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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ БЛОК-СХЕМА КЛИНИЧЕСКОГО ИСХОДА ОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМА 
В НЕ Q-ИНФАРКТ МИОКАРДА. ЧАСТЬ II
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Цель.  Разработка блок-схемы краткосрочного персонифицированного про-
гноза клинического исхода острого коронарного синдрома (ОКС) 
в не Q-инфаркт миокарда на госпитальном этапе.
Материал и методы. В исследование были включены 68 пациентов с диагно-
зом ОКС. В качестве прогностических факторов выступали наиболее информа-
тивные интервалы концентраций показателей субклинического неспецифиче-
ского воспаления, эндотелиальной дисфункции, кардиоспецифических изме-
нений в иммунной системе и сывороточные кардиомаркёры. Для тестирования 
вышеобозначенных показателей использовался метод твёрдофазного иммуно-
ферментного анализа. Рассчитывали величину относительного риска (ОР) 
с доверительными интервалами (ДИ), величину абсолютного риска (АР), диаг-
ностическую эффективность (ДЭ) использованных методов в отношении клини-
ческого исхода ОКС в не Q-ИМ в связи с изучаемым фактором риска (интервалы 
концентраций показателей). Статистическую обработку данных проводили 
с помощью пакета программ Statistica (версия 6,0), а также “Biostat 4.03”.
Результаты.  На  основании комплексного анализа полученных результатов 
была сформирована итоговая блок-схема краткосрочного персонифицирован-
ного прогноза клинического исхода ОКС в  не Q -ИМ. В  неё вошли наиболее 
информативные интервалы концентраций изученных показателей. Персонифи-
цированный краткосрочный прогноз клинического исхода ОКС в  не Q -ИМ 
на госпитальном этапе связан с интервалами концентраций: ТП –I от 2,2 до 2,5 
нг/мл; СРБ – от 15 до 20 мг/л; ИЛ-1β  — от 0 до 1 пг/мл; ТНФ-α — от 0,6 до 1 пг/
мл; NO – от 12 до 20 мкмоль/л; ММР-9 — от 400 до 600 нг/мл; TIMP-1 — от 120 
до 150 нг/мл; ГЦ – от 15 до 17 мкмоль/л; НП – от 17 до 26 нмоль/л; АТ к КЛ – от 7 
до 10 ЕД/мл и в 68% случаев встречаются АТ к миокардиальным клеткам. Паци-
енты, имеющие указанные показатели при поступлении в  стационар, явля-
ются группой высокого риска в отношении клинического исхода ОКС в не Q-ИМ.
Заключение. В случаях, когда при поступлении в стационар значения показа-
телей воспаления, эндотелиальной дисфункции, сывороточных кардиомар-
кёров и  иммуномаркёров попадают в  интервалы концентраций, указанных 
в блок-схеме, эти пациенты относятся к группе высокого риска клинического 
исхода ОКС в  не Q -ИМ. Это позволяет уже на  раннем этапе госпитализации 
провести лечебные мероприятия в  соответствии со  стандартами ведения 
больных с окклюзирующими поражениями коронарных сосудов, обусловлива-
ющих крупноочаговый не Q-ИМ.

Российский кардиологический журнал 2015, 6 (122): 53–60
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-06-53-60

Ключевые слова: острый коронарный синдром, не Q -инфаркт миокарда, 
воспаление, эндотелиальная дисфункция, кардиомаркёры, иммуномаркёры, 
клинический исход.

1
Республиканская больница №2, Центр специализированной экстренной 

медицинской помощи (ЦСЭМП), Махачкала; 
2
ГБОУ ВПО Дагестанская госу-

дарственная медицинская академия, Махачкала, Россия.

Алиева М. Г. — к. м.н., зав. инфарктным отделением, Саидов М. З.* — д. м.н., про-
фессор, зав. кафедрой патофизиологии, Абдуллаев А. А.  — д. м.н., профессор, 
зав. кафедрой кардиологии и  семейной медицины, Хасаев А. Ш.  — д. м.н., про-
фессор, зав. кафедрой госпитальной терапии, Адуева С. М. — врач-лаборант.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
marat2002@pochta.ru

ОКС — острый коронарный синдром, ИМ — инфаркт миокарда, СН — сердеч-
ная недостаточность, ОР — относительный риск, АР — абсолютный риск, ДИ — 
доверительный интервал, ДЭ  — диагностическая эффективность, Se — диа
гностическая чувствительность, Sp — диагностическая специфичность, PVP — 
прогностичность положительного результата, PVN  — прогностичность 
отрицательного результата, r — коэффициент корреляции, ТП-I — тропонин I, 
CРБ — С-реактивный белок, BNP-32 — мозговой натрий-уретический пептид, 
ИЛ-1β  — интерлейкин 1β, ТНФ-α  — тумор-некротический фактор-α, N O  — 
оксид азота, ЭТ  — эндотелин, ГЦ  — гомоцистеин,  ММР  — 9  — матриксная 
металлопротеиназа  — 9, TIMP-1  — ингибитор матриксной металлопротеи-
назы  — 1,  НП  — неоптерин, АТ к  КЛ  — антитела к  кардиолипину, АТ к  МК  — 
антитела к миокардиоцитам.

Рукопись получена 22.12.2014
Рецензия получена 24.12.2014
Принята к публикации 31.12.2014

PROGNOSTIC BLOCK-SCHEME OF CLINICAL OUTCOME OF ACUTE CORONARY SYNDROME INTO 
NON-Q-INFARCTION. PART II

Alieva M. G.
1
, Saidov M. Z.

2
, Abdullaev А. А.

2
, Khasaev A. Sh.

2
, Adueva S. M.

1

Aim. An invention of block-scheme of short-term personified prognosis of clinical outcome 
of acute coronary syndrome (ACS) into non-Q-myocardial infarction at hospital stage.
Material and methods. Totally 68 patients included, with CHD diagnosis. As prognostic 
factors were taken the most informative intervals of concentrations of the parameters of 
subclinical nonspecific inflammation, endothelial dysfunction, cardiospecific changes in 
immune system and serum cardiomarkers. To test the parameters listed we used the 
method of hard-phase immune-enzyme analysis. The value of relative risk (RR) with 
confidence intervals (CI), value of absolute risk (AR), diagnostic efficacy (DE) of the 
applied methods were calculated in accordance to the clinical outcome of ACS into non-
Q-MI together with the risk factor studied (concentration intervals). Statistical data 
processing was done with Statistica (v. 6.0) and “Biostat 4.03”.
Results. Based on the complex analysis of the obtained results we invented a block-
scheme for short-term personified prognosis of clinical outcome of ACS into non-Q-MI. It 
included the most significant intervals of concentrations of the parameters studied. 
Personified short-term prognosis of ACS into non-Q-MI during in-hospital stage is related to 
the concentration intervals: TP-I from 2,2 to 2,5 ng/ml; C-RP – from 15 to 20 mg/L; IL-1β — 
from 0 to 1 pg/ml; TNF-α — from 0,6 to 1 pg/ml; NO – from 12 to 20 mcM/L; ММР-9 — from 
400 to 600 ng/ml; TIMP-1 — from 120 to 150 ng/ml; HC – from 15 to 17 mcM/L; NP – from 

17 to 26  nM/L; AB to CL  – from 7 to 10  U/ml and in 68% cases there are AB against 
cardiomyocytes. Patients having the parameters listed, at the moment of admittance, are in 
the high risk group for clinical outcome of ACS into non-Q-MI.
Conclusion. In the cases when during admittance the parameters of inflammation, 
endothelial dysfunction, serum cardiomarkers and immune markers get in the 
concentration intervals included into the block-scheme, these patients do not relate to 
a high risk group of clinicl outcome of ACS to non-Q-MI. This makes even at the early 
stage of hospitalization to perform treatment procedures in accordance to the standarts 
of management of occluded coronary vessels that lead to large-area non-Q-MI.
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Не Q-ИМ является клиническим исходом ОКС 
в  случаях окклюзирующих поражений коронарных 
сосудов, сопровождающихся снижением сегмента ST 
и закономерно трансформирующихся в мелкоочаго-
вые некрозы соответствующего бассейна васкуляри-
зации миокарда. В зависимости от степени окклюзии 
коронарных сосудов и  степени компенсации крово
обращения подобная ситуация может быть представ-
лена в виде различных форм нестабильной стенокар-
дии (прогрессирующая стенокардия, впервые воз-
никшая стенокардия), либо ИМ без подъёма сегмента 
ST. Поскольку в  последнем случае не  формируется 
патологический зубец Q, диагноз формулируется как 
не Q-ИМ.

Очевидна патогенетическая автономность различ-
ных клинических исходов некротизирующих пораже-
ний миокарда. В  этом отношении принципиально 
важным является известный постулат ургентной кар-
диологии: при ОКС с подъёмом сегмента ST необхо-
димо срочное восстановление коронарного крово-
тока  — ферментативным тромболизисом (ТЛТ) или 
транслюминальной коронарной ангиопластикой; 
при ОКС без подъёма сегмента ST тромболитическая 
терапия не  показана [1-3]. Таким образом, актуаль-
ность краткосрочного персонифицированного про-
гноза подобных исходов ОКС является базисом для 
раннего начала патогенетически обоснованного 
лечения больных с ОКС на этапе поступления в ста-
ционар.

В соответствии с современными данными основ-
ные патогенетические механизмы трансформации 
ОКС в  не  Q-ИМ сводятся к  активации механизмов 
субклинического неспецифического воспаления, 
эндотелиальной дисфункции, индукции выработки 
сывороточных кардиомаркёров и  кардиоспецифиче-
ских изменений в системе иммунитета. СРБ, прово-
спалительные цитокины  — ИЛ-1β, ТНФ-α, ИЛ-6, 
ИЛ-8 и  другие биомаркеры воспаления являются 
непосредственными участниками дестабилизации 
атеросклеротической бляшки и  обострения ИБС [4, 
5]. Значительна роль и эндотелиальной дисфункции. 
Показано важное патогенетическое значение физио-
логического соотношения вазопрессоров (эндотелин, 
ангиотензин II) и  вазодилататоров (NO) в  генезе 
ОКС, деструктивной активности металлопротеиназ 
(ММР-1, 2, 8, 9, 10) и их ингибиторов (TIMP-1, 2, 4) 
[6, 7]. Несомненно патогенетическое значение гипер-
гомоцистеинемии [8]. На  уровень “золотого стан-
дарта” возведено определение в крови кардиоспеци-
фических тропонинов Т и I [9]. Не теряет своего зна-
чения и  тестирование сывороточных уровней КФК, 
АСТ и РААР-А [10]. Крайне важным и прогностиче-
ски информативным показателем функционального 
состояния сердечной мышцы является группа карди-
альных пептидных гормонов, названных натрий-уре-
тические пептиды  — предсердный Na-уретический 

пептид (ANP) и  мозговой Na-уретический пептид 
(BNP) [11, 12]. Многообразие патогенетических механиз
мов исходов в  некротизирующие поражения мио-
карда ОКС подчёркивает и  участие таких факторов 
иммунной системы, как хемокины (ИЛ-8, RANTES, 
PBP, МСР-1), неоптерин, ростовые факторы (ТФР-
β), адгезионные молекулы (L-, P- и  E-селектины, 
интергины) [13, 14]. В целом, направление современ-
ных исследований по проблеме ОКС во многом свя-
зывается с  изучением патофизиологического, диаг-
ностического и  прогностического значения биомар-
кёров коронарной патологии [14].

В предыдущей работе [15] была представлена 
блок-схема персонифицированного краткосрочного 
прогноза клинического исхода ОКС в  Q-ИМ 
на  госпитальном этапе. На  основании упомянутой 
выше патогенетической разницы исходов ОКС 
в Q-ИМ и в не Q-ИМ, целью настоящей работы яви-
лась разработка прогностической блок-схемы клини-
ческого исхода ОКС в не Q-ИМ с учётом прогности-
ческих факторов, свойственных подобному развитию 
патологического процесса.

Материал и методы
В работу были включены 68 пациентов, поступив-

ших в инфарктное отделение Республиканской боль-
ницы №2 Центра специализированной экстренной 
медицинской помощи (ЦСЭМП) г. Махачкалы 
за период с 2011 по 2013гг. Исследование проведено 
в соответствии с Хельсинкской декларацией “Этиче-
ские принципы проведения научных медицинских 
исследований с  участием человека“ с  поправками 
2000г. У всех пациентов, включённых в исследование, 
было получено письменное информированное согла-
сие. Протоколы обследования больных были одо-
брены этическим комитетом Дагестанской государ
ственной медицинской академии.

Критериями включения в исследование был диаг-
ноз “ОКС” у больных при поступлении в инфарктное 
отделение ЦСЭМП г. Махачкалы, а также верифици-
рованный клинический исход ОКС в не Q-ИМ.

Критерии исключения из исследования включали 
клинические исходы ОКС в другие формы кардиаль-
ной патологии, пациенты с  сопутствующей патоло-
гией других органов и  систем, патогенетически 
не  связанной с  ОКС, которая может повлиять 
на результаты исследования, а также участие пациен-
тов в любом другом исследовании.

В настоящей работе прослеживается распро-
странённость предполагаемого фактора риска (интер-
валы концентраций показателей) клинического 
исхода ОКС в основной и контрольной группах. Соот-
ветственно, пациенты с  верифицированным клини-
ческим исходом ОКС в  не  Q-ИМ составили основ-
ную группу, а пациенты при поступлении в инфаркт-
ное отделение с диагнозом “ОКС” составили группу 
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сравнения). При сравнительном анализе в  работе 
также использовалась контрольная группа здоровых 
доноров (n=19).

В качестве прогностических факторов высту-
пали наиболее информативные интервалы концен-
траций показателей субклинического неспецифи-
ческого воспаления, эндотелиальной дисфункции, 
кардиоспецифических изменений в иммунной сис-
теме и сывороточные кардиомаркёры. Рассчитыва-
лась величина относительного риска (ОР) с  дове-
рительными интервалами (ДИ) исхода ОКС 
в  не  Q-ИМ в  связи с  изучаемым фактором риска 
(интервалы концентраций показателей). Кроме 
этого в работе использовался принцип “до-после”. 
Наиболее часто встречающийся интервал концент-
раций в сыворотке крови исследуемых показателей 
выводился с  использованием сводных таблиц 
(Microsoft Excel 2007).

Тяжесть острой сердечной недостаточности (ОСН) 
по  Killip, ЭКГ- и  ЭхоКГ-исследования проводили 
в соответствии с принятыми стандартами (см. пред-
шествующую работу).

Из показателей неспецифического субклиниче-
ского воспаления определяли уровень СРБ, ИЛ-1β 
и  ТНФ-α в  сыворотке крови хемилюминесцентным 
методом и методом твёрдофазного ИФА (ООО “Оль-
векс Диагностикум“, “Вектор-Бест“, “Bioscience”).

Эндотелиальную дисфункцию тестировали 
по  сывороточному уровню NО и  ЭТ (наборы “Total 
Nitric Oxide and Nitrate/Nitrite” и “Endothelin (1-21)”).

Уровни ГЦ в  сыворотке крови определяли 
с использованием наборов ИФА “Homocysteine EIA”; 
ММР-9 — наборов ИФА “Quantikine ELISA, Human 
MMP-9”; TIMP-1 — наборов ИФА “Human TIMP-1 
Platinum ELISA”.

Из кардиоспецифических показателей системы 
иммунитета определяли сывороточные уровни НП 
(ИФА наборы “Neopterin ELISA”), аутоантител к КЛ 
(ИФА наборы “Anti-Cardiolipin IgG/IgM Orgentec”) 
и  антитела к  миокардиальным клеткам  — методом 
непрямой иммунофлуоресценции (“Anti-Heart 
Antibody IFA”).

Количественный анализ на  тропонин I произво-
дили хемилюминесцентным методом на анализаторе 
PATHFAST, USA. Уровень мозгового натрий-урети-
ческого пептида (BNP-32) определяли путем исполь-
зования наборов ИФА “Peptide Enzyme Immunoassay 
(EIA), BNP-32”, USA.

Статистическая обработка полученных результатов. 
Обработку данных проводили с  помощью статисти-
ческого пакета Statistica (версия 6,0), а также “Biostat 
4.03”. База данных создавалась с  использованием 
редактора электронных таблиц Microsoft Excel 2007.

Непрерывные переменные в исследуемых выбор-
ках представлены в виде медианы (Ме) с 25 и 75-про-
центилями. Для определения достоверности разли-

чий между двумя сравниваемыми выборками 
использовали Т-критерий Манна-Уитни. При мно-
жественных сравнениях использовали критерии 
Крускала-Уоллеса и  Данна. Корреляционную взаи-
мосвязь между изученными параметрами опреде-
ляли с  помощью коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена (r).

Операционные характеристики использованных 
методов представлены показателями диагностиче-
ской чувствительности (Se), специфичности (Sp), 
прогностичности положительного результата (PVP), 
прогностичности отрицательного результата (PVN) 
и диагностической эффективности (ДЭ).

Различия считали статистически достоверными 
при уровне значимости р<0,05.

Результаты
Диагноз не  Q-ИМ был поставлен 26 больным 

на основании наличия болевого синдрома в грудной 
клетке, возникшего в  покое, не  купирующегося 
нитратами и  продолжительностью более 20 минут. 
Время от  начала болевого приступа до  поступления 
в  стационар варьировало от  2 до  12 часов. На  ЭКГ 
определялось отсутствие патологического зубца Q 
и  инверсия зубца Т у  всех обследованных больных 
на фоне клинических и лабораторных данных, свиде-
тельствующих о некрозе кардиомиоцитов. Затем сле-
довали депрессия сегмента ST в 84% случаев и ЭКГ-
признаки блокады ЛНПГ в 75% случаев. На догоспи-
тальном и госпитальном этапах все больные получали 
медикаментозную терапию в  соответствии с  приня-
тыми стандартами. Все обследованные больные были 
тропонин I — позитивными. У 38% больных опреде-
лялась стенокардия в  анамнезе, у  24% больных  — 
инфаркт миокарда и  у  8%  — инфаркт мозга. Сопут
ствующая артериальная гипертензия отмечалась 
у  58% больных и  все они получали антигипертензи-
онную терапию. Средний возраст пациентов соста-
вил 62±8 лет с  превалированием женщин. У  боль-
шинства больных присутствовали факторы риска 
ИБС  — хронические стрессы, курение, избыточная 
масса тела, сидячий образ жизни. Показатели липид-
ного обмена не претерпевали существенных измене-
ний, индекс атерогенности составил в  среднем 
2,7±0,5. У большинства больных (68%) диагностиро-
ван I класс сердечной недостаточности по Killip.

Показатели субклинического неспецифического 
воспаления, эндотелиальной дисфункции, кардио-
маркеров и кардиоспецифических изменений в сис-
теме иммунитета в  общей группе больных ОКС при 
поступлении и  в  группе больных с  верифицирован-
ным клиническим исходом ОКС в  не  Q-ИМ пред-
ставлены в таблице 1.

По блоку кардиомаркёров обращает на себя вни-
мание достоверное повышение сывороточного 
уровня тропонина I в исследованной группе больных 
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по  сравнению с  общей группой больных ОКС при 
поступлении в стационар (р<0,05). Тест на КФК был 
положительным у всех больных исследуемой группы. 
Уровень BNP-32 имел лишь тенденцию к  увеличе-
нию в исследуемой группе больных.

Из маркеров воспаления обращает на себя внима-
ние достоверное снижение сывороточного уровня 
ИЛ-1β (р<0,01) в  исследуемой группе больных 
по  сравнению с  общей группой больных, поступив-
ших в  стационар с  диагнозом “ОКС”. Тенденция 
к снижению определяется и в отношении ТНФ-α.

Достаточно неожиданные результаты были полу-
чены по  блоку маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции. Во-первых, определялось статистически досто-
верное увеличение уровня сывороточного вазодила-
татора  — NO (р<0,05) в  опытной группе больных 
по сравнению с общей группой больных ОКС и, во-
вторых, диаметрально противоположная тенденция 
прослеживалась в отношении сывороточного уровня 
вазоконстриктора  — ЭТ. Остальные исследованные 
маркеры эндотелиальной дисфункции не  претерпе-
вали существенных изменений. В отношении кардио
специфических изменений в  иммунной системе 
достоверных различий зарегистрировано не  было, 
отмечалась лишь тенденция к снижению уровня НП 
и увеличению уровня АТ к КЛ.

Результаты сравнительного анализа исследован-
ных показателей в  группе больных с  клиническим 
исходом ОКС в не Q-ИМ при поступлении в стацио-

нар (“до”) и после выписки (“после”) представлены 
в таблице 2.

В табл. 2 представлены результаты мониторирова-
ния больных ОКС с клиническим исходом в не Q-ИМ 
на госпитальном этапе. Со стороны кардиомаркёров 
динамика  тропонина I, АСТ и  КФК не  отличалась 
существенными изменениями. Однако, оценка дина-
мики BNP-32 в  группе больных с  исходом ОКС 
в не Q-ИМ по принципу “до-после” показала досто-
верное увеличение этого показателя у  больных 
на этапе выписки из стационара. Очевидно, что меха-
низмы сердечной недостаточности в  процессе лече-
ния больных с не Q-ИМ сохраняли свою активность 
и даже имели тенденцию к нарастанию. Данное поло-
жение должно учитываться при составлении реко-
мендаций по ведению больных после выписки, имея 
в  виду медикаментозный контроль сердечной недо-
статочности. Не  менее интересны закономерности 
и  в  отношении провоспалительных цитокинов. 
Не  определяются достоверные изменения по  ИЛ-1β 
в динамике, в то время как по отношению к ТНФ-α 
анализ “до-после” показал достоверное снижение 
сывороточного уровня ТНФ-α у  больных ОКС 
с  исходом в  не  Q-ИМ по  сравнению с  контрольной 
группой здоровых доноров как на этапе поступления 
в стационар, так и на этапе выписки из стационара.

Аналогичная картина наблюдалась и  в  отноше-
нии маркеров эндотелиальной дисфункции. Ана-
лиз  “до-после” позволил определить достоверное 

Таблица 1
Показатели воспаления, эндотелиальной дисфункции, системы иммунитета и кардиомаркеры  

у больных ОКС при поступлении в стационар и у больных с исходом ОКС в не Q-ИМ

Кардиомаркеры Больные ОКС при поступлении в стационар,  
Me (25;75 процентили), n=68

Больные с исходом ОКС в не Q-ИМ,  
Me (25;75 процентили), n=26

Тропонин I, нг/мл 1,9 (1,2;1,8)* 2,4 (2,2;2,45)

АСТ, мкмоль/л 0,34 (0,27;0,4) 0,35 (0,27;0,4)

КФК, мкмоль/л пол. в 25% случаев пол. в 100% случаев

BNP-32, пг/мл 80 (30;150) 90 (40;177)

Маркеры воспаления

СРБ, мг/л 15 (15;25) 15 (15;20)

ИЛ-1β, пг/мл 2,12 (0,95;3,34)** 0,86 (0,2;1,2)

ТНФ-α, пг/мл 1 (1;1,4) 0,8 (0,8;0,9)

Маркеры эндотелиальной дисфункции

NO, мкмоль/л 12,08 (7,08;16)* 17 (13;30)

ЭТ, фмоль/мл 2,21 (1,4;3,4) 1,3 (4,8;7,9)

ГЦ, мкмоль/л 16 (14,2;19) 16,5 (15,4;17,3)

ММР-9, нг/мл 450 (290;690) 420 (465;445)

TIMP-1, нг/мл 106,2 (96,2;116,5) 115,7 (110,6;123,8)

Иммуномаркеры

НП, нмоль/л 25,4 (19,3;33,5) 20 (20;26)

Ат к кардиолипину, ЕД/мл 5,8 (4,5;7,1) 7,4 (5,6;7,7)

Ат к миокардиальным клеткам в 59% случаев в 68% случаев

Примечание: *  — p<0,05, по  сравнению с  группой больных с  исходом в  не Q -ИМ (T-критерий Манна-Уитни), **  — p<0,01, по  сравнению с  группой больных 
с исходом ОКС в не Q-ИМ (T-критерий Манна-Уитни).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

увеличение ГЦ и  TIMP-1 на  этапе поступления 
в стационар и на этапе выписки. То же самое каса-
ется и НП по блоку кардиоспецифических иммуно-
маркеров.

Операционные характеристики и  прогностич-
ность наиболее информативных интервалов концен-

траций изученных показателей имели неплохие зна-
чения. В  частности, прогностичность положитель-
ного результата выше 50% имели интервалы 
концентраций ТП-I — от 2,2 до 2,5 нг/мл, ИЛ-1β — 
от  0 до  1 пг/мл, ММР-9  — от  400 до  600 нг/мл, 
TIMP-1 — от 120 до 150 нг/мл.

Таблица 2
Показатели воспаления, эндотелиальной дисфункции,  

системы иммунитета и кардиомаркеры у больных c не Q-ИМ (“до-после”)

Кардиомаркеры При поступлении в стационар (“до”)
Me (25;75процентили)
n=21

Исход ОКС в не Q-ИМ (“после”)
Me (25;75 процентили)
n=21

Контрольная группа
Me (25;75процентили),
n=19

Тропонин I, нг/мл 2,8 (2,4;2,6) 2,4 (2,2;2,45) отр

АСТ, мкмоль/л 0,34 (0,27;0,4) 0,35 (0,27;0,4) 0,24 (0,1;0,3)

КФК, мкмоль/л пол. в 100% случаев пол. в 100% случаев отр

BNP-32, пг/мл 40 (40;350) 90 (40;177)* 30 (30;50)

Маркеры воспаления

СРБ, мг/л 15 (15;20) 15 (15;20) отр

ИЛ-1β, пг/мл 0,76 (0,1;2,6) 0,86 (0,2;1,2) 1,1 (0,95;3,3)

ТНФ-α, пг/мл 1 (0,9;1,2)* 0,8 (0,8;0,9)* 2,2 (1,8;2,6)

Маркеры эндотелиальной дисфункции

NO, мкмоль/л 15 (12;31,4) 17 (13;30) 19,7 (10,9;29)

ЭТ, фмоль/мл 1,8 (1,3;2,4) 1,3 (4,8;7,9) 2,08 (1,6;2,6)

ГЦ, мкмоль/л 18,5 (16,9;20,3)**
х

16,5 (15,4;17,3)** 1,56 (1,4;1,73)

ММР-9, нг/мл 540 (370;870) 420 (465;445) 370 (320;420)

TIMP-1, нг/мл 108 (106;114)** 115,7 (111;124)** 60 (60;79,5)

Иммуномаркеры

НП, нмоль/л 28,5 (23;32,7)*
х

20 (20;26) 17 (16;20)

Ат к кардиолипину, ЕД/мл 4,8 (4,5;6,3) 7,4 (5,6;7,7) 5 (5;5)

Ат к миокардиальным клеткам в 70% случаев в 68% случаев отр

Примечание: * — p<0,05, по сравнению с контрольной группой (критерии Крускала-Уоллиса и Данна), ** — p<0,01, по сравнению с контрольной группой (кри-
терии Крускала-Уоллиса и Данна), 

х
 – p<0,05, по сравнению с больными с исходом ОКС в не Q-ИМ (критерии Крускала-Уоллиса и Данна).

Таблица 3
Относительный риск исхода ОКС в не Q-ИМ по показателям воспаления,  

эндотелиальной дисфункции, системы иммунитета и кардиомаркёров

Интервалы концентраций ОР 95% ДИ р

ТП-I, от 2,2 до 2,5 нг/мл 7,6 от 2,9 до 17,2 p<0,05

BNP-32, от 30 до 130 пг/мл 0,66 от 0,22 до 1,69 p>0,05

СРБ, от 15 до 20 мг/л 3 от 1,1 до 8,5 p<0,05

ИЛ-1β, от 0 до 1 пг/мл 4,7 от 1,8 до 11,7 p<0,05

ТНФ-α, от 0,6 до 1 пг/мл 5,5 от 2,1 до 14,2 p<0,05

NO, от 12 до 20 мкмоль/л 5,6 от 2,1 до 15,1 p<0,05

ЭТ, от 0,6 до 2,6 фмоль/мл 1,01 от 0,4 до 2,5 p>0,05

ГЦ, от 15 до 17 мкмоль/л 8,2 от 2,4 до 17,6 p<0,05

ММР- 9, от 400 до 600 нг/мл 5,3 от 1,4 до 12,6 p<0,05

TIMP-1, от 120 до 150 нг/мл 7,6 от 3,8 до 15,1 p<0,05

НП, от 17 до 26 нмоль/л 7,8 от 3,2 до 19,3 p<0,05

АТ к КЛ, от 7 до 10 ЕД/мл 5,2 от 2,1 до 13,5 p<0,05

Примечание: в таблице представлены диагностически и прогностически наиболее информативные интервалы концентраций показателей воспаления, эндоте-
лиальной дисфункции, системы иммунитета и кардиомаркеров.

Сокращения: ОР — относительный риск, ДИ — доверительный интервал. 
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Таким образом, мониторирование пациентов 
ОКС с клиническим исходом в не Q-ИМ позволило 
определить характеристики, специфичные для 
исхода ОКС в не Q-ИМ, которые отличались от при-
знаков, свойственных исходу ОКС в  Q-ИМ. Эти 
данные послужили основанием для составления 
итоговой прогностической блок-схемы исхода ОКС 
в не Q-ИМ.

На основании учёта прогностически наиболее 
информативных интервалов концентраций показате-
лей воспаления, эндотелиальной дисфункции, кар-
диомаркеров и  иммуномаркеров были рассчитаны 
значения ОР, представленные в таблице 3.

Видно, что все значения ОР были статистически 
достоверными и  обладали достаточной мощно-
стью, за  исключением показателей ОР по  BNP-32 
и ЭТ. Показатели абсолютного риска и диагности-
ческой эффективности также были достаточно убе-
дительными. Это позволило включить указанные 
интервалы концентраций в итоговую прогностиче-
скую блок-схему клинического исхода ОКС 
в не Q-ИМ.

При клиническом исходе ОКС в не Q-ИМ опреде-
лялись многообразные достоверные корреляционные 
связи изученных показателей, отражающих много-
компонентность развития данного патологического 
процесса. В  частности, сильной корреляционной 
связью обладали пары:  BNP-32  — ЭТ (r=0,79, 
p=0,003),  BNP-32  — НП (r=0,902, p=0,000), СРБ 
– ТНФ-α (r=0,717, p=0,01), NO – TIMP-1 (r=-0,804, 
p=0,002), NO  — АТ к  КЛ (r=0,888, p=0,000), ЭТ  — 
НП (r=0,832, p=0,001).

Комплексный анализ полученных результатов 
позволил сформировать итоговую блок-схему крат-
косрочного персонифицированного прогноза клини-
ческого исхода ОКС в  не  Q-ИМ, которая представ-
лена в таблице 4.

В прогностическую блок-схему вошли наиболее 
информативные интервалы концентраций патогене-

тически важных показателей, имеющих статистиче-
ски достоверные значения ОР, достаточно высокие 
значения абсолютного риска, диагностической 
эффективности, приемлемые операционные характе-
ристики использованных тестов и  прогностичности 
полученных результатов, а также имеющие достовер-
ные сильные корреляционные взаимосвязи.

Персонифицированный краткосрочный прогноз 
клинического исхода ОКС в не Q-ИМ на госпиталь-
ном этапе связан с интервалами концентраций (точки 
разделения):

–  кардиомаркеров: ТП -I от 2,2 до 2,5 нг/мл;
–  маркеров воспаления: СРБ  от  15 до  20  мг/л, 

ИЛ-1β от 0 до 1 пг/мл и ТНФ-α от 0,6 до 1 пг/мл;
–  маркеров эндотелиальной дисфункции: NO  от 

12 до 20 мкмоль/л, ММР-9 от 400 до 600 нг/мл, TIMP 
-1 от 120 до 150 нг/мл и ГЦ от 15 до 17 мкмоль/л;

–  иммуномаркеров:  НП  от  17 до  26  нмоль/л, АТ 
к КЛ от 7 до 10 ЕД/мл и в 68% случаев встречаются АТ 
к миокардиальным клеткам.

Пациенты, имеющие указанные показатели при 
поступлении в  стационар (точка отсчёта), являются 
группой высокого риска  в отношении клинического 
исхода ОКС в не Q-ИМ (конечная точка).

Вычислив  общие  операционные характеристики 
тестов, общий ОР, мы получим формулу краткосрочного 
персонифицированного прогноза клинического исхода 
ОКС в не Q-ИМ на госпитальном этапе по тем интерва-
лам концентраций, которые указаны в таблицах:

–​  по  блоку кардиомаркеров: Se=57%, Sp=93%, 
PVP=80% , PVN=81%, ДЭ=81%, ОР=7,6;

–​  по  блоку маркеров воспаления: Se=66,3%, 
Sp=70%, PVP=45,6%, PVN=69,3%, ДЭ=68,6%, ОР=4,4;

–​  по  блоку маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции:  Se=71,5%, Sp=80,7%, PVP=50%, PVN=93,5%, 
ДЭ=79%, ОР=6,6;

– по  блоку кардиоспецифических иммуномарке-
ров: Se=71,5%, Sp=75%, PVP=44,5%, PVN=93%, 
ДЭ=74%, ОР=6,5.

Таблица 4
Блок-схема персонифицированного краткосрочного прогноза клинического исхода ОКС в не Q-ИМ

Кардиомаркеры Маркеры воспаления Маркеры эндотелиальной дисфункции Иммуномаркеры

ТП-I от 2,2 до 2,5 нг/мл

СРБ от 15 до 20 мг/л

ИЛ-1β от 0 до 1 пг/мл

ТНФ-α от 0,6 до 1 пг/мл

NO от 12 до 20 мкмоль/л

ММР-9 от 400 до 600 нг/мл

TIMP-1 от 120 до 150 нг/мл

ГЦ от 15 до 17 мкмоль/л

НП от 17 до 26 нмоль/л

АТ к КЛ от 7 до 10 ЕД/мл

АТк МК +68% случаев
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Представленная формула даёт в  руки врача-
кардиолога научно обоснованные критерии прогноза 
клинического исхода ОКС в не Q-ИМ. Имея резуль-
таты исследований показателей воспаления, кардио-
маркеров, эндотелиальной дисфункции и  иммуно-
маркеров при поступлении в стационар, можно полу-
чить персонифицированную величину вероятности 
исхода ОКС в  не  Q-ИМ у  конкретного пациента. 
С  учётом клинико-анамнестических данных и  дан-
ных ЭКГ-исследований этот прогноз будет иметь 
высокую степень достоверности.

Обсуждение
Представленная в  настоящем сообщении блок-

схема определяет патогенетически обоснованные 
критерии краткосрочного персонифицированного 
прогноза клинического исхода ОКС в  не  Q-ИМ. 
Достаточно важным и интересным является сравни-
тельный анализ прогностических критериев исходов 
ОКС в  Q-ИМ и  в  не  Q-ИМ. В  этом отношении 
из  блока  результатов по  кардиомаркёрам обращает 
на  себя внимание достоверное увеличение уровня 
BNP-32 в сыворотке крови в группе больных с исхо-
дом ОКС в  Q-ИМ  (см. часть I), в  то  время как 
в группе больных с исходом ОКС в не Q-ИМ опре-
делялась лишь тенденция к повышению этого пока-
зателя (табл. 1). Однако анализ “до-после” в группе 
больных с исходом ОКС в не Q-ИМ выявил досто-
верное увеличение этого показателя к  моменту 
выписки из  стационара. Очевидно, что степень 
некроза сердечной мышцы пропорциональна 
уровню СН, что подтверждается многочисленными 
данными литературы относительно информативно-
сти показателей ANP и BNP [11, 12]. Не менее оче-
видно и  то, что именно исход ОКС в  не  Q-ИМ 
сопровождается вероятностью нарастания СН 
в постинфарктный период.

Из блока маркёров неспецифического субклиниче-
ского воспаления весьма интересным является пове-
дение ИЛ-1β. Снижение уровня этого провоспали-
тельного цитокина, определяемое в  обеих группах, 
достигает статистически достоверного уровня (р<0,01) 
только в группе больных с исходом ОКС в не Q-ИМ. 
Концентрация СРБ и  ТНФ-α имела тенденцию 
к повышению только в группе больных с исходом ОКС 
в Q-ИМ. Однако анализ “до-после” выявил достовер-
ное увеличение уровня ТНФ-α у  больных с  исходом 
ОКС в не Q-ИМ по сравнению с контрольной группой 
здоровых доноров (табл.  2), что свидетельствуют 
о несомненном патогенетическом участии этого цито-
кина в  данном исходе ОКС. Эти результаты, на  пер-
вый взгляд, не  соответствуют данным литературы, 
согласно которым у больных с ИМ отмечается сущест-
венное увеличение концентраций провоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови [4, 13, 14]. Однако необ-
ходимо иметь в виду, что во всех подобных исследова-

ниях сравнение проводилось, как правило, с  конт
рольной группой здоровых доноров, в  то  время как 
в  наших исследованиях анализ этих показателей 
в  исследуемых группах больных проводился по  срав-
нению с общей группой больных ОКС при поступле-
нии в стационар. Появление в системной циркуляции 
СРБ в случаях исходов ОКС и в Q-ИМ, и в не Q-ИМ 
свидетельствует о  равнозначном участии этого белка 
во  всех вариантах некроза миокардиоцитов. Таким 
образом, патогенетическое участие и дифференциро-
ванность изменений провоспалительных цитокинов 
в исходах ОКС в не Q-ИМ и в Q-ИМ вполне очевидна.

Показатели эндотелиальной дисфункции также 
были разнонаправленными. Исход ОКС в не Q-ИМ 
сопровождался достоверным уменьшением уровня 
NO по  сравнению с  общей группой больных ОКС 
при поступлении в стационар (табл. 1). Однако ана-
лиз “до-после” не выявил этих различий по сравне-
нию с группой здоровых доноров (табл. 2). Противо-
положная картина сложилась при исходе ОКС 
в Q-ИМ. Уровень NO в этой группе больных не пре-
терпевал достоверных изменений по  сравнению 
с  общей группой больных ОКС, но  анализ “до-
после” выявил достоверное снижение NO на  этапе 
“после”. Очевидно, что снижение уровня важней-
шего вазодилятатора NO пропорционально степени 
некротизирующего поражения миокарда и  стадии 
развития процесса. Колебания уровня ЭТ при 
изученных исходах ОКС в  целом были синхрон-
ными в обеих группах, но достоверными при исходе 
ОКС в Q-ИМ при анализе “до-после” по сравнению 
с  группой здоровых доноров. Гипергомоцистеине-
мия сопутствовала исходам ОКС во  все виды ИМ. 
Достаточно информативно поведение TIMP-1. При 
исходе ОКС в  не  Q-ИМ достоверное повышение 
уровня TIMP-1 определялось только в  сравнении 
с группой здоровых доноров (табл. 2), в то время как 
при исходе ОКС в  Q-ИМ эта тенденция усилива-
лась  — достоверное увеличение определялось как 
по  сравнению с  группой здоровых доноров, так 
и с общей группой ОКС при поступлении в стацио-
нар. Колебания концентраций физиологического 
антагониста  TIMP-1  — ММР-9 в  обеих сравнивае-
мых группах достигали достоверного увеличения 
только в  группе больных с  исходом ОКС в  Q-ИМ 
на  этапе сравнительного анализа “до” как по  срав-
нению с  контрольной группой здоровых доноров, 
так и с этапом “после” (табл. 2, часть I).

Кардиоспецифические изменения со  стороны 
иммунной системы также претерпевали синхронные 
изменения при обоих исходах ОКС, однако более 
выраженными они были при исходе ОКС в  ИМ, 
поскольку и  АТ к  КЛ, и  уровень НП достоверно 
повышались как по сравнению с общей группой ОКС 
при поступлении, так и по сравнению с группой здо-
ровых доноров.
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Как видно из  представленных данных, достовер-
ные изменения изученных показателей при исходах 
ОКС в два варианта ИМ не являются однонаправлен-
ными, что подтверждает патогенетическую автономию 
этих двух исходов. Подтверждением этого также явля-
ется наличие многочисленных достоверных корреля-
ционных связей и значений ОР. С учётом этих обстоя-
тельств были составлены блок-схемы краткосрочного 
персонифицированного прогноза клинического 
исхода ОКС в Q-ИМ и в не Q-ИМ (табл. 4) [15]. Соче-
тание прогностически значимых показателей в  этих 
блок-схемах отражает уникальность патогенеза каж-
дого из  исходов ОКС и, кроме этого, представляет 
возможность для составления дифференцированных 
протоколов лечения этих больных в стационаре.

Заключение
Как видно из  представленных данных, клиниче-

ский исход ОКС в  не  Q-ИМ сопровождается досто-

верными изменениями ряда показателей неспецифи-
ческого субклинического воспаления, эндотелиаль-
ной дисфункции, сывороточных кардиомаркёров 
и кардиоспецифических изменений в системе имму-
нитета, имеющих фундаментальное значение в пато-
генезе исхода ОКС в не Q-ИМ. Сравнительный ана-
лиз с исходом ОКС в Q-ИМ [15] показал достаточную 
степень патогенетической автономии обоих исходов 
ОКС.

С учётом наиболее часто встречающихся интер-
валов концентраций изученных показателей в сыво-
ротке крови больных с  исходом ОКС в  не  Q-ИМ, 
были рассчитаны значения ОР, абсолютного риска 
и диагностической эффективности. На этом основа-
нии составлена блок-схема краткосрочного персо-
нифицированного прогноза клинического исхода 
ОКС в не Q-ИМ. Блок-схема обладает достаточной 
статистической мощностью, что позволяет рекомен-
довать её к практическому использованию.
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