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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
В условиях развития персонифицированной медицины формируются новые принципы диагностики и дифференцированной врачебной тактики при ишемической болезни сердца. Несмотря на убедительные достижения современной отечественной и зарубежной кардиологии, в мире сохра-няется удручающая тенденция к увеличению случаев дебюта ишеми-ческой болезни сердца (ИБС) в молодом возрасте [Шляхто Е.В. и соавт., 2000]. По данным национального кардиологического регистра Российской Федерации, смертность от острого коронарного синдрома составляет 8% [Бойцов С.А. и соавт., 2010]. Эффективность прогноза заболевания повы-шается при проведении комплексной оценки новых факторов риска атеросклероза, связанных с активностью иммунного воспаления и гемо-реологическими нарушениями [Mockel M. et al., 2000;  Lisowski P. et al., 2004; Friso S. et al., 2012].

Тканевой фактор является начальным звеном, запускающим каскад коагуляционных событий в сосудистой стенке при её повреждении. Концентрация тканевого фактора в плазме крови и в сосудистой стенке имеет прогностическое значение у больных ишемической болезнью сердца, особенно в плане развития острого коронарного синдрома [Campo G. et al., 2006; Moons A.H., Levy M., 2002; Smith A. et al., 2005; Temma T., Saji H., 2012]. 

Уровень тканевого фактора в плазме крови зависит от генетических особенностей [Gerelli D. et al., 2000]. Имеются сообщения, что A603G полиморфизм гена тканевого фактора ассоциирован с развитием инфаркта миокарда у больных ИБС, причём у носителей G аллеля повышено содержание тканевого фактора в плазме крови [Ott T. et al., 2004]. 

В экспериментальных исследованиях последних лет установлена взаимосвязь молекулярного комплекса тканевого фактора и его ингибитора в миокарде с проангиогенными механизмами развития гипер-трофии сердечной мышцы [Hembrough T.A. et al., 2004]. Поэтому крайне актуальным является изучение особенностей клинических проявлений ишемической болезни сердца, ремоделирования сердца и сосудов у больных ИБС – носителей A603A, A603G, G603G генотипов гена тканевого фактора. 

Активность тканевого фактора тесно взаимосвязана с механизмами иммунного воспаления сосудистой стенки [Mackman N., 2004; Demetz J., Ott I., 2012; Temma T., Saji H., 2012]. Несмотря на обилие экспериментальных работ, клинических исследований в этом направлении проведено недостаточно. 

Интерлейкин-8 (ИЛ-8) играет существенную роль в иммунном повреждении сосудистой стенки, в формировании неоинтимы, причём его 
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эффекты усиливаются на фоне повышенного протромбогенного потен-циала [Boekholdt S.M. et al., 2004; Apostolakis S. et al., 2009]. Интерферон-

гамма (ИФ-гамма) тоже регулирует процессы иммунного воспаления, свободнорадикального окисления, апоптоза и принимает непосредственное участие в формировании неоинтимы и атеросклеротических бляшек [Harvey E.J. et al., 2005; McLaren J.E. et al., 2009]. В исследовании CARE установлено, что уровень фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-альфа) в плазме крови больных ИБС является независимым фактором риска не-благоприятных коронарных событий [Ridker P.M., et al., 2000]. Поэтому актуально исследование содержания ИЛ-8 и ИФ-гамма, ФНО-альфа в плазме крови больных ИБС – носителей A603A, A603G, G603G генотипов гена тканевого фактора.

В исследованиях последних лет установлено, что интерлейкин-10 (ИЛ-10) снижает аккумуляцию холестерина в атеросклеротических бляшках [Han X. et al., 2010] и способствует их стабилизации [George J., 2012]. Однако в работе A. Malarstiq и соавторов в 2007 году было устано-влено, что повышение уровня ИЛ-10 в плазме крови больных ИБС отражает высокую активность иммунного воспаления и связано в неблаго-приятным прогнозом. Поэтому актуальны как исследование содержания ИЛ-10 в плазме крови больных ИБС, так и оценка корреляционных связей уровня ИЛ-10 с содержанием провоспалительных цитокинов. 

Особую актуальность представляет изучение медиаторов иммунного повреждения эндотелия у больных ИБС с различными генотипами гена тканевого фактора, так как они могут иметь прогностическое значение и влиять на выбор врачебной тактики.
Цель исследования
Определить особенности иммунного повреждения сосудистой стенки, ремоделирования сердца и сонных артерий, характер дебюта заболевания у больных ИБС – носителей A603A, A603G, G603G генотипов гена тканевого фактора.
Задачи исследования
1.  Исследовать распределение генотипов A603A, A603G, G603G и частоту выявления A и G аллелей гена тканевого фактора у больных ишемической болезнью сердца и у здоровых людей сопоставимого возраста.

2. Проанализировать ассоциацию A603G полиморфизма гена тканевого фактора с риском развития ишемической болезни сердца  в возрасте до 55 лет.

3. Изучить уровни интерлейкина-8, интерферона-гамма, фактора некроза опухоли-альфа, интерлейкина-10 у больных ишемической болезнью сердца  носителей A603A, A603G, G603G генотипов гена тканевого фактора.
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4. Оценить ремоделирование сердца у больных ишемической болезнью сердца  носителей A603A, A603G, G603G генотипов гена тканевого фактора.
5. Исследовать ассоциацию A603G полиморфизма гена тканевого фактора с изменениями общих сонных артерий у больных ишемической болезнью сердца.
Научная новизна исследования
Установлено, что встречаемость G603G  генотипа гена тканевого фактора у больных ишемической болезнью сердца выше, чем у здоровых лиц сопоставимого возраста. Выявлено, что в группе больных, у которых ишемическая болезнь сердца дебютировала в возрасте до 55 лет встречае-мость G603G генотипа гена тканевого фактора выше, чем в группе пациентов с дебютом заболевания в возрасте 55 лет и старше.

Показано, что носительство G603G генотипа гена тканевого фактора ассоциировано с более выраженной гипертрофией  левого желудочка. 

Выявлена взаимосвязь носительства G603G генотипа гена тканевого фактора у больных ишемической болезнью сердца с повышением концентрации медиаторов иммунного повреждения эндотелия – ИЛ-8, ИФ-гамма в плазме крови.  Впервые установлено, что G603G генотип гена тканевого фактора у больных ИБС ассоциируется с увеличением толщины комплекса интима-медиа общих сонных артерий. 

Практическая ценность работы
В группе пациентов с факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний  выявление G603G генотипа гена тканевого фактора имеет практическое значение, так как это позволит уточнить прогноз развития ИБС в возрасте до 55 лет. Предложенный в настоящем исследовании алгоритм комплексной оценки иммунного повреждения сосудистой стенки может использоваться в практическом здравоохранении при обследовании больных ИБС с целью уточнения терапевтической стратегии вторичной профилактики атеросклероза.

Основные положения, выносимые  на защиту
1. Установлено, что у больных ишемической болезнью сердца преобладают G603G  и A603G генотипы гена тканевого фактора, причём встречаемость G603G генотипа выше, чем у здоровых лиц сопоставимого 

возраста. Носительство G603G генотипа увеличивает риск развития ишемической болезни сердца в возрасте до 55 лет.

2.  У больных ишемической болезнью сердца – носителей G603G генотипа и G аллеля гена тканевого фактора повышен уровень интерлейкина-8, 

интерферона-гамма, фактора некроза опухоли-альфа, что свидетельствует
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об активации медиаторов иммунного повреждения сосудистой стенки.

3. Носительство G603G генотипа гена тканевого фактора у больных ишемической болезнью сердца ассоциировано с увеличением индекса массы миокарда и толщины комплекса интима-медиа сонных артерий по сравнению с пациентами – носителями A603A генотипа, что свидетельствует о более выраженном ремоделировании  сердечно-сосудистой системы у больных ишемической болезнью сердца – носителей  G603G генотипа гена тканевого фактора. 
Личный вклад автора в проведённое исследование
Автор принимал личное участие в комплексном клинико-генетическом обследовании больных, подготовке образцов плазмы крови для иммуноферментного анализа, выделял ДНК. Автор составлял электронные базы данных, проводил статистическую обработку полученных результатов. Автор самостоятельно проводил анализ литературы по теме диссертационной работы, писал главы диссертации. Результаты настоящей работы отражены в публикациях, в которых личный вклад автора составляет 75%.
Апробация и внедрение результатов исследования
Результаты работы доложены в форме докладов на международной конференции «Ишемическая болезнь сердца» (Италия, Венеция), 2011 год, на IV Ежегодной научно-практической конференции молодых учёных и специалистов ФГБУ «Федеральный Центр сердца, крови и эндокрино-логии им. В.А. Алмазова» Минздрава России в 2012 году, на Сателлитном симпозиуме Европейского общества по артериальной гипертензии (ESH) «Резистентная гипертензия» в 2012 году (Санкт-Петербург), на Российском конгрессе с международным участием «Молекулярные основы клинической медицины – возможное и реальное» в 2012 году.

Имеется 7 публикаций, 3 из них в рецензируемых журналах.

Генетические и иммуноферментные методы диагностики, раз-работанные соискателем, используются в исследованиях, проводимых в Институте сердечно-сосудистых заболеваний ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России. Результаты работы внедрены в учебный процесс кафедры факультетской терапии и в лечебную работу  поликлиники 31 и кардиологического отделения клиники факультетской терапии ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России.
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Структура и объём диссертации
Текст диссертации изложен на 142 страницах, содержит 31 таблицу и 9 рисунков. Структура диссертации представлена введением, обзором литературы, 6 главами результатов собственного исследования, их 

обсуждением, выводами, практическими рекомендациями. Библио-графический указатель включает 269 источников, в том числе 34 источника отечественной и 235  зарубежной литературы.
СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
Общая характеристика больных и методов исследования
 В исследование включены 130 больных (122 мужчины и 8 женщин) с верифицированным диагнозом ИБС, подписавших информированное согласие. Критериями исключения были: онкологическая патология, острые и хронические инфекционные и воспалительные процессы в стадии обострения, резистентная артериальная гипертензия (АГ), клини-чески значимые поражения печени и почек, хронические осложнения сахарного диабета, злоупотребление алкоголем. Возраст дебюта ИБС до 55 лет отмечался у 62 человек (47,7%), 55 и более лет – у 68 пациентов (52,3%). Инфаркт миокарда в анамнезе имел место у 81 больного.

Для настоящего исследования была разработана карта клинического наблюдения. В карте указывались возраст и характер дебюта ИБС, факторы риска ИБС, базисная терапия, данные лабораторных и инстру-ментальных исследований. 
Выраженность ожирения оценивалась по величине индекса массы тела (ИМТ) согласно классификации Всемирной Организации Здравоохранения (World Health Organization, 2000). Выполнялась эхокардиография (ЭхоКГ) по стандартной методике на аппарате Vivid 7. Допплерографию сонных артерий выполняли в В режиме на аппарате Logic 3. Оценивали толщину комплекса интима-медиа сонных артерий. Концентрацию общего холестерина (ХС) и триглицеридов (ТГ) определялись в сыворотке крови ферментным методом реактивами «Vital» (Россия) на анализаторе Synchron CX4PRO (Beckman, США), единицы измерения  ммоль/л. Уровень холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) оценивали ферментным методом реактивами фирмы «Cormay» (Польша) на приборе «Livia» (Cormay, Италия), единицы измерения – ммоль/л. 

Содержание фибриногена плазмы крови больных ИБС оценивали с помощью общепринятого гравиметрического метода Р.А Рутберг в модификации Н.Н. Петрищева [Петрищев Н.Н., Папаян Л.П., 1999].

Выделение дезоксирибонуклеиновой кислоты из лейкоцитов крови выполняли методом N. Blin и D. Stafford (1976) в адаптированной 
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модификации. Полимеразная цепная реакция (ПЦР) выполнялась на автоматическом термоциклере «MJ Research» (MJ Research Inc.) с применением термостабильной рекомбинантной Taq полимеразы. В качестве контроля использовали синтетические олигонуклеотиды фирмы Beagle в концентрации 100 pmol/ml. Реакционная смесь содержала: 10мМ Трис буфера, 50 мМ KCl, 1,5 mM MgCl2, 0,25 µM каждого праймера, 0,1 мкг ДНК и 1 ед. Tag полимеразы. Проводили 30 циклов амплификации в определённом температурном режиме. Рестрикционный анализ проводился в условиях вертикального электрофореза в 1,5% агарозном геле.
Для определения интерлейкина-8 (ИЛ-8) использовался твердофазовый иммуноферментный метод (набором реагентов ООО «Цитокин») с применением пероксидазы хрена в качестве индикатора фермента. Исследование содержания интерферона-гамма (ИФ-гамма) и интерлейкина-10 (ИЛ-10) также проводили методом иммуноферментного анализа с использованием тест-системы ООО «Цитокин». Фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-альфа) определяли твёрдофазным иммунофермент-ным методом с применением реагентов фирмы Bender Medsystems.

Статистический анализ количественных показателей и их сопоставление выполнялся с использованием параметрического t-критерия Стьюдента для независимых выборок и парных измерений. Средние значения полученных данных представлены как среднее  стандартная ошибка среднего. Исследовали корреляционные матрицы, выполнялся корреляционный и множественный регрессионный анализ. Для непараметрических данных использовали критерий Спирмана. В работе также использовали точный метод Фишера, критерий кси-квадрат для дихотомических переменных и U-критерий Манна-Уитни. Рассчитывали риск развития определённого патологического состояния при различных генотипах тканевого фактора с помощью соотношения шансов odds-ratio (OR). В работе использовались пакеты специализированных компьютерных программ для биометрических исследований SPSS 11.5 for Windows (SPSS Inc.) и Statistica 6.0 (StatSoft Inc.)
РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
A603G полиморфизм гена тканевого фактора был исследован у 130 больных ИБС и у 35 здоровых мужчин сопоставимого возраста.  Распределение А603А и A603G генотипов у  больных ИБС и здоровых
людей не имело достоверных различий. Однако встречаемость G603G генотипа и G аллеля гена тканевого фактора у больных ИБС была выше, чем у здоровых людей сопоставимого возраста (Таблица 1). 
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Таблица 1 - Распределение генотипов A603A, A603G, G603G и встречаемости A и G аллелей гена тканевого фактора у больных ишемической болезнью сердца и здоровых людей сопоставимого возраста
	Группы обследованных
	Генотип гена тканевого фактора
	Встречаемость аллеля

	
	A603A
	A603G
	G603G
	A
	G

	Больные ИБС  (n=130)
	27

(20,8%)
	58

(44,6%)
	45

(34,6%)
	0,43
	0,57

	Здоровые

(n=35)
	11

(31,4%)
	17

(48,6%)
	7

(20%)
	0,56
	0,44

	p
	0,073
	0,138
	0,043
	0,049
	0,048


В группе больных, у которых ИБС дебютировала в возрасте моложе 55 лет, встречаемость G603G генотипа была  выше, чем у больных с более поздним дебютом заболевания (у 28 из 62 (45,2%) и 17 из 68 (25%), p=0,008 соответственно, OR=2,47 (1,16÷5,19). Средний возраст дебюта ИБС у больных с G603G генотипом составил 51,5±1,51 года, что ниже, чем дебют заболевания у больных ИБС  носителей А603А генотипа (56,1±1,77 года, р<0.05). Достоверных различий в распределении A603A, A603G, G603G генотипов и встречаемости A и G аллелей гена тканевого фактора в зависимости от наличия или отсутствия отягощённой наследственности, артериальной гипертензии, сахарного диабета, фактора курения у больных ИБС выявлено не было. В подгруппе больных с абдоминальным ожирением встречаемость G603G генотипа была выше, чем в подгруппе больных ИБС без абдоминального ожирения (у 38 из 99 человек (38,4%) и у 7 из 31 (22,6%) соответственно, p<0,05). Достоверных различий в уровне ОХС и ХС ЛПНП у больных ИБС с различным генотипом гена тканевого фактора выявлено не было. У больных ИБС – носителей G603G генотипа гена тканевого фактора уровень ХС ЛПВП был ниже, чем у больных – носителей A603A и A603G генотипов (1,02±0,05 ммоль/л, 1,27±0,11 ммоль/л, p=0,04 и 1,31±0,09 ммоль/л, p=0,02 соответственно).

Встречаемость G аллеля у больных ИБС с дебютом заболевания в форме инфаркта миокарда была выше, чем у пациентов с дебютом ИБС в форме стенокардии (0,65 и 0,52 соответственно, p=0,014). Достоверных различий в распределении A603A, A603G, G603G генотипов и встречаемости A и G аллелей тканевого фактора в группах больных с дебютом инфаркта миокарда в возрасте до 55 и ≥ 55 лет выявлено не было. 
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Проведено исследование уровня провоспалительных цитокинов – ИЛ-8, ИФ-гамма, ФНО-альфа у 62 больных, выделенных методом случайной выборки из общей когорты пациентов с различными генотипами гена тканевого фактора. A603A генотип был установлен у 14 больных, A603G генотип – у 25 и  G603G генотип – у 23 пациентов. Достоверных различий в уровне ИЛ-8 больных ИБС и здоровых выявлено не было: 609,3±102,4 пкг/мл и 571,9±127,8 пкг/мл соответственно. 

Установлено, что у больных ИБС – носителей G603G генотипа гена тканевого фактора уровень ИЛ-8 плазмы крови был выше, чем у пациентов – носителей A603G генотипа и A603A генотипа (Таблица 2). Уровень ИЛ-8 был почти вдвое выше у больных с ожирением по сравнению с остальными больными ИБС: 832,8±156,2 пкг/мл и 404,3±31,7 пкг/мл соответственно, p=0,001. Содержание интерферона-гамма в плазме крови у больных ИБС было выше, чем у здоровых людей: 1,39±0,134 пкг/мл и 0,56±0,173пкг/мл соответственно, p<0,001. Установлено, что уровень интерферона-гамма плазмы крови был выше у больных ИБС – носителей G603G генотипа гена тканевого фактора, чем у пациентов – носителей А603А генотипа (Таблица 2).
Таблица 2 - Уровни интерлейкина-8 и интерферона-гамма плазмы крови у больных ишемической болезнью сердца  носителей A603A, A603G, G603G генотипов гена тканевого фактора
	Показатель,

пкг/мл,

M ±m
	Генотип гена тканевого фактора
	Здоровые

n=25

	
	A603A

n=14
	A603G

n=25
	G603G

n=23
	

	ИЛ-8
	308,1±59,2
	436,4±91,3
	981,3±214,5
	571,9±127,8

	p
	р1=0,315


	p2=0,050


	p3=0,032
	р4>0,05

р5>0,05

р6=0,045

	ИФ-гамма
	0,99±0,205
	1,45±0,202
	1,58±0,251
	0,56±0,173

	p
	р1=0,190


	р2=0,700
	р3=0,049
	р4<0,05

р5<0,01

р6<0,01


Примечание - p1 – достоверность различий показателей у больных ИБС с A603A и A603G генотипами; p2 – достоверность различий показателей у больных ИБС с A603A и G603G генотипами; p3 – достоверность различий показателей у больных ИБС с A603G и G603G генотипами; p4 – достоверность различий показателей у больных ИБС с A603A генотипом и здоровых людей; р5 – достоверность различий показателей у больных ИБС с A603G генотипом и здоровых людей; р6 – достоверность различий показателей у больных ИБС с G603G генотипом и здоровых людей.
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Достоверных различий в уровне ИЛ-10 у больных ИБС – носителей A603A, A603G и G603G генотипов гена тканевого фактора выявлено не было. Содержание ИЛ-10 в плазме крови больных с ожирением было выше, чем у пациентов без ожирения: 1,23±0,164 пкг/мл и 0,404±0,118 пкг/мл соответственно, p=0,009.  

Установлено, что у больных ИБС с проявлениями атеросклероза церебральных артерий уровень ИЛ-10 был выше, чем у пациентов без признаков атеросклероза церебральных артерий: 1,23±0,184 пг/мл и 4,78±1,70 пг/мл соответственно, р=0,036. Выявлена достоверная регрессионная зависимость между содержанием ИЛ-10 и концентрацией ИЛ-8 плазмы крови больных ИБС (r=0,324, p<0,05). Установлена достоверная положительная регрессионная зависимость между концентрацией ИФ-гамма и содержанием ИЛ-10 плазмы крови больных 

ИБС: r=0,576, P<0,001. Таким образом, у больных ишемической болезнью сердца выявлена высокая активность факторов иммунного воспаления, наиболее выраженная у носителей G603G генотипа. Следует отметить, что 

при этом установлена компенсаторная тенденция к повышению противовоспалительного цитокина – ИЛ-10 у больных ИБС c проявлениями генерализованного атеросклероза.
Известно, что фракция выброса левого желудочка и индекс массы миокарда имеют прогностическое значение у больных ИБС. Фракция выброса у больных ИБС с различными генотипами гена тканевого фактора не имела достоверных  различий. Индекс массы миокарда у больных ИБС – носителей G603G  генотипа гена тканевого фактора был выше, чем у носителей А603А генотипа (144,9±6,89г/м2 и 112,7±6,58 г/м2 соответст-венно, p=0,021). У больных с G603G генотипом гена тканевого фактора конечно-диастолический размер левого желудочка (ЛЖ) был выше, чем у больных с А603А генотипом (57,8±2,81 мм и 51,7±1,25 мм соответст-венно, p<0,05). Установлена достоверная отрицательная корреляционная связь фракции выброса левого желудочка с индексом массы миокарда (r=−0,342, p=0,047) и функциональным классом сердечной недостаточ-ности (r=−0,578, p=0,00003). Выявлена достоверная положительная корре-ляционная связь между индексом массы миокарда и индексом массы тела у обследованных больных ИБС (r=0,457, p=0,014). 
Толщина комплекса интима-медиа сонных артерий (КИМ) была больше у пациентов – носителей А603G и G603G генотипов гена тканевого фактора, чем у больных с A603A генотипом (1,09±0,056мм, p<0,05 и 1,18±0,038мм, p<0,05 и 0,87±0,021мм соответственно). Установлена тесная корреляционная связь между толщиной КИМ и индексом массы миокарда у больных ИБС: r=0,763, p=0,010. Кроме того, 
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толщина КИМ имела достоверную корреляционную связь с функциональным классом сердечной недостаточности больных ИБС: r=0,668, p=0,012.
Таким образом, в настоящем исследовании установлено, что встречаемость G603G генотипа гена тканевого фактора у больных ИБС была выше, чем у здоровых лиц сопоставимого возраста. Все пациенты с различным генотипом гена тканевого фактора были сопоставимы по возрасту и таким традиционным факторам риска ИБС, как артериальная гипертензия, курение, сахарный диабет и сопутствующее ожирение. У больных ИБС – носителей G603G генотипа гена тканевого фактора  уровень фибриногена плазмы крови был выше, чем больных с А603А генотипом. По-видимому, это отражает хронический прокоагулянтный статус у больных ИБС – гомозигот по G аллелю. В работе A. Chu [2011] 
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указывается на взаимосвязь гиперэкспресии тканевого фактора с гиперфибриногенемией. В подгруппе больных с абдоминальным ожирением встречаемость G603G генотипа гена тканевого фактора была выше, чем в подгруппе больных без абдоминального ожирения. В исследованиях последних лет сообщается о гиперэкспрессии тканевого фактора при ожирении [Samad F. et al., 1998; Samad F. et al., 2001]. В данной работе установлено снижение тромбопластинового времени у больных ИБС– носителей G603G генотипа гена тканевого фактора, что отражает гиперэкспрессию тканевого фактора. Известно, что при G603G генотипе экспрессия тканевого фактора в тканях и в плазме крови достоверно выше, чем при A603A генотипе. Напротив, при А гаплотипе экспрессия тканевого фактора на поверхности мононуклеаров была на 40% ниже [Reny J.L. et al., 2004]. 

В данной работе установлено, что у больных ИБС – носителей G603G генотипа гена тканевого фактора уровень ИЛ-8 выше, чем у больных – носителей А603А генотипа. Так как этот хемокин продуцирится преиму-щественно эндотелием в активированном состоянии, то можно сделать предположение о хронической дисфункции эндотелия у больных ИБС с G603G генотипом гена тканевого фактора. По мнению A.G. Chu [2011], тканевой фактор потенцирует синтез эндотелиоцитами провоспалительных цитокинов.
Ещё один важный медиатор дисфункции эндотелия – это интерферон-гамма. У больных ИБС ИФ-гамма был выше, чем у здоровых людей, но максимальное повышение отмечено у носителей G603G генотипа. Следует отметить, что эти изменения происходили по нелипидным механизмам, так как достоверных корреляций с параметрами липидного спектра крови выявлено не было. Известно, что сочетанное 
13
повышение ИЛ-8 и ИФ-гамма оказывает взаимопотенцирующий эффект на процесс иммунного воспаления [Sikorski K. et al., 2011].

Новым независимым фактором риска атеросклероза является гипергомоцистеинемия [Cho D. et. al., 2012]. Гомоцистеин был  повышен у больных ИБС – носителей  G603G генотипа. В работе A. Khajuria (2000) было показано, что гомоцистеин индуцирует экспрессию тканевого фактора мононуклеарами даже в физиологических концентрациях. ФНО-альфа является универсальным провоспалительным цитокином, который запускает механизм экспрессии других провоспалительных цитокинов и хемокинов через систему ядерного трансляционного фактора каппа-бета [Cusack M. et al., 2000]. Установлено, что уровень ФНО-альфа был повышен во всех трёх группах больных ИБС – носителей A603A, A603G, G603G генотипов гена тканевого фактора. Известно, что ФНО-альфа индуцирует продукцию ИЛ-8 эндотелиоцитами. Все вышеуказанные изменения могут замыкать порочный круг иммунного воспаления. Носительство G603G генотипа ассоциируется с гиперэкспрессией ткане-вого фактора [Reny J.L. et al., 2004], которая сопровождается гиперкоагу-ляцией и гиперфибриногенемией [Chu A., 2011]. Тканевой фактор является медиатором дисфункции эндотелия, опосредованной провоспалительными цитокинами [Puhlmann M. et al., 2005]. Это может замыкать порочный круг гиперэкспрессии тканевого фактора и гиперкоагуляции (рисунок 1). 
Рисунок 1   Взаимосвязь тканевого фактора и медиаторов иммунного воспаления в патогенезе дисфункции эндотелия
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В свою очередь, гиперкоагуляция и иммунное воспаление являются взаимосвязанными процессами, которые также замыкают порочный круг повреждения сосудистой стенки [Mackman M., 2004; Chu A., 2011]. X. Liu,  T.H. Piela-Smith в 2000 году установили, что фибриноген способствует экспрессии адгезивных молекул и хемокинов клетками в зоне иммунного воспаления. 
Установлена достоверная положительная регрессионная зависимость между концентрацией интерферона-гамма и содержанием ИЛ-10 в плазме крови больных ИБС. Не исключено, что мощная активация провоспали-тельных цитокинов вызывает компенсаторный противовоспалительный ответ. У пациентов с проявлениями генерализованного атеросклероза как коронарных, так и церебральных артерий уровень ИЛ-10 был выше, чем у пациентов с изолированным коронарным атеросклерозом.
В настоящей работе выявлено повышение содержания ИЛ-10 в плазме крови больных ИБС с ожирением по сравнению с уровнем этого цитокина у пациентов без ожирения. A. Malarstiq и соавторы в 2007 году установили, что повышение уровня ИЛ-10 в плазме крови больных ИБС отражает высокую активность иммунного воспаления и связано в неблагоприятным прогнозом.

В настоящем исследовании установлено, что толщина комплекса интима-медиа была повышена у больных ИБС с G603G генотипом гена тканевого фактора. По-видимому, это коррелирует с более выраженной экспрессией тканевого фактора в сосудистой стенке у пациентов с вышеуказанным генотипом. Кроме того, у больных – носителей G603G генотипа гена тканевого фактора была выявлена выраженная гиперфибри-ногенемия, которая ассоциируется с увеличением толщины комплекса интима-медиа сонных артерий.

Ещё один прогностический фактор неблагоприятных исходов ишемической болезни сердца – это индекс массы миокарда. Установлено достоверное повышение индекса массы миокарда и толщины задней стенки левого желудочка и межжелудочковой перегородки у больных ИБС с G603G генотипом гена тканевого фактора. По-видимому, повышенная экспрессия тканевого фактора в миокарде, характерная для этого генотипа, способствует активации системы ренин-ангиотензин, ангиогенеза, которые запускают молекулярно-клеточные механизмы развития гипертрофии миокарда. 
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ВЫВОДЫ
1. У больных ишемической болезнью сердца преобладают A603G и G603G генотипы гена тканевого фактора, причём встречаемость G603G генотипа гена тканевого фактора выше, чем у здоровых людей сопоставимого возраста. 

2. У больных ишемической болезнью сердца с дебютом заболевания до 55 лет, встречаемость G603G генотипа гена тканевого фактора выше, 

чем у пациентов с началом заболевания в более старшем возрасте. Встречаемость G аллеля гена тканевого фактора у больных с дебютом 

ишемической болезни сердца в форме инфаркта миокарда выше, чем у пациентов с дебютом заболевания в форме стенокардии. 

3. Установлено повышение уровней интерферона-гамма и фактора некроза опухоли-альфа плазмы крови у больных ишемической болезнью сердца с A603A, A603G и G603G генотипами гена тканевого фактора. У больных ишемической болезнью сердца – носителей G603G генотипа гена тканевого фактора уровень интерферона гамма выше, чем у носителей A603A и A603G генотипов. 

4. Интерлейкин-10 повышен у больных ишемической болезнью сердца с сочетанным атеросклерозом сонных артерий по сравнению с группой больных ИБС без признаков церебрального атеросклероза. У больных ИБС – носителей G603G генотипа гена тканевого фактора уровень интерлейкина-8 выше, чем у носителей A603A и A603G генотипов.

5. У больных ишемической болезнью сердца – носителей G603G генотипа гена тканевого фактора индекс массы миокарда больше, чем у носителей A603A генотипа. 

6. У больных ишемической болезнью сердца – носителей A603G и G603G генотипов гена тканевого фактора  толщина комплекса интима-медиа сонных артерий больше, чем у больных ИБС – носителей A603А генотипа.  
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1.  Пациентам группы высокого риска развития ишемической болезни сердца рекомендовано проводить исследование A603G полиморфизма гена тканевого фактора, так как G603G генотип ассоциирован с дебютом ишемической болезни сердца в возрасте до 55 лет, а также с более выраженным ремоделированием сердца и сонных артерий.

2.   Для выбора оптимальной терапии рекомендовано определять факторы иммунного повреждения сосудистой стенки  содержание интерлейкина-8, интерферона-гамма, фактора некроза опухоли-альфа 
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в плазме крови больных ишемической болезнью сердца, так как носители A603G и G603G генотипов гена тканевого фактора нуждаются в активной терапии, направленной на коррекцию дисфункции эндотелия и факторов иммунного воспаления.
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Список сокращений
АГ — артериальная гипертензия

АД — артериальное давление

АПФ — ангиотензин превращающий фермент

ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка

ДЛП  —  дислипидемия

ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота

ДЭ — дисфункция эндотелия 

ИБС — ишемическая болезнь сердца

ИЛ-8 — интерлейкин-8

ИЛ-10 — интерлейкин-10

ИМ — инфаркт миокарда

ИММ — индекс массы миокарда

ИМТ — индекс массы тела

ИФ-гамма — интерферон-гамма

КА — коэффициент атерогенности

КИМ — комплекс интима-медиа

ЛПВП — липопротеины высокой плотности

ЛПНП — липопротеины низкой плотности

ЛПОНП — липопротеины очень низкой плотности

NO — оксид азота 

ОКС — острый коронарный синдром

ОХС — общий холестерин

ПЦР — полимеразная цепная реакция

СН — сердечная недостаточность

СРБ — С-реактивный белок

ТГ — триглицериды

ФК — функциональный класс

ФНО-альфа — фактор некроза опухоли-альфа

ХС — холестерин

ЭхоКГ — эхокардиография
