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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы

В настоящее время сердечно-сосудистые заболевания занимают ведущие позиции в структуре заболеваемости, инвалидизации и смертности населения (Е. Н. Чичерина, 2009; О. В. Милютина, 2009; В. И. Харченко и др.; 2005, С. А. Шальнова и др., 2005). Каждый 16-й житель Российской Федерации (5,8 миллионов человек) страдает ишемической болезнью сердца (ИБС) (Заболеваемость населения России в 2006 году. Статистические материалы, 2007; О. М. Драпкина, 2010). Причиной развития и прогрессирования ИБС чаще всего является коронарный атеросклероз, распространенность которого увеличивается с возрастом и составляет по международным данным среди 45–65-летних – 2,7%, 65–74-летних – 11%. (Р. Г. Оганов, 2009; П. А. Воробьев, 2002). 

Развитию атеросклероза способствует множество внешних и внутренних факторов. (E. Galcina, K. Ley, 2009; C.Mayerl et al., 2006; Y. Sherer, Y. Soenfeld, 2006). Несмотря на различия в представлениях о причинах и механизмах развития этого заболевания, все современные гипотезы основываются на факте связи между дислипидемией и формированием атеросклеротических бляшек. Хотя липопротеины низкой плотности (ЛПНП) остаются наиболее значимым фактором риска развития атеросклероза и ИБС, иммунные и воспалительные механизмы атерогенеза привлекли огромный интерес исследователей за последние 20 лет (А. С. Партигулова, 2010; V. O. Puntmann et al., 2010; Ю. И. Рагино, 2005).

Гипотеза об аутоиммунной природе атеросклероза, предложенная А. Н. Климовым, объясняет нарушения обмена липопротеинов развитием аутоиммунной реакции на модифицированные (окисленные) ЛПНП (L. R. Lopes et al., 2009; П. В. Пигаревский, 2005; А. Н. Климов, Н. Г. Никульчева, 1995). Однако результаты исследований о связи между уровнем аутоантител к окисленным ЛПНП (оЛПНП) и развитием атеросклероза остаются противоречивыми (E. Matsuura et al., 2009; P. Gounopoulos et al., 2007; K. Mandal et al., 2005). Существуют данные о том, что содержание аутоантител к нативным ЛПНП (нЛПНП) в сыворотке больных ИБС достоверно выше по сравнению со здоровыми (В. Н. Хлюстов, 2007). Поэтому представляется  актуальным исследовать роль аутоиммунных реакций к нЛПНП в патогенезе атеросклероза и определить зависимость степени дислипидемии от их активности.

Атеросклероз ассоциирован со старением организма и сопровождается развитием иммунной недостаточности, которая в свою очередь может быть причиной развития хронического воспаления, аутоиммунных реакций и нарушения микробиоценоза толстого кишечника (МБТК) (А. М. Земсков, В. М. Земсков, А. В. Караулов, 2005; В. Ф. Семенков, 2005; В. М. Шабалин, 2002). В многочисленных исследованиях последних лет выявлена патогенетическая связь МБТК с такими заболеваниями, как атеросклероз и артериальная гипертония. Накоплены данные о влиянии дисбиоза толстого кишечника на обмен липопротеинов (Н. Г. Самсонова и др., 2010; C. Munz, 2009; A. Cooke et al., 2008) и потенцирование клинической манифестации иммунозависимых синдромов (М. Долль, 2007; A. C. Senoc et al., 2005). Это позволяет рассматривать нарушение биоценоза толстого кишечника как один из этиологических факторов патогенеза атеросклероза, в том числе и ИБС. 

Исходя из этого, применение иммуномодуляторов и пребиотиков в комплексной терапии больных ИБС пожилого возраста может оказать положительное влияние на результаты лечения. Экспериментальные и клинические исследования эффективности применения глюкозаминилмурамилдипептида (ГМДП) и лактулозы у больных ИБС старше 60 лет не проводились. Не исследованы особенности использования данных препаратов у пациентов с различной степенью дислипидемии. Все выше изложенное послужило основанием для проведения настоящего исследования.

Цель работы – исследовать роль аутоиммунных реакций в патогенезе атеросклероза и оценить эффективность применения в комплексной терапии ИБС иммуномодулятора ГМДП и пребиотика лактулозы у больных пожилого возраста.  

Задачи: 
1. Изучить особенности клинико-функционального состояния сердечно-сосудистой системы, лабораторных показателей и состояния микробиоценоза толстого кишечника у больных ИБС со стабильной стенокардией (ССН) старше 60 лет с относительно низким (КА<3,5) и высоким (КА>3,5) коэффициентом атерогенности. 
2. Определить уровень аутоантител к нативной дезоксирибонуклеиновой кислоте (нДНК), оЛПНП, нЛПНП, липидный состав иммунных клеток периферической крови у здоровых лиц и у больных ИБС старше 60 лет, имеющих относительно низкий и высокий КА. 

3. Провести сравнительный анализ клинической эффективности применения традиционной терапии ИБС, с ее сочетанием с ГМДП или лактулозой, а также с комбинацией этих препаратов. Сопоставить динамику клинических показателей в ходе специальной терапии у больных ССН пожилого возраста в зависимости от уровня КА. 

4. Изучить изменения лабораторных, иммунных показателей и состояния микробиоценоза толстого кишечника у больных ИБС старше 60 лет при применении использованных схем терапии. Оценить динамику этих параметров у больных с различным уровнем КА.

Научная новизна 

В результате клинического наблюдения больных ИБС ССН пожилого возраста впервые определена роль аутоиммунной реакции на нЛПНП в патогенезе атеросклероза. На основе полученных данных предложена гипотеза об аутоиммунной реакции на нЛПНП как одном из возможных этиологических факторов развития и прогрессирования атеросклеротического процесса. Впервые выявлена обратная зависимость между значением КА и уровнем аутоантител к нЛПНП у больных ИБС пожилого возраста. Показано, что для больных с относительно низким КА по сравнению с пациентами, имеющими высокий КА, характерно усиление иммуно-воспалительных реакций при отсутствии у них клинических признаков более тяжелого течения стенокардии.  

Впервые оценены клинические и лабораторные эффекты комплексной терапии с применением пребиотика лактулозы, иммуномодулятора ГМДП и их комбинации у больных ИБС пожилого возраста. Выявлена более выраженная положительная динамика клинических проявлений стенокардии в ходе использованых схем комплексной терапии ИБС по сравнению с традиционным лечением. Впервые у больных с КА<3,5 по сравнению с пациентами с КА(3,5 обнаружены более значимые клинические эффекты в ответ на терапию. Показано положительное действие ГМДП в комплексной терапии ИБС на степень дисбиоза толстого кишечника.

Практическая значимость работы

Предложенная гипотеза о месте и роли аутоиммунных реакций на нЛПНП в патогенезе атеросклероза, влияющих на степень выраженности дислипидемии у больных ИБС старше 60 лет, открывает возможность  разрабатывать новые направления лечения данной патологии. Определение обратной связи активности аутоиммунных реакций к нЛПНП с уровнем КА позволяет косвенно оценивать степень выраженности аутоиммунного воспаления по исходному уровню КА и характеру его изменений. Уровень КА может служить маркером для выбора средств оптимизации терапии ИБС: относительно низкие значения КА являются показанием для возможного применения иммуномодуляторов и пребиотиков, нормальный или умеренно повышенный уровень КА указывает на достаточность использования базисной терапии ИБС.

Выявленные клинико-лабораторные эффекты применения в комплексной терапии ИБС у пожилых иммуномодулятора ГМДП и пребиотика лактулозы предполагают целесообразность назначения последних при ИБС наряду с традиционным лечением. 

Положения диссертации, выносимые на защиту

1. Клинические проявления ИБС у больных ССН старше 60 лет не зависят от характера дислипидемии, определяемой по уровню КА. Показатель КА ассоциирован со степенью активности аутоиммунной реакции к нЛПНП. КА<3,5 отражает стадию обострения аутоиммунных реакций у больных ИБС, а КА(3,5 – стадию их ремиссии. 
2. Одним из ведущих факторов патогенеза атеросклероза является развитие аутоиммунной реакции к нЛПНП.  
3. Применение иммуномодулятора ГМДП и пребиотика лактулозы в комплексной терапии больных ИБС пожилого возраста вызывает более выраженные положительные изменения клинических параметров по сравнению с традиционной терапией, в особенности у пациентов с относительно низким КА. Эти эффекты могут быть обусловлены влиянием препаратов на микробиоценоз толстого кишечника и иммуно-воспалительные реакции, характерные для атеросклероза.
Внедрение результатов работы 

Результаты исследования внедрены в практику терапевтических отделений МУЗ МСЧ № 3, МСЧ № 8 ГУЗ города Ижевска. Материалы диссертации используются в учебном процессе на кафедре врача общей практики и внутренних болезней с курсом скорой медицинской помощи ГОУ ВПО «Ижевская государственная медицинская академия» и кафедре иммунологии и клеточной биологии ГОУ ВПО «Удмуртский государственный университет». На основании материала настоящей диссертации выпущено информационное письмо для врачей «Патогенетическое обоснование применения лактулозы в комплексной терапии пациентов ИБС пожилого и старческого возраста» (Ижевск, 2011).

Личный вклад соискателя  

Личное участие автора выразилось в определении основной идеи исследования, формулировке цели и задач, выработке методов его выполнения, организации и проведении клинического обследования, наблюдения и лечения больных, а также участии в лабораторных и функциональных исследованиях. Выполнена статистическая обработка результатов, подготовка публикаций и оформление диссертации.
Апробация работы 

Материалы диссертации изложены и обсуждены на VI съезде иммунологов Урала (г. Ижевск, 2006), на Российском объединенном иммунологическом форуме (г. Санкт-Петербург, 2008), на заседании Общества иммунологов г. Ижевска (2010), XIV Всероссийском форуме с международным участием «Дни иммунологии в Санкт-Петербурге» (2011).

Публикации  

По материалам проведенных исследований опубликовано 19 печатных работ, в том числе 8 статей в журналах, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией Министерства образования и науки РФ.
Структура и объем работы 

Диссертация изложена на 198 страницах машинописного текста и состоит из введения, четырех глав, заключения, выводов, практических рекомендаций, библиографического списка. Работа иллюстрирована 42 таблицами и 23 рисунками. Список литературы содержит 344 источников (191 отечественных и 154 зарубежных).

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Материалы и методы

Для решения поставленных задач было проведено комплексное обследование 180 человек: 160 больных ИБС старше 60 лет со стабильным течением стенокардии в условиях терапевтического стационара и 20 практически здоровых лиц молодого возраста. Исследования проведены на основе информированного согласия больных (п. 4.6.1 приказа № 163 – ОСТ 91500.14.0001-2002 МЗ РФ) с соблюдением принципов биомедицинской этики. Включение больных ИБС в исследование проводилось методом случайного отбора. Критерием включения явился подтвержденный клиническими и инструментальными методами диагноз стабильной стенокардии II или III функционального класса (ФК). В исследование не включались больные, перенесшие острый инфаркт миокарда или острое нарушение мозгового кровообращения в течение последних 6 месяцев, больные с нестабильной стенокардией, хронической сердечной недостаточностью (ХСН) IV ФК и в фазе декомпенсации, с тяжелым течением и обострением хронических заболеваний, и больные, получавшие терапию статинами в течение последних 6 месяцев.

После проведенного в течение 3-4 дней обследования больные ИБС для проведения сравнительного анализа исходных клинических, лабораторных и функциональных параметров были разделены на две категории в зависимости от величины КА: с относительно низким КА (КА<3,5) – 80 человек и с высоким КА (КА(3,5) – 52 человека. Для оценки эффективности применения ГМДП и лактулозы в комплексной терапии ИБС методом конвертов в зависимости от схем терапии проведена рандомизация больных на 4 группы, сопоставимых по основным клинико-анамнестическим показателям. Стандартная терапия ССН включала в себя β-адреноблокаторы, антагонисты кальция, дезагреганты, нитраты в адекватно подобранных дозах. При необходимости назначалась терапия сопутствующей артериальной гипертонии и ХСН (диуретики, ингибиторы АПФ). В группу традиционной антиангинальной терапии «ТАТ» вошло 46 пациентов. Группу «Л» составили 35 больных, получавших на фоне стандартной терапии ИБС пребиотик лактулозу – дюфалак (SOLVAY PHARMA) с момента рандомизации в дозе 10 мл в сутки 1 раз утром во время завтрака в течение 14 дней. Группа наблюдения «ГМДП» состояла из 43 больных ИБС, получавших на фоне традиционной терапии иммуномодулятор глюкозаминилмурамилдипептид – ликопид (фирма «Пептек») в дозе 1 мг в сутки, препарат принимался утром натощак 1 раз в сутки в течение 10 дней с момента рандомизации пациентов. Группу «Л+ГМДП» образовали 36 пациентов, которые помимо стандартной терапии, получали комбинацию лактулозы и ГМДП в выше описанных дозах.

Клинические, лабораторные и инструментальные исследования проводились согласно рекомендациям «Диагностика и лечение стабильной стенокардии», разработанным комитетом экспертов Всероссийского научного общества кардиологов (2008). Для объективизации ФК ХСН проводили тест с 6-минутной ходьбой, соответствующей субмаксимальной нагрузке. Коэффициент атерогенности (КА) определяли по формуле А. Н. Климова (1984): 
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Исследование кала на дисбиоз проводилось на основе приказа № 231 от 09.06.2003 года «Об утверждении отраслевого стандарта "Протокол ведения больных – Дисбактериоз кишечника"».
Иммунологические исследования заключались в определении уровня аутоантител (IgG) к нЛПНП, оЛПНП и нДНК иммуноферментным методом с помощью тест-систем Biomedica, Sigma, Векто – dsДНК-IgG. Липидный состав мононуклеаров периферической крови определяли методом тонкослойной хроматографии. За проведение иммунологических исследований и помощь в анализе полученных результатов выражаем большую признательность заведующему кафедрой иммунологии и клеточной биологии ФГБОУ ВПО «Удмуртский государственный университет», профессору, доктору биологических наук И. В. Меньшикову.

Статистическая обработка полученных результатов проведена с использованием пакета целевых программ «Microsoft Excel 2003». Данные представлены в виде средней арифметической вариационного ряда и среднего квадратического отклонения (M±(). При сравнении средних величин использовали t–критерий Стьюдента. Различия считали достоверными при уровне значимости p<0,05. Также использовались непараметрические критерии статистической обработки: Т–критерий Вилкоксона, U–критерий Манна–Уитни. Для корреляционного анализа вычислялись коэффициент парной корреляции Пирсона (r) и коэффициент ранговой корреляции Спирмена (ρ).

Результаты исследования и их обсуждение

Средний возраст пациентов ИБС составил 68,3±6,3 лет, анамнез заболевания – от 10,56±7,64 до 13,67±7,55 лет. Во всех группах сравнения преобладали женщины (76%). Большинство больных имели 3-й ФК ССН (65,0%). Течение ИБС сопровождалось умеренной артериальной гипертонией (АД до 180/100 мм рт. ст.) у всех пациентов. Отягощенная наследственность по сердечно-сосудистым заболеваниям выявлена у 67,5% больных. КА у обследованных пациентов находился в интервале от 1,4 до 5,5. Наибольшее число больных (31) имели КА от 2,5 до 3,0. 

Сравнительная оценка таких клинических параметров, как давность возникновения ИБС, ФК стенокардии, характеристика ангинального синдрома, суточная потребность в короткодействующих нитратах для купирования приступов стенокардии, ФК ХСН, объективизированного показателями теста с 6-минутной ходьбой, наличие сопутствующей патологии, перед назначением специальной терапии у больных с КА<3,5 и с КА(3,5, достоверных различий не выявила (Табл. 1).

Таблица 1

Функциональный класс стенокардии, ФК ХСН и результаты теста с 6-минутной ходьбой у пациентов ИБС с КА<3,5 и с КА(3,5

	Показатели
	Больные с КА<3,5
	Больные с КА(3,5
	p

	
	M±(
	n
	M±(
	n
	

	СТФН*, м
	167,13±80,15
	80
	172,79±78,62
	52
	>0,05

	ФК ССН
	2,74±0,57
	80
	2,67±0,62
	52
	>0,05

	Дистанция в тесте с 6-минутной ходьбой, м
	282,91±96,91


	53
	269,58±78,37
	40
	>0,05


Примечание: *  здесь и далее см. Список сокращений, p – достоверность различий между больными с КА<3,5 и с КА(3,5.
По данным эхокардиографии, у пациентов ИБС с КА<3,5 обнаружено более выраженное ремоделирование сердца по сравнению с больными с КА(3,5, которое заключалось в больших размерах полостей обоих предсердий и правого желудочка. При этом минутный объем крови, фракция выброса и параметры диастолической дисфункции левого желудочка у пациентов ИБС с относительно низким и высоким КА достоверно не различались (Табл. 2).

 Таблица 2 

Структурно-функциональное состояние миокарда по данным эхокардиографии у пациентов ИБС с КА<3,5 и с КА(3,5

	Показатели
	Больные с 

КА <3,5, n=56
	Больные с КА(3,5, n=36
	p

	
	M±(
	M±(
	

	МОК, мл/мин
	4,22±0,93
	4,43±0,98
	р>0,05

	Фракция выброса, %
	62,95±4,55
	64,66±4,71
	р<0,1

	Левое предсердие, мм
	44,25±9,24
	40,00±7,40
	р<0,05

	Правое предсердие, мм
	40,06±7,53
	35,51±7,01
	р<0,05

	Правый желудочек, мм
	35,46±3,03
	34,09±1,96
	р<0,05


Примечание: p – достоверность различий между больными с КА<3,5 и с КА(3,5.
При сравнении уровня аутоантител у здоровых лиц и у больных с относительно низким и высоким КА выявлено, что содержание аутоантител к оЛПНП у больных ИБС в целом и у больных с КА<3,5 было ниже, чем у здоровых, а количество аутоантител к нЛПНП у больных ИБС в целом и у больных с КА<3,5 оказалось выше, чем у здоровых. Уровни аутоантител к оЛПНП и нЛПНП у пациентов с высоким КА приближались к показателям таковых у здоровых лиц (Рис.1 и Рис.2). 

Обнаружена отрицательная корреляционная связь (r=-0,47, р<0,05) между значением КА и уровнем аутоантител к нЛПНП. Это позволяет предположить, что высокому уровню КА (показатели близки к норме) в большей мере соответствует состояние ремиссии аутоиммунных реакций, тогда как относительно низкому – состояние их обострения. Содержание холестерина в мононуклеарах у обследованных больных ИБС (17,61±7,54%) было достоверно меньше, чем у здоровых (24,02±16,39%), р<0,05, независимо от уровня КА.
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	Рисунок 1.

Уровень аутоантител к окисленным ЛПНП у здоровых лиц у больных ИБС в целом и с КА<3,5 и с КА(3,5, опт. пл.
	Рисунок 2.

Уровень аутоантител к нативным ЛПНП у здоровых лиц, у больных ИБС в целом и с КА<3,5 и с КА(3,5, опт. пл.


Примечание: * – р<0,05 достоверность различий по сравнению со здоровыми. 

Предположение о вероятной зависимости обострения аутоиммунных реакций у пожилых больных ИБС от уровня КА подтвердилось рядом других лабораторных показателей. Обнаружено более высокое содержание АсАТ, АлАТ и γ-ГТП у больных с относительно низким КА по сравнению с больными с высоким КА. Причем содержание АсАТ и АлАТ не превышало предельно допустимых норм, а средний уровень γ-ГТП у больных с относительно низким КА превышал референтные значения (Табл. 3). 
Таблица 3

Уровень АсАТ, АлАТ, γ-ГТП у больных ИБС с КА<3,5 и с КА(3,5, ед/л
	Показатели
	Нормы показателей
	Больные с КА<3,5
	Больные с КА(3,5
	р

	
	
	M±(
	n
	M±(
	n
	

	АлАТ, ед/л
	0,00-35,00
	28,01±16,08
	77
	23,32±9,83
	51
	<0,05

	АсАТ, ед/л
	0,00-35,00
	32,42±16,79
	77
	25,93±8,59
	51
	<0,01

	ГГТП
	9,00-61,00
	63,19±37,13
	34
	43,74±24,60
	12
	<0,01


Примечание: * – р<0,05 достоверность различий между больными с КА<3,5 и с КА>3,5. 

Полученный факт не противоречит известным данным о том, что γ-ГТП является чувствительным маркером для оценки риска сердечно-сосудистой смерти и ассоциированf с повышением уровня СРБ в крови (Duk-Hee Leea at al., 2005; E. Ruttmann at al., 1997). 
У пациентов с КА<3,5 перед назначением специальных схем терапии, по сравнению с пациентами с КА(3,5, обнаружено более низкое количество эритроцитов периферической крови, (4,54±0,48 ×1012/л и 4,78±0,49×1012/л  соответственно, р<0,05), наблюдалась тенденция к большей степени дисбиоза толстого кишечника. У больных с относительно низким КА степень дисбиоза составила 1,69±0,51, – с высоким КА – 1,45±0,86, р<0,1. 
Таким образом, уровень КА у больных ИБС старше 60 лет в большей мере отражает не тяжесть клинических проявлений, а степень выраженности, аутоиммунной реакции на нЛПНП, являющейся одним из возможных этиологических факторов в патогенезе атеросклероза. Пациентов с относительно низким КА можно охарактеризовать как лиц с обострением данных реакций.  
Предложенная нами схема патогенеза атеросклероза с точки зрения аутоиммунных реакций на нЛПНП представляется следующим образом (Рис. 4). В норме нЛПНП, попадая в сосудистое русло, участвуют в обмене холестерина между клетками тканей и лимфоцитами. оЛПНП образуются из нативных ЛПНП в результате свободнорадикального окисления. И те, и другие могут образовывать иммунные комплексы (ИК) с естественными аутоантителами, которые подвергаются элиминации, в основном посредством связывания ИК эритроцитами крови с помощью CR1-рецепторов с участием белков системы комплемента (Рис. 4А).
Повышение уровня аутоантител к нЛПНП и усиление образования ИК у больных атеросклерозом может приводить к следующим эффектам (Рис. 4В): увеличению потока ИК (нЛПНП-IgG), подвергающихся элиминации  эритроцитами (C. Mayerl at al., 2006; M. L. Craig at al., 2002); усилению фагоцитоза ИК макрофагами (моноцитами крови) за счет рецепторов Fcγ к IgJ и превращение последних в пенистые клетки, что инициирует воспаление (G. Virella, M. F. Lopes, 2008); уменьшению уровня оЛПНП и аутоантител к ним; нарушению нормального обмена холестерином между ЛПНП и клетками органов и тканей.
А
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Рисунок 4. Аутоиммунные реакции в норме (А) и при развитии атеросклероза (В).

В период ремиссии аутоиммунной реакции наблюдается уменьшение  элиминации нЛПНП в иммунные комплексы, компенсаторное увеличение образования нЛПНП в печени, что способствует повышению концентрации ЛПНП в крови и повышению КА.
Сравнительный анализ применения различных схем терапии выявил улучшение ФК ССН у обследованных больных во всех группах лечения. Наиболее рельефные изменения ФК ССН произошли в группах с применением лактулозы и ее комбинации с ГМДП. Значения ФК ССН у больных после проведенного курса лечения в этих группах достоверно (р<0,05) отличались от ФК ССН в группе традиционного лечения (Рис. 5).

Рисунок 5

Динамика ФК стенокардии под влиянием специальных схем терапии
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Примечание: * – р<0,05 различия ФК ССН после лечения между группами ТАТ и Л, ** – р<0,05 различия ФК ССН после лечения между группами ТАТ и Л+ГМДП.
На фоне проводимой терапии наблюдалось значимое увеличение дистанции в тесте с 6-минутной ходьбой у больных, получавших в комплексной терапии ИБС лактулозу с 255,7 м до 302,2 м, (р<0,05) или ГМДП с 281,4 м до 335,1 м, (р<0,05). Применение в комплексной терапии ИБС ГМДП по сравнению с традиционным лечением привело к уменьшению количества пациентов с 3-м ФК ХСН (по тесту с 6-минутной ходьбой) с 22 до 13, (р<0,01). 

Сравнительный анализ эффективности лечения ССН по основным клиническим показателям в группах сравнения в зависимости от величины КА выявил следующее. Наиболее значимые положительные сдвиги клинических показателей наблюдались у пациентов с относительно низким КА по сравнению с пациентами с высоким КА при применении традиционной терапии ИБС, комплексной терапии с лактулозой или с ГМДП, особенно ярко проявившиеся в группе лечения с ГМДП (Табл. 4).

Таблица 4
Клиническая эффективность лечения ИБС, ССН в группах
сравнения у больных в зависимости от КА
	Клинические проявления стенокардии
	Группа ТАТ
	Группа Л
	Группа ГМДП
	Группа Л+ГМДП

	КА<3,5
	Синдром стенокардии (качественная характеристика)
	+
	─
	+
	─

	
	СТФН
	+
	+
	+
	+

	
	ФК ССН
	+
	+
	+
	+

	
	Тест с 6-мин. ходьбой
	─
	+
	+
	─

	КА(3,5
	Синдром стенокардии
(качественная характеристика)
	─
	─
	─
	─

	
	СТФН
	─
	+
	─
	+

	
	ФК ССН
	─
	+
	─
	+

	
	Тест с 6-мин. ходьбой
	─
	─
	─
	─


Примечание: «+» – достоверные положительные изменения на фоне лечения,  «─» – отсутствие положительных изменений на фоне лечения.

Применение различных схем терапии у пациентов ИБС пожилого возраста не привело к достоверным изменениям уровня аутоантител к нЛПНП, оЛПНП, нДНК. Из представленных данных можно предположить, что использованные в исследовании методы лечения не действуют непосредственно на активность аутоиммунных реакций. 

Более выраженные положительные клинические эффекты применения специальных схем терапии у пожилых больных ИБС мы объясняем позитивным влиянием лактулозы и ГМДП на важные взаимосвязанные звенья патогенеза атеросклероза: уменьшение иммунного воспаления и улучшение состояния микробиоценоза толстого кишечника. 
Анализ лабораторных показателей на фоне проводимой терапии в группах сравнения в зависимости от КА выявил более значимые изменения у больных с относительно низким КА по сравнению с больными с высоким КА (Табл. 5).

Таблица 5
Изменения лабораторных показателей у больных ИБС
под влиянием применяемых схем терапии
	Больные ИБС в целом
	Больные ИБС с КА<3,5
	Больные ИБС с КА(3,5

	ТАТ

↓ ЛПВП, ↑ КА,

↓ билирубина
	ТАТ

↑ ЛПНП, ↓ ЛПВП, ↑ КА,                        тенденция к ↑ фибриногена, СРБ, моноцитов, ↓ степени дисбиоза, 
	ТАТ

нет достоверных изменений

	Лактулоза

↑ сегментоядерных лейкоцитов, ↓билирубина, ↓ степени дисбиоза 
	Лактулоза

↑ эритроцитов, ↑ КА, ↑ЛПНП, ↓ билирубина, 

↓ степени дисбиоза,
	Лактулоза

↓ степени дисбиоза



	ГМДП

↓ триглицеридов, 

↓ степени дисбиоза, 

↑ лактобактерий
	ГМДП

↓ гемоглобина, 

↓ степени дисбиоза,
	ГМДП

нет достоверных изменений

	Л+ГМДП

↓ моноцитов
	Л+ГМДП

нет достоверных изменений
	Л+ГМДП

нет достоверных изменений


Примечание: ↓ – снижение уровня исследуемого параметра под действием терапии., ↑ – повышение уровня исследуемого параметра под действием терапии.

Традиционное лечение ИБС у пациентов с КА<3,5 сопровождалось тенденцией к увеличению показателей острой воспалительной реакции: количества моноцитов, фибриногена, СРБ. Содержание моноцитов в периферической крови после лечения у этих пациентов оказался достоверно выше (0,75±0,29×109/л), чем в группах больных с относительно низким КА, получавших в комплексной терапии ИБС либо лактулозу (0,45±0,15×109/л), либо ГМДП (0,44±0,23×109/л), или их комбинацию (0,46±0,21×109/л) (р<0,05). Содержание СРБ у пациентов с КА<3,5, лечившихся традиционно, стало достоверно (р<0,05) выше (30,00±12,00 ед/л) по сравнению с больными с КА(3,5 этой же группы (13,71±4,54 ед/л). Влияние традиционной терапии на липидный обмен выразилось в виде повышения уровня КА с 3,24±1,16 до 4,06±1,23 (р<0,05), преимущественно за счет уменьшения содержания уровня ЛПВП (в пределах референтных значений) с 1,25±0,29 ммоль/л до 1,13±0,27 ммоль/л (р<0,05) и тенденции к увеличению ЛПНП с 3,07±1,10 ммоль/л до 3,64±1,09 ммоль/л (р<0,1).
Использование лактулозы в комплексной терапии ИБС привело к снижению степени дисбиоза толстого кишечника с 1,73±0,52 до 1,19±0,79 (р<0,01), наиболее выраженному у больных с КА<3,5; уменьшению уровня общего билирубина с 11,15±4,97 до 8,15±1,47 ммоль/л (р<0,01). У пациентов с КА<3,5 при лечении лактулозой наблюдалось повышение количества эритроцитов с 4,44±0,56 ×1012/л до 4,75±0,007 ×1012/л (р<0,05), что может  указывать на уменьшение их аутоиммунной нагрузки вследствие снижения эритродиареза; а также повышение уровня КА за счет увеличения содержание ЛПНП с 2,96±0,85 ммоль/л до 3,94±0,73 ммоль/л (р<0,01).

После проведения комплексной терапии ИБС с применением ГМДП наблюдалось более низкое содержание СРБ (12,0±0,0 ед/л) по сравнению с традиционным лечением (30,0±12 ед/л) р<0,05, и моноцитов крови, что указывает на уменьшение степени иммунного воспаления. Благоприятное влияние использования ГМДП на состояние МБТК заключалось в уменьшении степени дисбиоза толстого кишечника с 1,59±0,50 до 1,12±0,86 (р<0,01) за счет пациентов с относительно низким КА и увеличении количества больных с нормальным содержанием лактобактерий с 27,3% до 72,8% (р<0,05). Комплексная терапия ИБС с ГМДП способствовала изменению липидного спектра крови в виде снижения содержания триглицеридов с 2,22±1,47 ммоль/л до 1,69±0,75 ммоль/л (р<0,05) и более высокого содержания ЛПВП (1,37±0,40 ммоль/л) по сравнению с группой больных, получавших традиционную терапию (1,14±0,20 ммоль/л), (р<0,05). Уровни КА и ЛПНП на фоне терапии ГМДП не изменились. 

Использование в комплексной терапии ИБС комбинации лактулозы с ГМДП сопровождалось снижением содержания моноцитов крови с 8,38±2,69% до 6,97±2,65% (р<0,05) и более низким их абсолютным содержанием после лечения по сравнению с традиционной терапией (0,46±0,21 ×109/л и 0,75±0,29×109/л, р<0,05).
Таким образом, применение лактулозы или ГМДП в комплексной терапии ИБС у больных пожилого возраста повысило эффективность лечения. Мишенью действия лактулозы является улучшение микробиоценоза толстого кишечника. ГМДП, стимулируя неспецифический иммунный ответ, способствовал купированию хронического воспаления, что сопровождалось улучшением состояния толстокишечной микрофлоры. 

ВЫВОДЫ 

1. Клиническое течение стабильной стенокардии у больных пожилого возраста не зависит от характера дислипидемии, определяемого по уровню КА. У больных ИБС с КА<3,5 по сравнению с пациентами, имеющими КА(3,5, выявлена более выраженная степень ремоделирования сердца; относительно низкое содержание эритроцитов и высокие уровни АСТ, АЛТ, γ-ГТП; тенденция к более выраженной степени нарушения микробиоценоза толстого кишечника.

2. Выявлена функциональная зависимость между уровнем аутоантител к окисленным и нативным ЛПНП периферической крови у больных ИБС пожилого возраста и значением КА. У больных с КА(3,5 данные показатели достоверно не отличались от таковых у здоровых лиц. У больных ИБС с КА<3,5, в отличие от здоровых, определены более высокое содержание аутоантител к нативным ЛПНП и более низкое – к окисленным ЛПНП. Установлена отрицательная корреляционная связь между значением КА и содержанием аутоантител к нативным ЛПНП. Эти факты являются свидетельством возможной первичной роли аутоиммунных реакций на нативные ЛПНП в патогенезе атеросклероза и указывают на состояние обострения аутоиммунных реакций у больных с относительно низкими значениями КА. 

3. Во всех группах лечения у больных ИБС пожилого возраста отмечалась положительная динамика проявлений ангинозного синдрома и уменьшение ФК ССН. Применение специальных схем терапии без учета уровня КА сопровождалось более выраженными клиническими эффектами по сравнению с традиционной терапией. У больных с исходным значением КА<3,5 по сравнению с пациентами с КА>3,5 наиболее значимое улучшение клинических параметров наблюдалось в группах традиционного лечения и комплексного лечения с применением ГМДП или лактулозы. 

4. Традиционное лечение ИБС у больных пожилого возраста приводит к повышению уровня КА, преимущественно за счет снижения содержания ЛПВП. Кроме того, у больных с КА<3,5 на фоне стандартной терапии в сравнении с группами специального лечения выявлены более высокое содержание моноцитов крови, тенденция к более высокому уровню С-РБ и фибриногена, что можно расценить как компенсаторное усиление иммуно-воспалительных реакций. 

5. Применение лактулозы в комплексной терапии ИБС у больных старше 60 лет, независимо от значения КА, привело к существенному уменьшению степени дисбиоза толстого кишечника и снижению содержания билирубина крови; у больных с относительно низким КА – к повышению уровня эритроцитов, ЛПНП и КА.

6. Включение в комплексную терапию ГМДП у пожилых больных ИБС привело к более выраженному снижению показателей иммунного воспаления (содержание моноцитов и С-РБ) по сравнению с традиционной терапией; способствовало уменьшению степени дисбиоза толстого кишечника в основном за счет повышения количества лактобактерий, коррекции липидного спектра крови в виде снижения содержания триглицеридов и  более высокого содержания ЛПВП по сравнению с традиционным лечением. 

7. Использование комбинации лактулозы с ГМДП в лечении больных ИБС старше 60 лет независимо от КА характеризовалось снижением уровня моноцитов при отсутствии других значимых изменений исследованных лабораторных показателей.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Больным ИБС, ССН пожилого возраста в ходе проводимого традиционного лечения рекомендуется оценивать уровень и динамику КА, косвенно характеризующего степень выраженности аутоиммунных реакций при атеросклеротическом процессе. Относительно низкие значения КА могут быть основанием для потенцирования эффектов терапии ИБС иммуномодулятором ГМДП и пребиотиком лактулозой. Нормальные или умеренно повышенные уровни КА свидетельствуют о достаточности использования базисной терапии.

2. В комплексную терапию ИБС больных старше 60 лет рекомендуется включать ГМДП при относительно низком КА или лактулозу независимо от уровня КА. Курсовое лечение ГМДП в суточной дозе 1 мг составляет 10 дней, лактулозы, принимаемой по 10 мл 1 раз в сутки – 14 дней. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

	АлАТ – аланинаминотрансфераза

АсАТ – аспартатаминотрансфераза

А/Т – антитело

ГМДП – глюкозаминилмурамилдипептид

ИБС – ишемическая  болезнь сердца

ИК – иммунные комплексы

Л – лактулоза

ЛПВП – липопротеины высокой плотности

	ЛПНП – липопротеины низкой плотности

	НБТК – нарушение микробиоценоза толстого кишечника

нДНК – нативная дезоксирибонуклеиновая кислота

	нЛПНП – нативные ЛПНП

оЛПНП – окисленные ЛПНП

опт. пл. – оптическая плотность

СРБ – С-реактивный белок

ССН – стабильная стенокардия

СТФН – субъективная толерантность к физической нагрузке

ТАТ – традиционная антиангинальная терапия

ФК – функциональный класс

ХС – холестерин

ХСН – хроническая сердечная недостаточность 

γ-ГТП – гамма-глютаминтранспептидаза
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