атеросклероза, но и способ-
ствуют разрыву АБ [11,18]. Содержание коллагеновых 
волокон (основного компонента экстрацеллюлярного 
матрикса, который определяет прочность фиброзной 
покрышки) в АБ липидного типа уменьшено. Между 
рыхло расположенными коллагеновыми волокнами 
отмечается часто большое количество воспалительных 
клеточных элементов. Гиперхолестеринемия (ГХС), 
повышенная концентрация холестерина липопротеи-
дов низкой плотности (ХС ЛНП) в крови играют важ-
ную роль в возникновении и поддержании воспали-
тельного процесса. Модифи цированные ЛНП рассма-
триваются как важнейший элемент начала воспали-
тельных изменений в сосудистой стенке. Активация 
клеточных механизмов воспаления при ОКС происхо-
дит с участием разных факторов воспаления. Маркеры 
воспаления (цитокины, молекулы клеточной адгезии, 
белки острой фазы) определяются в периферической 
крови, что отражает воспалительный статус больных с 
ОКС [3]. 

Необходимо подчеркнуть, что нарастание анти-
тел к Ср, с-ГАГ, ГК происходит в отсутствие призна-
ков повреждения миокарда, т.е. на стадии НС.

Полученные результаты отражают патогенети-
ческую связь между процессом нестабильности АБ 
и развитием иммунного воспаления в ответ на воз-
действие экзогенных или эндогенных патогенов. 
Это представляется особенно важным потому, что 
в настоящее время из маркеров воспаления наибо-
лее часто в клинической практике определяют уров-
ни СРБ [3,4,9,12]. Известно, что уровень СРБ кор-
релирует с риском развития неблагоприятных 
событий (смерть, ИМ, инсульт), с наличием ослож-
ненного стеноза у больных с ОКС [9,12] в большей 
степени, чем с распространенностью атеросклероза 
в КА. В связи с этим большинство исследователей 
рассматривают уровень СРБ как показатель неста-
бильности АБ [3,9,11,12].

В настоящее время установлено, что наряду с 
гиполипидемическим действием, статины обладают 
плейотропными эффектами, которые реализуются 
улучшением функции эндотелия, подавлении вос-
паления в сосудистой стенке, снижении агрегации 
тромбоцитов и пролиферативной активности КМК, 
ряде других свойств, механизм которых недостаточ-
но изучен. В гр. НС получали статины 96,2% боль-
ных, в гр. Q-ОИМ – 94,8%, в гр. неQ-ОИМ – 96,0%, 
ХИБС – 84,6%, без ИБС – 68,4% пациентов. 
Поскольку основная гр. (ОГ) и КГ получали стати-
ны, их роль в воздействии на иммуновоспалитель-
ный процесс была равнозначна в сравниваемых гр. 
Более того, в гр. пациентов без ИБС, где частота 
применения статинов была меньше, частота обна-
ружения повышенного уровня антител оказалась 
выше.

Таблица 1
 Частота обнаружения изменений клинических, лабораторных и инструментальных  

данных у больных с ОКС при поступлении (%)

Диагностические признаки ОКС↓ST ОК↑ST НС неQ- ИМ Q-ИМ

Боль или дискомфорт за грудиной 83,1±4,9 94,6±3,7 83,9±6,6 80,0±7,3 91,4±4,7

“Свежие” изменения на ST и Т 59,3±6,4 100 22,6±7,5 93,3±4,6 94,3±3,9

Повышение Тр I 87,6±3,4 90,1±5,3 1,2±0,7 91,8±2,2 96,3±1,4

Повышение МВ КФК 42,4±6,4 75,7±7,1 16,1±6,6 6б,7±8,6 80,0±6,8

Повышение СРП 54,2±6,5 67,6±7,7 29,1±8,2 73,3±8,1 74,3±7,4

Новые зоны гипо- или акинеза по ЭхоКГ 23,7±5,5 40,5±8,1 0 40,0±8,9 48,6±8,4

Таблица 2 
Антитела к Ср, с-ГАГ, К и ГК при различных формах ОКС и в КГ

Определяемый показатель Гр. обследованных

ИМ НС ХИБС Без ИБС

Антитела к Ср (ед/опт.пл.) 1,50±0,07* р1; р1.1<0,05  1,18±0,06* р1; р1.1<0,05 0,97±0,03 0,78±0,04

Q-ИМ неQ-ИМ

Антитела к с-ГАГ (ед/опт.пл.) 2,67±0,11* р2; р2.1 <0,05 2,36±0,08* р2; р2.1 <0,05 2,20±0,07* р2; р2.1 <0,05 1,96±0,07 1,93±0,08

Антитела к К (ед/опт.пл.) 3,24±0,17* р3; р3.1 <0,01  2,81±0,16* р3; р3.1 <0,01 2,23±0,19* р3; р3.1 <0,05 1,87±0,14 1,36±0,12

Антитела к ГК (ед/опт.пл.) 3,69±0,21* р4; р4.1 <0,01 2,75±0,19* р4; р4.1 <0,01 2,40±0,20* р4; р4.1 <0,01   1,80±0,15 1,51±0,09

Примечание: Р1; Р2; Р3; Р4 – сравнение гр. ОКС с гр. ХИБС; Р1.1; Р2.1; Р3.1; Р4.1 – сравнение гр. ОКС с гр. без ИБС.
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С учетом того, что клинические, инструменталь-
ные и лабораторные данные играют важную роль 
в диагностике различных форм ОКС, была изучена 
связь между уровнем исследованных антител и наибо-
лее значимыми общепринятыми показателями, а также 
сравнили информативность использованных иммуно-
логических тестов по сравнению с другими диагности-
ческими методами. Значимость оценки клинических 
факторов для определения риска смерти и возникнове-
ния ИМ была подтверждена результатами исследова-
ния PURSUIT (Platelet glycoprotein IIb/IIIa in Unstable 
angina: Receptor Suppression Using Integrilin Therapy) 
[10]. Прогностическое значение определения уровней 
СРБ и Тр Т оценивали и в исследовании GUSTO 
IV-ACS (Global Utilization of Strategies To open Occluded 
coronary arteries trial IV in Acute Coronary Syndromes) 
(7108 больных с ОКС↓ST, не подвергавшихся ранней 
реваскуляризации). Повышенный уровень СРБ был 
тесно связан с летальностью в первые 30 сут., но связи с 
риском развития ИМ в этот же промежуток времени не 
было. Исходные уровни Тр Т были достоверно связаны 
с риском как смерти, так и возникновения ИМ. 
Одновременный учет исходных уровней СРБ и Тр Т 
уточнял стратификацию риска смерти [15].

В настоящем исследовании между уровнем 
аутоантител и антител к Ср, с одной стороны, и 
выраженностью клинических признаков ОКС 
(интенсивность боли, частота и продолжитель-
ность болевых приступов), с другой стороны, 
выявлена положительная корреляция средней 
силы (таблица 3).

Из лабораторных показателей в гр. больных 
ИМ была выявлена достоверная связь между уров-
нем Тр I, МВ КФК и содержанием антител к с-ГАГ 
и К, а также между уровнем СРБ и антител к К и ГК.

При сравнении информативности определения 
антител к Ср и аутоантител к компонентам соеди-
нительной ткани с общепринятыми методами объ-
ективной диагностики ОКС были получены следу-
ющие данные (рисунок 1). 

При ОКС↑SТ определение антител к компонен-
там соединительной ткани и Ср не уступило таким 
методам объективной диагностики, как определение 
уровня СРБ, Тр I и активности МВ КФК в крови, 
достоверно превосходя по чувствительности данные 
ЭхоКГ исследования. При ОКС↓SТ определение уров-
ня антител обладало не меньшей чувствительностью, 
чем ЭКГ-диагностика и определение СРБ в крови, 
будучи более достоверным, чем исследование активно-
сти МВ КФК и данные ЭхоКГ, лишь уступая количест-
венному определению Тр I. При НС определение 
уровня антител к компонентам соединительной ткани 
и Ср достоверно превосходило по чувствительности 
большинство общепринятых методов объективной 
диагностики ОКС.

Поскольку ОКС является сложным многофак-
торным процессом, для его диагностики и страти-
фикации рисков может быть полезным использова-
ние нескольких биохимических маркеров, отража-
ющих соответствующие патогенетические звенья.

Заключение
Патологические механизмы, лежащие в основе 

ОКС, тесно связаны с развитием специфических ауто-
иммунных реакций. Высокий уровень противохлами-
дийных антител демонстрирует возможную связь обо-
стрений ИБС с активацией персистирующей хлами-
дийной инфекции, способствующей повреждению 
сосудистого эндотелия или нарушению его функцио-
нальной активности. Одним из объективных индика-
торов повреждения сосудистой стенки можно считать 
повышение содержания антител к с-ГАГ, ГК и К в 
сыворотке крови, которое обнаруживается у больных с 
различными формами обострений ИБС, в т.ч. при 
ЭКГ-негативных вариантах. Методы определения 
антител к с-ГАГ, К и Ср при обострениях ИБС являют-
ся достаточно информативными в диагностическом 
плане, при этом параллельное определение антител 
одновременно к двум компонентам соединительной 
ткани достоверно повышает специфичность иммуно-
логического теста. Обнару женные иммунологические 
нарушения являются следствием повреждения сосуди-
стого эндотелия при коронарном атеросклерозе и могут 
быть использованы в клинической практике в качестве 
объективных маркеров обострений ИБС.

Таблица 3 
Степень корреляции между уровнем аутоантител, антител к Ср и выраженностью клинических признаков ОКС

Интенсивность боли Частота приступов Продолжительность приступов

Антитела к с-ГАГ 0,677 0,525 0,583

Антитела к К 0,642 0,564 0,544

Антитела к ГК 0,647 0,602 0,586

Антитела к Ср 0,540 0,503 0,523

Рис. 1     Сравнительная чувствительность метода определения 
антител к Ср. и компонентам соединительной ткани при 
диагностике ОКС.

Ишемическая болезнь сердца
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