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(57) Спосіб прогнозування ризику розвитку гостро-
го коронарного синдрому у осіб з ішемічною хво-

робою серця, інфікованих вірусами родини 
Herpesviridae, що передбачає визначення маркерів 
системної запальної відповіді, який відрізняється 
тим, що підвищення ризику констатують при вста-
новленні індексу флуоресценції антигенів вірусів 
групи Herpesviridae в лейкоцитах від 10 до 80 % і 
більше, а також наявності тенденції до зниження 
(на 33 % та більше) кількості лімфоцитів субпопу-
ляцій CD3, CD4, CD8 та їх співвідношення 
(CD4/CD8), реакції бласттрансформації лімфоци-
тів (РБТЛ) при одночасному збільшенні (на 33 % 
та більше) показників вмісту прозапального TNF. 

 
 

 
Корисна модель належить до кардіології та 

імунології і стосується способу прогнозування ри-
зику розвитку гострого коронарного синдрому в 
певній категорії пацієнтів, а саме в осіб, інфікова-
них герпесвірусами (далі ГВ). 

Широка розповсюдженість вірусів сімейства 
герпесу в популяції та їх можливий вплив на окре-
мі ланки атерогенезу не можуть не впливати на 
формування і перебіг ішемічної хвороби серця 
(ІХС), особливо на розвиток та перебіг такої фор-
ми ІХС, як гострий коронарний синдром (ГКС). При 
герпесі, як і при інших хронічних захворюваннях, 
розвивається імунодефіцитний стан, обумовлений 
недостатністю різних ланок імунної системи і не-
спроможністю елімінувати вірус з організму. Гер-
песвірус, проникнувши в кров, репродукується в 
лейкоцитах і в клітинах моноцитарно-
макрофагальної системи (ММС) або персистує в 
лімфоїдних органах [3]. 

Відомо, що ІХС супроводжує хронічний перси-
стуючий системний запальний процес, який харак-
теризується активізацією та проліферацією ендо-
теліальних і гладком'язових клітин, особливо 
коронарних судин, і гіперфункцією імуноцитів (лі-
мфоцитів, моноцитів, макрофагів, нейтрофілів та 
ін.) із секрецією прозапальних медіаторів, що віді-
грають важливу роль у розвитку атеросклерозу. В 
експериментах показано, що зміни властивостей 

ендотелію судин з наступним розвитком атеро-
склеротичних бляшок можуть виникати під впли-
вом хімічних сполук, імунних комплексів, цитоток-
синів, вірусів, ліпідних перекислів [1]. 

Активність запалення при атеросклерозі не та-
ка велика, як, наприклад, при гострому інфекцій-
ному процесі, але рівень його маркерів досить 
високий. Тому, усе більше науковців висловлює 
думку, що вагомий внесок у патогенез атероскле-
розу й серцево-судинних захворювань дає персис-
туюче запалення, ймовірніше - вірусної природи. 
Було виявлено присутність частин геному вірусу 
герпеса простого в ядрах клітин інтими аорти лю-
дей, які страждали на атеросклероз, поряд з ате-
росклеротичними бляшками. Герпесвірусна гіпоте-
за етіології атеросклерозу в повній мірі 
узгоджується з відомою концепцією про роль аль-
терації ендотелію і значення проліферації гладко-
м'язевих клітин, а також про передбачуваний ме-
ханізм такої проліферації у формуванні 
атеросклеротичних бляшок [2]. В основі загост-
рення ІХС лежить дестабілізація атеросклеротич-
ної бляшки, що в значній мірі зумовлено запаль-
ним процесом. Крім активації місцевого 
запального процесу в стінці судин, у хворих з гост-
рим коронарним синдромом відмічено збільшення 
кількості лейкоцитів в периферичній крові та під-
вищення концентрації ряду білків гострої фази 
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запалення, таких як С-реактивний білок, цитокіни 
та ін. Доведено, що підвищення маркерів систем-
ної запальної відповіді, зумовлено збереженою 
активністю запальних процесів у пошкоджених 
атеросклеротичних бляшках. Формування у хворих 
на ІХС імунологічних синдромів, що характерні і 
для вірусної інфекції може бути не простим збігом, 
а наслідком персистенції вірусу і його впливу на 
імунний гомеостаз цих хворих [4]. 

Відповідно до сучасних уявлень, імунозапаль-
на активація є не лише маркером дестабілізації 
перебігу атеросклеротичного процесу, а і незале-
жним фактором високого серцево-судинного ризи-
ку. Прогноз хворого з ГКС залежить від багатьох 
чинників. Але, безумовно, важливим є викорис-
тання сукупності всіх стратегічних підходів, наяв-
них в сучасному арсеналі [2,5,6]. Встановлення 
одного з чинників ускладнень ГКС - представників 
герпесвірусів - буде сприяти покращенню прогнозу 
пацієнтів та знизить кількість ускладнень, що мо-
жуть виникати в процесі лікування ГКС. 

Відомий спосіб прогнозування перебігу гіпер-
тонічної хвороби або розвитку ускладнень у паціє-
нтів з ішемічною хворобою серця [8], який полягає 
у дослідженні крові до лікування та визначенні 

біохімічних критеріїв (  - 1 - ІП) та оцінці розвитку 
серцево-судинних захворювань. Однак, цей спосіб 
дозволяє спрогнозувати тільки перебіг гіпертоніч-
ної хвороби ( стадії хвороби) та розвиток клінічних 
проявів стенокардії. 

Відомий спосіб визначення групи ризику роз-
витку інфаркту міокарда [9], що базується на ви-
значенні жирно кислотного складу ліпідів еритро-
цитів крові за допомогою методу газорідинної 
хроматографії. За цим способом знаходять вміст 
насичених жирних кислот та розраховують їх спів-
відношення, а за отриманим коефіцієнтом прогно-
зують розвиток інфаркту міокарда. Отриманню 
бажаного технічного результату заважає той факт, 
що цей показник в значній мірі знаходиться під 
впливом герпесвірусної інфекції. До недоліків цьо-
го методу слід також віднести рівень доступності в 
умовах вітчизняної системи організації медичного 
сервісу. 

Відомі також способи прогнозування ризику 
ГКС по визначенню різних білкових маркерів: 
Ischemia-Modified Albumin (IMA), Myeloperoxidase 
(MPO), Glycogen Phosphorylase Isoenzyme BB-
(GPBB), а також Natriuretic peptide - Both B-type 
natriuretic peptide (BNP), Monocyte chemo attractive 
protein (МСР)-1[10]. Однак, всі вони стосуються 
прогнозування ГКС у пацієнтів, оперованих з при-
воду серцево-судинних захворювань. Також ці 
методи потребують спеціального обладнання, 
матеріально-технічного забезпечення та фахівців, 
що володіють такими методиками. Нажаль в нашій 
країні використання цих методик не можливо. 

Найближчим (за рівнем доступності) аналогом 
рішення, що заявляється, є спосіб діагностики та 
прогнозування серцево-судинних захворювань [7], 
при якому оцінюють рівень інтерлейкину 33 (ІЛ-33). 
Корисним є те, що даний метод може застосову-
ватися для прогнозування не тільки ГКС, а іншої 
патології: інфаркт міокарду, міокардити, гіпертонія, 
артеріосклероз, панкардити та ін. Існуючий метод 
має суттєве обмеження, яке пов'язане з тим, що 

прогнозування базується на визначені тільки одно-
го інтерлейкіну із цілої низки цитокінів та інших 
імунологічних показників. А відповідно до сучасних 
уявлень, імунозапальна активація, що регулюєть-
ся про- та протизапальними цитокінами є не лише 
маркером дестабілізації перебігу атеросклеротич-
ного процесу, а і незалежним фактором високого 
серцево-судинного ризику. До недоліків даного 
способу слід віднести і те, що цей інтерлейкін є 
досить мало або зовсім невідомий та недоступний 
широкому колу лікарів в нашій країні. Також, даний 
спосіб не враховує у хворих на ІХС персистенцію 
герпесвірусів, як чинників системного запалення. А 
відсутність імунологічних критеріїв несприятливого 
перебігу могло б підвищити точність прогнозу. А як 
відомо, саме IL-6 і TNF індукують синтез білків 
гострої фази. Попередніми дослідженнями також 
встановлено, що рівень інфікованості хворих на 
ГКС достовірно вищий ніж із стабільним перебігом 
ІХС. 

В основу корисної моделі було поставлено за-
дачу: розробити спосіб прогнозування ризику роз-
витку гострого коронарного синдрому у осіб з ІХС, 
інфікованих вірусами родини Herpesviridae, на ос-
нові об'єктивних критеріїв, що характеризують 
стан імунологічної резистентності організму, в 
якому за рахунок визначення найбільш інформа-
тивних імунологічних та вірусологічних показників, 
забезпечити об'єктивність та достовірність прогно-
зу. 

Для пояснення поставленого завдання та 
шляхів його розв'язування вважаємо за необхідне 
акцентувати увагу на наступному. В організмі клі-
нічно здорової людини рівень цитогенетичних змін 
варіює та може суттєво зростати під впливом різ-
номанітних фізичних, хімічних та біотичних факто-
рів. І, якщо адекватна реакція імунної системи на 
спонтанний антиген лежить в межах її фізіологіч-
ного навантаження, то реакція на індукований (зо-
крема персистентною герпесвірусною інфекцією), 
може привести до функціональної декомпенсації із 
відповідними наслідками для організму. В тепері-
шній час в якості невід'ємної складової патогенезу 
гострого коронарного синдрому розглядається 
внутрішньосудинне запалення, дестабілізація ен-
дотелію та герпесвіруси, як тригер-фактори цього 
процесу. 

Герпесвіруси відносять до інфекційної (набу-
тої) хвороби імунної системи, при якій довготрива-
ла персистенція вірусу в ряді випадків супрово-
джується продуктивною інфекцією практично у всіх 
видах клітин імунної системи, що часто супрово-
джується їх функціональною недостатністю та 
сприяє формуванню імунодефіциту, а в свою чер-
гу, вірусіндукований імунологічний дисбаланс є 
підґрунтям дестабілізації перебігу ІХС з форму-
ванням гострого коронарного синдрому. Якщо на 
тлі такого стану імунітету з'явиться осередок запа-
лення, його не буде виявлено та знешкоджено [2, 
5]. По Г. Сельє реакція імунної системи на стресо-
рний фактор розглядається як стереотипне сома-
тичне виявлення мобілізації захисних сил організ-
му. При ГКС через особливості його клінічних 
проявів, адаптація до дії пошкоджуючих агентів 
нижче ніж при стабільному перебігу ІХС. За таких 
умов вірогідність розвитку гострого коронарного 
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синдрому у осіб з ІХС, що інфіковані вірусами ро-
дини Herpesviridae, цілком ймовірно. 

Проведені дослідження були спрямовані саме 
на виявлення інформативних критеріїв оцінки змін 
в стані імунітету, що виникають під впливом пер-
систуючої герпесвірусної інфекції [3] та визначен-
ня ознак функціональної декомпенсації імунної 
системи у хворих на ГКС, асоційований з цими 
патогенами. 

Технічний результат, отриманий від вирішення 
поставленої задачі буде полягати у чіткому визна-
ченні найближчого прогнозу, що сприятиме своє-
часному вибору відповідної тактики лікування хво-
рих на нестабільну стенокардію, попередженню 
ускладнень і покращенню якості життя пацієнтів. 

Поставлена задача вирішена наступним чи-
ном. 

1. Виявлені характерні ознаки порушення іму-
нного статусу у хворих на ІХС та ГКС. 

2. Проведено дослідження змін імунного ста-
тусу у хворих на ІХС та ГКС, у яких встановлено 
персистенцію ГВ в імуноцитах. 

3. Визначено основні тенденції розвитку іму-
нологічних порушень та ризику розвитку гострого 
коронарного синдрому. Встановлено найбільш 
інформативні прогностичні критерії. 

Порівняльний аналіз стану імунітету у хворих 
на ГКС без та з герпесвірусною персистенцією в 
імуноцитах дозволило виявити наступні прогнос-
тично цінні параметри: кількісний та якісний склад 
популяції лімфоцитів (CD3, CD4, CD8), реакція 
бласттрансформації лімфоцитів у відповідь на 
антигенний стимул (РБТЛ), рівень прозапальних 
інтерлейкінів (TNF), індекс флуоресценції лейко-
цитів (ІФ) з антигенами герпесвірусів. Означений 
перелік параметрів дозволяє скоротити програму 
імунологічного дослідження та є цілком доступним 
для здійснення в умовах клініко-діагностичної ла-
бораторії лікувального закладу з мінімальним рів-
нем забезпечення обладнанням та реактивами. 

Для більш лаконічного викладення основних 
тенденцій та діапазонів коливань наведених про-
гностичних критеріїв застосовано формули розла-
дів імунної системи (ФРІС), в яких знаками "+/-" 
відображено тенденцію до збільшення/зменшення 
показника, цифрами позначено ступінь зміни ве-
личини показника у порівнянні із нормою (1 - < 33 
%; 2 - 33-66 %; 3 - > 66 %). За обраними парамет-
рами особливості та діапазон змін імунного стату-
су осіб з персистенцією ГВ в імуноцитах з відмін-
ним рівнем ризику розвитку ГКС характеризуються 
наступними ФІРС: 

1. ІФ 10-30 %, CD3 1-, CD41-,CD81-,TNF1+ (відпові-
дає низькому рівню ризику розвитку ГКС) 

2. ІФ 30-45 %, CD31- CD41-, CD82-, РБТЛ2-, TNF2+ 

(відповідає підвищеному ризику розвитку ГКС) 
3. ІФ 45-80 %, CD31-, CD42-, CD83-, РБТЛ3-, TNF3+ 

(відповідає надзвичайно високому ризику розвитку 
ГКС) 

Таким чином, до суттєвих ознак способу, що 
заявляється належать: ступінь зменшення загаль-

ної кількості та функціональної активності субпо-
пуляцій лімфоцитів CD3,CD4,CD8, підвищення 
рівня прозапальних інтерлейкінів (TNF). Підви-
щення ризику виникнення ГКС у хворих на ІХС 
констатують за наявності персистенції герпесвіру-
сів в імуноцитах, підвищенням прозапальних інте-
рлейкінів, тенденції до зниження кількісних, якісних 
та функціональних параметрів, що характеризують 
стан клітинної ланки імунітету. 

Наприклад, відповідно до способу, що заявля-
ється, прогнозування підвищеного ризику розвитку 
ГКС здійснюється за фактом виявлення в імуноци-
тах антигенів герпесвірусів з ІФ від 30 % до 45 %, 
зниження загальних Т-клітин на 33 %, кількості 
CD4 та CD8, РБТЛ - на 33 % та більше та збіль-
шений TNF у сироватці крові від 33 % до 66 %. 

Таким чином, запропонований спосіб доцільно 
проводити хворим на ішемічну хворобу серця з 
метою визначення пре дикторів несприятливого 
найближчого прогнозу. 
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