
Ф А2.2.1-32-367 

 

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ 

НАЦІОНАЛЬНОГО ФАРМАЦЕВТИЧНОГО 

УНІВЕРСИТЕТУ 

факультет медико-фармацевтичних технологій 

кафедра мікробіології, вірусології та імунології 

 

КВАЛІФІКАЦІЙНА РОБОТА 

на тему: 

ДИНАМІКА БІОМАРКЕРІВ ЗАПАЛЕННЯ ПРИ ІШЕМІЧНІЙ 

ХВОРОБІ СЕРЦЯ 

 

Виконала: здобувачка вищої освіти групи 

ЛДм21(1,5д) 02 

спеціальності 224 Технології медичної діагнос-

тики та лікування 

освітньої програми Лабораторна діагностика 

Даря СЛЮСАР 

Керівник: кандидат фармацевтичних наук,  

старший науковий співробітник,  

доцент ЗВО кафедри мікробіології, вірусології та 

імунології  

Олена КОШОВА  

Рецензент: кандидат біологічних наук,  

старший науковий співробітник,  

доцент ЗВО кафедри нормальної та патологічної 

фізіології  

Валентина ЧІКІТКІНА  

 

Харків-2024



2 

АНОТАЦІЯ 

Дар’я СЛЮСАР. Динаміка біомаркерів запалення при ішемічній 

хворобі серця − Рукопис. 

Кваліфікаційна робота: 51 с., 1 рис., 2 табл., 139 джерел літератури. 

Об’єкт дослідження – біохімічні та імунологічні показники при ІХС. 

Предмет дослідження – фізіологічні, біохімічні, імунологічні ознаки 

ІХС. 

Проведено аналіз літератури щодо етіологічних чинників ішемічної хво-

роби серця, патогенетичної ролі запалення у розвитку захворювання. Проана-

лізовано рутинні та новітні маркери запалення та визначенно їх перспектив-

ність щодо використання у діагностика ІХС та кардіоваскулярних ускладнень. 

Ключові слова: ішемічна хвороба серця, атеросклероз, біомаркери запа-

лення. 

 

ABSTRACT 

Daria SLYUSAR. Dynamics of inflammation biomarkers in ischemic 

heart disease - Manuscript. 

Qualification work: 51 pages, 1 figurs, 2 tabl., 139 literature sources. 

The object of the study − biochemical and immunological indicators in IHD. 

The subject of the study − physiological, biochemical, immunological signs 

of IHD. 

The literature analysis was conducted regarding the etiological factors of is-

chemic heart disease, the pathogenetic role of inflammation in the disease develop-

ment. Routine and novel inflammation markers were analyzed, determining their 

potential for use in diagnosing IHD and its complications. 

Keywords: ischemic heart disease, atherosclerosis, inflammation biomarkers. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, СКОРОЧЕНЬ І 

ТЕРМІНІВ 

 

CRP  − С-реактивний білок 

ET-1  − ендотелін 1 

FKN  − фракталкін/CX3CL1 

Gal-3  − галектин 

ICAM-1 − молекули міжклітинної адгезії-1 

IF γ  − інтерферон-γ 

IL-  − інтерлейкіни 

MCP1 − Monocyte Chemotactic Protein 1 (моноцитарний хемотаксич-

ний протеїн 1) 

NF-kB − ядерний фактор транскрипції каппа B 

NSTEMI − інфаркт міокарду без підйому зубця ST 

STEMI − інфаркт міокарду з підйомом зубця ST  

TGF β − трансформуючий фактор росту β 

TNF-α − фактор некрозу пухлин альфа 

VCAM-1 − молекули судинно-клітинної адгезії-1 

АЛТ  − аланінамінотрансфераза 

АСТ  − аланінамінотрансфераза 

ГІМ  − гострий інфаркт міокарда 

ГКС  − гострий коронарний синдром 

ЕКГ  − електрокардіографія  

ІМ  − інфаркт міокарда 

ІМТ  − індекс маси тіла 

ІХС  − ішемічна хвороба серця 

ЛПВЩ − холестерин ліпопротеїдів високої щільності 

ЛПНЩ − ліпопротеїди низької щільності  
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міРНК − мікроРНК 

СРБ  − С-реактивного білку 

ССЗ  − серцево-судинні захворювання 

ХІХС  − хронічна ішемічна хвороба серця 

ХСК  − хвороби системи кровообігу 

ХСЛПНЩ − холестерин ліпопротеїдів низької щільності 

ЦД  − цукровий діабет 

ЦД  − цукровий діабет 
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ВСТУП 

 

Ішемічна хвороба серця (ІХС) − одне з найпоширеніших захворювань, 

що домінує у структурі захворюваності, залишається складною клінічною про-

блемою з багатьма питаннями щодо патогенезу, прогнозування перебігу та лі-

кування. ІХС є головною причиною смертності в усьому світі. Захворювання 

особливо актуальне для України оскільки, як свідчать статистичні дані, смерт-

ність від ІХС в країні набагато перевищує таку у Європі та в Америці. Щорічно 

в нашій країні реєструється понад 50 тис. нових випадків гострого інфаркту 

міокарда (ГІМ), з них 32% припадає на осіб працездатного віку, що створює 

низку соціально-економічних проблем 1, 3.  

Епідеміологічні дослідження показують, що факторами ризику розвитку 

захворювання є куріння, зловживання алкоголем, недостатня фізична актив-

ність, нездорове та нерегулярне харчування, стрес, недосипання тощо. Про-

відна роль у розвитку ішемічної хвороби серця (ІХС) належить атеросклерозу 

коронарних артерій. Розвиток атеросклерозу сприяє активізації різноманітних 

але взаємоповязаних процесів: дисліпідемія, тромбоз, запалення, збудження 

гладеньких клітин судин, реконструкція, стимулювання тромбоцитів, дисфун-

кція ендотелію, оксидативний стрес, модифікація матричного метаболізму та 

генетичні аспекти 1, 3, 5. 

Атеросклероз та гіперхолестеринемія, що лежить в його основі, вважа-

ється головним фактором стенозування і закупорки коронарних артерій 1, 4, 

16. Сучасні дані стверджують, що головною рушійною силою, що лежить в 

основі ініціації коронарних бляшок, їх нестабільного прогресування та остато-

чного руйнування, є запалення. Доведено, пацієнти з більш вираженою запа-

льною реакцією судин мають гірший результат та більший ризик розвитку 

ускладнень ІХС 5, 16. Саме запалення, в результаті якого активуються меха-

нізми дисрегуляції цитокінів та інтерлейкінів, їх надлишкове вивільнення з 

імунокомпетентних клітин, залучення останніх (Т-клітини, тучні клітини, де-
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ндритні клітини) в процес, що, в свою чергу, запускають синтез цитокінів (на-

приклад, інтерферон-γ та TNF-α), виробництво реактивних форм кисню (супе-

роксид, супероксиданіон та пероксинітрит), є визначальним фактором розви-

тку атеросклеротичних уражень 16. Порушення ефероцитозу призводить до 

накопичення ліпідонавантажених макрофагів у стінці судин, що перетворю-

ються на пінисті клітини та призводить до утворення некротичного ліпідного 

ядра. В кінцевому рахунку всі ці процеси сприяють утворенню та росту 

бляшок 16, 23, 24 і атерогенезу. 

Таким чином, враховуючи зростаючу частоту та поширеність ІХС, а та-

кож її високий рівень летальності в популяції, необхідність у ранньому вияв-

ленні ознак даного захворювання та покращення рівня діагностики коронаро-

генної патології є актуальним.  

Вищенаведене обумовлює значимість поглибленого вивчення механіз-

мів запалення при ІХС та необхідність пошуку специфічних біомаркерів для 

прогнозування перебігу захворювання, його ускладнень і призначення своєча-

сної та адекватної патогенетичної терапії ішемічної хвороби серця.  

Мета дослідження. Вивчення патофізіологічної ролі маркерів запа-

лення у розвитку ІХС та обґрунтування їх клінічного значення для сучасної 

медичної діагностики і лікування захворювання. 

Завдання дослідження. Згідно з метою перед нами були поставлені 

такі завдання: 

✓ Провести аналіз літератури щодо загальної характеристики ішемічної 

хвороби серця. 

✓ Дослідити патогенетичну роль атеросклерозу та запалення у перебігу 

та розвитку кардіоваскулярних ускладнень ІХС. 

✓ Вивчити особливості цитокінового профілю за ІХС та визначити най-

більш потенційні показники, що можуть бути використані як маркери 

запального процесу та ступеню пошкодження міокарду при ІХС. 

https://goroh.pp.ua/%D0%A1%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%BD%D1%96%D0%BC%D1%96%D1%8F/%D0%B2%D0%B8%D0%B7%D0%BD%D0%B0%D1%87%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%B8%D0%B9
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✓ Проаналізувати та дослідити особливості динаміки змін новітніх спе-

цифічних біомаркерів для прогнозування перебігу захворювання, його 

кардіоваскулярних ускладнень і призначення своєчасної та адекватної 

патогенетичної терапії. 

Об’єкт дослідження – ішемічна хвороба серця, патофізіологічні, біо-

хімічні, імунологічні ознаки ІХС. 

Предмет дослідження – біохімічні показники пошкодження міокарду 

і ендотелію судин та імунологічні маркери запалення. 

Методи дослідження: бібліосемантичний аналіз літератури. 

Наукова новизна отриманих результатів (теоретичне значення ро-

боти) полягає в теоретичному обґрунтуванні доцільності використання де-

яких специфічних біомаркерів для прогнозування перебігу і кардіоваскуляр-

них ускладнень ІХС та призначення своєчасної та адекватної патогенетичної 

терапії захворювання.  

Практичне значення отриманих результатів полягає в використанні 

результатів дослідження у навчальному процесі кафедр медико-біологічного 

профілю, лабораторної діагностики та у науковому процесі ННІПФ НФаУ. 

Одержані результати свідчать про прогностичну доцільність викорис-

тання біомаркерів запалення, атеросклерозу та пошкодження міокарду для діа-

гностики перебігу та ускладнень ІХС з метою призначення своєчасної та аде-

кватної патогенетичної терапії цій численній групі пацієнтів.  

Апробація результатів дослідження і публікації. Результати 

кваліфікаційної роботи представлено у Додадку А: 

Дар’я Слюсар, Олена Кошова, Наталія Філімонова, Ірина Тіщенко. Па-

тогенетична роль запалення у формуванні ішемічної хвороби серця // II Між-

народна науково-практична конференція «Research Work In The System Of 

Training Teachers In Technological Fields», 15-17 січня 2024 р., Берлін, Німеч-

чина, 2024. – С 202-206. 
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Кваліфікаційна робота виконана на 51 сторінках машинописного тек-

сту, написана за традиційною схемою і складається із вступу, огляду літера-

тури, власних досліджень в які входять: клініко-теоретичне обґрунтування 

значущості поглибленого вивчення патогенетичної ролі запалення у розви-

тку захворювання, дослідження перспективності використання рутинних та 

новітніх маркерів запалення у діагностиці ІХС для прогнозування кардіовас-

кулярних ускладнень і призначення своєчасної та адекватної патогенетичної 

терапії. та висновки. Список використаних джерел 139 з них вітчизняних 16 

та іноземних 123. 
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Розділ 1. ІШЕМІЧНА ХВОРОБА СЕРЦЯ (огляд літератури) 

 

Перш ніж обговорювати питання етіології, патогенезу та діагностики 

ішемічної хвороби серця (ІХС) доцільним буде навести деякі пояснення щодо 

вживання загальноприйнятих у кардіології нозологічних термінів, які дещо 

змінилися у звязку з оновленням «Рекомендацій з діагностики та лікування 

стабільної ішемічної хвороби серця». Ці рекомендації були підготовлені та 

опубліковані робочою групою з вивчення атеросклерозу та хронічних форм 

ІХС Української асоціації кардіологів в 2014 році на основі відповідних реко-

мендацій Європейського товариства кардіологів 2013 року. 

Рекомендації були розроблені з метою стандартизації і покращення діа-

гностики та лікування хворих на стабільну ІХС та є, на сьогодні, офіційним 

документом Української асоціації кардіологів. У них переглянуті сучасні уяв-

лення про клінічні прояви коронарного атеросклерозу та патогенетичні основи 

ІХС, що стало підґрунтям для суттєвих змін щодо методів діагностики та під-

ходів до лікування даного захворювання. Згідно з рекомендаціями, для пов-

ного визначення нозології, замість попереднього терміну «стабільна стенока-

рдія», використовується термін «стабільна хвороба коронарних артерій», який 

є більш точним з точки зору патогенетичної сутності захворювання. Термін 

«stable ischemic artery disease» (стабільна ІХС) включає всі стани, що розгля-

даються в групі ІХС, у тому числі стенокардію напруження та асимптомний 

атеросклероз. Потрібно зазначити, що терміни «ischemic heart disease» (IHD), 

«coronary heart disease» (коронарна хвороба серця) та «coronary artery disease» 

(хвороба коронарних артерій) є еквівалентними. В свою чергу, ІХС – загаль-

новживана назва патологіі в Україні. У США частіше використовують термін 

«coronary heart disease», в країнах Євросоюзу − «coronary artery disease», тоді 

як термін «ischemic heart disease» результат консенсусу експертів Всесвітньої 

Організації Охорони Здоров’я» 1 , 2, 3. 
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1.1 Етіологія та класифікація ішемічної хвороби серця 

 

Ішемічна хвороба серця − одне з найпоширеніших захворювань, що до-

мінує у структурі захворюваності, є головною причиною смертності в усьому 

світі. Серед усіх причин смертності від хвороб системи кровообігу (ХСК) на 

ІХС припадає 68 %, причому більш ніж у двох третіх випадків смерть виникає 

раптово. В структурі поширеності та захворюваності ХСК в Україні ІХС скла-

дає відповідно: 34,4 % та 27,5 % [4]. 

В Україні смертність від ІХС набагато вища, ніж у Європі та в Америці, 

що пов'язують з низькою ефективністю лікування, як хірургічного, так і тера-

певтичного. Щорічно в нашій країні реєструється понад 50 тис. нових випадків 

гострого інфаркту міокарду (ГІМ), з них 32% припадає на осіб працездатного 

віку. Крім того, загалом від серцево-судинних захворювань помирає понад 500 

тисяч українців, і ця цифра продовжує зростати.  

Статистичні дані свідчать про зростання частоти захворюваності на ІХС 

у всьому світі з віком: як що у віці 25-34 років реєструється 10:100 000 випад-

ків смертей від захворювання, то у віці 55-64 років кількість смертельних ви-

падків збільшується до 1000:100 000, оскільки з часом артерії стають більш 

жорсткими та менш гнучкими [5, 6, 7].  

Спостерігаються й гендерні відмінності − як правило, чоловіки хворіють 

набагато частіше, ніж жінки хоча ризик для жінок зростає після менопаузи. [8].  

Факторами ризику ішемічної хвороби серця є гіпертонія, порушення ме-

таболізму ліпідів і ліпопротеїнів, цукровий діабет, хронічна хвороба нирок, вік, 

стать, спосіб життя, тютюнопаління, дієта, ожиріння та сімейний анамнез 

(табл. 1.1) 9.  

Сімейний анамнез: люди з сімейним анамнезом захворювань серця ма-

ють більший ризик розвитку ГКС. 

Доведено, що до числа найбільш значущих причин непрацездатності, 

втрат здорових років життя та передчасної смертності населення належить 
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тютюнопаління. На сьогодні ТП розглядається як один із найбільш значущих 

чинників ризику розвитку та прогресування ССЗ, а лікування тютюнової за-

лежності є патогенетичним, ефективним і високорентабельним засобом про-

філактики хронічних неінфекційних захворювань, у тому числі серцево-су-

динних. За даними ВООЗ, курці в 4 рази частіше вмирають (близько 1/3 всіх 

випадків смерті) від ішемічної хвороби серця (ІХС). Смертність від ІХС у ку-

рців зі стажем у віці до 55 років в 5 разів вище, ніж у тих, що не палять 10. 

Стенокардія виникає внаслідок ішемії міокарда в основному у вигляді 

болю в грудній клітці або прилеглій області, що зазвичай є наслідком фізич-

ного навантаження і пов’язане з порушенням функції міокарда. 

Епідеміологічні дослідження показують, що усунення шкідливих факто-

рів ризику, таких як куріння, зловживання алкоголем, недостатня фізична ак-

тивність, нездорове та нерегулярне харчування, стрес, недосипання, впливає 

на поведінку здоров’я більшою мірою, ніж генетичні фактори, якість медичної 

допомоги або умови навколишнього середовища 11, 12. 

Таблиця 1.1 

Фактори ризику ІХС: 

Немодифіковані Модифіковані (керовані) 

• вік (захворюваність зростає у чо-

ловіків після 40-45 років, у жінок - 

55-60 років) 

• чоловіча стать (чоловіки хворіють 

удвічі частіше, ніж жінки) 

• обтяжена спадковість (нестача 

або дисфункція рецепторів для 

ЛПНЩ на поверхні гепатоцитів, че-

рез що втрачається здатність транс-

портування ХСЛПНЩ всередину 

гепатоцитів). 

• артеріальна гіпертонія -дисліпі-

демія 

• стрес; 

• куріння; 

• ожиріння (ІМТ більше 30);  

• гіподинамія; 

• порушення толерантності до глю-

кози, порушення вуглеводного об-

міну; 

• гіпергомоцистеїнемія 
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Провідна роль у розвитку ішемічної хвороби серця належить атероскле-

розу коронарних артерій, при цьому частіше відбувається ураження передньої 

низхідної гілки лівої коронарної артерії, вроджені аномалії коронарних арте-

рій, відходження від правого коронарного синусу огинальної артерії, розшаро-

вування коронарної артерії, аорти, відмічається спонтанне відшарування 

(рис. 1.1) 9.  

 

Рисунок 1.1. Ішемічна хвороба серця 9. 

 

Атеросклероз активує таки дуже корелятивні процеси, як дисліпідемія, 

тромбоз, запалення, активація гладких клітин судин, ремоделювання, актива-

ція тромбоцитів, ендотеліальна дисфункція, окислювальний стрес, змінений 

матричний метаболізм, і генетичні фактори 9. 

При атеросклерозі відкладання ліпідів у стінці судини та в сполучній тка-

нині на колагенових та еластичних волокнах призводить до закупорки просвіту 

судин та порушенню мікроциркуляції. 13, 14]. 

Саме атеросклероз та гіперхолестеринемія (підвищений вміст ліпопро-

теїди низької щільності (ЛПНЩ), що лежить в його основі, вважається голов-

ним фактором стенозування і закупорки коронарних артерій 9. 
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Показано, що цукровий діабет (ЦД), дисліпідемії, інсулінорезистент-

ність, артеріальна гіпертензія, абдомінальне ожиріння (ІМТ=26), гастроезо-

фагеальна рефлюксна хвороба можуть служити предикторами розвитку ІХС, 

оскільки всі ці захворювання мають спільну патогенетичну ланку − атероскле-

роз  13.  

Отже, основну роль в розвитку ІХС відіграють різні етіологічні чинники: 

вживання висококалорійної та багатої на жири їжі, часте вживання алкоголю, 

паління, гіподинамія, психоемоційне напруження, стрес тощо. Ці фактори за-

пускають каскад складних процесів, що спричинює стенозування коронарних 

артерій. Клінічні прояви ІХС стають помітними тоді, коли ступінь стенозу-

вання становить від 50% і більше.  

Статистичні дані говорять про те, що масштаб розповсюдженності сер-

цево-судинних патологій, зокрема ІХС, є серйозною соціальною проблемою – 

лікування захворювання потребує особливих компетенцій медичних працівни-

ків, дорогвартисного технічного забезпечення та лікування. 

 

1.2 Класифікація ІХС 

 

Згідно з «Рекомендацями з діагностики та лікування стабільної ішеміч-

ної хвороби серця» 4, 3 на сьогодні існує така класифікація нозологічних 

форм захворювання: 

I. Раптова коронарна смерть (первинна зупинка кровообігу) 

II. Стенокардія: 

1. вперше виникла стенокардія - стенокардія напруги: 

1.1 стабільна 

1.2 прогресуюча; 

2. стенокардія спокою: 

2.1 спонтанна; 

2.2 особлива; 
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III. Інфаркт міокарда: 

3.1. крупновогнищевий (великий); 

3.2. дрібновогнищевий; 

V. Постінфарктний кардіосклероз; 

V. Порушення серцевого ритму; 

VI. Серцева недостатність (гостра і хронічна) із зазначенням стадії 

Слід зауважити, що вперше виникла стенокардія напруження – трива-

лість захворювання до 1 міс. від моменту появи; стабільна стенокардія – три-

валість захворювання понад 1 місяць; прогресуюча стенокардія – збільшення 

частоти, тяжкості та тривалості нападів у відповідь на звичайне для даного 

хворого навантаження, зменшення ефективності нітрогліцерину, іноді зміни на 

ЕКГ. Постінфарктний кардіосклероз – ставиться не раніше, ніж через 2 місяці 

з моменту розвитку інфаркту міокарда. Порушення серцевого ритму і провід-

ності – із зазначенням форми, ступеня. Недостатність кровообігу (із зазначен-

ням форми, стадії) – ставиться після діагнозу "постінфарктний кардіосклероз"  

2, 3, 4 . 

Крім того, розрізняють наступні стадії ІХС 1, 2, 3: 

0 – стадія передхвороби або доклінічна стадія, відзначається 50% звуження 

коронорної артерії. 

I – ішемічна стадія, короткочасна ішемія 15 хвилин. 

II – дистрофічно-некротична стадія, порушення кровообігу близько 20-35 

хвилин. 

III – склеротична стадія, характеризується утворенням великого вогнищево-

постінфарктного вогнища фіброзу. 

Періоди перебігу інфаркту міокарда: 

1. продромальний період (почастішання нападів стенокардії); 

2. найгостріший період 30 хв-4 год (час між виникненням різкої ішемії і 

появою некрозу міокарда); 

3. гострий період 2-10 днів (час утворення ділянки некрозу і міомаляції); 
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4. підгострий період 4-8 тижнів (початкові процеси організації рубця); 

5. післяінфакртний період 2-6 міс (збільшення щільності рубця і розвиток 

коменсації). 

Враховуючи зростаючу частоту та поширеність ІХС, а також її високий 

рівень летальності в популяції, виникає необхідність у ранньому виявленні оз-

нак даного захворювання та покращення рівня діагностики захворювання. 

Концепція профілактики, своєчасного виявлення і попередження ІХС базу-

ється на оцінці стенотичних уражень вінцевих судин й ішемічних змін міока-

рду та полягає в ранньому розпізнаванні їх виникнення  1, 2, 3. 

 

1.3 Патогенез ішемічної хвороби серця  

 

В основі патогенезу ІХС лежить механічна обструкція коронарних арте-

рій разом зі зниженням перфузії клітин. Це може статися через обмеження або 

блокування цих артерій, що призводить до зменшення кисню та поживних ре-

човин, які необхідні кардіоміоцитам для нормального функціонування.  

Механізми, які лежать в основі розвитку ІХС, пов'язані з атеросклерозом, 

в результаті якого утворюються бляшки на стінках артерій. Вони можуть бути 

нестійкими і легко руйнуватися, що спричинює утворення тромбів (або згорт-

ків) на місці пошкодження. Це утруднює прохід крові через артерію, що, в 

свою чергу, може призвести до блокування артерії та спричинити ішемію (не-

достатність кровопостачання) тієї області серця, яку живить ця артерія 9 . 

Крім того, певні речовини, такі як катехоламіни (наприклад, адреналін), 

серотонін, ендотелін та тромбоксан, можуть збільшувати активність атеро-

склеротичних бляшок, що також сприятиме утворенню тромбів. До того ж, по-

рушення функції мікроциркуляції через накопичення тромбоцитів у пошко-

джених коронарних артеріях може погіршити кровопостачання до серця. У ре-

зультаті цих процесів виникає коронаротромбоз (тромб повністю або частково 

блокує артерію, що призводить до загострення ішемії серця) 9 . 
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Отже, ішемічна хвороба серця − складне багатофакторне захворювання, 

що спричинюється кількома чинниками, зокрема, атеросклерозом, утворенням 

тромбів та порушенням функціонування артерій 1. 

 

1.4 Лабораторна діагностика ІХС 

 

Серцево-судинні захворювання є значним тягарем для суспільства у 

всьому світі та є головною причиною у структурі загальної смертності [15, 16]. 

Первинним проявом ІХС часто є гострий коронарний синдром. Ішемічна хво-

роба серця включає великий спектр різноманітних станів − від нестабільної 

стенокардії (НС) до інфаркту міокарда з підйомом сегмента ST (ІМ),  виникає 

внаслідок відриву атеросклеротичних бляшок у коронарних артеріях, що при-

зводить до ішемії міокарда, некрозу та специфічних клінічних проявів [17].  

Тому рання діагностика та стратифікація ризику розвитку захворювання 

мають вирішальне значення для своєчасного втручання та покращення резуль-

татів лікування пацієнтів [18]. 

Лабораторна діагностика ішемічної хвороби серця  включає різні методи, 

що допомагають виявити та оцінити ступінь захворювання.  

Основні методи діагностики ІХС включають 19: 

Клінічні методи: опитування, під час якого збирається анамнез, включа-

ючи скарги пацієнта, історію хвороби, спадковість, фактори ризику (куріння, гі-

подинамію, надмірну масу тіла, підвищення артеріального тиску, цукровий діабет 

тощо); огляд пацієнта допомагає оцінити загальний стан пацієнта, включаючи ко-

лір шкіри, форму грудної клітки, видимість вен, розташування серця, вислухову-

вання тонів серця. 

Лабораторні методи: біохімічний аналіз крові є  важливим етапом у діагностиці 

захворювання, що допомагає виявити різні біохімічні зміни в організмі, які мо-

жуть вказувати на наявність ІХС [20].  

Лабораторні методи дослідження основних показників включають: 

• Загальний аналіз крові та сечі. 
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• Глюкоза крові. 

• Загальний холестерин та тригліцериди. 

• Рівні калію, натрію, креатиніну. 

• Показники АлТ, АСТ та білірубіну. 

Важливим аспектом лабораторної діагностики ІХС є визначення ліпід-

ного профілю, який допомагає визначити рівень різних типів жирів в крові, 

включаючи холестерин [20]. Дуже важливо контролювати показники ліпідного 

обміну. Рівень холестерину у хворих на ішемічну хворобу серця повинен бути 

менше 4,5 ммоль/л, а холестерин ліпопротеїдів низької щільності менше 2,5 

ммоль/л. клінічні дослідження доводять, що нормалізація рівня ліпідів знижує 

смертність на 29%, розвиток гострого інфаркту міокарда на 36%, розвиток всіх 

інсультів на 27%.1. 

Додаткові дослідження включають визначення коагулограми, добовий 

моніторинг ЕКГ, стрес-ехокардіографія [20].  

Електрокардіографічні методи: електрокардіографія (ЕКГ) − найбільш по-

ширений метод дослідження серця. ЕКГ вимірює електричну активність серця 

за допомогою електродів, розміщених на шкірі. Цей метод допомагає виявляти 

порушення ритму, ішемічну хворобу серця та інші аномалії за ІХС. 

Ультразвукові методи: ехокардіографія (ЕхоКГ) − метод використовує звукові 

хвилі для створення зображення серця. Він дозволяє оцінювати рухи серцевих 

стінок, розміри камер серця, функцію клапанів тощо. ЕхоКГ є безболісним і 

безпечним для пацієнтів будь-якого віку. 

Коронарографія − інвазивне дослідження, яке використовує рентген для оці-

нки стану коронарних (судин, що живлять серце) артерій. Через катетер вво-

дять спеціальний розчин і проводять рентгенівське зображення. Це дозволяє 

виявляти блокування артерій і визначати ступінь проникнення крові. 



19 

 

Сцинтиграфія: метод використовує радіоактивні речовини для створення зо-

бражень серця. Під час сцинтиграфії вводять радіоактивний матеріал, який ви-

дає сигнали на спеціальному сканері, дозволяючи виявляти ураження та ано-

малії в кровопостачанні до серця. 

Вищенаведені методи дозволяють виявити ступінь звуження судини і 

його розташування, особливості кровотоку і ішемію серцевого м’яза, Рання ді-

агностика ІХС дуже важлива для своєчасного виявлення захворювання та при-

значення адекватної терапії. Проте, важливо зазначити, що ці методи можуть 

не виявити ІХС на ранніх стадіях або при відсутності симптомів. Тому вони 

часто використовуються в комбінації з іншими методами діагностики 1. 
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Розділ 2. БІОМАРКЕРИ ЗАПАЛЕННЯ ТА ЇХ РОЛЬ У РО-

ЗВИТКУ ІШЕМІЧНОЇ ХВОРОБИ СЕРЦЯ 

 

2.1 Запалення та його біологічна роль в організмі людини 

 

Запалення – це фізіологічний процес, що полягає в переважно захисній 

реакції організму на різні пошкоджуючі впливи, вираженням якої є ушко-

дження тканин (альтерація), порушення мікроциркуляції з підвищенням судин-

ної проникності, ексудація та міграція лейкоцитів, а також утворення нових 

тканинних елементів, тобто проліферація [15]. 

Причини запалення можуть бути різноманітні: біологічні, фізичні, хімі-

чні як екзогенного, так і ендогенного походження.  

До екзогенних чинників відносять: біологічні чинники (мікроорганізми 

− бактерії, віруси, рикетсії, простіші; тваринні організми – паразити, гельмі-

нти, чужорідні білки, ендотоксини, отрути комах, змій); хімічні (кислоти, луги, 

солі важких металів); фізичні чинники: механічні (травма, чужорідне тіло, 

тиск, розрив), термічні (холод, тепло), електричні (природна електрика, проми-

словий і побутовий струм) і променеві впливи (рентгенівські промені, альфа-, 

бета-, гамма-випромінювання, ультрафіолетові промені).  

До ендогенних чинників, тобто тих, що виникають у самому організмі 

внаслідок іншого захворювання, належать продукти тканинного розпаду, тро-

мби, інфаркти, крововиливи, жовчні або сечові камені, відкладення солей, ком-

плекси антиген-антитіло. Причиною запалення може стати сапрофітна мікро-

флора.  

Розвиток запалення, його вираженість, характер, перебіг і результат ви-

значаються не тільки етіологічним чинником (силою флогогенного подраз-

ника, його особливостями), а й реактивністю організму, умовами, конкретними 

обставинами його виникнення і розвитку [15]. 

Місцеві прояви запалення включають: 
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• Почервоніння – пов'язане з розширенням артеріол, розвитком артеріаль-

ної гіперемії та "артеріалізацією" венозної крові у вогнищі запалення. 

• Припухлість при запаленні зумовлена збільшенням кровонаповнення 

тканини, утворенням інфільтрату внаслідок розвитку ексудації та на-

бряку, набухання тканинних елементів. 

• Жар, підвищення температури запаленої ділянки, розвивається внаслі-

док посиленого припливу теплої артеріальної крові, а також унаслідок 

активації метаболізму, підвищення теплопродукції та тепловіддачі у во-

гнищі запалення. 

• Біль – виникає внаслідок подразнення різними біологічно активними ре-

човинами закінчень чутливих нервів. 

• На фоні запалення виникає порушення функції організму. Іноді це може 

обмежуватися розладом функцій ураженої тканини, але частіше страж-

дає весь організм, особливо, коли запалення виникає в життєво важливих 

органах. Порушення функції органу, в якому відбувається запалення, по-

в'язане зі структурними пошкодженнями, розвитком болю, розладом 

його нейроендокринної регуляції [16]. 

Як патологічний процес, запалення несе в собі явища і механізми не 

тільки і не стільки ушкодження, скільки захисту, компенсації та  

пристосування [16]. 

Захисно-пристосувальне значення запалення полягає в активізації боро-

тьби організму з флогогенним агентом і наслідками його негативної дії на різні 

структурні, метаболічні та фізіологічні процеси. Це досягається активізацією 

захисно-компенсаторно-пристосувальних реакцій і механізмів, що забезпечу-

ють локалізацію вогнища ушкодження, створення несприятливих умов для 

життєдіяльності патогенних мікроорганізмів; створення сприятливих умов для 

життя цілісного організму [16]. 

Під час запалення в організмі відбувається: 
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• тимчасова локальна активізація процесів метаболізму, що чинять згубну 

дію на мікроорганізми; 

• ослаблення, аж до припинення, кровотоку і лімфовідтоку, а отже, блоку-

вання у вогнищі запалення внаслідок первинної і вторинної альтерації 

токсичних продуктів, а також зниження аферентації від нього, що обме-

жує генералізацію і забезпечує локалізацію запального процесу; 

• активізація лізосомальних ферментів, що різко посилюють процеси про-

теолізу, ліполізу, гліколізу; 

• відторгнення омертвілих тканин зі струпом або гноєм; 

• формування спочатку лейкоцитарного, а пізніше грануляційного валу, 

що відмежовує змертвілі клітинно-тканинні структури і не дає поширю-

ватися мікроорганізмам, продуктам порушеного метаболізму і розпаду 

різних клітин по організму; 

• активізація клітинного і гуморального імунітету, зокрема посилення 

утворення й активності макро- і мікрофагів, антимікробних антитіл, лі-

зинів, системи комплементу, лізоциму тощо; 

• прискорення проліферативних процесів, що забезпечують або повне, або 

часткове загоєння пошкоджених тканин [17]. 

Патологічне значення запалення полягає в ослабленні захисно-компен-

саторно-пристосувальних реакцій і механізмів, що розвиваються на різних рі-

внях організації організму. Серед них найбільше значення мають: 

• посилення вторинної альтерації, дистрофічних, паранекротичних, нек-

робіотичних і некротичних процесів; 

• надлишкові розлади мікроциркуляції; 

• надмірна ексудація; 

• генералізація продуктів розпаду клітинно-тканинних структур, продук-

тів неповного метаболізму, токсинів і мікроорганізмів; 

• гальмування міграції лейкоцитів, фагоцитозу, вироблення захисних ан-

титіл, ферментів, БАР; 
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• пригнічення процесів репаративної регенерації або формування та поси-

лення патологічної регенерації; 

• заміщення пошкоджених спеціалізованих (епітеліальних, залозистих, 

м'язових, нервових) структур на фіброзну тканину, що призводить до по-

рушення характерної для цих тканин будови, метаболізму та функцій; 

• інтоксикація організму та її посилення тощо [17]. 

 

2.2 Роль запалення у патофізіології атеросклерозу 

 

Запалення є ключовим фактором усіх етапів розвитку атеротромбозу. [21, 

22]. На початку атеросклеротичних уражень ендотеліальна дисфункція та на-

копичення субінтимального холестерину викликають субінтимальну запальну 

реакцію. Посилення регуляції молекул адгезії, таких як молекули міжклітинної 

адгезії-1 (ICAM-1), молекули судинно-клітинної адгезії-1 (VCAM-1), а також 

різні селектини, сприяє зв’язуванню, згортанню та трансміграції запальних 

клітин − моноцитів та T-лімфоцитів хелперів, до місць ранньої ініціації 

бляшок. Інфільтровані моноцити можуть перетворитися на резидентні макро-

фаги в субендотеліальному просторі [23]. На молекулярному рівні ключовим 

кроком у поширенні запалення є утворення Nod-подібного рецепторного білка 

3 (NLRP3) запалення в макрофагах [24]. Макрофаги активовані ядерним фак-

тором транскрипції каппа B (NF-kB, ядерного фактора, що регулює експресію 

генів, залучених до запалення), запускають виробництво IL-1β з про-IL-1β 

[24]. Останній активує різноманітні імунокомпетентні клітини (лімфоцити, ма-

крофаги) і, таким чином, виробництво IL-6, який стимулює вироблення С-ре-

активного білку у печінці та підсилює локальне запалення у стінці судин [25]. 

У результаті чого запускається каскад запальних процесів на системному рівні 

з різноманітними надлишковими механізмами, які значно ускладнюють розви-

ток і прогресування атеросклеротичної бляшки. Ці механізми включають ди-

зрегуляцію про- та протизапальних цитокінів та інтерлейкінів, а також вироб-
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ництво таких реактивних форм кисню, як супероксид, супероксиданіон і перо-

ксинітрит [26]. Крім того, інші імунокомпетентні клітини із запальним потен-

ціалом (Т-клітини, тучні клітини та дендритні клітини) сприяють посиленню 

вироблення та передачі сигналів цитокінів (наприклад, шляхом вироблення ве-

ликої кількості інтерферону-γ та фактора некрозу пухлини-α (TNF-α), що 

сприяє утворенню та росту бляшок [27, 28, 29]. Внаслідок порушення еферо-

цитозу − поглинання ліпідів макрофагами, навантажені ліпідами макрофаги 

накопичуються у судинній стінці, де перетворюються у пінисті клітини, а це 

призводить до утворення некротичного ліпідного ядра [30].  

Запалення також відіграє ключову роль у визначенні архітектурної ста-

більності складних атеросклеротичних бляшок, впливаючи на утворення та де-

стабілізацію колагену у фіброзній оболонці. Цитокіни, що вивільняються з пі-

нистих клітин, Т-клітин та інших клітин, стимулюють міграцію гладком’язо-

вих клітин судин в інтиму та вироблення інтерстиціального колагену для фор-

мування позаклітинного матриксу, що оточує некротичне ліпідне ядро [31]. 

Слід зазначити, IL-1β відіграє важливу роль у виробництві матричних метало-

протеаз 1, 8 та 13, які розкладають колаген у волокнистому капу. Разом з рос-

том ліпідного ядра, розрідження волокнистого капу сприяє нестабільності 

бляшки зі збільшеним ризиком розриву та утворенням тромбу, що призводить 

до ішемії міокарда та гострих коронарних синдромів [31]. 

Таким чином, сучасні дані підтверджують, що запалення є основною ру-

шійною силою, яка лежить в основі ініціації коронарних бляшок, їх нестабіль-

ного прогресування та остаточного руйнування. Доведено, що пацієнти з більш 

вираженою запальною реакцією судин мають гірший результат та більший ри-

зик розвитку ускладнень ІХС.  
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Розділ 3. СУЧАСНІ ТЕНДЕНЦІЇ У ДІАГНОСТИЦІ ІХС 

 

3.1 Характеристика традиційних біомаркерів запалення та їх дина-

міка при ІХС 

 

Відповідно до рекомендацій Європейського кардіологічного товариства 

2013 року [2, 3 лабораторні дослідження для визначення тактики медикамен-

тозної терапії у хворих з хронічною ішемічною хворобою серця (ХІХС) вклю-

чають: 

− Застосування високочутливих чи ультра високочутливих методів визна-

чення тропонінів. При підозрі на гострий коронарний синдром (ГКС) ви-

значення рівня тропонінів є необхідним. Особливу увагу слід приділяти де-

стабілізації клінічного стану хронічної ІХС. 

− Загальний аналіз крові, що включає визначення гемоглобіну та кількості 

лейкоцитів. Наявність анемії може негативно впливати на перебіг хвороби. 

Підвищення рівня еритроцитів, лейкоцитів та тромбоцитів може спричи-

нити поліцитемію, що може викликати вторинну стенокардію [32]. Визна-

чення рівня сироваткового креатиніну та оцінка функції нирок. Визначення 

рівнів ліпідів крові (включаючи ХСЛПНЩ) натще [20]. Оцінку метаболі-

зму глюкози та визначення рівнів ліпідів та креатиніну рекомендується 

проводити 1 раз на рік у хворих з верифікованим діагнозом ХІХС. 

− Оцінка функції щитоподібної залози при підозрі на захворювання. 

− Оцінка функції печінки (трансамінази та печінкові ферменти (АЛТ, АСТ) 

після призначення статинів [33, 34, 35]. Контроль за призначенням стати-

нів, визначення АЛТ перед початком лікування, через 8 тижнів та після збі-

льшення дози. Регулярний щорічний моніторинг, якщо рівень не підвищу-

ється більше ніж у 3 рази. При зростанні, але менше ніж у 3 рази, продов-

жити терапію та повторити аналізи через 4-6 тижнів. При збільшенні бі-

льше ніж у 3 рази − розглянути припинення або зменшення дози статинів 
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та повторний аналіз через 4-6 тижнів. Обережне відновлення терапії після 

нормалізації рівня АЛТ [32]. 

− Визначення рівня креатинкінази: рекомендується для пацієнтів, які прий-

мають статини та мають скарги, що можуть вказувати на міопатію [36]. 

− При підозрі на серцеву недостатність: доцільно визначення мозкового на-

трійуретичного пептиду/N-термінального попередника мозкового на-

трійуретичного пептиду в крові [36]. 

− Ліпідограма: У більшості хворих спостерігаються зміни через атероскле-

роз та дисліпідемію типів ІІА, ІІВ, ІV. Рівень ліпідів перевіряється перед 

лікуванням, після початку терапії та під час коригування доз через 8 (+4) 

тижнів до досягнення цільового рівня. Після досягнення цільового рівня 

рівень ліпідів перевіряється щорічно [32]. 

− Швидкість клубочковї фільтрації та рівень креатиніну визначаються при 

наявності цукрового діабету, артеріальної гіпертензії та ураження судин 

нирок через атеросклероз ниркових артерій. Порушення функції нирок 

впливає на перебіг хвороби, вибір ліків та їх дозування [32]. 

− Коагулограма: Часто включається в протокол обстеження хворих з ІХС, де 

керуються показниками для контролю лікування. Схильність до гіперкоа-

гуляції виявляється за допомогою підвищення активності згортаючої сис-

теми та зниження активності протизгортаючої системи. Контроль МНО, 

протромбінового індексу є обов'язковим при використанні непрямих анти-

коагулянтів. Цільові значення: МНО – 2,5-3,0, ПТІ – 50-55% [37, 38]. 

− С-реактивний білок (СРБ): Важливий показник у формуванні ІХС та ускла-

днень. Рівень в сироватці крові відображає активність запалення в атеро-

склеротичній бляшці. Збільшення концентрації є індикатором високої ак-

тивності запалення та асоціюється із зростанням ризику серцево-судинних 

ускладнень [40, 41]. При оцінюванні цього показника у хворих з ІХС слід 

виключити такі причини підвищення СРБ як запалення, інфекцію, аутоіму-

нні показники. 
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Таблиця 2.1 

Ризик судинних ускладнень в залежності від концентрації СРБ [40, 41] 

Діапазон концентрації СРБ, мг/л Ризик судинних ускладнень 

0,1-0,7 немає 

0,8-1,1 мінімальний 

1,2-1,9 низький 

2,0-3,9 помірний 

> 4,0 високий 

 

Похідні комплементу є найважливішими з гуморальних медіаторів запа-

лення. Серед майже 20 різних білків, що утворюються під час активації ком-

плементу, безпосередній стосунок до запалення мають його фрагменти С5а, 

С3а, С3b і комплекс С5b-С9 31, 62: 

• С5а і С3а є медіаторами гострого запалення і анафілатоксинами 

(тобто лібераторами гістаміну з опасистих клітин), таким чином, вони підви-

щують проникність капілярів як прямо, так і опосередковано через гістамін; 

• С5а des Arg і С3а утворюються із С5а в плазмі та тканинній рідині 

під впливом карбоксипептидази N і підвищують проникність посткапілярних 

венул.  

Кініни – вазоактивні пептиди, що утворюються з кініногенів (а2-глобу-

лінів) під впливом калікреїнів у плазмі (брадикінін) та в тканинній рідині (ка-

лідин). Пусковим фактором активації калікреїн-кінінової системи є активація 

під час ушкодження тканини фактора Гагемана (XII), що перетворює прекалі-

креїни на калікреїни. Фактор XII присутній у крові та має спорідненість до 

негативно заряджених поверхонь. У рідкій фазі крові він спонтанно дисоціює 

на два фрагменти: ХПа – ферментативно активний фрагмент і ХПб. ХIIa адсо-

рбується на поверхні чужорідного агента (флогогену), де стабілізується. Акти-

вація фактора Хагемана запускає не тільки процес кініноутворення, а й згор-
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тання крові та фібринолізу. При цьому утворюються такі медіатори, як фібри-

нопептиди та продукти деградації фібрину, які є потужними хематтрактан-

тами 31, 62. 

Цитокіни опосередковують низку метаболічних ефектів, що лежать в ос-

нові загальних проявів запалення − лихоманки, сонливості, анорексії, зміни об-

міну речовин, стимуляції гепатоцитів до посиленого синтезу білків гострої 

фази, активації системи крові тощо, та продукуються головним чином стиму-

льованими моноцитами і макрофагами (монокіни), а також нейтрофілами, лі-

мфоцитами, ендотеліальними та іншими клітинами. Вони підвищують су-

динну проникність (нейтрофілзалежним шляхом), адгезію та міграцію лейко-

цитів у вогнище запалення. Цитокіни взаємодія між собою, з простагланди-

нами, нейропептидами та іншими медіаторами забезпечує міжклітинну коопе-

рацію [39]. 

У таблиці 1.2 наведено узагальнені дані про показники, що використо-

вуються як традиційні біомаркери різних патологічних процесів, що розвива-

ються за ІХС. 

Таблиця 1.2 

Показники, що використовуються як традиційні біомаркери ІХС 

Показник Біологічний маркер 

Ішемія міокарда 1. Модифікований ішемією альбумін.  

2. Холін цільної крові і плазми.  

3. Не пов’язані з альбуміном жирні  

кислоти.  

4. Глікогенфосфорилаза ВВ 

Некроз міокарда  1.Тропонін Т. 2. Тропонін I.  

3. МВ-фракція креатинкінази.  

4. Серцевий білок, що зв’язує вільні жирні кис-

лоти.  

5. Міоглобін.  
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6. Пентраксин-3.  

7. Кіназа легких ланцюгів міозину 

Міокардіальний стрес або 

дисфункція міокарда  

1.Мозковий натрійуретичний пептид.  

2. N-термінальний попередник мозкового на-

трійуретичного пептиду.  

3. Середньорегіональний попередник  

передсердного натрійуретичного пептиду.  

4. Розчинна форма білка ST2.  

5. Нейрегулін-1 

Тромбоутворення або  

тромбофілія  

1. D-димер.  

2. Гомоцистеїн.  

3. Вовчаковий антикоагулянт.  

4. Антитіла до кардіоліпіну I.  

5. Антитіла до бета-2-глікопротеїну 1.  

6. Поліморфні варіанти генів Prothrombin 

(G20210A), Leiden V (G1691А) і MTHFR 

(С677Т).  

7. Протеїни C, S і Z.  

8. Антитромбін III.  

9. Фактор фон Віллєбранда.  

10. Фактор VIII (тканинний тромбопластин) 

Формування атеросклеро-

тичної бляшки 

1. Загальний холестерин.  

2. Холестерин ліпопротеїдів низької  

щільності.  

3. Окиснені ліпопротеїди низької щільності. 4. 

Холестерин ліпопротеїдів дуже  

низької щільності.  

5. Холестерин ліпопротеїдів високої  

щільності.  
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6. Тріацилгліцероли. 7. Асиметричний димети-

ларгінін. 8. Аполіпопротеїн B100.  

9. Катепсин L, S 

Уразливість атеросклеро-

тичної бляшки 

1. Матриксні металопротеїнази (3, 9).  

2. Мієлопероксидаза.  

3. Молекули міжклітинної адгезії (ICAM, 

VCAM, Е-селектин).  

4. Маркери системного запалення 

Розрив атеросклеротичної 

бляшки  

(Atherosclerotic plaque 

rupture) 

1. Розчинний комплекс CD40L.  

2. Плацентарний фактор росту.  

3. Плазмовий протеїн А, асоційований  

з вагітністю 

Запалення  

(Inflammation) 

1. С-реактивний білок.  

2. Інтерлейкіни 1, 6, 10. 

3. Фактор некрозу пухлини альфа (ФНП-α). 4. 

Fas/Apo-1 (CD95). 5. Пентраксин 3.  

6. Інтерферон-гама. 7. Неоптерин.  

8. Кальпротектин (мієлоїд-пов’язаний білок 

(MRP) 8/14).  

9. Адипонектин. 10. Вітронектин.  

11. Розчинна форма білка ST2.  

12. Остеопротегерин. 13. Прокальцитонін.  

14. Пресепсин. 15. Онкостатин М.  

16. Сироватковий амілоїд А 

 

Численні клінічні дослідження показали, що підвищений ризик, пов’яза-

ний із запаленням, можна змінити за допомогою певних профілактичних захо-

дів, а біомаркери ІХС можуть допомогти в оцінюванні ризику розвитку, про-
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гресування та можливих ускладнень ССЗ та максимально швидко діагносту-

вати серцево-судинну патологію на початкових її стадіях з метою своєчасного 

лікування та профілактики, стратифікації кардіоваскулярного ризику. Тому ме-

тою наступного фрагменту роботи стало характеристика найбільш використо-

вуваних традиційних показників − маркерів запалення за ІХС − СРБ та цитокі-

нів. 

 

3.1.1 Роль С-реактивного білка у діагностиці ІХС 

 

С-реактивний білок є одним з найкраще вивченим показником з запаль-

них біомаркерів при ІХС. Він має кілька характеристик, які роблять його осо-

бливо привабливим. Це білок гострої фази, який є маркером системного запа-

лення, що підвищується у відповідь на травму, інфекцію та інші запальні под-

разники [40]. Його синтез у печінці безпосередньо стимулюється IL-6, і, на ві-

дміну від інших реактантів гострої фази, його рівні залишаються стабільними 

протягом тривалого часу за відсутності нових стимулів [41]. Проте СРБ є не 

тільки потужним маркером запалення − все більше доказів свідчать про те, що 

СРБ також може безпосередньо брати участь у запальному процесі атерогенезу 

[42, 43]. Ісікава та ін. припустили, що СРБ локалізується в атеросклеротичній 

бляшці, що відіграє важливу роль у вразливості бляшок і в патогенезі нестабі-

льної стенокардії, а також рестенозі після коронарного втручання [42]. Подіб-

ним чином, Inoue та ін., продемонстрували, що СРБ утворюється на місці 

бляшки через наявність градієнта СРБ у коронарній артеріальній крові, взятій 

дистальніше та проксимальніше від уражень [43]. Однак у тому ж дослідженні 

транскардіальний градієнт СРБ (коронарний синус мінус периферична кров) і 

активований Mac-1 поступово збільшувалися після стентування, досягаючи 

максимуму через 48 годин. Крім того, була знайдена позитивна кореляція між 

транскардіальним градієнтом СРБ та активованим Mac-1 через 48 годин. Ці 

результати свідчать про те, що СРБ утворюється на місці вразливої бляшки або 
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стінки судини, пошкодженої ЧКВ, і цей локально вивільнений СРБ може віді-

гравати роль в активації Mac-1 і рестенозі судин [43]. 

У роботі І. Андрушко оцінено рівні С-реактивного білка (СРБ) та інтер-

лейкіну-6 (ІЛ-6) у практично здорових осіб та у хворих на ІХС з різними клі-

нічними варіантами 44. У дослідженні були обстежені 162 пацієнти з ІХС та 

252 практично здорові особи. З’ясувалось, що у здорових осіб діапазон коли-

вань нормальних значень (Р10-Р90) для СРБ та ІЛ-6 відповідно складають 1,31 

– 4,80 мг/л та 1,50 – 8,63 нг/л. У 21 % та 20,6 % обстежених здорових осіб 

реєструвалися помірно високі, а у 4,8 % та 5,0 % – високі рівні СРБ та ІЛ-6 

відповідно. У хворих на ІХС реєструвалися вдвічі вищі рівні СРБ та ІЛ-6 порі-

вняно з групою здорових осіб, а нестабільний перебіг ІХС характеризувався 

вищим рівнем СРБ (на 84,7 %) та ІЛ-6 (на 73,1 %) щодо групи пацієнтів зі ста-

більною стенокардією (СС). Наявність гіпертонічної хвороби (ГХ) у пацієнтів 

зі стабільною і нестабільною стенокардією асоціюється з тенденцією до більш 

високих рівнів СРБ та ІЛ-6 у сироватці крові порівняно з хворими без ГХ. 

За даними літератури, СРБ є більш потужним предиктором церебро- та 

кардіоваскулярних катастроф, ніж навіть високий рівень холестерину в ліпоп-

ротеїнах низької щільності 45.  

На відміну від багатьох інших маркерів запалення, методи аналізу висо-

кочутливого (hs)-СРБ є надійними, повністю автоматизованими та чутливими, 

забезпечуючи простий клінічний інструмент для ретельної оцінки системного 

запалення [46]. Таким чином, у заяві Центру контролю та профілактики захво-

рювань США та Американської кардіологічної асоціації (CDC/AHA) рекомен-

довано, використовувати СРБ як найбільш сприятливий для використання в 

клінічній практиці порівняно з іншими маркерами запалення [47]. 

Встановлено, що циркулюючі рівні СРБ пов’язані з низкою добре відо-

мих факторів ризику серцево-судинних захворювань, таких як ожиріння, ку-

ріння, артеріальний тиск, сироваткові тригліцериди, аполіпопротеїн В, рівень 
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глюкози в крові натщесерце, частота серцевих скорочень, сироватковий фібри-

ноген і холестерин ЛПВЩ. як у дітей, так і у дорослих [48, 49]. M. Margaglione 

зі співавт. показали, що у здорових людей, принаймні один із батьків яких пе-

реніс інфаркт міокарда, рівень СРБ був підвищений порівняно з тими, хто не 

мав спадкової схильності до інфаркту міокарда [50]. У нещодавньому дослі-

дженні, проведеному на пацієнтах з різними факторами серцево-судинного ри-

зику, але без коронарного атеросклерозу (діабетичні, гіпертонічні, курці, ожи-

ріння), крім здорових осіб контрольної групи, рівні СРБ, вік, обхват талії, го-

моцистеїн та тригліцериди були предікторами товщини інтими-медіа сонних 

артерій, оціненої за допомогою методу допплерографії, тоді як СРБ, вік та три-

гліцериди були предікторами утворення бляшки [51]. Крім того, невелике дос-

лідження типу «дослід-контроль» показало, що у 60 пацієнтів із хронічною 

стабільною стенокардією рівень СРБ був удвічі більшим порівняно з контро-

льною групою [52]. 

Декілька досліджень розглядали зв’язок між рівнями СРБ і ризиком ран-

ньої смерті або повторних серцевих подій невдовзі після гострого коронарного 

синдрому (ГКС). 

Морроу та ін. у рандомізованому дослідженні ефективності еноксапа-

рину (Thrombosis in Myocardial Infarction (TIMI) 11A), при нестабільній стено-

кардії та інфаркті міокарда без зубця Q, виявили, що рівні СРБ були вищими у 

пацієнтів, які померли у порівнянні з тими, хто вижив (0,72 мг/л проти 1,3 

мг/л). У піддослідженні дослідження TIMI 11A СРБ було визначено як незале-

жний предиктор смертності на 14-й день при ГКС, включаючи пацієнтів з не-

гативним рівнем тропоніну [53]. В іншому великому рандомізованому дослі-

дженні (Fragmin during In Stability in Coronary Artery Disease (FRISC), низько-

молекулярного гепарину при нестабільних коронарних синдромах, рівні СРБ 

були незалежними предикторами серцевої смерті. Смертність становила 5,7% 

серед пацієнтів із рівнем СРБ <2 мг/л, 7,8% серед пацієнтів із рівнем СРБ 2-10 

мг/л і 16,5% серед пацієнтів із рівнем СРБ >10 мг/л [54]. У піддослідженні 
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Global Use of Strategies to open Occluded arteries IV (GUSTO-IV), хоча підви-

щення hs-CRP під час гострої стадії нестабільної ІХС асоціювалося зі збіль-

шенням 30-денної смертності незалежно від рівня тропоніну, не було зв’язку з 

підвищеним ризиком нефатальних повторних ішемічних подій [55]. Таким чи-

ном, виявляється, що після ГКС СРБ є кращим провісником смерті, ніж нефа-

тальні ішемічні події. 

Так само було досліджено зв’язок між СРБ та довгостроковою оцінкою 

ризику у пацієнтів зі стабільною ІХС або після ГКС. У проспективному дослі-

дженні European Concerted Action on Thrombosis and Disabilities Study (ECAT) 

було виявлено, що серед 2121 пацієнта зі стенокардією підвищення hs-CRP від 

початкового рівня було пов’язане з 45% збільшенням відносного ризику нефа-

тального інфаркту міокарда або раптової серцевої смерті протягом 2 років спо-

стереження [56].  

Крім того, останні дані також підтверджують, що СРБ є потужним неза-

лежним предиктором смертності серед пацієнтів з ГКС, які лікуються за допо-

могою ранньої реваскуляризації. У проспективному дослідженні пацієнтів, які 

проходили ранню інвазійну терапію після ГКС без підйому ST, СРБ >10 мг/л 

під час госпіталізації залишався пов’язаним із підвищеним ризиком смерті 

протягом 20 місяців спостереження [57]. Тим не менш, у 319 пацієнтів з гост-

рим ІМ, які отримували тромболітичну терапію, було виявлено, що пацієнти з 

рівнем СРБ у найвищому квартилі мали меншу частоту реперфузії та більшу 

госпітальну смертність [58]. 

Таким чином, рівні CRP можуть бути корисними для короткострокового 

прогнозу та довгострокової оцінки ризику після серцево-судинної події.  

 

3.1.2 Значення цитокінів у діагностиці ІХС 

 

Як було зазначено вище запалення відіграє ключову роль у всіх стадіях 

атерогенезу, включаючи початок процесу, прогресування до фіброзно-жирової 
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бляшки та розрив атеросклеротичної бляшки. У запальному процесі беруть уч-

асть усі клітини крові (нейтрофіли, базофіли, еозинофіли, моноцити, тромбо-

цити і навіть еритроцити), ендотеліальні клітини, клітини сполучної тканини 

(лаброцити, макрофаги, фібробласти). Вони вивільнюють різноманітні медіа-

тори та сигнальні молекули, які забезпечують міжклітинні взаємодії. Багато 

науковців розглядають ці медіатори як потенційні маркери запального процесу, 

зокрема при ІХС [59, 60, 61, 62, 63].  

Основними джерелами клітинних медіаторів є [31, 62]: 

1. Нейтрофіли, які виділяють катіонні білки, стимулюють вивільнення 

біогенних амінів із тромбоцитів і опасистих клітин, містять інгібітор вивіль-

нення гістаміну та гістаміназу. Протеази нейтрофілів беруть участь в утворенні 

кінінів і активних фрагментів комплементу (С3а, С3b). Нейтрофіли утворюють 

простагландин (PG) E2 та інші ейкозаноїди. Ферменти нейтрофілів активують 

як згортання крові, так і фібриноліз. 

2. Макрофаги виділяють ангіотензин-конвертазу, яка інактивує брадикі-

нін, перетворює ангіотензин-I на ангіотензин-П. Вони синтезують PGE2, а та-

кож тромбоксани та лейкотрієни (LT). Оскільки PGE2 перешкоджає вивіль-

ненню клітинних медіаторів запалення і пригнічує агрегацію тромбоцитів, ма-

крофаги, окрім прозапальної, мають і протизапальну функцію. Макрофаги си-

нтезують різні компоненти комплементу, мають здатність до згортання і фіб-

ринолітичну активність. 

3. Еозинофіли вважаються негативними модуляторами запалення. Вони 

містять гістаміназу, кініназу, ферменти, що розщеплюють лейкотрієни С і D 

(лізофосфаліпазу, арилсульфатазу В, фосфоліпазу D), головний лужний білок, 

який здійснює цитотоксичну функцію та нейтралізує гепарин. Таким чином, 

ферменти еозинофілів нейтралізують продукти опасистих клітин, сприяють 

знищенню клітинних залишків. Еозинофіли фагоцитують гранули, що секре-

туються опасистими клітинами, і пригнічують вивільнення гістаміну. Особли-

вий інтерес становить присутність в еозинофілах лізофосфоліпази. Її субстра-

том є частково деградовані фосфоліпіди, що містяться в мембранах загиблих 
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клітин. Вивільняючи з фосфоліпідів вільні жирні кислоти, лізофосфоліпаза 

сприяє утворенню арахідонової кислоти. 

4. Опасисті клітини та базофіли виділяють гістамін і серотонін, гепарин, 

фактори хемотаксису нейтрофілів та еозинофілів, фактор активації тромбоци-

тів, протеолітичні ферменти, вони продукують пероксидазу, супероксид та пе-

роксид водню, а також протеазу, що перетворює кініноген на кінін. 

5. Тромбоцити секретують фактори росту і згортання, вазоактивні аміни 

та ліпіди, нейтральні та кислі гідролази. 

Важливу роль в організації взаємодії між клітинними учасниками атеро-

генезу відіграють цитокіни. Баланс між про- та протизапальними цитокінами 

впливає на стабільність атеросклеротичної бляшки. Вони також приймають ак-

тивну участь в процесах запалення 62.  

Прозапальні цитокіни та протромбоцитні медіатори сприяють ендотелі-

альній дисфункції [60, 64]. Цитокіни беруть участь у рекрутуванні лейкоцитів, 

ендотеліальній адгезії та міграції в запалену стінку судини шляхом активації 

молекул адгезії та експресії хемокінів [60]. Відомо, що прозапальні маркери 

індукують резистентність до інсуліну в жировій тканині та м’язах 63, 65.  

Цитокіни – це невеликі білкові молекули (пептиди), що секретуються рі-

зними клітинами, у тому числи й тими, що входять до складу атеросклеротич-

ної бляшки. Ці молекули регулюють різні процеси в клітинах із спорідненими 

рецепторами [66, 67].  

Цитокіни є важливими учасниками модуляції імунної системи, кровот-

ворення та функції судин. Ці сигнальні молекули беруть участь у функціону-

ванні гладком’язових клітин, макрофагів, Т-клітин та ендотеліальних клітин 

(ЕК) [68]. Вони активують кілька сигнальних шляхів, що спричинює ініціацію 

та прогресування атеросклерозу [69, 70, 62].  

Цитокіни можуть регулюватися малими некодуючими РНК, так званими 

мікроРНК (міРНК), які є важливими регуляторами атеросклерозу [71]. Ці мо-

лекули приймають участь у різних біологічних процесах, таких як ангіогенез і 
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запалення при атеросклеротичних серцево-судинних захворюваннях (ССЗ) 

[72]. Є переконливі докази того, що ці молекули можуть модулювати актив-

ність цитокінів в атеросклеротичній артерії [62, 73].  

Серед великого сімейства цитокінів, що приймають участь у 

регулюванні метаболічних процесів та міжклітинної взаімодії, є кілька 

основних для яких доведена роль у запальному процесі при ІХС – IL-1, IL-6, 

IL-10, фактор некрозу пухлини альфа (TNF-α) і MCP-1 [62, 69, 70]. Доведено, 

що інтерлейкіни IL-1 та IL-6 стимулюють виробництво реактивних білків, 

включаючи CРБ. Надмірна кількість IL-6 може збільшити нестабільність 

бляшок через активацію експресії матриксних металопротеїназ, TNF-α та 

MCP-1 [62]. 

P. Ridker зі співавт. показали, що підвищені рівні IL-6 у здорових 

чоловіків корелюють з підвищеним ризиком майбутнього ІМ незалежно від hs-

CRP [74]. Дослідження за участю 294 пацієнтів із клінічно стабільним ГКС 

(група І) та клінічно стабільною стенокардією (група ІІ), проведене O. Ozdemir 

зі співавт. показало, що середній рівень IL-6 був значно вищим у групі І, ніж у 

групі ІІ (P <0,05). [75]. У дослідженні Fragmin та/або ранньої реваскуляризації 

під час InStable in Coronary artery disease (FRISC-II) підвищений IL-6 (>5 нг/л) 

був пов’язаний із вищою смертністю через 6 та 12 місяців, незалежно від 

тропоніну та hs- СРБ [76]. У цьому дослідженні пацієнти з високим рівнем IL-

6 мали більшу відповідь на інвазивну стратегію порівняно з консервативною, 

ніж пацієнти з низьким рівнем IL-6. Ці дані свідчать про те, що підвищені рівні 

IL-6 можуть ідентифікувати пацієнтів з більш серйозними явищами, яким буде 

корисно більш агресивне лікування. Однак застосування IL-6 як біомаркера 

обмежене великими циркадними коливаннями та відсутністю підтверджуючих 

досліджень 77. 

Як й IL-6, IL-1α і IL-1β є потужними прозапальними цитокінами, вони 

викликають системне запалення у людей при введенні навіть в субнаномоляр-

них концентраціях 78. У здорових суб’єктів експресія гена IL-1β низька або 
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відсутня в моноцитах крові, але помітно посилюється при хворобливих станах. 

Циркулюючий IL-1β має надзвичайно низькі концентрації; наприклад, у 500 

здорових суб’єктів середній рівень IL-1β становив 0,33 пг/мл, 79 але при за-

хворюваннях він зростає в 5 разів і ледь перевищує 1 пг/мл 80.  

P. Ferroni зі співавт. також було встановлено підвищення плазмових кон-

центрацій IL-1β у пацієнтів з гіперхолестеринемією [81]. Автори припускають, 

що терапія статинами може знизити рівень IL-1β у цих пацієнтів [81].  

Проте, встановлено, що вимірювання циркулюючого IL-1 у пацієнтів 

рідко корелює з тяжкістю захворювання. Наприклад, специфічна нейтралізація 

IL-1β значно зменшує серцево-судинні події у пацієнтів з високим ризиком 

74, але циркулюючі рівні IL-1β є нижчими навіть у пацієнтів з високим ризи-

ком. Так само специфічна нейтралізація IL-1α у пацієнтів з метастатичним ко-

лоректальним раком призводить до покращення результатів; проте циркулюю-

чий IL-1α не виявляється 74,82, 83. 

Фактор некрозу пухлин альфа (TNF-α). TNF-α відіграє важливу роль у 

ендотеліальній дисфункції та запаленні [84]. TNF-α активує ендотеліальні 

клітини для експресії та вивільнення різних запальних цитокінів, хемокінів і 

молекул адгезії, необхідних для залучення та міграції моноцитів до інтими 

судин [85]. У клінічних дослідженнях було виявлено, що підвищені 

циркулюючі рівні TNF-α пов’язані з ендотеліальною дисфункцією у пацієнтів 

з гіпертензією [86]; з товщиною каротидного атеросклерозу у пацієнтів з 

раннім атеросклерозом [87] і з ризиком ІХС [88, 89]. TNF-α бере участь у 

дисфункції міокарда та ремоделюванні після гострих коронарних подій [90]. У 

дослідженні CARE повторні коронарні події після ІМ були пов’язані з вищим 

рівнем TNF-α порівняно з контрольною групою [74]. Крім того, було виявлено, 

що підвищення рівня TNF-α в плазмі активує моноцити та безпосередньо 

запускає утворення пінистих клітин [91]. 

Моноцит хемотаксичний протеїн 1 (MCP-1), як уже згадувалося, є 

хемокіном, який допомагає рекрутувати моноцити в артеріальну інтиму та 
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активує ці клітини для сприяння атеросклерозу [92]. Згідно з оцінкою 

коронарної ангіограми, вимірювання MCP-1 у коронарній крові пацієнтів із 

нестабільною стенокардією продемонструвало зв’язок між рівнями MCP-1 та 

ступенем коронарного атеросклерозу [93]. У дослідженні ефективності 

орбофібану у пацієнтів із нестабільним коронарним синдромом (OPUS)-TIMI 

16) рівні MCP-1 вище 75-го процентиля (238 пг/мл) були пов’язані з 

підвищеним ризиком смерті або ІМ через 10 місяців, навіть після коригування 

традиційних факторів ризику [94]. Однак, хоча MCP-1 є багатообіцяючим 

біомаркером, необхідні подальші дослідження для оцінки його клінічної 

користі.  

IL-10 опосередковує антиатерогенні шляхи. У дослідженні c7E3 

AntiPlatelet Therapy in Unstable Refractory angina (CAPTURE) пацієнти з 

підвищеним рівнем IL-10 мали знижений ризик смерті або нефатального ІМ. 

Тим не менш, ті, у кого підвищений рівень CRP та IL-10, мали менший ризик, 

ніж ті, у кого був підвищений лише CRP [95]. Ці дані свідчать про те, що IL-10 

спрможний надавати захист проти прозапальних медіаторів при ГКС. 

Отже, численні клінічні дослідження показазують достатньо високу 

прогностичну чутливість цитокінів щодо ІХС. Проте, поряд з цим, існують й 

дані, які свідчать про низьку корелятивність між тяжкістю захворювання та 

рівнем цитокінів. Так, у досліджені, що включало 158 пацієнтів із 

ангіографічно визначеною стабільною ІХС протягом 7-річного періоду 

спостереження. Вимірювали рівні наступних 10 цитокінів у плазмі: IL-1β, IL-

2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, гранулоцитарно-макрофагальний 

колонієстимулюючий фактор (GM-CSF) та IFN-γ. Багатофакторний аналіз з 

використанням судинних захворювань, діабету та рівнів усіх 10 цитокінів і hs-

CRP показав, що єдиним незалежним предиктором серцево-судинних подій 

був IL-8 (ВР, 2,98; 95% ДІ, 1,64–7,24; P = 0,0001) [43]. Вищенаведені дані 

фактично свідчать про те, що роль цитокінів у прогнозуванні серцево-

судинного ризику все ще залишається суперечливою та потребує подальших 

досліджень.  
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3.2 Характеристика новітніх біомаркерів запалення та перспективи 

їх використання у діагностиці ІХС та прогнозуванні ризику 

розвитку ускладнень 

 

На сьогодні доведена висока діагностична ефективність тільки для 

обмеженої кількості біомаркерів: серцевих тропонінів, ізоформи МВ 

креатинкінази, міоглобіну, мозкового натрійуретичного пептиду і С-

реактивного білку. Останні два маркери не є прямими показниками некрозу 

тканин, проте перший характеризує функціональний стан міокарда, а другий є 

високочутливим маркером запалення, що супроводжує дестабілізацію 

атеросклеротичної бляшки і пошкодження міокарда [96]. 

Сучасне розуміння участі запалення у патогенезі ішемічної хвороби се-

рця (ІХС) відкриває новий погляд на механізми, що сприяють виникненню го-

стрих коронарних подій та обґрунтовує доцільність більш детального вивчення 

його механізмів з метою визначення нових маркерів і факторів, що впливають 

на ймовірність розвитку ускладнень ІХС.  

В цьому розділі ми розглянемо результати досліджень, що стосуються 

пошуку та вивчення нових маркерів, спрямованих на ранню діагностику, ви-

значення потенційних ризиків захворювання, ефективності терапії та запобі-

гання ймовірним кардіоваскулярним ризикам: неоптерин, фракталкін галектин 

та ендотелін-1. 

 

3.2.1 Біомаркер неоптерин 

 

Неоптерин є маркером запалення та інтегральним показником активації 

імунної системи, що відображає функціональну активність макрофагів у пери-

феричній крові. Ця сполука є проміжним продуктом у синтезі біоптерину, що 

бере участь в активації лімфоцитів. Неоптерин секретується макрофагами, ак-

тивованими інтерфероном-γ, може запускати апоптоз, який є одним із фунда-
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ментальних механізмів незворотного порушення скорочувальної здатності мі-

окарда 97. Він також стимулює синтез оксиду азоту в судинних гладком’язо-

вих клітинах через активацію нуклеарного фактора транскрипції k. Окрім того, 

НП посилює утворення ФНП-α моноцитами і гладком’язовими клітинами су-

дин. Концентрація НП у крові відображає спільну дію різних цитокінів на по-

пуляцію моноцитів/макрофагів, стимульованих γ-інтерфероном. У нормі НП 

визначається в концентрації 3,1–7,7 нмоль/л. Нормальним вмістом НП вважа-

ється концентрація, що не перевищує 10 нмоль/л. Підвищення концентрації 

НП виявляється у хворих з атеросклерозом. Його рівень корелює з поширені-

стю атеросклеротичного процесу, ступенем стенозування артерій, концентра-

цією гомоцистеїну, фібриногену і сечової кислоти. Показано, що при рівні НП 

> 7,5 нмоль/л ризик прискореного розвитку ІХС зростає в 5 разів. У пацієнтів 

із гострим коронарним синдромом до лікування рівень НП значно вищий, ніж 

у хворих з хронічною ІХС, а також у здорових осіб. Протягом перших 72 годин 

гострого інфаркту міокарда (ГІМ) відбуваються значні зміни концентрації НП: 

мінімальні рівні виявляються через 4 години від початку ІМ, найбільші – через 

72 години. Гіперпродукція НП особливо характерна для застійної серцевої не-

достатності 97. 

Результати дослідження, проведеного 97, 103 показують, що рівень не-

оптерину впливає на частоту виникнення ССЗ. Середня різниця між часом ви-

никнення ССЗ у осіб із високим та низьким рівнем неоптерину є статистично 

значущою. Також показано, що неоптерин є чутливим маркером частоти вини-

кнення ССЗ при врахуванні супутніх факторів ризику, таких як дисліпідемія, 

діабет, гіпертензія, ожиріння, куріння та вік 6,46 (95% CI: 1,45–28,74), p = 

0,014. Неоптерин є показником активації макрофагів та відіграє певну роль у 

збільшенні їх цитотоксичності, реагуючи з реактивними формами кисню, 

азоту та хлору. Коли макрофаги стимулюються інтерфероном, гуанозинтрифо-

сфат (ГТФ) руйнується ферментами до проміжних продуктів (7-8-дигідроне-

оптерину), який потім окислюється до утворення неоптерину 98. Кількість 
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виділеного неоптерину корелює з витратою реактивних форм кисню кліти-

нами, що описують рівні оксидативного стресу, спричиненого активацією іму-

нної системи 99. У дослідженні in vivo було виявлено, що неоптерин може 

стимулювати апоптоз гладеньких м'язів судин та сприяти утворенню нашару-

вання на стінках артерій. Це створює клінічну залежність між підвищеними 

рівнями неоптерину та факторами ризику ССЗ після ГКС. Середні рівні неоп-

терину зазвичай зростають на 4-9 день після нападу, з середнім рівнем 11,2 

нмоль/л (6,39–20,41) 98. Навпаки, у дослідженні кровні зразки для визна-

чення рівня неоптерину були взяті через 48 годин після госпіталізації. Середні 

рівні неоптерину у пацієнтів, які не мали ССЗ та тих, хто мав ССЗ, також були 

вищими: 29,3 нмоль/л та 14,3 нмоль/л. У дослідженні in vivo також показали, 

що рівні неоптерину у пацієнтів з нестабільною стенокардією з підйомом зу-

бця ST та без підйому не дуже відрізнялися, тому підозрюється, що неоптерин 

не пов'язаний з міокардіальною некрозом98. Nazer, B. зі співавторами та 

Kaski, J.C. 100 у дослідженнях проведених у різні роки виявили, що рівні не-

оптерину при НС та NSTEMI практично не відрізнялися і становили 8,3 та 7,9 

нмоль/л. Неоптерин вважається потенційним маркером для довгострокової 

прогностичної оцінки, оскільки його концентрація не суттєво різнилася при 

обстеженні на 30-й день, чотири місяці та два роки. Це відмінно від високого 

рівня CRP тільки в гострому стані 99. Рівні неоптерину пов'язані з атеромами 

коронарних артерій, які легко руйнуються. Неоптерин може передбачати вини-

кнення ГКС у пацієнтів з хронічною стабільною стенокардією 100. Рей та ін. 

(2007) зазначає, що рівень неоптерину через 7 днів після ГКС становив 12,11 

нмоль/л та є чинником ризику для смерті (HR 1,86; 1,24–2,77) 101.  

Неоптерин є низькомолекулярним, стабільним хімічно та біологічно у 

крові та сечі, легко перевіряється, що робить його використовуваним як пока-

зник для моніторингу активності захворювання та відповіді на терапію 98.  

Kaski, J.C. (2008) у своєму дослідженні показав, що неоптерин може ак-

тивувати або індукувати конститутивну NO-синтазу та збільшувати продукцію 
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NO цитотоксичними вільними радикалами. Оксидативний стрес, спричинений 

неоптерином, стимулює дисфункцію лівого шлуночка. In vitro неоптерин сти-

мулює трансляцію ядерного фактора каппа B в ядрі та активує гени для виро-

бництва запальних молекул адгезії, запальних цитокінів, імунних посередни-

ків та фактору тканинного згортання. Усі вони активно беруть участь у запаль-

ному процесі, який призводить до тромбозу 100. Активація моноцитів неоп-

терином характеризується факторами ризику тривалої смертності або повтор-

них подій після ГКС. Концентрація неоптерину тісно пов'язана з посиленням 

атеросклерозу. Високі рівні неоптерину передбачають повторення нападів 

(ССЗ) 101, 102.  

У дослідженні in vivo було виявлено, що неоптерин стимулює апоптоз 

клітин гладких м'язів судин і утворення бляшок. Це вказує на клінічну кореля-

цію між підвищеними рівнями неоптерину та факторами ризику повторних ви-

падків ГКС. Клінічні дослідження показали, що рівні неоптерину у пацієнтів з 

ГКС, NSTEMI та STEMI мало чим відрізняються, на підставі чого автори ви-

сувають припущення, що неоптерин не пов'язаний з некрозом міокарда [98, 

103]. Kaski та ін. (2008) у своєму дослідженні також виявили, що рівні неопте-

рину при ГКС та ІМ практично не відрізняються та становлять 8,3 та 7,9 

нмоль/л відповідно 100.  

У ряді досліджень показано, що неоптерин може бути маркером довго-

строкового прогнозу, оскільки його концентрація суттєво не відрізняється при 

обстеженні на 30-й день, через чотири місяці та два роки [100, 101, 103], а та-

кож предиктором прогресування коронарної хвороби у пацієнтів з хронічною 

стабільною стенокардією та незалежним предиктором серцево-судинних подій 

при тяжкій коронарній хворобі [103]. 

Таким чином, неоптерин є показником прогностичного розподілу паціє-

нтів із захворюванням коронарних артерій, він пов'язаний з атеромами, які 

легко руйнуються і може служити маркером прогресування ІХС у пацієнтів з 
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хронічною стабільною стенокардією та незалежним предиктором серцево-су-

динних подій при важкому коронарному захворюванні 104. 

 

3.2.2 Біомаркер фракталкін  

 

Фракталкін та його рецептор, як й неоптерин, служить індикатором ак-

тивації тривалого запального процесу 105. Фракталкін/CX3CL1 (FKN) − хе-

мокін, має дві форми: закріплену на мембрані та вільну розчинну форму 

(sFKN). FKN, закріплений на мембрані, експресується головним чином на по-

верхні активованих ендотеліальних, гладком’язових клітин [106]. Він стиму-

лює міграцію білих кров’яних тілець із кровотоку до тканин, сприяючи поси-

ленню зв’язування через селектини, що призводить до адгезії та міграції цих 

клітин у ендотеліальну тканину. Основними продуцентами фракталкіну є ак-

тивовані ендотеліальні клітини, гладком’язові клітини та макрофаги 107, 108, 

109. 

Деякі дослідження, проведені на культурах гладком’язових клітин, про-

демонстрували, що фракталкін має здатність запобігати загибелі клітин (анти-

апоптоз), а також впливає на проліферацію гладком’язових клітин. Було дослі-

джено взаємозв’язок між рівнями фракталкіну (маркера ендотеліальної дисфу-

нкції) і різними серцево-судинними факторами ризику, як немодифікованими, 

так і модифікованими, а також наявністю та тяжкістю атеросклеротичного за-

хворювання судин 110, 111. 

Даних щодо взаємозв’язку рівнів фракталкіну, як маркера ендотеліальної 

дисфункції, з немодифікованими та модифікованими чинниками серцево-су-

динного ризику, а також наявністю і вираженістю атеросклеротичного ура-

ження судин на сьогодні недостатньо. Існують відомості, що окрім ендотелію, 

джерелом хемокіну фракталкіну може бути жирова тканина за наявності ожи-

ріння [20, 112]. У пацієнтів з ІХС із дифузним ураженням вінцевих артерій (як 

із супутнім цукровим діабетом 2-го типу, так і без нього) рівень фракталкіну 
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статистично значуще вище, ніж в осіб без дифузного ураження вінцевих арте-

рій. Прогностична значущість за наявності атеросклерозу вінцевих артерій 

встановлена для рівня фракталкіну вище 466 пг/мл, чутливість і специфічність 

методу високі – відповідно 85,5 і 95,5 % 111, 113, 114. 

Таким чином, численні дані вказують на вирішальну роль фракталкіну, у 

розвитку різноманітних ССЗ. Проте, необхідні подальші дослідження, щоб по-

вністю зрозуміти, як фракталкін взаємодіє з іншими клітинними та гумораль-

ними факторами, залученими до запалення. Ці знання дозволили б практично 

використовувати фракталкін як терапевтичну мішень у галузі кардіології. 

 

3.2.3 Біомаркер галектин 

 

Іншим перспективним біомаркером діагностики і прогнозу хронічної се-

рцевої недостатності є галектин-3 [97, 115, 116].  

Галектини спочатку були виділені як білки, що зв'язують β-галактозид. 

Вони представляють сімейство широко виражених лектинів у багатоплідних 

тварин. У ссавців на сьогоднішній день ідентифіковано 15 галектинів, які міс-

тять один або два домени розпізнавання вуглеводів (CRD) довжиною ~130 амі-

нокислот [117]. Галектини синтезуються в цитоплазмі та взаємодіють з гліка-

нами клітинної поверхні після їх секреції некласичним екзоцитарним шляхом 

(тобто не через секреторний шлях ендоплазматичний ретикулюм-комплекс Го-

льджі), який, ймовірно, є секреторним шляхом, опосередкованим екзосомами 

[118]. Їх здатність зшивати глікозильовані ліганди дозволяє їм утворювати ди-

намічну решітку. Решітка галектину регулює багато різних функцій, таких як 

дифузія, компартменталізація та ендоцитоз глікопротеїнів і гліколіпідів плаз-

матичної мембрани, відбір, активація та пригнічення Т-клітин, передача сиг-

налів рецепторної кінази та функціонування мембранних рецепторів (включа-

ючи рецептори глюкагону, глюкози та транспортери амінокислот, кадгерини та 

інтегрини) [119]. 
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Відповідно до «Рекомендацій Американської кардіологічної асоціації 

2017 року» вимірювання галектину-3 (Gal-3) було включено у клінічний про-

токол з профілактики та лікування ХСН як маркер визначення пацієнтів групи 

високого ризику виникнення несприятливих клінічних результатів (смерть і 

повторна госпіталізація) [120, 121]. Експресія Gal-3 у тканинах можлива через 

проліферативний вплив на макрофаги і фібробласти, які відіграють роль у про-

цесах фіброзу і міокардіального ремоделювання. У моделях на тваринах було 

зареєстровано підвищення рівня цього лектину при фіброзі серця, нирок, печі-

нки. Крім того, у культурі фібробластів серця Gal-3 спричиняв проліферацію 

та продукцію колагену. Проспективне рандомізоване багатоцентрове клінічне 

дослідження з метою вивчення маркерів ХСН, проведене в Голландії з 2000 по 

2006 рік, показало, що збільшення рівня Gal-3 в крові корелює з підвищенням 

смертності за кривими Каплан–Мейера. Ці дані асоціюються з результатами 

проведеного в Україні дослідження, в результаті якого встановлено, що най-

більш вразливими коронарними артеріями, за даними ангіографічного дослі-

дження, є права міжшлуночкова і права коронарна артерії як за частотою і сту-

пенем ураження, так і за частотою гемодинамічно значущих стенозів у хворих 

з ГІМ і ожирінням. Зростання квартиля галектинемії до 3 і 4 супроводжується 

паралельним збільшенням параметрів, що характеризують прогресування ате-

росклеротичного ураження артерій коронарного русла. Встановлений  зв’язок 

між галектинемією і ступенем тяжкості ураження коронарних артерій вказує 

на те, що Gal-3 може бути маркером атеросклеротичного процесу у хворих з 

ГІМ і ожирінням [122]. 

Інші докази щодо клінічної корисності Gal-3 при стратифікації для тера-

пії були отримані в дослідженні, проведеному Y. Xue зі співавт., − низькі рівні 

сироваткового Gal-3 (<19 нг/мл) асоціювалися з кращими показниками вижи-

вання і нижчою частотою серцево-судинних подій у пацієнтів, які отримували 

терапію розувастатином [123].  
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Багатообіцяючими є дослідження щодо клінічної корисності визначення 

Gal-3 в сироватці крові для прогнозування короткострокової та довгострокової 

захворюваності та смертності [123, 124]. На сьогодні проведено багато різних 

клінічних досліджень для перевірки прогностичної цінності Gal-3 у пацієнтів 

із серцевою недостатністю, а також у загальній популяції. Виявилося, що Gal-

3 асоціюється зі смертністю у 232 пацієнтів з хронічною серцевою недостатні-

стю, за якими спостерігали протягом 6,5 років.  

Таким чином, Gal-3 є значущим предиктором ризику смертності у паці-

єнтів із серцевою недостатністю після поправки на вік і стать, а також тяжкість 

СН і ниркової дисфункції, оціненої за допомогою NT-proBNP і розрахункової 

швидкості клубочкової фільтрації, відповідно. На основі цих даних було запро-

поновано визначення Gal-3 в крові для оцінки пацієнтів із серцевою недостат-

ністю  та для ведення пацієнтів із гострою серцевою недостатністю, які надхо-

дять у відділення невідкладної допомоги [125].  

Значний інтерес викликало клінічне дослідження Prevention of REnal and 

Vascular END stage disease (PREVEND), найбільше дослідження з найдовшим 

періодом спостереження, спрямоване на вивчення рівня Gal-3 на сьогоднішній 

день. У цьому дослідженні було обстежено 7968 осіб європеоїдної раси із за-

гальної популяції, за якими спостерігали протягом 10 років. Цікаво відзначити, 

що рівень Gal-3 в сироватці крові зростає з віком, і що жінки демонструють 

вищі показники, ніж чоловіки. Це дослідження продемонструвало, що існує 

чіткий зв'язок між рівнем Gal-3 в сироватці крові та підвищеною смертністю 

від усіх причин, що свідчить про те, що вимірювання рівня Gal-3 в сироватці 

крові може бути корисним не лише для прогнозування наслідків у пацієнтів із 

серцевою недостатністю, а й у загальній популяції. 

В даний час чинні рекомендації вказують на те, що вимірювання біома-

ркерів фіброзу, таких як розчинний ST2 і Gal-3, можна розглядати для адитив-

ної стратифікації ризику (клас рекомендацій IIa, рівень доказовості A) [126]. 
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Таким чином, Gal-3 − це дивовижний білок із плейотропною дією, що 

приймає участь у багатьох патогенетичних механізмах. При серцево-судинних 

захворюваннях Gal-3 є активним гравцем у розвитку фіброзу, в атеросклероти-

чному процесі та у захворюваннях, пов’язаних із запаленням. Найбільш помі-

тною властивістю цієї молекули є те, що її можна успішно використовувати як 

маркер ризику серцево-судинних захворювань, якщо виміряти її в плазмі. Слід 

пам’ятати, що мультимаркерний підхід є найкориснішим підходом і що вимі-

рювання Gal-3 слід повторювати протягом усього життя, оскільки зміни рівня 

можуть надати додаткову інформацію про ризик ССЗ. Інгібітори Gal-3 для те-

рапевтичних цілей є інноваційними та цікавими перспективами, хоча необхідні 

подальші клінічні дослідження, щоб з’ясувати їх потенціал для профілактики 

ССЗ 127. 

 

3.2.4 Біомаркер ендотелін-1  

 

Ендотеліни (ET-1) є одними з найпотужніших судинозвужувальних речо-

вин та найважливішими регуляторами функцій ендотелію судин [128]. Ця ро-

дина складається з трьох структурно схожих пептидів: ендотеліну-1 (ЕТ-1), ен-

дотеліну-2 та ендотеліну-3, і тільки перший тип синтезується ендотеліальними 

клітинами. У фізіологічних концентраціях ЕТ-1 впливає на ендотеліальні ре-

цептори, спричиняючи виділення факторів релаксації, тоді як у вищих конце-

нтраціях він активує рецептори на клітинах гладеньких м’язів, що призводить 

до стійкої вазоконстрикції [97]. Нормальна концентрація ЕТ-1 у плазмі крові 

людини коливається від 0,1 до 1,0 ммоль/мл або може взагалі не виявлятися. 

Рівень концентрації визначає, відбудеться розслаблення або звуження судин. 

При низьких концентраціях ЕТ-1 діє автокринно-паракринним способом на ен-

дотеліальні клітини, виділяючи фактори релаксації, тоді як збільшення конце-

нтрації активує рецептори на клітинах гладеньких м’язів, спричиняючи судин-

ний спазм [129]. 
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Один з найважливіших регуляторів вироблення ЕТ-1 в ендотеліоцитах - 

це трансформуючий фактор росту (TGF) β, який зумовлює збільшення вироб-

лення препроендотеліну [130]. Розрізняють прямі та опосередковані ефекти 

ЕТ-1. До прямих ефектів належить вплив на гладкі м’язи судин, що призводить 

до вазоконстрикції, активації мітогенезу, проліферації клітин та фіброзу ін-

тими з підвищенням жорсткості судин [131]. До опосередкованих ефектів від-

носяться виділення з ендотелію вазоактивних факторів (оксиду азоту, проста-

цикліну та натрійуретичного пептиду передсердь), що призводять до розслаб-

лення судин [132]. ЕТ-1 розглядають як маркер та предиктор важкості та ре-

зультатів серцево-судинних захворювань: інфаркту міокарда та ішемічної хво-

роби серця загалом [133]. Наслідком порушень метаболізму та функції міока-

рда стають зміни серцевого ритму, що призводять до розвитку  

фібриляції [134]. 

Вважають, що ЕТ-1 пов'язаний з легеневою гіпертензією, атеросклеро-

тичним ураженням судин, післяпологовими судинними ускладненнями, ура-

женням нирок при гломерулонефриті, ішемічними ураженнями мозку, ЦД 

[135]. Дані про концентрацію ЕТ у плазмі крові суперечливі. Встановлено, що 

концентрація ЕТ-1 у крові дуже мала (не перевищує 0,11,0 фмоль/мл або вона 

може зовсім не визначатися [136]. Найвищий рівень ЕТ спостерігається при 

мультифокальному атеросклерозі, неспецифічному аортоартеріїті, облітерую-

чому тромбангіїті, тобто при захворюваннях, що перебігають з пошкодженням 

ендотелію [137]. У ряді досліджень встановлено, що старіння організму є фа-

ктором, що призводить до дисфункції ендотелію, при цьому виявлено збіль-

шення ЕТ-1 з віком [138]. Показано, що рівень ЕТ-1 і його попередника підви-

щується у пацієнтів з гіпертонічною хворобою II–III стадії [139]. Концентрація 

ЕТ-1 у плазмі крові найвища у хворих з артеріальною гіпертензією, яка поєд-

нується з атеросклеротичним ураженням артерій, а також у хворих, які пере-

несли мозковий інсульт або транзиторні ішемічні атаки [140]. При гострій іше-

мії міокарда рівень ЕТ-1 в крові значно підвищується [97]. Показано, що при 
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неускладненому перебігу ІМ концентрація ЕТ-1 уже в першу добу захворю-

вання значно підвищується і зберігається на високому рівні до кінця гострого 

періоду [141]. 

Таким чином, ендотелін 1 − найпотужнішій серед судинозвужувальних 

речовин та найважливішій регулятор функцій ендотелію судин є перспектив-

ною терапевтичною мішенню при ІХС та предиктором тяжкості розвитку та 

маркером перебігу серцево-судинних захворювань. 
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ВИСНОВКИ 

 

В кваліфікаційній роботі наведено теоретичне узагальнення існуючих лі-

тературних даних щодо етіології, патогенезу, клінічних проявів та клініко-ла-

бораторних показників, що характеризують тяжкість перебігу ішемічної хво-

роби серця та можуть використовуватия як біомаркери запального процесу при 

захворюванні.  

1. Досягнення в розумінні патофізіології атеросклерозу вказують на те, 

що запалення є головним фактором ініціації та прогресування атеро-

склеротичного ураження судин. 

2. Серед традиційних маркерів запалення найкраще вивченим є С-реак-

тивний білок. Останні наукові дані показують, що СРБ є потужним 

незалежним предиктором смертності серед пацієнтів з ГКС і може 

бути корисними як для короткострокового прогнозу та довгострокової 

оцінки ризику після СС події. На відміну від багатьох інших маркерів 

запалення, методи аналізу СРБ є надійними та чутливими, що забез-

печує його використання як простого клінічного інструменту для ре-

тельної оцінки системного запалення.  

3. Важливими учасниками модуляції імунної системи, кровотворення, 

запалення та функції судин є цитокіни. Серед великого сімейства ци-

токінів, значимість у запальному процесі при ІХС доведена тільки для 

кілька основних цитокінів– IL-1, IL-6, IL-10, фактор некрозу пухлини 

альфа (TNF-α) і MCP-1. Численні клінічні дослідження показують до-

статньо високу прогностичну чутливість цитокінів щодо ІХС, проте 

питання щодо їх значимості для прогнозування СС ризику все ще за-

лишається суперечливим та потребує подальших досліджень. 

4. На сучасному етапі зусилля науковців спрямовані на більш детальне 

дослідження механізмів  виникнення гострих коронарних подій та ви-

значення нових маркерів і факторів, що впливають на ймовірність ро-

звитку ускладнень ІХС. Активно досліджуються такі показники як: 
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неоптерин, фракталкін галектин 3 та ендотелін-1. Неоптерин може 

служити маркером прогресування ІХС у пацієнтів з хронічною стабі-

льною стенокардією та незалежним предиктором СС подій при важ-

кому коронарному захворюванні. Фракталкін є потенційною терапев-

тичною мішенню у галузі кардіології але необхідні подальші дослі-

дження. Перспективним біомаркером фіброзу для діагностики і про-

гнозу хронічної серцевої недостатності є галектин-3, білок з плейот-

ропною дією. Ендотелін 1 − найпотужнішій серед судинозвужуваль-

них речовин та найважливішій регулятор функцій ендотелію судин є 

перспективною терапевтичною мішенню при ІХС. 

5. Таким чином, запальні біомаркери можуть мати прогностичну цін-

ність щодо майбутнього серцево-судинного ризику серед осіб із висо-

ким ризиком або із ССЗ, зокрема ІХС. Вони також можуть бути кори-

сними для виявлення очевидно здорових осіб без діагностованої ІХС, 

що знаходяться у групі ризику за наявності традіційних факторів ри-

зику. Нарешті, можна застосовувати для виявлення осіб, які не підхо-

дять для профілактичної терапії на основі традиційних факторів ри-

зику, але мають високий ризик майбутніх СС подій і можуть отримати 

найбільшу користь від раннього лікування.  

6. Питання щодо того, який біомаркер є більш придатним для діагнос-

тики чи прогнозу ІХС залишається відкритим. Більшість дослідників 

вважає що для своєчасної та надійної діагностики та прогнозування 

ускладнень найдоцільнішим є використання комбінації різнобічних 

біомаркерів. 
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Наталія ФІЛІМОНОВА 
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“____” __________2024 року 

ЗАВДАННЯ 

НА КВАЛІФІКАЦІЙНУ РОБОТУ 

ЗДОБУВАЧА ВИЩОЇ ОСВІТИ 

Дар’ї СЛЮСАР 

 

1. Тема кваліфікаційної роботи: «Динаміка біомаркерів запалення при ішемічній хворобі 

серця», керівник кваліфікаційної роботи: Олена КОШОВА, к.фарм.н., доцент, затвердже-

ний наказом НФаУ № 242 від “01” листопада 2023 року.  

2. Строк подання здобувачем вищої освіти кваліфікаційної роботи: грудень 2023 року. 

3. Вихідні дані до кваліфікаційної роботи: вивчення патофізіологічної ролі маркерів запа-

лення у розвитку ІХС  та клініко-теоретичне обґрунтування їх клінічного значення для су-

часної медичної діагностики і лікування захворювання. 

4. Зміст розрахунково-пояснювальної записки (перелік, які потрібно розробити): аналіз лі-

тератури щодо загальної характеристики ішемічної хвороби серця, особливостей порушень 

імунної системи за ІХС; дослідити особливості динаміки змін новітніх специфічних біо-

маркерів для прогнозування перебігу захворювання, його кардіоваскулярних ускладнень і 

призначення своєчасної та адекватної патогенетичної терапії. 
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80 

 
 

 

 

 



81 

 

 

 

 

 

 



82 

 
Ф А 2.2.1-32-353 

ВІДГУК 

наукового керівника на кваліфікаційну роботу ступеня вищої освіти ма-

гістр, спеціальності 224 Технології медичної діагностики та лікування 

Дар’ї СЛЮСАР 

на тему: «Динаміка біомаркерів запалення при ішемічній хворобі серця» 

Актуальність теми. Ішемічна хвороба серця (ІХС) − є головною причиною 

смертності в усьому світі. Особливо актуальне це захворювання для України, де, згі-

дно зі статистичними даними, смертність від ІХС набагато перевищує таку у Європі 

та в Америці. Щорічно в нашій країні реєструється понад 50 тис. нових випадків 

гострого інфаркту міокарда (ГІМ), з них 32% припадає на осіб працездатного віку, 

що створює низку соціально-економічних проблем. Незважаючи на розширення уя-

влень та отримання нових даних щодо молекулярно-генетичних механізмів розвитку 

захворювання, ІХС залишається складною клінічною проблемою з багатьма питан-

нями щодо патогенезу, прогнозування перебігу та лікування. 

Відповідно до епідеміологічних даних, важливими факторами ризику розви-

тку ІХС є куріння, зловживання алкоголем, недостатня фізична активність, нездорове 

та нерегулярне харчування, стрес, недосипання тощо. Проте, провідна роль у пато-

генезі ІХС належить атеросклерозу коронарних артерій та гіперхолестеринемії, що 

лежить в його основі. Розвиток атеросклерозу сприяє активізації різноманітних але 

взаємоповязаних процесів: дисліпідемія, тромбоз, запалення, збудження гладеньких 

клітин судин, реконструкція, стимулювання тромбоцитів, дисфункція ендотелію, ок-

сидативний стрес, модифікація матричного метаболізму тощо. 

Сучасні дані стверджують, що головним чинником початку формування коро-

нарних бляшок, їх нестабільного прогресування та остаточного руйнування, є запа-

лення. Доведено, пацієнти з більш вираженою запальною реакцією судин мають гір-

ший результат та більший ризик розвитку ускладнень ІХС. Багаточисленні дослі-

дження доводять, що саме запалення, в результаті якого відбувається залучення іму-

нокомпетентних клітин (Т-клітини, тучні клітини, дендритні клітини) в процес, вна-

слідок чого активуються механізми дисрегуляції цитокінів та інтерлейкінів, що, в 

свою чергу, запускають синтез цитокінів (наприклад, інтерферон-γ та TNF-α), виро-

бництво реактивних форм кисню, є провідним фактором розвитку атеросклеротич-

них уражень.  

Отже, враховуючи зростаючу частоту та поширеність ІХС, а також її високий 

рівень летальності в популяції, необхідність у ранньому виявленні ознак даного за-

хворювання та покращення рівня діагностики коронарогенної патології є актуальним 

та обумовлює значимість поглибленого вивчення механізмів запалення при ІХС та 

необхідність пошуку специфічних біомаркерів для прогнозування перебігу захво-

рювання та його ускладнень для призначення своєчасної і адекватної патогенетичної 

терапії ІХС.  

https://goroh.pp.ua/%D0%A1%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%BD%D1%96%D0%BC%D1%96%D1%8F/%D0%B2%D0%B8%D0%B7%D0%BD%D0%B0%D1%87%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%B8%D0%B9
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Практична цінність висновків, рекомендацій та їх обґрунтованість. Здо-

бувачем проведено аналіз літератури щодо етіологічних чинників ІХС, патогенетич-

ної ролі запалення у розвитку захворювання та теоретичне обґрунтування доцільно-

сті використання сучасних лабораторних біомаркерів запалення для прогнозування 

перебігу захворювання і його ускладнень. Проаналізовано рутинні та новітні мар-

кери запалення та визначено їх перспективність щодо використання у діагностиці 

ІХС та кардіоваскулярних ускладнень. 

Наукові результати, що отримані автором, можна рекомендувати для викорис-

тання у навчальному процесі кафедр медико-біологічного профілю і клінічної лабора-

торної діагностики та у науковому процесі ННІПФ.  

Оцінка роботи. Дар’я СЛЮСАР показала здатність самостійно планувати ро-

боту та вирішувати завдання, використовуючи відповідні інструменти. Кваліфіка-

ційна робота в цілому виконана на належному рівні; магістрант показав себе досвід-

ченим фахівцем, продемонстрував глибоке знання предмета і гарні навички практи-

чної роботи.  

Загальний висновок та рекомендації про допуск до захисту. Робота вико-

нана в достатньому обсязі, цілком відповідає встановленим вимогам, що висува-

ються до випускних робіт на освітньо-кваліфікаційному рівні магістра зі спеціаль-

ності 224 Технології медичної діагностики та лікування та може бути представлена 

до захисту. 

 

 

 

Науковий керівник  ___________________  Олена КОШОВА 

"09 " грудня 2023 р. 
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Ф А 2.2.1-32-356 

РЕЦЕНЗІЯ 

на кваліфікаційну роботу ступеня вищої освіти магістр, спеціальності 224 тех-

нології медичної діагностики та лікування 

Дар’ї СЛЮСАР 

на тему: «Динаміка біомаркерів запалення при ішемічній хворобі серця» 

 

Актуальність теми, обраної Слюсар Д., важко переоцінити, оскільки ішемі-

чна хвороба серця залишається лідером серед причин смерті у світі. В Європі сер-

цево-судинна патологія зумовлює близько 40% усіх смертей осіб віком до 75 років, а 

раптова зупинка серця є причиною більш, ніж 60% смертей дорослих від коронарної 

хвороби серця. В Україні хворіють на ішемічну хворобу серця (ІХС) близько 8,5 млн 

осіб, смертність від ІХС у нашій країні у 2–3 рази вища, ніж в Європі.  

Сьогодні, в області лабораторної діагностики хронічних захворювань, зокрема 

серцево-судинних захворювань, ведуться інтенсивні дослідження з метою пошуку 

біомаркерів, які б допомагали поліпшити діагностику, прогнозування хвороби та мо-

ніторингу ефективності лікування.  

З огляду на те, що запалення при ІХС є ключовим ініціатором ряду патологіч-

них механізмів утворення атеросклеротичних бляшок, їх прогресування, остаточного 

руйнування та альтерації судин. Найбільш перспективними напрямками досліджень 

що стосуються ІХС включають такі біомаркери як біомаркери запалення та стресу 

(запалення є провідним фактором патогенезу серцево-судинних захворювань); біо-

маркери окисного стресу можуть допомогти прогнозуванню ризиків та вибору опти-

мальних терапевтичних стратегій (окисний стрес також займає ключову позицію у 

патогенезі серцево-судинних захворювань); біомаркери атеросклерозу − C-реактив-

ний білок, фібріноген, ліпопротеїни та інші (для виявлення атеросклеротичних про-

цесів та визначення ризиків серцево-судинних захворювань); біомаркери ендотеліа-

льної дисфункції (зміни в ендотеліальній функції можуть бути раннім показником 

розвитку серцево-судинних захворювань). 

Таким чином, враховуючи зростаючу частоту та поширеність ІХС, а також її 

високий рівень летальності в популяції, необхідність у ранньому виявленні ознак да-

ного захворювання та покращення рівня діагностики коронарогенної патології є ак-

туальним, що обумовлює значимість поглибленого вивчення механізмів запалення 

при ІХС та необхідність пошуку специфічних біомаркерів для прогнозування пере-

бігу захворювання, його ускладнень і призначення своєчасної та адекватної патоге-

нетичної терапії. 

Теоретичний рівень роботи. В ході виконання кваліфікаційної роботи Дар’я 

СЛЮСАР показала високий рівень теоретичних знань предмета та області обраного 

напрямку досліджень. Для кваліфікаційної роботи Дар’я СЛЮСАР обрала адекватні 

методи, що дає можливість проаналізувати та дослідити особливості динаміки змін 

новітніх специфічних біомаркерів для прогнозування перебігу захворювання, його 
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кардіоваскулярних ускладнень. Огляд сучасних досліджень, вибір теми роботи, ме-

тодів її виконання і формулювання висновків з проведеного дослідження свідчить 

про високий теоретичний рівень представленої кваліфікаційної роботи. 

Пропозиції автора з теми дослідження. Автором було проведено теоретичне 

узагальнення існуючих літературних даних щодо етіології, патогенезу, клінічних 

проявів ІХС та сучасних лабораторних показників, що є перспективними для своєча-

сної діагностики та прогнозування захворювання. 

Практична цінність висновків, рекомендацій та їх обґрунтованість. Осно-

вними аспектами практичної цінності роботи є теоретичне обґрунтування доцільно-

сті впровадження в клінічну лабораторну діагностику дослідження нових біомарке-

рів фіброзу, стану ендотелію судин, маркерів прогресування захворювання та розви-

тку його ускладнень. Автором зроблено висновок, що для своєчасної та надійної ді-

агностики та прогнозування ускладнень найдоцільнішим є використання комбінації 

різнобічних біомаркерів.  

Отримані автором результати дослідження можуть бути використані у нав-

чальному процесі кафедр медико-біологічного профілю і лабораторної діагностики 

та у науковому процесі ННІПФ НФаУ. 

Недоліки роботи. Суттєвих зауважень до змісту та оформлення кваліфікацій-

ної роботи немає. В роботі зустрічаються поодинокі стилістичні та орфографічні по-

милки. Проте, вказані зауваження не впливають на загальну позитивну оцінку ро-

боти. 

Загальний висновок і оцінка роботи. Кваліфікаційна робота Дар’ї СЛЮСАР 

на тему: «Динаміка біомаркерів запалення при ішемічній хворобі серця» виконана 

згідно з вимогами «Положення про порядок підготовки та захисту випускних квалі-

фікаційних робіт у Національному фармацевтичному університеті». Вона містить усі 

необхідні розділи і достатня за обсягом. Актуальність роботи, її теоретичний рівень, 

якість виконання обраних методичних підходів, практична цінність висновків та їх 

обґрунтованість дозволяє допустити роботу до захисту. 

 

Рецензент 

доцент закладу вищої освіти  

кафедри нормальної та  

патологічної фізіології,  

к.біол.н., доцент  _______________  Валентина ЧІКІТКІНА 

«15» грудня 2023 р  
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ВИТЯГ З ПРОТОКОЛУ № 11 

засідання кафедри мікробіології, вірусології та імунології від 20.12.23 

м. Харків        « 20 » грудня 2023 р 

 

Засідання проводилось з використанням ZOOM технологій з 12 год 00 хв по 12 

год 50 хв.  

Чисельний склад кафедри: 6 штатних науково педагогічних працівників,  

 

ПРИСУТНІ: зав. каф., проф. Філімонова Н.І., доц. Гейдеріх О.Г., доц. Дубі-

ніна Н.В., доц. Тіщенко І.Ю., доц. Шаповалова О.В., доц. Кошова І.Ю.  

СЛУХАЛИ: Про представлення до захисту в Екзаменаційній комісії кваліфі-

каційної роботи на тему: «Динаміка біомаркерів запалення при ішемічній 

хворобі серця» магістранта спеціальності 224 Технології медичної діагнос-

тики та лікування другого курсу 2024 року випуску  Дар’ї СЛЮСАР  
(прізвище, ім’я, по-батькові) 

Науковий керівник: доцент ЗВО кафедри мікробіології, вірусології та імуно-

логії, к. фарм н., доцент    Олена КОШОВА 

Рецензент: доцент ЗВО кафедри нормальної та патологічної фізіології, 

к.біол.н., доцент       Валентина ЧІКІТКІНА 

 

В обговоренні кваліфікаційної роботи брали участь:  

проф. Філімонова Н.І., доц. Тіщенко І.Ю., доц. Гейдеріх О.Г., доц. Шапова-

лова О.В., доц. Дубініна Н.В., доц. Кошова О.Ю. 

ПОСТАНОВИЛИ: Рекомендувати до захисту в Екзаменаційній комісії 

кваліфікаційну роботу магістрантки 2 курсу  Дар’ї СЛЮСАР   
(прізвище, ім’я, по-батькові) 

на тему: «Динаміка біомаркерів запалення при ішемічній хворобі серця» 

 

Голова       Наталія ФІЛІМОНОВА 

Секретар       Олена КОШОВА 
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НАЦІОНАЛЬНИЙ ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 

ПОДАННЯ 

ГОЛОВІ ЕКЗАМЕНАЦІЙНОЇ КОМІСІЇ 

ЩОДО ЗАХИСТУ КВАЛІФІКАЦІЙНОЇ РОБОТИ 

Направляється здобувач вищої освіти Дар’я СЛЮСАР до захисту кваліфікаційної ро-

боти 

за галуззю знань 22 Охорона здоров’я 

спеціальністю 224 Технології медичної діагностики та лікування 

освітньою програмою Лабораторна діагностика  

на тему: «ДИНАМІКА БІОМАРКЕРІВ ЗАПАЛЕННЯ ПРИ ІШЕМІЧНІЙ ХВО-

РОБІ СЕРЦЯ»      

 

Кваліфікаційна робота і рецензія додаються. 

 

Декан факультету _______________________ / Ольга НАБОКА / 

 

 

Висновок керівника кваліфікаційної роботи 

Здобувач вищої освіти Дар’я Слюсар продемонструвала гарне знання досліджуванї 

тематики, здатність самостійно поставити наукову мету та вирішувати наукові завдання, 

використовуючи різні методи дослідження. За обсягом та науковим рівнем кваліфікаційна 

робота відповідає вимогам  

 

Керівник кваліфікаційної роботи ______________  Олена КОШОВА  

 

“09” грудня 2023 року 

 

 

Висновок кафедри про кваліфікаційну роботу 

 

Кваліфікаційну роботу розглянуто. Здобувач вищої освіти Дар’я СЛЮСАР допуска-

ється до захисту даної кваліфікаційної роботи в Екзаменаційній комісії. 

 

Завідувачка кафедри  

мікробіології, вірусології  

та імунології   ______________    Наталія ФІЛІМОНОВА  

 

Протокол №11 від 20.12.2023 р. 
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Кваліфікаційну роботу захищено у Екзаменаційній комісії  

« ___ » _____________ 2024 р.  

З оцінкою ___________________________  

Голова Екзаменаційної комісії, доктор медичних наук, професор  

__________________________ / Ірина РИЖЕНКО / 

 

 

 


