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с ДКМП, при сравнении их с таковыми в  контрольной группе,  
не имели статистически достоверных различий (р>0,05 по  кор-
ректированному критерию χ2 и по точному одностороннему 
методу Фишера). Статистически недостоверными  оказались и 
различия в уровнях выявления Ig M у пациентов контрольной 
и опытной групп (р>0,05). Однако в целом разница  результа-
тов комплексного вирусологического обследования сывороток 
крови пациентов с клиническим диагнозом ДКМП (всего 109 
человека, из них позитивных - 22) и группы контроля (всего 27 
человека, из них позитивных - 1) была статистически достовер-
на (р=0,04 по  корректированному критерию χ2 и р=0,029  по 
точному одностороннему методу Фишера). 

В заключение хотелось бы отметить, что накопившиеся к 
настоящему времени многочисленные литературные данные 
свидетельствуют о том, что некоторые инфекции, перенесенные 
пациентами до или во время  заболевания ДКМП, могут влиять 
на частоту развития этой патологии в популяции [1,2].  Получен-
ные нами и представленные выше результаты также свиде-
тельствуют о высоком уровне  выявления у пациентов с ДКМП 
маркеров ряда вирусных инфекций. Присутствие вирусных ге-
номов в тканях сердца у 72,7% пациентов с ДКМП и регистра-
ция активной вирусной инфекции у 11,0% пациентов с данной 
патологией является  хорошей доказательной базой в пользу 
предполагаемой роли кардиотропных вирусов как  возможных 

предикторов в развитии ДКМП. 
Полученные в настоящем  иссле-
довании данные обосновывают 
практическую необходимость, 
при наличии анамнестических 
и клинических показаний,  осу-
ществления  вирусологическо-
го обследования пациентов с 
ДКМП с целью выявления воз-
можных вирусных факторов ри-
ска заболевания и последующей 
целенаправленной коррекции 
проводимой терапии с включе-
нием в нее соответствующих 
антивирусных средств.
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Таблица 1 – Уровни выявления генетического материала кардиотропных вирусов в тканях сердца па-
циентов ДКМП

Вид 
материала

Кол-во позитивных пациентов/ уровни выявления НК, % Всего позитивных 
пациентов/ уровень 

выявления НК, %ВПГ ВЗВ ЦМВ ВЭБ ВГЧ 6 т ПВ В19 АдВ ЭВ

Ткани сердца 
(n=22) 0

1/
4,5

0
4/

18,2
7/

31,8
7/

31,8
1/
4,5

5/
22,7

16/
72,7

Таблица 2 – Уровни выявления генетических и серологических маркеров кардиотропных  вирусных агентов 
в сыворотках крови пациентов с ДКМП

Вид 
материала

Кол-во позитивных пациентов/ уровни выявления, % Всего позитивных 
пациентов/ уровень 

выявления НК и  
IgM , %

НК IgM

ВПГ ВЗВ ЦМВ ВЭБ ВГЧ 6 т ПВ-
В19 АдВ ЭВ ЭВ

Сыворотка 
крови 

(n=109)

1/
0,9

1/
0,9

2/
1,8

4/
3,7 0 3/

2,8
3/
2,8 0 12/

11,0
22/
20,2

Группа 
контроля

(n=27)
0 0 0 0 0 0 0 0 1/

3,7
1/
3,7
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Тромболитическая терапия (ТЛТ) при инфаркте миокарда 
имеет ряд недостатков. Среди них — не всегда достаточ-

ное восстановление проходимости артерий, повторные стенозы 
артерии. Реокклюзия (ретромбоз) инфарктсвязанной коронар-
ной артерии после успешной ТЛТ в первые 2—3 нед. наблюда-
ется приблизительно в 8—12% случаев, а в течение 1 года — в 
15—25%. При этом она не всегда сопровождается развитием 
повторного инфаркта миокарда (ИМ). У некоторых больных ре-
окклюзия проявляется возобновлением ангинозной боли и ухуд-
шением гемодинамики [4]. По данным исследований GUSTO I и 
GUSTO III рецидив заболевания развился у 4,3% пациентов с ИМ 
с подъемом сегмента ST, получивших в качестве реперфузион-
ной терапии тромболизис, в течение в среднем 3,8 дней после 
вмешательства. Пациенты с реинфарктом имели более высокий 
уровень летальности не только 30-тидневной, но и в период от 30 
дней до 1 года [3].

Развитие рецидивирующего ИМ после ТЛТ не является 
частым осложнением, но значимо повышает риск смерти в 
течение 30-ти дней и 1 года после события, поэтому изучение  
предикторов этого осложнения является актуальным и может по-
мочь усовершенствовать лечебную и профилактическую страте-
гию у этих пациентов. 

Цель исследования: выявить особенности течения круп-
ноочагового инфаркта миокарда у лиц с высоким кардиоваску-
лярным риском после проведенной эффективной тромболитиче-
ской терапии.

Материал и методы
В исследование были включены 100 пациентов в возрасте 

от 35 до 78 лет с острым ИМ с подъемом сегмента ST, получив-
ших эффективную ТЛТ. Среди них 55% (n=55) получили тромбо-
лизис стрептокиназой, 13% (n=13) – альтеплазой и 32% (n=32) 
– тенектеплазой.

Эффективность ТЛТ оценивалась с использованием не-
инвазивных (электрокардиографических, клинических и лабо-
раторных) и инвазивных (градация кровотока TIMI по данным 
коронароангиографии) критериев. Неинвазивные маркеры 
эффективного тромболизиса оценивались через 90 минут и 
включали снижение сегмента ST более чем на 50% в отведении 
с максимальным подъемом, раннее многократное увеличение 
уровня кардиоспецифических ферментов (МВ-КФК, миоглобин, 
тропонин), значительное уменьшение интенсивности либо ис-
чезновение болевого синдрома, появление реперфузионных 
аритмий [1,2].

Все пациенты получали комплексную медикаментозную 
терапию, предусмотренную протоколом лечения ИМ, включаю-
щую антикоагулянты и дезагреганты, нитраты, ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента, β-блокаторы, статины. Те-
рапия наркотическими анальгетиками проводилась при наличии 
показаний и по времени ограничивалась первыми сутками ИМ.

В зависимости от развития рецидивирующих коронарных 
событий (РКС) были сформированы 2 группы: с высоким кар-
диоваскулярным риском (с РКС) (n=35) и с неосложненным те-
чением заболевания (без РКС) (n=65). 

Пациентам проводилось измерение антропометрических 
показателей (определение роста и веса). Взвешивание осущест-
влялось на стандартизированных весах. Для выявления нару-
шений жирового обмена использовалось вычисление индекса 
массы тела (ИМТ).

Проводился расчет значения ИМТ (индекса Кетле) по фор-
муле:

По показателю ИМТ осуществлялась диагностика степени 
ожирения.

Проводилась оценка данных объективного обследования 
пациентов при первичном медицинском контакте, а именно 
уровня систолического (САД), диастолического (ДАД) артериаль-
ного давления, частоты сердечных сокращений (ЧСС), класса 
острой сердечной недостаточности по классификации Killip.

Инструментальное исследование сердечно-сосудистой систе-
мы включало использование электрокардиографических методов, 
проведение ультразвукового исследования сердца, селективной 
рентгеноконтрастной коронароангиографии. Электрокардиогафи-
ческое исследование проводилось при первичном медицинском 
контакте и через 90 минут после тромболизиса. 

Ультразвуковое исследование сердца проводилось в 1-2 сутки 
заболевания в трех режимах: М-, В-модальном и цветном допле-
ровском. Определяли следующие структурно-гемодинамические 
показатели состояния камер сердца: размер левого предсердия 
(ЛП), диаметр аорты на уровне концов створок аортального клапа-
на (Ао), амплитуду раскрытия аортального клапана (АК), конечный 
диастолический (КДР) и конечный систолический (КСР) размеры 
полости ЛЖ, толщину задней стенки левого желудочка (ЗСЛЖс, 
ЗСЛЖд) и межжелудочковой перегородки (МЖПс, МЖПд) в систолу 
и диастолу, переднезадний размер правого желудочка (ПЗРПЖ). 
Вычислялись следующие показатели систолической функции 
ЛЖ: конечный диастолический (КДО) и конечный систолический 
(КСО) объемы ЛЖ, ударный объем (УО) ЛЖ, фракция выброса ЛЖ 
(ФВ) в М-(Teichgolz) и В-модальном (Simpson) режиме. Для оцен-
ки локальной сократимости миокарда согласно рекомендациям 
Американского общества кардиологов использовалось условное 
деление левого желудочка на 16 сегментов: базальный перед-
неперегородочный, базальный передний, базальный боковой, 
базальный задний, базальный нижний, базальный нижнеперего-
родочный, средний переднеперегородочный, средний передний, 
средний боковой, средний задний, средний нижний, средний ниж-
неперегородочный, верхушечный передний, верхушечный боко-
вой, верхушечный задний, верхушечный нижний

Сократимость каждого сегмента оценивалась в баллах: 1- 
сократительная способность сохранена, 2- гипокинез, 3- акинез, 
4- дискинез. Гипокинез диагностировался при снижении ампли-
туды движения и утолщения миокарда исследуемой области, аки-
нез – при полном отсутствии движения и утолщения миокарда, 
дискинез, когда исследуемый участок левого желудочка двигался 
в направлении, противоположном нормальному.

Вычислялся индекс локальной сократимости стенок левого 
желудочка (ИЛССЛЖ), представляющий собой отношение обще-
го число баллов к количеству визуализированных сегментов. 
Оценивалась суммарная сократимость пораженных сегментов, 
представляющая собой сумму баллов сегментов с нарушенной 
сократимостью.

Лабораторное исследование включало проведение обще-
клинического анализа крови, биохимического анализа крови, 
коагулограммы, определение уровня гликемии при поступлении, 
кардиоспецифических ферментов в динамике.

Статистическая обработка данных проводилась с использо-
ванием статистических пакетов Statistica 6.0, Excel. Для описа-
ния количественных признаков проанализированы параметры 
распределения (соответствие вида распределения значений 
изучаемого признака закону нормального распределения). Для 
выборок с нормальным распределением использовались ме-
тоды вариационной статистики и параметрические критерии. 
Данные представлялись в виде: среднего значения (M), ошибки 
репрезентативности (m). Центральные тенденции и дисперсии 
количественных признаков, имеющих распределение, отличное 
от нормального, описывали медианой (Me) и интерквартильным 
размахом (25-й и 75-й процентили). Сравнение двух независи-
мых групп по количественному признаку проводилось при по-
мощи критерия t-Стъюдента. Для сравнения двух независимых 
групп, не соответствующих закону нормального распределения, 
использовали критерий Манна-Уитни. Различия в группах счита-
ли значимыми при вероятности безошибочного прогноза 95,5% 
(р<0,05).

Результаты и обсуждение
При изучении основных кардиоваскулярных факторов ри-

ска в исследуемых группах выявлены достоверные различия в 
удельном весе курильщиков и среднегрупповых значений ИМТ. 
Характеристика исследуемых групп представлена в Таблице 1.
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Таблица 1 – Характеристика исследуемых групп

Показатель Группа с РКС, 
(n=35)

Группа без РКС, 
(n=65)

Возраст, лет; М±m 60,17 ±1,74 58,06±1,36
Мужской пол, % (n) 85,7 (30) 78,5 (51)

Курение, % (n) 68,6 (24)* 26,2 (17)
АГ, % (n) 89,2 (58) 90,6 (48)

Семейный анамнез 
ранней ИБС, % (n) 14,3 (5) 9,2 (6)

Сахарный диабет, % (n) 22,9 (8) 15,4 (10)
ИМТ, кг/м2; Ме 

(25%;75%) 27,1 (25,6;29,3)* 25,9 (24,2;27,7)

Примечание – * - достоверность различия показателей при сравнении 
с группой без РКС при р<0,05.

При анализе структуры группы с РКС и группы сравнения в 
зависимости от использованного тромболитического препарата 
достоверных различий не выявлено: удельный вес пациентов, 
получивших ТЛТ стрептокиназой, составил 45,7% (n=16) и 60% 
(n=39) соответственно, χ2=1,9; альтеплазой – 17,1% (n=6) и 10,8% 
(n=7) соответственно, χ2=0,8; тенектеплазой – 37,2% (n=13) и 
29,2% (n=19) соответственно, χ2=0,7.

Среднегрупповые значения САД и ЧСС, измеренные при 
первичном медицинском контакте с пациентом, достоверно раз-
личались в исследуемых группах (Таблица 2). Для пациентов с вы-
соким кардиоваскулярным риском были характерны более высо-
кие значения ЧСС и более низкие показатели САД, чем для лиц с 
неосложненным течением заболевания.

Таблица 2 – Среднегрупповые значения САД, ДАД, ЧСС в исследуе-
мых группах

Показатель Группа с РКС, 
(n=35)

Группа без РКС, 
(n=65)

САД, мм рт. ст.; Ме 
(25%;75%) 130 (120;140) * 148,5 

(130;160)
ДАД, мм рт. ст.; Ме 

(25%;75%) 80 (71;90) 90 (80;100)

ЧСС, мин.-1; Ме (25%;75%) 88 (86;96)* 75,5 (63;84)
Примечание – * - достоверность различия показателей при срав-

нении с группой без РКС при р<0,05.

Клиническая картина ИМ в группе пациентов с РКС харак-
теризовалась большим удельным весом лиц с IV классом острой 
сердечной недостаточности по Killip, чем в группе сравнения 
(14,3% (n=5) и 3,1% (n=2) соответственно, р<0,01).

В группе пациентов с высоким кардиоваскулярным риском 
заболевание чаще осложнялось нарушениями ритма по типу та-
хиаритмий. Структура нарушений ритма, осложнивших течение 
ИМ у пациентов исследуемых групп, представлена в Таблице 3.

Таблица 3 – Структура нарушений ритма в исследуемых группах

Вид нарушения ритма Группа с РКС, 
(n=35)

Группа без РКС, 
(n=65)

Фибрилляция предсердий,  % 
(n) 11,4 (4) * 1,5 (1)

Пароксизмальная 
желудочковая тахикардия, 

% (n)
8,6 (3) * 0 (0)

Фибрилляция желудочков, % 
(n) 11,4 (4) * 1,5 (1)

Полная АВ-блокада, % (n) 5,7 (2) 10,8 (7)
Примечание – * - достоверность различия показателей при сравне-

нии с группой без РКС при р<0,05.

На основании данных электрокардиографического исследо-
вания проводилась оценка удельного веса различной локализа-
ции очага поражения, а также выраженности ишемических про-
явлений.

По данным топографической диагностики установлено, что в 
группе пациентов с РКС удельный вес поражений передней лока-
лизации достоверно выше, чем в группе сравнения (60% (n=21) 
и 23,1% (n=15) соответственно, χ2=13,46, р<0,001).

При анализе ишемических изменений выявлена их большая 

выраженность в группе с  высоким кардиоваскулярным риском 
в сравнении с группой сравнения: значение максимального 
подъема сегмента ST – 4 (2;7)мм и 2  (2;3)мм соответственно, 
р<0,001; количество отведений, в которых зарегистрирован 
подъем сегмента ST, - 4(3;6) и 3(3;3) соответственно, р<0,01; ко-
личество отведений со сформированным патологическим зубцом 
Q – 2(1;3) и 0(0;1) соответственно, р<0,001.

При анализе результатов эхокардиографического исследо-
вания в группе пациентов с развившимися РКС в сравнении с 
группой без РКС выявлены более низкая ФВ левого желудочка 
(54,2±1,4% и 60,05±1,1%  соответственно, р<0,01), более вы-
сокие значения КСР (3,7±0,1см и 3,38±0,06см соответствен-
но, р<0,01), ИЛССЛЖ (1,31(1,25;1,53) и 1,125(1,06;1,25) соот-
ветственно, р<0,001) и показателя суммарной сократимости 
пораженных сегментов (10(8,5;15) и 4(2;8) соответственно, 
р<0,001).

Комплексная оценка состояния системы гемостаза в ис-
следуемых группах включала анализ показателей, характери-
зующих свертывающую систему крови, состояние сосудисто-
тромбоцитарного и плазменного гемостаза, и выявила достоверно 
более высокие уровни Д-димеров в группе пациентов с осложнен-
ным течением ИМ, чем в подгруппе сравнения (1,27(0,82;2,15) 
мкг/мл и 0,516(0,19;0,83) мкг/мл соответственно, р<0,05).

Группа пациентов с РКС характеризовалась тенденцией к 
более высоким среднегрупповым значениям уровня тропонина 
I при сравнении с группой пациентов с неосложненным течени-
ем ИМ (11,43(3,76;29,8) нг/мл и 4,96(0,45;6,79) нг/мл соответ-
ственно, р<0,05).

При оценке уровня провоспалительных цитокинов выявле-
ны достоверно более высокие значения уровня высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (hs-CRP) у пациентов с ИМ, течение 
которого осложнилось развитием РКС, чем в группе сравнения 
(36,7±6,74 мг/л и 11,3±1,95 мг/л соответственно, р<0,05).

Среднегрупповые значения гликемии в плазме крови при 
поступлении оказались достоверно выше в группе пациентов с 
РКС в сравнении с группой с неосложненным течением заболе-
вания (9,8(7,6;12,2) ммоль/л и 7,35(6,4;9,1) ммоль/л соответ-
ственно, р<0,001).

При анализе показателей общего анализа крови при посту-
плении выявлен достоверно более высокий уровень лейкоцитов 
в группе с развившимися РКС, чем в группе сравнения ((13,2 
(10,6;15,0)×109/л и 10,3 (8,35;11,45)×109/л соответственно, 
р<0,001).

Таким образом, течение острого крупноочагового инфаркта 
миокарда у лиц с высоким кардиоваскулярным риском, характе-
ризуется: 

– более тяжелой клинической картиной, проявляющейся бо-
лее высокими классами острой сердечной недостаточности Killip 
и развитием жизнеугрожающих тахиаритмий;

– более выраженными электрокардиографическими ише-
мическими изменениями, большим удельным весом передней 
локализации очага поражения, а также более выраженным сни-
жением систолической функции и нарушением локальной сокра-
тимости миокарда левого желудочка;

– более высокими значениями биохимических показателей 
некроза миокарда, прогностически неблагоприятными особен-
ностями системы гемостаза, включающими более высокие зна-
чения плазменной концентрации Д-димеров; более выраженной 
активацией процессов воспаления, сопровождающейся более 
высокими значениями сывороточной концентрации высокочув-
ствительного С-реактивного белка илейкоцитов; более выражен-
ными нарушениями углеводного обмена, характеризующегося 
увеличением уровня гликемии при поступлении в стационар.
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Плейотропное действие модуляторов клеточных 
функций на макрофагальную генерацию активных форм 

кислорода при FcR-зависимом фагоцитозе
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Результаты исследования, представленные в настоящей работе  раскрывают некоторые аспек-
ты действия модуляторов клеточных функций в отношении свободно-радикальных процессов, ас-
социированных с фагоцитарной генерацией АФК. Впервые на биологически релевантной модели по-
казана плейотропная природа антиоксидантного действия ряда биологически активных соединений 
и установлены универсальные паттерны плейотропности, присущие ингибиторам Nox2-зависимой 
генерации АФК.

Ключевые слова: биологически активные соединения, макрофаги, Nox2, плейотропность.

N.A. Bizunok
The cell function modulators pleiotropy in order 
to reactive oxygen species generation by macrophages 
at the FcR-dependent phagocytosis
The results shown in this article find out some aspects of antioxidant activity a number of cell 

function modulators in regards to free radicals reactions, associated with ROS generation by phagocytes. 
In first time proved the pleiotropy of antioxidant action for some high activity natures and discovered 
the universal patterns of pleiotropy immanent for Nox2-dependent ROS generation. 

Key words: cell function modulators, macrophages, Nox2, pleiotropy.

Современные представления о механизмах активации 
Nox2 при FcγR-зависимом фагоцитозе отводят важней-

шее значение инозитол-3-фосфату (PIP3) и катионам Сa2+, а также 
ассоциированным с ними механизмам внутриклеточной сигна-
лизации. Эти пути инициируются активацией при стимуляции ре-
цепторов, ассоциированных с Gi-протеинами, например, CD14-
TLR-4 макрофагов, с которыми взаимодействуют бактериальные 
липополисахариды (ЛПС) /1/. Сигнальные каскады, индуцируе-
мые их связыванием на фагоците, подробно описаны ранее 
для FcγR-зависимого фагоцитоза /2/. Блокада этих механизмов 
за счет прямых ингибиторных влияний или включения альтерна-
тивных путей внутриклеточного сигналинга должна приводить к 
подавлению активности Nox2, что является целью фармакоте-
рапевтического воздействия при избыточной активации фер-
мента. При этом одним из наиболее доказанных конкурентных 
путей для PIP3 в фагоцитах является аденилатциклазный каскад 
внутриклеточных событий, включающий накопление цАМФ с по-
следующей активацией протеинкиназы А (PKA), индуцирующей 
несколько ответов, важнейшим из которых является инактивация 
пути c-Raf-1/Erk через подавление фосфорилирования c-Raf про-
теина /3/. Аденилатциклазы ассоциированы с Gs-протеинами, 
которые в свою очередь связаны со множеством 7-TMS рецеп-
торов, представленных на мембране макрофага, включая ре-
цепторы вазоактивного интестинального пептида, вазопрессина, 
простациклина, паратиреоидного гормона, гистамина и серото-
нина, а также β-адренергические рецепторы /1/. С позиции фар-
макологического управления активностью Nox2 последние при-
влекают особое внимание, поскольку множество лекарственных 
средств, используемых в клинической практике при патологии, 
ассоциированной с оксидантным стрессом и гиперактивностью 
Nox2 (атеросклероз, эндотелиальная дисфункция, вазоспазм, 
воспаление и др. /4/) являются агонистами или антагонистами 
этих рецепторов. С другой стороны, в медицинской практике ши-
роко используются прямые модуляторы внутриклеточного уровня 
цАМФ, такие как ингибиторы фосфодиэстераз (ФДЭ) и модулято-
ры цитоархитектоники. Изучение индивидуальных фармакодина-
мических эффектов лекарственных средств, потенциально спо-

собных модифицировать активность Nox2, а также определение 
паттернов индивидуальной кросс-регуляции основных внутрикле-
точных каскадов, управляющих активностью Nox2, представляют 
фундаментальный и прикладной интерес, так как лежат в основе 
разработки новых лекарственных средств, предназначенных для 
лечения заболеваний, ассоциированных с дисрегуляцией этого 
ферментного комплекса.

Целью настоящей работы является широкое обсуждение но-
вого взгляда на природу ингибирующего действия биологически 
активных соединений в отношении Nox2-зависимой генерации 
АФК в макрофагах, возникшего на основе анализа результатов 
многолетних исследований автора. Сущность действия соедине-
ний различных фармакологических групп, обсуждаемых в настоя-
щей работе, была представлена в научной периодике ранее /2, 
5-10/.

Материалы и методы 
Настоящее исследование основывается на результатах ис-

пытания более 70 индивидуальных соединений различного фар-
макодинамического профиля, включая модуляторы уровня цАМФ, 
агонисты и антагонисты Gi-, Gs-, Gq-рецепторов, модуляторы 
уровня PIP3, Са2+-токов, структуры и функции цитоскелета, инги-
биторы ферментативной деградации арахидоновой кислоты (АА), 
аминокислоты, метаболические соединения. Каждое соединение 
испытывали в широком диапазоне концентраций, составлявшем, 
как правило, от 10-9 до 10-3 М. Качество субстанций испытанных 
соединений соответствовало требованиям, предъявляемым к ис-
следованиям, проводимым на клеточных культурах. Большинство 
субстанций приобретено в «Sigma-Aldrich», Германия, США; ами-
нокислоты и их производные синтезированы и предоставлены 
для исследования Институтом физико-органической химии НАН, 
Беларусь. 

Среды и реагенты. Помимо испытанных модуляторов кле-
точных функций в работе использовали люминесцентный зонд 
люминол (5-амино-2,3-дигидро-1,4-фталазиндион) – «Sigma-
Aldrich», Германия; среду Хенкса без индикатора – ФГУП 
«ИПВЭ», Россия; диметилсульфоксид – ООО «Фармтехнология», 
Беларусь; гепарин – РУП «Белмедпрепараты», Беларусь; зимо-
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