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Аннотация
В данной статье представлен литературный обзор, посвященный эффективности применения различных методов лабораторной диагностики атеросклероза, для определения степени прогрессии процесса.
Актуальность: Дислипидемия является одной из наиболее важных причин развития атеросклероза, поэтому их своевременная диагностика и правильное лечение могут замедлить процесс развития атеросклероза и уменьшить риск сердечно-сосудистых осложнений. 
Цель работы: оптимизировать диагностику прогрессирования атеросклеротического процесса у пациентов со значимым атеросклеротическим поражением магистральных артерий.
Ключевые слова: атеросклероз, прогрессирование атеросклероза, цитокины, сердечно-сосудистые заболевания, дислипидемия.


Article "Optimization of methods for diagnosing the progression of the atherosclerotic process in patients with atherosclerotically significant lesion of the main arteries" (Literature review)
A. S. Vdovina, Yu. I. Kazakov, A. Yu. Kazakov, D. S. Gavrilov, A. Yu. Gerasin, G. R. Dokshokov, E. E. Chelebov, R. O. Kerimkhanov
Scientific supervisor: Professor, Doctor of Medical Sciences Kazakov Yu. I.
FGBOU VO Tver State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Tver, Russia
Department of Cardiovascular Surgery
The study is funded by: no
Annotation
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Objective: to optimize the diagnosis of the progression of the atherosclerotic process in patients with significant atherosclerotic lesion of the main arteries.
Key words: atherosclerosis, progression of atherosclerosis, cytokines, cardiovascular diseases, dyslipidemia.



Введение
Сердечно-сосудистые заболевания являются ведущей причиной смерти во всем мире, а облитерирующие заболевания магистральных артерий нижних конечностей занимают третье место, уступая инфарктам и инсультам [1]. По этой причине в 2012 году умерли 17,5 миллионов человек, что составляет 31% от всех случаев смерти в мире, из них 7,4 миллиона человек по причине ишемической болезни сердца и 6,7 млн ​​в результате инсульта. Число смертей, связанных с сердечно-сосудистыми заболеваниями, также растет в развивающихся странах [2]. Атеросклероз играет предопределяющую роль в патогенезе ИБС и цереброваскулярных заболеваний [16]. В течение многих лет высокое артериальное давление и повышенный уровень холестерина в крови считались основными факторами, способствующими развитию атеросклероза. Однако недавние исследования убедительно продемонстрировали, что хроническое воспаление также играет ключевую роль в патогенезе атеросклеротического процесса [3,4].
Основная часть
Для оценки риска развития атеросклероза и его клинических проявлений (инфаркта миокарда и других форм ишемической болезни сердца, инсульта, заболеваний периферических сосудов) используют несколько факторов. К ведущим факторам риска развития атеросклероза помимо возраста, артериальной гипертензии, курения, сахарного диабета относят повышение уровня холестерина крови (дислипидемия). В диагностике атеросклероза используют лабораторные методы, исследующие уровень холестерина в крови [14].
Для оценки концентрации общего холестерина в клинической практике используется энзиматический метод, который является референтным химическим методом диагностики [6]. Обычные нормальные показатели общего холестерина до 5.17 ммоль/л, пограничное значение 6.2 ммоль/л, а высокие – более 6.2 ммоль/л. Общий холестерин стабилен при хранении сыворотки 24 часа, уровень от времени приема пищи не зависит, в течение суток уровень стабилен. Целевое значение при лечении статинами составляет менее 4.5 ммоль/л.
Оценка уровня триглицеридов так же производится энзиматическим методом [7,16]. Нормальные его показатели составляют концентрацию, равную 2,3 ммоль/л. Пограничному уровню соответствуют значения до 4,5 ммоль/л, а высокое определяется значениями выше 4,5. Хранение сыворотки крови возможно в замороженном виде. Перед взятием крови на анализ выполняется требование – обязательное 12-ти часовое голодание во избежание ложного завышения показателя, которое возможно из-за длительной циркуляции хиломикронов в крови. Существует циркадные ритмы, которые тоже необходимо учитывать при проведении анализа. Минимальный и максимальный уровни триглицеридов определяются в 3 и в 15 часов соответственно.
Для оценки уровня фракций липопротеинов высокой, низкой и очень низкой плотности используются референтные методы, такие как ультрацентрифугирование, иммуноферментный анализ [8]. На практике классы липопротеидов определяют по количеству содержащегося в них холестерина, так как это быстрые, сравнительно недорогие и легко автоматизируемые методы для широкого клинического применения.
Аполипопротеин А1 – основной белок липопротеинов высокой плотности –определяется в норме у женщин в концентрации 106 - 228 мг/дл, у мужчин 109 - 184 мг/дл. Уровень выше 125 мг/дл классически считается “фактором защиты” от ИБС [9].
Аполипопротеин В100 используется для синтеза липопротеинов низкой и очень низкой плотности. Нормальные значения соответствуют 56-182 мг/дл для женщин и 63-188 для мужчин [10].  Превышение пограничного уровня требует обязательной коррекции диетой и препаратами, блокирующими синтез липидов. Это связано с резко возрастающим риском развития ИБС, так как аполипопротеин В100 количественно соответствует уровню липопротеидов низкой и очень низкой плотности.
Липопротеин (а) – надежный показатель для выявления наследственных форм ИБС [11].  В норме его содержание колеблется от 0 до 30 мг/дл. Его уровень не меняется под действием статинов. Данные за повышение при диабете и нефротическом синдроме не имеют доказательной базы. Данный показатель применяется для ранней диагностики семейной ИБС у молодых людей. Массовое обследование бессимптомных пациентов экономически не обоснованно, поэтому не рекомендуется для исследований. 
Гомоцистеин является независимым фактором риска поражения сосудов. Повышение его уровня резко увеличивает риск развития ИБС и ИБМ во всех группах, даже при нормальном уровне холестерина. В норме его уровень составляет 5-12 мкмоль/л, умеренное повышение соответствует 15-30 мкмоль/л, а тяжелое – 30-100 мкмоль/л. Повышение свыше 22 мкмоль/л считается высоким фактором риска тромбоза глубоких вен.  Уровень гомоцистеина более 13 мкмоль/л увеличивает риск сердечного приступа у мужчин в 3 раза, а также резко усиливает повреждение сосудов у пациентов с сахарным диабетом [11,15].
На данный момент — это основные методы лабораторный диагностики, применяемые в большинстве случаев ведения пациента с атеросклеротическим поражением сосудов (коронарные сосуды сердца, периферические артерии нижних конечностей и т.д.). Исследование липидного профиля и в стационаре, и при профилактических осмотрах не дает полноценного представления о дальнейших темпах и степени прогрессирования поражения артериального русла. 
Медицина - это развивающаяся наука. Каждый год разрабатываются сотни методов лечения и диагностики различных патологий, в том числе и диагностики сердечно сосудистых заболеваний. Опираясь на данные зарубежных исследований, можно с уверенность сказать, что есть новые, более эффективные методы лабораторной диагностики атеросклероза и сердечно-сосудистых заболеваний. Одним из таких методов является исследование уровня цитокинов в крови у пациентов с риском атеросклероза и его клинических проявлений (инфаркта миокарда и других форм ишемической болезни сердца, инсульта, заболеваний периферических артерий).
Цитокины - это белковые медиаторы, которые участвуют во многих физиологических процессах и играют ключевую роль в воспалении [4,5]. Цитокины представляют собой очень разнообразную группу молекул, которая включает более 100 секретируемых факторов, которые можно подразделить на несколько классов: интерлейкины (IL), факторы некроза опухоли (TNF), интерфероны (IFN), трансформирующие факторы роста (TGF), колониестимулирующие факторы (CSF) и различные хемокины. Цитокины производятся Т-клетками, моноцитами, макрофагами и тромбоцитами, а также эндотелиальными клетками и адипоцитами в ответ на воспаление и другие стимулы. Повышенная продукция провоспалительных цитокинов связана с прогрессированием заболевания и способствует развитию атеросклероза [17]. Активация эндотелиальных клеток, индуцированная цитокинами, может вызывать дисфункцию эндотелия, сопровождающуюся повышением активности молекул адгезии и хемокинов, что способствует миграции иммунных клеток (моноцитов, нейтрофилов, лимфоцитов) в участок атеросклероза [12,13]. Цитокины также влияют на функцию SMC, способствуя их росту, пролиферации и миграции. На более поздних стадиях атеросклероза провоспалительные цитокины способствуют дестабилизации атеросклеротических бляшек, апоптозу различных клеток и деградации матрикса, тем самым ускоряя разрушение бляшек и образование тромбов.
На протяжении многих лет цитокины, продуцируемые Т-хелперами, подразделялись на две группы: цитокины, продуцируемые Т-хелперами типа I (Th1), и цитокины, продуцируемые Т-хелперами типа II (Th2). Недавние исследования показали важность Т-клеток 17-го типа (клетки Th17) и регуляторных Т (Treg) - клеток в патогенезе различных иммунных нарушений. Цитокины типа I продуцируются Th1-клетками и включают гамма-интерферон (IFN-γ) и фактор некроза опухоли-α (TNF-α). Основная роль цитокинов Th1 - активация макрофагов и Т-клеток [17,18].
У пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями наблюдается повышенный уровень гамма-интерферона (IFN-γ) в крови [19]. Продукция IFN-γ особенно повышена в атеросклеротической бляшке, где IFN-γ продуцируется Th1-клетками, цитотоксическими T-клетками и естественными киллерами клетками. Было обнаружено, что IFN-γ действует как патогенетический фактор при атеросклерозе, он способствует воспалительному ответу путем активации макрофагов, Т-лимфоцитов, NK-клеток, B-клеток и SMC сосудов. В частности, было показано, что IFN-γ увеличивает экспрессию рецептор-скавенджер-A (SR-A) на макрофагах, таким образом, облегчая накопление окисленных липопроинов низкой плотности (oxLDL) и образование пенистых клеток. Генетический нокаут рецептора IFN-γ или IFN-γ значительно подавлял воспаление и увеличивал содержание коллагена в бляшках. В то же время введение экзогенного IFN-γ способствовало развитию атеросклероза. Ингибирование передачи сигналов IFN-γ путем введения растворимого мутантного рецептора IFN-γ (sIFN-γR) подавляло воспаление и стабилизировало атеросклеротические бляшки у мышей Apoe [20].
Фактор некроза опухоли-α (TNF-α) - провоспалительный цитокин, участвующий в клеточном гомеостазе и регуляции иммунного ответа. Было также обнаружено, что TNF-α играет ключевую роль в развитии атеросклероза. Он продуцируется CD4 + Т-клетками и миелоидными клетками аорты. Прогрессирование атеросклероза всегда напрямую коррелирует с локальным увеличением продукции TNF-α в атеросклеротической бляшке и с его уровнем в крови.
Эксперименты на мышах с двойным нокаутом генов TNF-α (TNF-α - / -) и ApoE (Apoe - / -) выявили значительное уменьшение размера бляшек в синусе аорты у мышей Tnf-α - / - Apoe - / - по сравнению с контрольной группой Apoe - / - из-за снижения экспрессии молекул адгезии ICAM-1 и VCAM-1 и хемотаксического белка моноцитов-1 (MCP-1). Обратите внимание, что у пациентов с ревматоидным артритом, предрасположенных к сердечно-сосудистым заболеваниям, терапия анти-TNF-α уменьшала частоту сердечно-сосудистых событий [21].
Цитокины плазмы крови были изучены у 108 пациентов (в двух разных группах) с ангиографически документированным коронарным атеросклерозом с острым коронарным синдромом или хронической стабильной стенокардии. Экспериментальные данные, полученные на животных моделях, и анализ атеросклероза у человека убедительно доказывают патогенную роль цитокинов I типа (IFN-γ и TNF-α) [20].
Заключение
Таким образом, мы можем сделать вывод о том, что необходимо вводить новые методики исследования оценки риска развития и прогрессирования атеросклероза в клиническую практику для более ранней и эффективной диагностики данного заболевания, а также правильной и своевременной интерпретации его клинических проявлений.
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