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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность проблемы
Сердечно-сосудистые заболевания вследствие атеросклероза, в том числе ишемическая болезнь сердца (ИБС), являются актуальной проблемой медицины и здравоохранения во всех развитых странах мира [1, 2, 3, 4]. За прошлое столетие только в США и странах бывшего СНГ от осложнений, связанных с атеросклерозом, преждевременно погибло более 350 миллионов человек, что намного больше, чем во всех войнах XX века. Проблема атеросклероза и ИБС является характерной «болевой точкой», где сходятся нерешенные теоретические и практические вопросы [1, 2, 3].
Морфологические признаки атеросклероза обнаруживаются у 90-95 % больных, страдающих коронарной недостаточностью [4]. В крупных эпиде​миологических исследованиях показана роль нарушений липидного обмена в возникновении и развитии ИБС [5, 6, 7]. Современные гиполипидемические средства, в частности статины, продемонстрировали высокую гиполипидеми​ческую активность и способность существенно уменьшать риск сосудистых осложнений у больных атеросклерозом [8, 9, 10, 11, 12, 13. 14, 15, 16]. Большое значение в атерогенезе и формировании ИБС в настоящее время придаётся функциональному состоянию эндотелия, которое играет важную роль в контроле локального тонуса сосудистой стенки и гемостаза [17, 18, 19]. Регуля​ция сосудистого тонуса обеспечивается динамическим равновесием ряда гумо​раль​ных сосудосуживающих (эндотелин, тромбоксан) и сосудорасширяющих (оксид азота, простациклин) эндотелиальных факторов [20, 21].

В последние годы появились многочисленные научные данные о роли эндогенного эндотелина, и прежде всего, эндотелина-1 (ЭТ-1), в развитии ИБС. Отмечено увеличение уровня ЭТ-1 у больных вариантной стенокардией и инфарктом миокарда [22, 23]. Показано, что высокий плазменный уровень ЭТ-1 при ИБС ассоциируется с плохим прогнозом [23, 24, 25]. Вместе с тем, данные о патофизиологическом значении ЭТ-1 при стабильной стенокардии разно​речивы. Одни авторы не обнаружили его повышения при этой форме ИБС, другие отмечают его повышенные концентрации в плазме [26]. До настоящего времени нет однозначных данных о взаимосвязи уровней вазоактивных эндоте​лиальных факторов, в частности ЭТ-1 и 6-кето- простагландина F1α (6-кето-ПГФ1α), с параметрами липидного обмена у больных различными клинически​ми формами ИБС в условиях атерогенных дислипопротеидемий (ДЛП). У больных ишемической болезнью сердца не изучена связь между содержанием основных аполипопротеинов плазмы А-1 и В (апо А-1 и апо В) и состоянием функции эндотелия. Остаётся недостаточно изученным вопрос о влиянии медикаментозной гиполипидемической терапии и методов массивной дехоле​сте​ринизации плазмы крови, в частности, лечебного дискретного плазмафереза, на соотношение основных вазоактивных эндотелиальных факторов при ИБС.

Исходя из вышеизложенного актуальным и важным, как в теоретическом, так и практическом аспектах, представляется дальнейшее изучение особен​ностей взаимосвязей нарушений липидного спектра крови, уровней аполи​попротеинов с функциональным состоянием эндотелия у больных различными клиническими формами ИБС как в условиях нормолипидемии, так и при различных типах дислипопротеидемий, а также оценка влияния на эти взаимо​связи современных гиполипидемических средств и эфферентных методов лечения.
Связь работы с научными программами, планами, темами 

Диссертация является фрагментом научно-исследовательской работы кафедры терапии и нефрологии Харьковской медицинской академии после​дипломного образования «Состояние морфофункциональных характеристик сердца, нейрогуморальных систем и липидного обмена у больных с хрониче​ской сердечной недостаточностью и их коррекция» (№ государственной регист​рации 0102U002553). Фрагмент работы, посвященный изучению состояния липидного обмена и функции эндотелия у больных стабильной и нестабильной стенокардией в условиях дислипопротеидемий, выполнен непосредственно соискателем.
Цель исследования: оптимизация терапевтических подходов к кор​рекции клинического состояния, нарушений липидного обмена и содержания вазоактивных эндотелиальных факторов у больных стабильной и нестабильной стенокардией в условиях атерогенных дислипопротеидемий на основе анализа клинического течения заболевания, липидного обмена и плазменных концентраций вазоактивных эндотелиальных факторов, их взаимосвязей и динамики под влиянием комплексной терапии с использованием симвастатина и её комбинации с лечебным дискретным плазмаферезом (ПА).
Для достижения цели был поставлен ряд задач.

Задачи исследования:
1.     Изучить особенности состояния вазоактивных эндотелиальных факто​ров у больных стабильной и нестабильной стенокардией при нормо- и дислипо​протеи​демиях, провести сравнительный анализ особенностей эндотелиальной дисфункции при нормолипидемии и дислипопротеидемиях в условиях различ​ных клинических форм ишемической болезни сердца.

2.     Провести сравнительное изучение уровней ЭТ-1 и 6-кето-ПГФ1α у больных стабильной и нестабильной стенокардией с различными типами дислипопротеидемии.

3.      Определить взаимосвязи содержания основных апобелков плазмы крови апо А-1 и апо В и соотношения апо В/апо А-1 с уровнями вазоактивных эндотелиальных факторов у больных с различными типами дислипопротеи​демии и в условиях нормолипидемии.

4.     Выяснить роль липидных факторов в формировании эндотелиальной дисфункции при IIa, IIb и IV типах дислипопротеидемии.

5.     Изучить влияние четырёхнедельной комплексной терапии с исполь​зованием симвастатина в суточной дозе 40 мг на параметры липидного обмена, функциональное состояние эндотелия и клиническое состояние у больных стабильной и нестабильной стенокардией с дислипопротеидемиями IIa, IIb и IV типов.

6.     Изучить влияние четырёхнедельной комплексной терапии с исполь​зова​нием симвастатина в суточной дозе 40 мг и лечебного дискретного плазмафереза на параметры липидного спектра крови, содержание основных апобелков плазмы, функциональное состояние эндотелия и клиническое состояние у больных стабильной и нестабильной стенокардией с дислипопро​теиде​миями IIa, IIb и IV типов.
Объект исследования: ишемическая болезнь сердца: стабильная и неста​бильная стенокардия.
Предмет исследования: параметры липидного спектра крови, уровни аполипопротеинов и вазоактивных эндотелиальных факторов, их взаимосвязи и динамика под влиянием стандартного лечения с использованием симвастатина и включения в схему терапии лечебного дискретного плазмафереза.
Методы исследования: общеклинические, лабораторные исследования (клинические, биохимические, иммуноферментный и ферментативный анализы), статистические методы.
Научная новизна полученных результатов
Доказано патогенетическое значение нарушений обмена липопротеидов и основних аполипопротеинов в развитии эндотелиальной дисфункции, играю​щей важную роль в атерогенезе и развитии ИБС. На основании анализа результатов клинических и лабораторных исследований установлены особен​ности функционального состояния эндотелия у больных нестабильной и ста​биль​ной стенокардией III и IV функциональных классов (ФК) при IIa, IIb и IV ти​пах дислипопротеидемии и в условиях нормолипидемии. Установлены более выраженные нарушения функции эндотелия у больных с IIa и IIb типами дислипопротеидемии и при дестабилизации течения стенокардии.

Определены достоверные корреляции повышения уровня в крови ЭТ-1 и снижения плазменной концентрации 6-кето-ПГФ1α с повышением уровней общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), коэффициента атерогенности (КА) и соотношения апо В/апо А-1 у больных стабильной и нестабильной стенокардией с IIa и IIb типами дис​липопротеидемии и с повышениями уровня общих триглицеридов (ОТГ) и соотношения апо В/апо А-1 – у больных стабильной и нестабильной стенокар​дией при IV типе дислипопротеидемии.

Установлено, что эндотелиальная дисфункция у больных нестабильной и стабильной стенокардией III и IV ФК ассоциируется с нарушением соотноше​ния основных аполипопротеинов. Выявлены достоверные корреляции уровней ЭТ-1 и 6-кето-ПГФ1α с величиной соотношения апо В/апо А-1 у больных стабильной и нестабильной стенокардией как при дислипопротеидемиях, так и в условиях нормолипидемии. 

Впервые установлено, что у больных с нормолипидемией величина соотношения апо В/апо А-1, превышающая значение 1,15, является липидным маркером дестабилизации клинического течения стенокардии.

Дана сравнительная оценка клинической и гиполипидемической эффективности, а также влияния на уровни концентраций в крови вазоактивных эндотелиальных факторов, 30-дневного курса комплексной терапии с исполь​зованием симвастатина и её комбинации с методом лечебного дискретного плазмафереза при атерогенных ДЛП у пациентов с различными клиническими формами ИБС.

Доказано, что включение метода лечебного дискретного плазмафереза в программу комплексного лечения больных нестабильной и стабильной стенокардией III и IV ФК с атерогенными ДЛП IIa, IIb и IV типов оказывает достоверно более выраженное положительное влияние на обмен липопротеи​дов, основных аполипопротеинов и вазоактивных эндотелиальных факторов по сравнению с эффектами лечения без использования плазмафереза.

По результатам проведенного исследования разработан способ диффе​рен​циальной диагностики стенокардии по данным определения содержания в крови апо В и апо А-1 и их соотношения (получен декларационный патент Украины.
Практическая значимость полученных результатов
Для оптимизации лечения больных нестабильной и стабильной стено​кардией III и IV ФК с атерогенными дислипопротеидемиями рекомендовано включение в схемы их комплексной терапии метода лечебного дискретного плазмафереза, проводимого четырехкратно один раз в 3 дня с удалением за одну процедуру 600 – 650 мл плазмы. 
Для улучшения качества диагностики синдрома нестабильной стенокар​дии у больных с нормолипидемией обоснована необходимость определения содержания в крови аполипопротеинов А-1 и В и их соотношения. Предложено использование в качестве дополнительного критерия диагностики дестаби​лизации течения стенокардии увеличение соотношения апо В/апо А-1 более 1,15.

Для оценки динамики состояния больных нестабильной и стабильной стенокардией III и IV ФК с нормолипидемией и ДЛП IIa, IIb и IV типов рекомендовано включение в планы их динамического обследования определе​ния соотношения апо В/апо А-1, повышение которого имеет патогенетическое значение в развитии эндотелиальной дисфункции, нарастающей при прогресс​сировании нарушений липидного обмена и клинического синдрома стено​кардии. Результаты исследования внедрены в практическую деятельность отдел​ений Харьковской областной студенческой больницы, Харьковской городской многопрофильной клинической больницы № 17, амбулатории семейного врача МЖК «Интернационалист». 
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ВЫВОДЫ
1.       В диссертационной работе доказано патогенетическое значение нарушений липидного обмена в развитии эндотелиальной дисфункции, продемонстрированы диагностическая ценность соотношения основных аполипопротеинов в оценке клинического течения стенокардии при нормолипидемии и важная роль апобелков плазмы крови в развитии дисфункции эндотелия у больных стабильной и нестабильной стенокардией как при атерогенных типах дислипопротеидемии, так и в условиях нормолипидемии. Представлено решение проблемы оптимизации терапевтических подходов к коррекции нарушений липидного обмена и содержания вазоактивных эндотелиальных факторов у больных стабильной и нестабильной стенокардией с атерогенными дислипопротеидемиями – доказаны преимущества включения в их комплексную терапию лечебного дискретного плазмафереза над терапией без его использования.

2.       Для больных нестабильной и стабильной стенокардией III и IV ФК при нормолипидемии характерно развитие нарушений функционального состояния эндотелия с увеличением содержания в крови ЭТ-1 и снижением уровня активного метаболита простациклина 6-кето-ПГФ1α. Эти изменения достоверно нарастают при дестабилизации течения стенокардии и дислипопротеидемии (p<0,05).

3.       Больные нестабильной и стабильной стенокардией III и IV ФК с дислипопротеидемиями IIa и IIb типов характеризуются более выраженными нарушениями функционального состояния эндотелия, чем больные с IV типом дислипопротеидемии, о чем свидетельствуют достоверно большие концентрации в плазме крови ЭТ-1 и статистически значимо меньшее содержание 6-кето-ПГФ1α  у больных с IIa и IIb типами ДЛП (p<0,05).

4.       Эндотелиальная дисфункция у больных нестабильной и стабильной стенокардией III и IV ФК ассоциируется с нарушением соотношения основных апобелков плазмы крови даже при нормолипидемии, о чём свидетельствуют корреляционные связи ЭТ-1 и 6-кето-ПГФ1α с соотношением апо В/апо А-1 соответственно (r=+0,49; р=0,04) и (r=-0,51; р=0,04) у больных стабильной стенокардией и (r=+0,62; р=0,00) и (r=-0,46; р=0,03) – у больных нестабильной стенокардией. У больных стенокардией с нормолипидемией уровень соотношения апо В/апо А-1, превышающий значение 1,15, является маркером дестабилизации её клинического течения при чувствительности критерия 87% и его специфичности – 93%.

5.       Наибольшее патогенетическое значение в развитии эндотелиальной дисфункции у больных нестабильной и стабильной стенокардией III и IV ФК при IIa и IIb типах ДЛП имеет повышение уровня ХС ЛПНП, а при IV типе дислипопротеидемии – повышение уровня ОТГ, о чём свидетельствуют статистически значимые корреляции у больных стабильной стенокардией уровней ЭТ-1 и 6-кето-ПГФ1α с ХС ЛПНП при IIa (r=+0,50; p=0,03 и r=-0,47; p=0,04 соответственно) и IIb (r=+0,46; p=0,04 и r=-0,67; p=0,00 соответственно) типах ДЛП и корреляции ЭТ-1 с ОТГ (r=+0,47; p=0,04) – при IV типе ДЛП, статистически значимые корреляции у пациентов с нестабильной стенокардией 6-кето-ПГФ1α с ХС ЛПНП при IIa типе (r=-0,51; p=0,02) и ЭТ-1 и 6-кето-ПГФ1α с ХС ЛПНП при IIb (r=+0,77; p=0,00 и r=-0,81; p=0,00 соответственно) типе ДЛП, а также корреляции ЭТ-1 и 6-кето-ПГФ1α с ОТГ (r=+0,54; p=0,01 и r=-0,56; p=0,01) при IV типе ДЛП.

6.       Комплексное лечение больных стабильной и нестабильной стенокардией с атерогенными дислипопротеидемиями с использованием симвастатина в суточной дозе 40 мг в течение 4 недель приводит к статистически значимому снижению суточного количества приступов стенокардии, уровней ОХС, ОТГ, ХС ЛПНП, КА, соотношения апо В/апо А-1, содержания в крови ЭТ-1 и достоверному повышению уровня 6-кето-ПГФ1α и сопровождается достижением целевого уровня ХС ЛПНП у 3% больных нестабильной стенокардией. 

7.       Включение в комплексную терапию больных стабильной и нестабильной стенокардией с атерогенными дислипопротеидемиями четырёх процедур лечебного дискретного плазмафереза, проводимого с четвёртого дня лечения 1 раз в три дня, сопровождается статистически значимыми снижениями суточного количества приступов стенокардии, уровней ОХС, ОТГ, ХС ЛПНП, КА, соотношения апо В/апо А-1, содержания в крови ЭТ-1 и повышением уровня 6-кето-ПГФ1α уже через 2 недели терапии, а к концу четвёртой недели лечения приводит к достижению целевого уровня ХС ЛПНП у 30% больных стабильной и 30% больных нестабильной стенокардией, что свидетельствует о достоверных преимуществах схемы терапии с включением метода лечебного дискретного плазмафереза по сравнению с лечением без его использования.
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
 

1.              Для оптимизации лечения больных нестабильной и стабильной стенокардией III и IV ФК с дислипопротеидемиями IIa, IIb и IV типов рекомендуется включение в схемы их комплексной терапии метода лечебного дискретного плазмафереза – четырехкратно, один раз в 3 дня, в изоволюмическом режиме с удалением 600-650 мл плазмы. 

2.              С целью улучшения качества диагностики синдрома нестабильной стенокардии у пациентов с нормолипидемией рекомендуется определение соотношения апо В/апо А-1, величина которого более 1,15 является дополнительным критерием дестабилизации течения стенокардии (чувствительность критерия – 87%, специфичность – 93%).

3.              Для оценки динамики состояния больных нестабильной и стабильной стенокардией III и IV ФК с нормолипидемией и ДЛП IIa, IIb и IV типов рекомендуется включение в планы их динамического обследования определения соотношения апо В/апо А-1, имеющего патогенетическое значение в развитии эндотелиальной дисфункции, нарастающей при прогрессировании нарушений липидного обмена и клинического синдрома стенокардии. 
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