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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

Единственной наиболее распространенной причиной смерти в развитых 

странах мира является ишемическая болезнь сердца (ИБС), на которую 

приходится примерно одна на каждые пять смертей. Заболеваемость, смертность 

и социально-экономическое значение этого заболевания делают своевременную 

точную диагностику и экономически эффективное управление ИБС чрезвычайно 

важными. Новые методы визуализации, фармакологическое лечение и 

инвазивные (чрескожные и хирургические) вмешательства произвели революцию 

в современном лечении пациентов с хронической ИБС (ХИБС) [3; 5; 8; 9; 15; 102]. 

По оценкам Всемирной организации здравоохранения, ХИБС поражает 16,8 

миллиона человек в Соединенных Штатах. Предполагаемая прямая и косвенная 

экономическая стоимость лечения в США в 2018 году составляла 165,4 

миллиарда долларов [58; 79]. Во всем мире сердечно-сосудистые заболевания 

(ССЗ) становятся пандемией. Установлено, что ИБС (включая острый ИМ (ОИМ)) 

является причиной примерно половины сердечно-сосудистых смертей [89; 91; 

103; 104]. Согласно прогнозам, в 2030 году смертность от сердечно-сосудистой 

патологии достигнет 23,4 млн. Кроме того, в развивающихся странах ССЗ имеют 

тенденцию поражать людей в более молодом возрасте и, таким образом, могут 

негативно влиять на рабочую силу и экономическую производительность [14; 24; 

33; 43; 105].  

Известно, что ИБС представляет собой патологический процесс, 

характеризующийся накоплением атеросклеротических бляшек в эпикардиальных 

артериях, будь то обструктивные или необструктивные. Этот процесс может быть 

изменен путем корректировки образа жизни, фармакологической терапии и 

инвазивных вмешательств, направленных на достижение стабилизации или 

регрессии заболевания [48; 49; 56; 67; 80]. Заболевание может иметь длительные 

стабильные периоды, но также может стать нестабильным в любое время, как 
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правило, из-за острого атеротромботического явления, вызванного разрывом 

бляшки или эрозией. Тем не менее, заболевание является хроническим, чаще 

всего прогрессирующим и, следовательно, серьезным, даже в клинически 

очевидно молчаливых периодах [9; 12; 16; 25]. 

Динамический характер процесса ИБС приводит к различным клиническим 

проявлениям, которые удобно классифицировать как острые коронарные 

синдромы или хронические коронарные синдромы. Одной из наиболее тяжелых и 

клинически выраженных форм ХИБС является ишемическая кардиомиопатия 

(ИКМП) [4; 28; 44; 57], которая ассоциируется со снижением переносимости 

физических нагрузок, ухудшением качества жизни, увеличением частоты 

госпитализаций и высокой летальностью пациентов [2; 17; 50; 70; 90].  

Термин «ишемическая кардиомиопатия» первоначально использовался для 

описания клинического синдрома, который неотличим от первичной застойной 

кардиомиопатии, но обусловлен тяжелой диффузной болезнью коронарной 

артерии. Термин был расширен для включения большей категории заболеваний 

миокарда, вторичных по отношению к заболеванию коронарной артерии [29; 46; 

51; 68; 73; 132].  

Прогноз любой ИКМП связан, прежде всего, со степенью желудочковой 

дисфункции и степенью ИБС. При ИКМП наблюдается значительное нарушение 

систолической функции левого желудочка (ЛЖ), при этом фракция выброса ЛЖ 

(ФВ ЛЖ) составляет менее 40% [53; 63; 66; 71; 81; 83]. Предыдущие инфаркты 

миокарда (ИМ) с последующим ремоделированием желудочков приводят к 

необратимой потере ткани миокарда. У этих пациентов не происходит 

восстановления сократительной функции, даже при коронарной 

реваскуляризации, поскольку инфарктная ткань больше не жизнеспособна [4; 19; 

30; 34; 52]. 

Известно, что ИКМП имеет спектр клинических изменений, которые в 

конечном итоге приводят к застойной сердечной недостаточности [35; 54; 65; 69]. 

В Российской Федерации распространенность терминальной хронической 

сердечной недостаточности (ХСН), III—IV функционального класса (ФК) по 
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NYHA (Нью-Йоркская ассоциация сердца) составляет 2,1% населения (2,4 млн. 

человек). У стационарных больных в возрасте до 60 лет самой частой причиной 

ХСН является перенесенный в прошлом инфаркт миокарда (ПИМ), с 

последующим нарушением систолической функции ЛЖ [1; 2; 5; 31; 38; 93]. При 

этом отмечается постоянный рост заболеваемости ХСН и увеличение расходов на 

борьбу с этой патологией. Предсказание отдаленного прогноза жизни больных, 

перенесших ИМ, является непростой задачей, в первую очередь потому, что 

количество исследований, отслеживающих отдаленные исходы (1 год и более) у 

репрезентативных выборок больных, ограничено [7; 18; 40; 74]. В России 

исследования по изучению отдаленной выживаемости больных с ПИМ 

немногочисленны и не всегда соответствуют требованиям доказательной 

медицины [1; 6; 37; 39; 78; 88].  

В настоящее время активно обсуждается роль маркеров апоптоза в развитии 

острых форм ИБС и прогнозирования повторных коронарных событий у 

пациентов, перенесших ИМ.  

Следовательно, медицинская и социальная значимость данной проблемы не 

вызывает сомнений. Указанные обстоятельства определяют необходимость 

улучшения профилактических и лечебных мероприятий при ХИБС, в основе 

которых лежит уточнение механизмов развития и прогрессирования заболевания 

и совершенствование методов его диагностики.  

Вышесказанное говорит о необходимости дальнейшего изучения и развития 

этого важнейшего направления, а также поиска новых и перспективных маркеров. 

На роль, которых в настоящее время претендуют маркеры апоптоза, 

диагностическая и прогностическая значимость, которых требует подтверждения 

и уточнения. 

Таким образом, все вышеперечисленное определяет актуальность 

представленных проблем и служит основанием проведения данного 

диссертационного исследования, направленного на разностороннее изучение 

механизмов прогнозирования прогрессирования ХСН при ХИБС и 

усовершенствования ее диагностики.  
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Степень разработанности темы исследования 

 

Накопленная на сегодняшний день литература по изучению различных 

аспектов развития, диагностики и лечения ХИБС, а именно ИКМП и ПИМ не 

достаточно обширна. Большинство из этих работ сосредоточены на исследовании 

вопросов диагностики и лечения заболевания. Нами не найдено в доступной 

литературе исследований, посвященных разработке способов прогнозирования 

прогрессирования ХСН у пациентов с ИКМП и ПИМ. Проведенный анализ 

публикаций по этой теме показал высокий диагностический и прогностический 

потенциал, имеющихся на сегодняшний день, некоторых лабораторно-

инструментальных показателей [54; 69]. 

Результаты исследований по определению уровня маркеров апоптоза при 

ПИМ и оценки их клинико-прогностического значения малочисленны, 

противоречивы и требуют дополнения [41; 120; 136]. 

Исследования показателей маркеров апоптоза при ИКМП в доступной 

литературе отсутствуют.  

В последнее десятилетие приобрел актуальность поиск новых 

высокоинформативных биомаркеров, отражающих различные патогенетические 

аспекты сердечно-сосудистой патологии и число их постоянно увеличивается. В 

настоящее время в зарубежной литературе широко обсуждается диагностическая 

и прогностическая роль определения в крови аннексина А5, В клеточной 

лимфомы - 2 (Bcl - 2) и адреномедуллина, в качестве таких маркеров. Однако мы 

не встретили работ, в которых проводилась бы оценка этих показателей у 

пациентов с ИКМП и ПИМ [117; 161]. 

Таким образом, исследование клинико-диагностических и прогностических 

аспектов указанных выше показателей при ХИБС, определило выбор цели и задач 

данного диссертационного исследования. 
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Цель исследования 

 

Оптимизация прогнозирования течения хронической ишемической болезни 

сердца с разработкой алгоритмов прогрессирования хронической сердечной 

недостаточности у пациентов с перенесенным в прошлом инфарктом миокарда и 

ишемической кардиомиопатией. 

 

Задачи исследования 

 

1. Исследовать уровень маркеров апоптоза (аннексин А5 и Bcl - 2) у пациен-

тов с перенесенным в прошлом инфарктом миокарда и ишемической кардиомио-

патией в зависимости от наличия нарушения ритма, стадии и функционального 

класса хронической сердечной недостаточности.  

2. Изучить уровень маркера апоптоза - среднерегионарного фрагмента про-

адреномедуллина (MR – proADM), у пациентов с перенесенным в прошлом ин-

фарктом миокарда и ишемической кардиомиопатией в зависимости от наличия 

нарушения ритма, стадии и функционального класса хронической сердечной не-

достаточности. 

3. Изучить уровень предшественника натрийуретического пептида типа-В 

(NT – proВNР) у пациентов с перенесенным в прошлом инфарктом миокарда и 

ишемической кардиомиопатией в зависимости от наличия нарушения ритма, ста-

дии и функционального класса хронической сердечной недостаточности. 

4. Выявить возможные корреляционные связи между анамнестическими 

данными, показателями ремоделирования левых отделов сердца и уровнем марке-

ров апоптоза в исследуемых группах.  

5. Методом бинарной логистической регрессии создать алгоритмы прогрес-

сирования хронической сердечной недостаточности у пациентов с перенесенным 

в прошлом инфарктом миокарда и ишемической кардиомиопатией. 
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Научная новизна исследования 

 

Изучены уровни маркеров апоптоза (аннексин А5, Bcl – 2, MR-proADM) у 

пациентов с ПИМ и ИКМП в зависимости от наличия нарушения ритма и стадии 

ХСН. 

Исследован и проанализирован уровень вазоактивного пептида NT – 

proВNР у пациентов с ПИМ и ИКМП в зависимости от наличия нарушения ритма 

и стадии ХСН. 

Выявлены возможные корреляционные связи между анамнестическими 

данными, показателями ремоделирования левых отделов сердца и уровнем марке-

ров апоптоза в исследуемых группах. 

Созданы алгоритмы прогнозирования прогрессирования ХСН у пациентов с 

ПИМ и ИКМП методом бинарной логистической регрессии. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

С помощью метода бинарной логистической регрессии разработаны алго-

ритмы прогнозирования прогрессирования ХСН у пациентов с ПИМ и ИКМП. 

С помощью ROC-анализа были определены пороговые значения аннексина 

А5 и MR-proADM для прогноза прогрессирования ХСН у пациентов с ПИМ и 

ИКМП. 

Комплексное исследование клинических показателей, маркеров апоптоза, 

данных эхокардиоскопии, а также оценка прогностического потенциала изучае-

мых маркеров увеличивает клинический интерес для изучения различных страте-

гий предотвращения осложнений при ИКМП и ПИМ, а также делает эти пептиды 

привлекательными терапевтическими мишенями для широкого спектра сердеч-

ных заболеваний. 
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Методы и методология исследования 

 

В диссертационном исследовании использована научная методология, 

основанная на системном подходе с применением формально-логических, 

общенаучных и специфических методов. Для достижения цели и решения 

поставленных задач исследования произведено обследование репрезентативных 

выборок пациентов с использованием современных и информативных 

клинических, лабораторно-инструментальных методов. Обработка и анализ 

результатов производились с использованием современных статистических 

методов, соответствующих задачам исследования и характеру исходных данных. 

Работа проведена с учетом требований международных и российских 

законодательных актов о юридических и этических принципах медицинских 

исследований. 

 

Основные положения, выносимые на защиту: 

 

1. У пациентов с ПИМ и ИКМП регистрируется дисбаланс про- и антиа-

поптотических факторов крови. Наличие постоянной формы фибрилляции пред-

сердий (ФПпост) в исследуемых группах ассоциировано со статистически значи-

мо более высоким уровнем маркера аннексина А5 и со статистически значимо бо-

лее низким показателем уровня маркера Bcl - 2 по сравнению с лицами с правиль-

ным ритмом. При ПИМ и ИКМП выявляются более высокие значения уровня ан-

нексина А5 и низкий уровень Bcl - 2 у пациентов с более высокими ФК и стадия-

ми ХСН. Это указывает на роль процессов апоптоза в прогрессировании ХСН и 

на диагностическую значимость данных маркеров при объективизации ХСН у па-

циентов с ПИМ и ИКМП. 

2.  Установлено, что в группе пациентов с ИКМП значение медианы 

уровня MR-proADM было статистически значимо выше, как по сравнению с кон-

трольной группой, так и по сравнению с группой пациентов с ПИМ. У пациентов 

с ПИМ и ИКМП с ХСН более высокого ФК наблюдался более высокий уровень 
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MR-proADM. Наличие ФПпост в обеих группах ассоциировано со статистически 

значимыми более высокими уровнями MR-proADM по сравнению с лицами с 

правильным ритмом. Выявлено наличие связи данного маркера со стадией ХСН, 

что указывает на его диагностическую значимость в объективизации стадии ХСН 

у пациентов с ПИМ и ИКМП.  

3. У пациентов с ИКМП наблюдалось более выраженное статистически 

значимое повышение уровня NT - proBNP, чем у пациентов с ПИМ, что отражает 

более выраженную при ИКМП дилатацию желудочков с растяжением его стенок. 

У пациентов как с ИКМП, так и с ПИМ с неправильным ритмом уровень NT - 

proBNP статистически значимо превышает не только контрольные значения, но и 

показатели в группах пациентов с правильным ритмом. В группах с ПИМ и 

ИКМП с ХСН ФК II, III, IV значение медианы уровня NT - proВNР статистически 

значимо превышает значение в группе соматически здоровых лиц. Наибольшие 

значения медианы уровня NT - proВNР выявляются в группах с ИКМП и ПИМ с 

ФК IV ХСН, а наименьшие значения в группах с ИКМП и ПИМ с ФК II ХСН.  

4. Выявлены ассоциации между уровнем аннексина А5, Bcl - 2 и эхокар-

диографическими параметрами левого предсердия (ЛП), а также ЛЖ, отражаю-

щие роль апоптотических процессов в развитии геометрической перестройки ле-

вых отделов сердца у пациентов с ПИМ и ИКМП. У пациентов с ПИМ процессы 

апоптоза больше оказывают влияние на перестройку ЛП, а при ИКМП – больше 

опосредуют левожелудочковое ремоделирование, на что указывает большая сила 

корреляционных связей между изучаемыми показателями в группе пациентов с 

ИКМП. 

5.  Разработаны алгоритмы прогнозирования прогрессирования ХСН у 

пациентов с ПИМ и ИКМП. 

 

Степень достоверности и апробация работы 

 

Достоверность результатов диссертационного исследования подтверждается 

достаточным количеством наблюдений, современными методами исследования, 
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которые соответствуют поставленным в работе целям и задачам. Научные 

положения, выводы и рекомендации, сформулированные в диссертации, 

подкреплены убедительными фактическими данными, наглядно представленными 

в приведенных таблицах и рисунках. Подготовка, статистический анализ и 

интерпретация полученных результатов проведены с использованием 

современных методов обработки информации и статистического анализа. 

Сформулированные положения, выводы и рекомендации аргументированы и 

логически вытекают из полученных данных. 

Результаты исследования были внедрены в практическую работу 

кардиологического отделения ГБУЗ АО «Александро-Мариинская областная 

клиническая больница». Теоретические положения и выводы исследования 

используются в учебном процессе на кафедрах поликлинического дела и скорой 

медицинской помощи с курсом семейной медицины, медицинской реабилитации 

ФГБОУ ВО «Астраханский ГМУ» Минздрава России.  

Основные положения диссертации представлены на II съезде терапевтов 

республики Саха (Якутск, 2016); международной научно-практической 

конференции «Новая наука: опыт, традиции, инновации» (Омск, 2016); 

международной научно-практической конференции «Новая наука: современное 

состояние и пути развития» (Оренбург, 2016); XI национальном конгрессе 

терапевтов (Москва, 2016); VI съезде терапевтов Сибири (Новосибирск, 2018); IV 

международной научно-практической конференции прикаспийских государств 

(Астрахань, 2019) и обсуждены на проблемной комиссии и межкафедральном 

заседании с участием кафедр ФГБОУ ВО «Астраханский государственный 

медицинский университет» МЗ РФ – кардиологии ФПО, госпитальной терапии, 

факультетской терапии и профессиональных болезней с курсом последипломного 

образования, пропедевтики внутренних болезней, внутренних болезней 

педиатрического факультета, медицинской реабилитации. 
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Публикации 

 

По материалам диссертации опубликовано 13 научных работ, в том числе 6 

работ в рецензируемых журналах, рекомендованных ВАК Министерством 

образования и науки Российской Федерации для публикации основных научных 

результатов диссертации на соискание ученых степеней. 

 

Объем и структура диссертации 

 

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, описания материалов 

и методов исследования, 5 глав результатов собственных исследований, 

обсуждения, выводов, практических рекомендаций, списка использованной 

литературы (57 иностранных источников, 107 российских). Работа изложена на 

132 страницах машинописного компьютерного текста, иллюстрирована 3 

рисунками, 33 таблицами и 3 клиническими примерами. 

 

Внедрение результатов исследований в практику 

 

Результаты диссертационного исследования включены в учебный процесс 

следующих кафедр ФГБОУ ВО «Астраханский ГМУ» Минздрава России: 

медицинской реабилитации, поликлинического дела и скорой медицинской 

помощи с курсом семейной медицины; используются при проведении лекций и 

практических занятий со студентами, клиническими ординаторами и врачами; 

включены в изданные учебные пособия; внедрены в практическую деятельность 

ГБУЗ АО «Александро-Мариинская областная клиническая больница». 

Результаты внедрения подтверждены актами. 

 

 

 

 



14 
 

 
 

Личный вклад автора 

 

Основной вклад соискателя заключается в планировании, организации и 

проведении исследований по всем разделам диссертации, в оформлении цели и 

задач, определении объёма и формировании методов исследования, обработке 

первичных данных, накоплении клинического материала, статистической 

обработке результатов, а также в анализе обобщённых материалов и подготовке 

публикаций, написанных по теме диссертации. 

 

Связь с планом научных исследований 

 

Работа выполнена в соответствии с планом научно-исследовательской 

работы в ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский 

университет» Минздрава России в рамках комплексно-целевой программы 

«Хроническая сердечная недостаточность: эпидемиология, патогенез, 

диагностика, прогноз». Номер государственной регистрации № 01201364804 – 

ЦМТИС г. Москва. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Роль апоптоза в патогенезе сердечно – сосудистой патологии 

 

Долгое время некроз рассматривался как единственная причина гибели кле-

ток в организме при ИМ. Теперь, недавние исследования показывают, что апоптоз 

также играет определенную роль в процессе повреждения тканей после ИМ [10; 

45; 75]. 

Хотя и некроз, и апоптоз приводят к гибели клетки, они различаются не-

сколькими морфологическими, клеточными, регуляторными особенностями [11; 

36; 55]. 

Некроз характеризуется быстрой потерей клеточного гомеостаза, быстрым 

набуханием в результате накопления воды и электролитов, ранним разрывом 

плазматической мембраны, и нарушением клеточных органелл. В результате раз-

рыва мембраны с последующей утечкой широкого массива из клеточного матери-

ала, некроз вызывает воспалительную реакцию [32; 61; 82]. 

Апоптоз или запрограммированная гибель клеток, в отличие от некроза, 

сильно отрегулированный и требующий энергии процесс. Апоптоз характеризует-

ся усадкой клетки и ядра. Ядерный хроматин конденсируется в резко очерченные 

массы и, в конце концов, распадается. Затем ячейка отсоединяется от окружаю-

щей ткани. На данном этапе образуются апоптотические тела, содержащие кон-

денсированные клеточные органеллы и ядерные фрагменты. Эти тела апоптоза 

либо быстро фагоцитируются соседними клетками или подвергаются деградации, 

что напоминает некроз в процессе, называемом вторичным некрозом. Однако, 

апоптоз как известно, не вызывает воспалительного процесса [60; 76; 108]. Таким 

образом, было предложено, что возможно, термины некроз и апоптоз следует пе-

реопределить как "пассивная гибель клеток" и "активная клеточная смерть", соот-

ветственно [154]. 

Апоптоз является строго регламентированной, энергозависимой, програм-

мой, посредством которой клетка активирует сигнальный каскад, который приво-
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дит к гибели клеток, не вызывая воспалительной реакции. Апоптоз опосредуется 

двумя эволюционно значимыми путями: внешняя и внутренняя гибель клеток. 

Внешний путь активируется при помощи лигандов, таких как Fas-лиганд и факто-

ра некроза опухоли, которые связываются со своими родственными рецепторами 

на плазматической мембране. Это вызывает гомотримеризацию рецептора и вер-

бовку специфического адаптера, таких как Fas-ассоциированный домен смерти и 

прокаспаза-8, превращающийся в индуцирующий смерть сигнальный комплекс. 

Это, в свою очередь, приводит к активации инициатора каспазы-8, которая впо-

следствии активирует эффекторные каспазы [95; 107]. 

При внутреннем пути апоптоза, митохондрия играет центральную роль в 

интеграции и выполнении широкого спектра апоптотических сигналов, в том чис-

ле потеря факторов роста, гипоксия, окислительный стресс и повреждение ДНК. 

Митохондрии обеспечивают энергию, которая требуется для выполнения апопто-

тической программы и выпуска проапоптотических белков, таких как цитохром 

С, эндонуклеаза G и апоптоз-индуцирующий фактор. Высвобождение цитохрома 

С приводит к апоптотическому протеазоактивирующему процессу, опосредован-

ному активацией инициатора каспазы-9, которая в свою очередь активирует эф-

фекторные каспазы. Таким образом, при внешнем и внутреннем путях разные 

инициаторные каспазы, но сходятся они на уровне эффекторных каспаз. Каспаза-3 

- это белок, который регулирует апоптоз, индуцируя расщепление ключевых кле-

точных белков и изменяет цельность клетки. Ролью каспазы-3 в процессе апопто-

за является активация стадии клеточной смерти в нетравматическом порядке. Ак-

тивация каспазы-3 является еще одним путем к апоптозу. Эндонуклеаза G и инду-

цирующий апоптоз фактор транслоцируются из митохондрий в ядро во время 

апоптоза и способны индуцировать фрагментацию ДНК независимо от каспаз [94; 

149; 157]. 

В образцах миокарда полученных от пациентов, умерших от ОИМ было вы-

явлено, что в дополнение к явному некрозу, множество миоцитов подвергаются 

апоптозу во время ишемии/реперфузионного повреждения. Исследования миоци-
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тов желудочков сердца у этих пациентов доказали, что апоптоз играет определен-

ную роль в процессе клеточной гибели кардиомиоцитов [151]. 

Ранее сообщалось, что апоптоз миокарда клетки связан с развитием и про-

грессированием ХСН и с ремоделированием желудочков [98; 99; 100]. Апоптоз 

уменьшает количество клеток миокарда, снижающих сократительную способ-

ность миокарда, что поддерживает роль апоптоза в развитии и прогрессировании 

ХСН. Потеря сердечных миоцитов через апоптоз, как полагают, способствует не-

прерывному снижению желудочковой функции при ХСН. Апоптоз был вовлечен 

в гибель миоцитов сердца при кардиомиопатии, ишемии миокарда-реперфузии, 

застойной сердечной недостаточности [106; 110; 145]. 

Хотя в этих исследованиях был показан огромный прогресс в нашем пони-

мании клеточной смерти, физиологические и биохимические факторы которые 

приводят к потере сердечных миоцитов при различных сердечных заболеваниях 

остаются неясными. Тем не менее, лучшее понимание апоптотического процесса 

в миокарде является явно важным, так как это может привести к идентификации 

терапевтической стратегии. 

 

1.2. Проапоптотические и противоапоптотические маркеры апоптоза 

 

Апоптоз, вызванный ишемией-реперфузией миокарда, приводит к различ-

ным (внутри) клеточным изменениям, включая потерю асимметричного распре-

деления фосфолипидов в плазматической мембране. Обычно холинсодержащий 

липидный фосфатидилхолин присутствует как на внешней, так и на внутренней 

мембранной пластинке, в то время как аминофосфолипиды, такие как фосфати-

дилсерин, концентрируются на внутренней мембранной пластинке жизнеспособ-

ных клеток. Во время раннего апоптоза и активации воспалительных клеток, фос-

фатидилсерины экстернализированы к внешней поверхности клетки в результате 

активированного протеолитического фермента каспазы-3, где она функционирует 

как «съесть меня» сигнал, чтобы обеспечить раннее распознавание и фагоцитоз 

[77; 87; 96; 130; 137]. 
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Аннексины представляют собой семейство фосфолипидсвязывающих бел-

ков и, в частности, аннексин A5 связывается обратимо, специфически и с высо-

ким сродством к фосфатидилсерин-экспрессирующим клеткам [22; 77; 121; 145].
 

В дополнение обнаруженным антитромботическим эффектам аннексина А5 

также известно, что он обладает возможными диагностическими свойствами для 

визуализации гибели клеток, включая оценку уязвимости атеросклеротических 

бляшек [21; 23; 114; 130].
 

Внутренний путь апоптоза регулируется членами семейства Bcl - 2. Это се-

мейство состоит из про-и антиапоптотических белков. Антиапоптотические эле-

менты, такие как Bcl - 2 и Bcl - XL, способствуют выживанию клеток путем инги-

бирования функции проапоптотического белка. Антиапоптотические белки се-

мейства Bcl - 2 защищают клетки от многих различных апоптотических стимулов 

и очень важны для клетки в процессе выживания. Интересно, что в некоторых об-

стоятельствах, Bcl - 2 и Bcl - XL являются мишенями для каспаз, и при расщепле-

нии их белки превращаются в проапоптотические молекулы, которые способны 

индуцировать высвобождение цитохрома С [127].
 

Проапоптотические члены могут быть разделены на две структурно различ-

ные подсемейства: Bax и Bak. Они структурно похожи на антиапоптотические 

белки. Анти-и проапоптотические белки семейства Bcl - 2 могут быть обнаруже-

ны в цитозоле, эндоплазматическом ретикулуме, митохондриях и ядерной обо-

лочке. Bax и Bak полностью устойчивы к апоптотическим стимулам, которые ак-

тивируют внутренний путь. Митохондрии - это динамичные органеллы, которые 

постоянно находятся в процессе деления и слияния для адаптации к изменяю-

щимся условиям. Несколько недавних исследований показали, что морфология 

митохондрий изменяется во время апоптоза, в результате чего образуются не-

большие круглые митохондриальные фрагменты. Было сообщено, что сверэкс-

прессия Bcl - 2 или Bcl - XL предотвращает транслокацию и активацию Bax и Bak.
 

Способность Bax блокировать апоптоз критически зависит от соотношения 

Bcl - 2 к Bax. Когда Bcl - 2 находится в избытке, образуются гетеродимеры Bax / 
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Bcl - 2 и клетки защищаются. Однако, когда Bax преобладает, образуются гомо-

димеры Bax, и клетки становятся восприимчивы к программированной гибели. 

Протеины семьи Bcl - 2 собираются на наружной митохондриальной мем-

бране и играют роль в регулировке апоптоза. Проапоптотические Bax и Bak пре-

терпевают конформационные изменения и Bax транслоцируется из цитозоля в 

митохондрии через гомо-олигомеризацию. 

Соотношение Bax / Bcl - 2 является мерой уязвимости клетки к апоптозу, 

более высокое соотношение Bax/Bcl - 2 ассоциировано с большей уязвимостью к 

апоптотической активации [147; 151]. 

Интересно, что в экспериментальном исследовании Imahashi K. и соавторов, 

сообщается о том, что у трансгенных мышей сверхэкспрессируется Bcl - 2 в серд-

це, снижается показатель аденозинтрифосфата во время ишемии, это, предполага-

ет, что Bcl - 2 может обеспечить защиту миокарда путем ингибирования потреб-

ления гликолитической генерации аденозинтрифосфата [124; 143; 161].  

Проапоптотические белки Bcl - 2 были вовлечены в патогенез различных 

заболеваний сердца, в том числе гипертрофии миокарда, ИМ и ХСН. Например, 

хроническая гипоксия, растяжение и хроническая перегрузка давлением вызывала 

значительный апоптоз в сердцах крыс, который коррелировал с повышением 

уровня Bax и понижением уровня Bcl - 2 [117; 136; 153]. 

Также отмечается о том, что ишемия-реперфузия индуцирует значительное 

повышение уровня проапоптотических «плохих» белков и снижение уровня ан-

тиапоптотических белков Bcl - 2 и Bcl - XL [120; 142]. 

Антиапоптотические белки Bcl - 2 обладают терапевтическим потенциалом 

при сердечных заболеваниях, доказано, что они защищают клетки миокарда от 

различных стрессов. Было показано, что Bcl - 2 блокирует p53-опосредованный 

апоптоз в сердечных миоцитах, увеличивает кальциевый порог для проницаемо-

сти переходного отверстия поры в митохондрии сердца, и ингибирует гипоксию-

реоксигенационноидуцированный апоптоз в кардиомиоцитах [116; 123; 131]. 

В настоящее время принято считать, что апоптоз происходит в сердце чело-

века при различных патологических состояниях, в том числе при ОИМ, аритмо-
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генной дисплазии желудочков, полной блокаде сердца, атеросклерозе, а также в 

терминальной стадии дилатационной кардиомиопати (ДКМП) [41; 111] и гипер-

трофической кардиомиопатии [13; 42; 47; 112]. Становится очевидным, что белки 

семейства Bcl-2 играют важную роль, занимая центральную роль в регуляции 

апоптоза в сердечно-сосудистой системе (ССС). В сердце человека было показа-

но, что соотношение про-и антиапоптотических белков Bcl - 2 при различных па-

тологических процессах, таких как ИМ, ДКМП и ИБС, происходит сдвиг в сторо-

ну проапоптоза [86; 113; 119; 128]. 

Таким образом, клинический интерес изучения различных стратегий 

предотвращения потери сердечных миоцитов не вызывает сомнений. Поскольку 

белки семейства Bcl - 2 имеют потенциал влияния на множественные механизмы 

повреждения сердца, включая ишемию, дисрегуляцию кальция и окислительные 

процессы, эти белки остаются привлекательными терапевтическими мишенями 

для широкого спектра сердечных заболеваний. Чтобы получить дальнейшее пред-

ставление о возможных биохимических механизмах, которые приводят к апопто-

зу, мы исследовали экспрессию белка Bcl - 2, аннексина А5. 

 

1.3. Маркеры апоптоза при сердечно - сосудистых заболеваниях по 

данным отечественных и зарубежных ученых 

 

В настоящее время представляется актуальным и перспективным изучение 

уровня маркеров апоптоза при сердечно - сосудистых патологиях. 

Бузиашвили Ю. И. и соавторы, изучили функциональное состояние миокар-

да в раннем послеоперационном периоде при использовании различных методик 

коронарного шунтирования и оценили роль механизмов апоптоза в развитии по-

слеоперационной миокардиальной дисфункции. Оценка динамики показателей 

оксидантного стресса, маркеров апоптоза и некроза миокарда в раннем послеопе-

рационном периоде показала, что у пациентов с ИБС выявилось более выражен-

ное нарушение антиоксидантной защиты, а также снижение экспрессии антиапо-
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птотического белка Bcl – 2 и определялась тенденция к увеличению высвобожде-

ния цитохрома С. Это определяет взаимосвязь развития оксидантного стресса с 

инициацией процесса апоптоза и послеоперационным снижением сократимости 

миокарда. Таким образом, была выявлена взаимосвязь маркеров апоптоза и по-

вреждения миокарда с развитием острой сердечной и полиорганной недостаточ-

ности в раннем послеоперационном периоде [18]. 

Wang Y. и соавторы, проводя исследование на крысах, изучали маркеры 

апоптоза миокарда, в частности, соотношение Bax / Bcl - 2 и уровня каспазы-3. 

Авторы предполагают, что при ИМ могут активироваться проапоптотические пу-

ти, однако, регуляторные механизмы, лежащие в основе апоптоза в миокарде, 

остаются непонятными. Это исследование также показало, что соотношение Bax / 

Bcl - 2 отражает модулирующие механизмы апоптоза, связанного с прогрессиро-

ванием заболевания. Коэффициент Bax / Bcl - 2 может служить независимым про-

гностическим маркером терапевтического ответа и заслуживает дальнейшего изу-

чения [159; 160]. 

Bogomolovas J. и соавторы, изучая индукцию анкиринового повторного до-

мена 1 (ANKRD1) при ДКМП, выявили, что данный маркер ассоциирован с про-

грессированием сердечной недостаточности. Ими доказано, что ANKRD1 дей-

ствует как антиапоптотический фактор. Также авторы предположили, что сниже-

ние сократимости миокарда в конечной стадии связано с белками, участвующими 

в механизмах апоптоза. Они оценили уровни проапоптотического маркера Bах и 

антиапоптотического маркера Bcl - 2, коэффициент определяющий склонность 

ткани к апоптозу и количество активной каспазы-3. Корреляционная связь высо-

кой силы прослеживалась между сократимостью миокарда и уровнем антиапопто-

тических маркеров и указывала на их роль в антиапоптотическом ответе, наблю-

даемом в конечной стадии ДКМП [122]. 

В исследовании Rob C. M. de Jong с соавторами выявлено, что при ИМ 

определяется повышенный уровень эндогенного аннексина А5 в плазме крови. 

Ими обнаружено, что кардиомиоциты экспрессируют фосфотидилсерин на своей 

клеточной поверхности не менее 6 часов. Введение экзогенного аннексина А5 
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приводило к восстановлению сарколеммальной асимметрии фосфотидилсерина, 

тем самым оказывая антиапоптотические и противовоспалительные эффекты, что 

обеспечивает возможную роль рекомбинантного человеческого аннексина A5 в 

качестве терапевтического агента для уменьшения постишемического ремодели-

рования ЛЖ и улучшения сердечной функции [146]. 

Выполняя экспериментальное исследование на мышах Niu J. и соавторы, 

продемонстрировали апоптоз мононуклеарных клеток при развитии сердечной 

недостаточности. Авторами была подтверждена гипотеза, что in vivo селективное 

ингибирование апоптоза мононуклеарных клеток сохранит сердечную структуру 

и функцию, и улучшит выживание в этой модели мышей. Было выявлено, что 

экспрессия Bcl - 2 в моноцитах приводит к превосходной сохранности структуры 

миокарда, сердечной функции и значительному увеличению выживаемости 

трансгенных мышей. Доказано, что это было связано с ингибированием апоптоза 

мононуклеарных клеток, нормализацией уровня циркулирующего С-реактивного 

белка, ослаблением клеточной инфильтрации, активацией макрофагов и продук-

цией провоспалительных цитокинов, фактора некроза опухоли - α, интерлейкина -

1b, интерлейкина - 6 и в сердцах. Все эти результаты показали, что гиперэкспрес-

сия Bcl - 2 в моноцитах может ослабить прогрессирование кардиомиопатии. Та-

ким образом, результаты показывают, что апоптоз воспалительных клеток спо-

собствует развитию ССЗ [151].  

Yong W. с соавторами в своем исследовании пришли к выводу, что наруше-

ние регуляции Bcl ‑ 2 и специфических микро-РНК может играть ключевую роль 

в патогенезе ДКМП. Было выявлено, что выраженность фиброза значительно уве-

личивается в верхушке левого и правого желудочков у пациентов с ДКМП. Белок 

Bcl - 2 является одним из основных регуляторов апоптоза. Было установлено зна-

чительное увеличение экспрессии Bcl - 2 и интенсификации апоптоза в верхушках 

левого и правого желудочков у пациентов с ДКМП. Поскольку апоптоз оказывает 

влияние на прогрессирование сердечной недостаточности и снижение функции 

желудочков, увеличение экспрессии Bcl - 2 может указывать на наличие компен-

саторного механизма у пациентов с ДКМП. Таким образом, авторы пришли к вы-
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воду, что изучаемые маркеры, могут представлять собой новый класс терапевти-

ческих мишеней для ССЗ [164]. 

Mahboob A. Khan и соавторы выявили высокие уровни проапоптотических и 

антиапоптотических белков семейства Bcl - 2 у пациентов с ИБС и ДКМП. В обе-

их группах, ИБС и ДКМП, наблюдались повышенные уровни Bcl - 2, Bcl - ХL, 

Bak и Bax. Кроме того, в группе с ИБС продемонстрировано значительное увели-

чение Bax, по сравнению с группой пациентов с ДКМП. Увеличение антиапопто-

тических протеинов, Bcl - 2 и Bcl - ХL, предполагает возможный сопутствующий 

компенсаторный антиапоптотический механизм у пациентов с сердечной недо-

статочностью [138]. 

Вопросы, является ли повышенный апоптоз основной причиной сердечной 

недостаточности или является вторичным по отношению к еще неизвестным про-

цессам, остаются не раскрытыми.  

Изучая процесс апоптоза в скелетной мышце пациентов с ХСН, G. Vescovo 

и соавторы, пришли к выводу, что в большей степени апоптоз выражен у пациен-

тов с ХСН, по сравнению с пациентами без ССЗ. Было выявлено уменьшение Bcl - 

2, которое играет защитную роль, при значительном увеличении уровня каспазы-3 

[158]. 

Wenxiu Liu C. D. и соавторы, изучая экспрессию воспалительных цитокинов 

и маркеров апоптоза у пациентов с ХСН, вызванной ИБС, гипертонической бо-

лезнью и кардиомиопатиями, выявили значительное повышение уровней интер-

лейкина - 1b, микро-РНК, интерлейкина - 6 и фактора некроза опухоли - α, а также 

Bах по сравнению с контрольной группой; уровень Bсl - 2 был значительно ниже. 

Не было существенных различий в уровнях экспрессии воспалительных цитоки-

нов, Bсl - 2, Bах у пациентов с ИБС, гипертонической болезнью или кардиомио-

патиями. Уровни экспрессии интерлейкина - 1b, микро-РНК, интерлейкина - 6 и 

фактора некроза опухоли - α, Вах в мононуклеарах периферической крови были 

значительно связаны со стадией ХСН и негативно коррелировали с функцией 

сердца. Уровень экспрессии Bсl - 2 положительно коррелировал с ФВ ЛЖ [145]. 
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Изучая роль Bcl - 2 в нарушении ангиогенеза у пожилых людей с ССЗ и це-

реброваскулярными заболеваниями, Maki Uraoka и соавторы, определили, что 

значение Bcl - 2 заметно уменьшилось, при этом окислительный стресс митохон-

дрий был значительно увеличен в стареющих эндотелиальных клетках. Таким об-

разом, они пришли к выводу, что Bcl - 2 играет критическую роль в регулирова-

нии митохондриального окислительно-восстановительного состояния в эндотели-

альных клетках, и, соответственно, потеря Bcl - 2 в процессе старения усугубляет 

нарушение ангиогенеза [155]. 

Krijnen J. и соавторы, изучая апоптоз при ишемии и ИМ, по данные имму-

ногистохимического исследования биоптатов, выявили, что Bcl - 2, являющийся 

ингибитором апоптоза, не выявляется в тканях зоны некроза миокарда, но выра-

жен в кардиомиоцитах, окружающих зоны инфаркта в острую фазу. Чрезмерная 

экспрессия Вах была обнаружена у двух из пятьнадцати больных в острой стадии 

ИМ (от шести часов до 20 дней после начала ИМ). В поздние стадии (более меся-

ца от начала ИМ) избыточная экспрессия Bax была обнаружена у 10 из 12 пациен-

тов, преимущественно в областях, прилегающих к зоне инфаркта. В этих областях 

экспрессия Вcl - 2, присутствовавшая в острой стадии, исчезла. Увеличение ко-

эффициента Bax / Вcl - 2 указывает на апоптотическую гибель клеток в данных 

областях в поздние стадии ИМ [133]. 

В исследовании Akbarzadeh R. и соавторов, было показано, что апоптоз во-

влечен в неблагоприятное ремоделирование ЛЖ при ОИМ. Они изучали сыворо-

точные уровни белка р53 и 8-гидрокси-2-дезоксигуанозина, а также экспрессию 

белка p53, Вax и Вcl - 2 после начала ОИМ. Таким образом, у пациентов с ОИМ 

уровень белка р53 и 8-гидрокси-2-дезоксигуанозина в сыворотке крови был по-

вышен по сравнению со здоровыми людьми. Также, уровень Вах был повышен, а 

уровень Всl - 2 был уменьшен. В совокупности полученные данные свидетель-

ствовали о возможности использования белка p53 и 8-гидрокси-2-

дезоксигуанозина как маркеров апоптоза и повреждения ДНК после ОИМ. Ре-

зультаты исследования указывают на возможность терапевтического вмешатель-

ства у пациентов в период восстановления после ОИМ [108]. 
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Маншарипова А. Т. и соавторы, изучая показатели иммунитета и апоптоза у 

пациентов с ИБС, выявили, что у них не наблюдалось выраженного снижения 

CDS, CD4 лимфоцитов периферической крови, при этом отмечалась высокая экс-

прессия CD 95
+
лимфоцитов. Это они объясняли наличием достаточно высокого 

содержания Fas рецептора крови, который, играет роль сдерживающего фактора, 

ограничивающего избыточный апоптоз лимфоцитов. Содержание противоапопто-

тического фактора крови - Всl - 2 - у пациентов с ИБС было в 1,44 раза ниже [64].  

Васина Л. В. в своем исследовании продемонстрировала, что при остром 

коронарном синдроме с гипертонической болезнью, происходит активация антиа-

поптических процессов, снижающих тромбогенный потенциал эндотелиоцитов 

сосудов [20]. 

Лукьянова М. Е. и соавторы, также выявили несомненную роль апоптоза 

при ишемии миокарда, особенно в первые 6 часов болевых симптомов; указали на 

влияние клеточной смерти на ремоделирование миокарда [59]. 

В своем исследовании Новиков В. В. и соавторы отметили, что происходит 

увеличение экспрессии гена sFas (ген апоптоза) с первых дней развившегося ИМ. 

В ходе лечения элькаром у пациентов происходила нормализация уровней экс-

прессии генов, хотя в полной мере нормализации за этот срок не произошло [72]. 

Montoro - García S. и соавторы в своем исследовании пришли к выводу, что 

количество микрочастиц аннексина А5 является ценным признаком острого де-

компенсированного состояния при систолической сердечной недостаточности 

[139]. 

Kim M. K. и соавторы измеряли уровни каспазы - 3 p17, каспазы – 1 p20 и 

сердечного тропонина во время кардиоплегии для измерения сохранности мио-

карда. Уровни данных пептидов в венозной крови были значительно повышены 

по сравнению с контрольной группой до, и в конце кардиоплегии. Они пришли к 

выводу, что полученные данные согласуются с возникновением апоптоза сердца и 

воспалением во время кардиоплегии [140]. 
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В своем исследовании Van D. N. и соавторы показали, что бетулиновая кис-

лота защищает клетки от гипоксии / реоксигенации миокарда путем ингибирова-

ния окислительного стресса и апоптоза клеток [156]. 

Таким образом, вышеуказанные данные отечественной и зарубежной лите-

ратуры показывают, что данные о содержании в крови растворимых форм аннек-

сина А5 и Bcl – 2, у пациентов с ИКМП и ПИМ, малочисленны и зачастую проти-

воречивы, что и послужило основанием для данного исследования. 

 

1.4. Современные представления об адреномедуллине. 

Роль адреномедуллина при сердечно - сосудистых заболеваниях 

 

Известно, что адреномедуллин (АМ) является мощным, длительно дей-

ствующим вазоактивным пептидом, который относится к семейству пептидов, 

связанных с геном кальцитонина. В 1993 году пептид был выделен в мозговом 

веществе надпочечников как гипотензивный фактор [97].  

Установлено, что АМ выражается в широком диапазоне тканей, включая 

сосудистую систему и сердце. В сердце экспрессируется в ткани желудочков, в 

большом количестве в предсердиях [115; 144]. Биологическая функция АМ опо-

средуется димерами трансмембранного рецептора, генерируемыми рецептором, 

связанным с G-белком, рецептором, подобным рецептору кальцитонина, и бел-

ком, модифицирующим активность рецептора. Известно, что АМ синтезируется 

как белок-предшественник 185-аа, называемый препроадреномедуллином. N-

концевой сигнальный пептид, направляющий секреторный путь, удаляется, обра-

зуя прогормон 164-аа, называемый проадреномедуллином (про-АМ) [122; 129]. 

В сердечной ткани, АМ выделяется из кардиомиоцитов, сердечных фиб-

робластов и эндотелиальных клеток. Было описано, что экспрессия АМ повыша-

ется в кардиомиоцитах, подверженных моделируемой ишемии, что предполагает 

паракринные эффекты для уменьшения апоптоза кардиомиоцитов. 

Известны следующие основные биологические свойства АМ: 

- индукция ангиогенеза; 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20DN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22532440
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- вазодилатация; 

- положительный инотропный эффект; 

- ингибирование апоптоза эндотелиальных клеток; 

- натрийуретический и диуретический эффекты; 

- ингибирование апоптоза кардиомиоцитов; 

- подавление образования альдостерона; 

- антиоксидантная активность; 

- противовоспалительное действие.  

Доказано, что АМ и про-АМ вызывают гипотензивные эффекты и тормозят 

базальную секрецию адренокортикотропного гормона в клетках гипофиза, но мо-

лекулярные механизмы их действия различаются [115; 134].  

Было установлено, что повышение уровня АМ после ИМ связано с тяже-

стью заболевания и инфузия АМ приводит к антиапоптотическим эффектам, что 

предполагает механизм самозащиты [127]. 

В отличие от АМ, про-АМ оказывает провоспалительное действие на фиб-

робласты сердца, но противовоспалительное действие на активированные лейко-

циты. Вероятно, что про-АМ вызывает местное воспаление, но ослабляет чрез-

мерное воспаление. Важно, что оба белка полезны во время ИМ, регулируя вос-

паление и уменьшая апоптоз кардиомиоцитов [118; 129]. 

Svenja H. и соавторы, используя модель мыши, обнаружили индукцию гена 

про-АМ, а также экспрессию белка во время ранней фазы ИМ. Это сопровожда-

лось апоптозом и усилением воспаления, которые существенно влияют на про-

цессы ремоделирования после ИМ. Симулируя ишемию in vitro, они демонстри-

ровали, что экспрессия про-АМ была повышена в кардиомиоцитах и сердечных 

фибробластах. Впоследствии, обнаружили, что оба белка увеличивали выживае-

мость. Этот эффект был уменьшен, блокируя АМ-рецептор. Чтобы выяснить, иг-

рают ли про-АМ и АМ роль в регуляции воспаления сердца, они проанализирова-

ли экспрессию хемокинов после обработки клеток обоими белками. В то время 

как про-АМ индуцировал экспрессию провоспалительных цитокинов, способ-

ствуя тем самым воспалению, АМ снижал экспрессию хемокинов. На лейкоцитах 
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оба белка подавляют экспрессию хемокинов, выявляя противовоспалительные 

эффекты. Однако про-АМ, но не АМ, подавлял одновременную активацию лей-

коцитов. Полученные ими данные показывают, что полноразмерный предше-

ственник про-АМ биологически активен благодаря уменьшению апоптоза в той 

же степени, что и АМ. Также предположено, что про-АМ вызывает локальное 

воспаление в пораженной сердечной ткани, но ослабляет чрезмерное воспаление, 

тогда как АМ оказывает слабое воздействие [148]. 

В исследовании Yin N., ген AM был доставлен локально в сердце, используя 

катетерную технику, чтобы исследовать механизм передачи сигналов, опосредо-

ванный AM, для защиты от апоптоза кардиомиоцитов, вызванного острой ишеми-

ей / реперфузией. После доставки генов в ЛЖ была обнаружена высокоэффектив-

ная и специфическая экспрессия люциферазы, зеленого флуоресцентного белка 

или рекомбинантного АМ человека. Доставка гена AM ослабляла апоптоз, вы-

званный гипоксией / реоксигенацией [125]. 

Было продемонстрировано, что и быстрое и длительное введение АМ при-

водило к снижению артериального давления (АД) и значительному уменьшению 

общего периферического сосудистого сопротивления [135]. 

Выявлено, что внутривенное введение АМ снижает системное и легочное 

АД и оказывает диуретическое и натрийуретическое действие. При ХСН АМ зна-

чительно уменьшает давление в правом желудочке [126]. 

Szokodi І. и соавторы в своем исследовании пришли к выводу, что АМ явля-

ется эндогенным инотропным пептидом при ХСН [147]. 

Было доказано, что плазменный уровень АМ повышается у пациентов с ате-

росклеротическим поражением периферических артерий, ОИМ и ХСН. Установ-

лено, что и тканевые уровни АМ значительно повышаются в ишемизированном 

миокарде. Это в свою очередь доказывает, что выделение АМ увеличивается при 

ишемии и воспалении, которые связаны с неоваскуляризацией [163]. Установле-

но, гипоксия является одним из самых мощных регуляторов экскреции AM. Авто-

ры пришли к выводу, что повышение эндогенного АМ определяет компенсатор-
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ный механизм, стимулирующий неоваскуляризацию при гипоксических состоя-

ниях [162]. 

Kim W. и соавторы показали, что вызываемый АМ ангиогенез и вазодила-

тация могут улучшать перфузию крови в ишемизированных тканях. Повышенное 

выделение АМ in vivo увеличивает коллатеральный кровоток в зоне ишемии ча-

стично через активацию эндотелиальной NO-синтазы [158]. Было установлено, 

что повышенное выделение гена АМ и рецепторов для этого пептида определяет-

ся в сердце. Выявлено, что в миокарде преобладала зрелая форма АМ (50-70%). 

Показано, что АМ как аутокринный и паракринный фактор участвует в развитии 

гипертрофии миокарда и регуляции функции сердца. Экспериментально проде-

монстрировано, что тканевая концентрация АМ и экспрессия его микро-РНК по-

вышается у крыс с гипертрофией миокарда и ХСН. Было отмечено, что сердечные 

фибробласты выделяют АМ в большем количестве, чем кардиомиоциты. Эти дан-

ные подтверждают, что АМ может участвовать в процессе ремоделирования мио-

карда, посредством ингибирования синтеза коллагена фибробластов [148].  

Известно, что воспалительный процесс играет важную роль в развитии и 

прогрессии гипертрофии миокарда и ХСН. Так, было доказано, что происходит 

увеличение уровней цитокинов, а именно, интерлейкина - 1β и фактора некроза 

опухоли - α в миокарде при ХСН [92]. Имеются литературные данные о взаимо-

действии между АМ и провоспалительными цитокинами. Выявлено, что интер-

лейкин - 1β и фактор некроза опухоли - α повышают выделение гена АМ в эндо-

телиальных и гладкомышечных клетках сосудов. Было установлено, что интер-

лейкин - 1β увеличивает экскрецию АМ и уровни микро-РНК в фибробластах 

сердца [140]. 

Выявлено повышение уровня АМ в плазме крови при дисфункции ЛЖ. 

Экспериментально продемонстрировано, что стимулирующее влияние на выра-

ботку АМ in vitro оказывали цитокины, а именно, интерлейкин - 1β и фактор 

некроза опухоли - α, значение которых при ИМ повышается параллельно с пора-

жением миокарда. Также было продемонстрировано, что имеется отрицательная 

корреляционная связь между плазменным содержанием АМ и ФВ ЛЖ. Отмечено 
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наличие связи между плазменной концентрацией АМ на 2-4-е сутки ОИМ и 

смертностью. Так как при ОИМ пик уровня АМ в плазме крови прослеживается в 

более ранний период - 1-2-е сутки от начала заболевания, показано прогностиче-

ское значение уровня АМ в плазме крови на 2-е сутки ОИМ. Значение уровня АМ 

в плазме крови на 2-е сутки после ИМ может выступать как прогностический 

маркер, в особенности у пациентов со сниженной ФВ ЛЖ [118; 148].  

В проведенном исследовании Katayama T. и соавторов, были выявлены сле-

дующие предикторы неблагоприятного прогноза у пациентов с ОИМ: мозговой и 

предсердный натрийуретические пептиды, ренин, альдостерон, АМ, адреналин и 

норадреналин. Так, было выявлено, что плазменные уровни всех этих кардиовас-

кулярных пептидов были существенно выше у умерших пациентов, по сравнению 

с выжившими [150]. 

В своем исследовании Khan S. и соавторы, пришли к выводу, что при ОИМ 

определяется высокий уровень про-AM, который, соответственно, является пре-

диктором неблагоприятного прогноза у этих пациентов, в особенности при высо-

ких значениях NT-proBNP. Таким образом, определение содержания обоих пеп-

тидов позволяет более точно выявить факторы риска неблагоприятного прогноза 

при ОИМ, чем при исследовании только значения NT-proBNP [150]. 

Отмечено, что в постинфарктном периоде АМ приводит к развитию вазоди-

латации, снижению АД и давления наполнения сердца, увеличению контрактиль-

ности миокарда, опосредованному повышением уровня циклического аденозин-

монофосфата. Также установлено, что АМ участвует в процессе поддержания ба-

ланса натрия, ингибировании образования альдостерона [118]. 

Экспериментально показано, что при ишемической сердечной недостаточ-

ности увеличивается выделение АМ. Также предположено, что с прогрессивным 

ухудшением функциональной способности миокарда уровень АМ в плазме крови 

является лучшим отражением интенсивного выделения пептида в сердце. Были 

проведены иммуногистохимические исследования, которые показали, что имму-

нореактивность АМ более высокая в кардиомиоцитах при ХСН, по сравнению со 

здоровыми лицами, тем самым доказывая, что экспрессия АМ увеличивается при 
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ХСН. Таким образом, Nishikimi T. и соавторы продемонстрировали, что иммуно-

реактивность и выделение гена АМ повышается у крыс с экспериментальной 

ХСН. При внутривенной инфузии АМ при ХСН было показано благоприятное 

влияние на гемодинамику, при этом отмечались вазодилатирующие эффекты, 

увеличение сердечного выброса, а также отмечались натрийуретические и кар-

диопротективные эффекты [141]. 

Имеются литературные данные, где показано, что у пациентов с ХСН по-

вышение уровня АМ в плазме крови коррелирует со степенью тяжести ХСН. 

Также отмечено, наличие положительной корреляции между плазменными уров-

нями АМ с предсердным и мозговым натрийуретическими пептидами и норадре-

налином. Эти данные указывают на то, что уровень АМ увеличивается пропорци-

онально тяжести ХСН и что их повышение, вероятно, связано с увеличением объ-

ема плазмы и/или активацией симпатической нервной системы [144]. 

Была проведена экспериментальная работа, которая продемонстрировала, 

что механическое растяжение также повышает выделение АМ в культуре миоци-

тов крыс [148]. 

Tokudome Т. в своем исследовании изучал влияние AM на вызванный док-

сорубицином апоптоз миоцитов сердца. Эти результаты указывают на то, что АМ 

ингибирует индуцированный доксорубицином апоптоз миоцитов сердца с помо-

щью циклического аденозинмонофосфат-зависимого механизма, и указывают на 

то, что усиленная продукция АМ доксорубицином оказывает эндогенный антиа-

поптотический эффект. AM, как аутокринный фактор, может играть защитную 

роль против повреждения кардиомиоцитов доксорубицином [152]. 

Таким образом, учитывая многофункциональность изучаемого эндогенного 

пептида, несомненно, важна его роль в патогенезе многих сердечных заболева-

ний. 

Ранее мы сообщали, что АМ, продуцируемый миоцитами сердца, действует 

как локальный модулятор при некоторых сердечных расстройствах. Однако роль 

АМ в апоптозе кардиомиоцитов еще предстоит выяснить. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Общая характеристика исследования 

 

Диссертационная исследовательская работа в соответствии с планом науч-

ных исследований Федерального государственного бюджетного образовательного 

учреждения высшего образования «Астраханский государственный медицинский 

университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации была вы-

полнена на клинической базе кафедры внутренних болезней педиатрического фа-

культета – ГБУЗ АО «Городская клиническая больница №4 имени В.И. Ленина». 

В исследование было включено 120 пациентов: 90 пациентов с ХИБС (МКБ: 

I25), из которых 43 пациента (1 группа) с перенесенным в прошлом Q-

образующим ИМ (МКБ: I25.2) (подтвержденным документально) с сохраненной 

фракцией выброса левого желудочка (СФВЛЖ); 47 пациентов (2 группа) с ИКМП 

(МКБ: I25.5); 30 соматически здоровых лиц (группа контроля). 

Все обследованные пациенты дали письменное согласие на исследование. 

 

2.2. Дизайн исследования и характеристика пациентов с 

хронической ишемической болезнью сердца 

 

Основная группа формировалась на основании критериев включение в ис-

следование и критериев исключения.  

Критериями включения являлись: наличие сохраненной сократительной 

функции миокарда ЛЖ (ФВ ЛЖ (Simpson) ≥ 50 %) у пациентов с перенесенным в 

прошлом первичным Q-образующим ИМ с СФВЛЖ; отсутствие признаков дила-

тации ЛЖ по данным эхокардиографии у пациентов с перенесенным в прошлом 

Q-образующим ИМ с СФВЛЖ; наличие систолической дисфункции ЛЖ (ФВ ЛЖ 

(Simpson) < 40 %) у пациентов с ИКМП; признаки дилатации ЛЖ (КДО ≥ 180 мл) 

у пациентов с ИКМП, наличие симптомов ХСН II – IV ФК; способность выпол-

нять тест с 6-минутной ходьбы (6МХТ). 
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Критериями исключения из исследования являлись: аутоиммунные заболе-

вания; давность хирургического вмешательства менее 6 месяцев; возрастные па-

раметры (лица старше 65 лет); состояние после перенесенного ИМ в течение по-

следних 6 месяцев; злокачественные новообразования; тяжелая бронхиальная 

астма; декомпенсированная печеночная или почечная недостаточность; психонев-

рологические заболевания, затрудняющие контакт с пациентом; любые инфекци-

онные заболевания; обострения хронических заболеваний; беременность; отказ от 

участия в исследовании. 

Все пациенты проживали в г. Астрахань. 

Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 

В таблице 1 представлено распределение групп по гендерно-

анамнестическим данным.  

 

 

 

Рисунок 1 – дизайн исследования 
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Таблица 1 - Гендерно-анамнестические характеристики групп исследования 

Характеристика ПИМ 

n=43 

ИКМП 

n=47 

 

возраст, лет 56,5 [43; 64] 59,5 [51; 63] 

р1=0,061 

пол, n (%) 33 (77) мужчины 

 

10 (23) женщины 

38 (81) мужчин 


2
=0,03; df=1; p1=0,869 

9 (19) женщины 


2
=0,15; df=1; p1=0,701 

Длительность симптомов 

ХИБС, лет 

5,1 [2; 14] 4,9 [2,13] 

p1=0,822 

Стенокардия, n (%) 38 (88%) 28 (60%) 


2
=1,46; df=1; p1=0,226 

ФК стенокардии 

2, n (%) 

 

10 (23) 

 

18 (38) 


2
=1,26; df=1; p1=0,262 

3, n (%) 28 (65) 

 

10 (21) 


2
=7,26; df=1; p=0,007 

Длительность симптомов 

ХСН, лет 

1,3 [1; 4] 2,8 [1; 6] 

р1=0,112 

ФК ХСН 

II, n (%) 

 

21 (49) 

 

8 (17) 


2
cпопр. Йетса=4,41; df=1; 

p1=0,036 

III, n (%) 17 (39) 32 (68) 


2
=2,21; df=1; p1=0,137 

IV, n (%) 5 (12) 7 (15) 


2
cпопр. Йетса=0,01; df=1; 

p1=0,928 

6МХТ, м 273 [61; 434] 169 [38; 368] 

р1<0,001 

Шкала оценки клинического 

состояния (ШОКС), баллы 

4,84 [1; 13] 9,19 [4; 15] 

р1<0,001 

Длительность артериальной 

гипертензии (АГ) в 

анамнезе, годы 

14,2 [2; 30] 14,1 [3; 25]  

р1=0,623 

Систолическое артериальное 

давление (САД), мм рт. ст. 

146,2 [125; 170] 98,5 [80; 130] 

р1<0,001 

Диастолическое 

артериальное давление 

(ДАД), мм рт. ст. 

88,7 [80; 100] 65,8 [60; 80] 

 р1<0,001 

Постоянная форма ФП 

(ФПпост), n (%) 

19 (44) 25 (53) 


2
=0,25; df=1; p1=0,616 

Примечание: 

р1 –с группой пациентов с ПИМ. 

 

Число курящих пациентов в группе с ПИМ составило 3 человека (7%), что 

было сопоставимо (χ
2
 с попр. Йетса =0,04; df=1; p=0,85) с количеством курящих 
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пациентов в группе ИКМП – 5 человек (10%). Число пациентов, злоупотребляю-

щих алкоголем, в группе с ПИМ составило 3 человека (7%), что было сопостави-

мо (χ
2
 с попр. Йетса =0,02; df=1; p=0,89) с количеством  таких пациентов в группе 

ИКМП – 4 человека (9%). По частоте встречаемости сопутствующих заболеваний 

группы также были сопоставимы. Так, хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) в группе пациентов с ПИМ диагностирована у 5-ти человек (12%), в 

группе пациентов с ИКМП – у 7-ми человек (14%) (χ
2
 с попр. Йетса =0,01; df=1; 

p=0,927), острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) в анамнезе в 

группе пациентов с ПИМ наблюдалось у 2-х человек (5%), в группе пациентов с 

ИКМП – у 3-х человек (6%) (χ
2
 с попр. Йетса =0,01; df=1; p=0,904), сахарный диа-

бет (СД) в группе пациентов с ПИМ наблюдался у 7-ми человек (15%), в группе 

пациентов с ИКМП – у 9-ти человек (19%) (χ
2
 с попр. Йетса =0,001; df=1; 

p=0,979). 

Всем включенным в исследование пациентам проводился сбор жалоб, тща-

тельный осмотр, включающий пальпацию, перкуссию, аускультацию, современ-

ные функциональные и лабораторные исследования.  

Ожирение оценивали по показателю индекса массы тела (ИМТ).  

Диагноз ХИБС устанавливали в соответствии с клиническими рекоменда-

циями «Диагностика и лечение хронической ишемической болезни сердца» Мин-

здрава России (2013 г.) и формулировали по Международной классификации бо-

лезней (X пересмотра) (ХИБС – I25; 1 группа - I25.2; 2 группа - I25.5). Диагноз 

ХСН выставляли в соответствии с Национальными рекомендациями по диагно-

стике и лечению ХСН (V пересмотр, 2017 г.). Оценка клинического состояния па-

циентов проводилась по шкале ШОКС (в модификации В.Ю. Мареева, 2000 г.). 

ФК ХСН выставляли при результатах 6МТХ (Ю.Н. Беленков, 2001г.): 

- I ФК ХСН – пациент прошел 426-550 м; 

- II ФК ХСН – пациент прошел 301-425 м; 

- III ФК ХСН – пациент прошел 151-300 м; 

- IV ФК ХСН – пациент прошел < 150 м. 
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Пациенты с ПИМ и ИКМП по ХСН были стабильны на момент исследова-

ния.  

Все больные получали подобранную в соответствии с современными реко-

мендациями терапию. 

Исследование летальности не входило в задачи исследования, однако в 

группе с ПИМ пациентов с IV ФК ХСН из 5 человек, в группе с ИКМП из 7 чело-

век никто не достиг 3 летней точки наблюдения. Из подгрупп с III ФК среди па-

циентов с ПИМ умер 1 пациент, в подгруппе с ИКМП – 4 пациента. 

Повторная госпитализация за 3 года наблюдения была у всех пациентов 

обеих групп. 

 

2.3. Методы исследования 

 

2.3.1.Общеклинические методы исследования 

 

Пациентам проводились следующие лабораторно-инструментальные иссле-

дования: 

1. Общий анализ крови; 

2. Общий анализ мочи; 

3. Биохимическое исследование крови: определение содержания глюкозы 

(ммоль/л), уровня общего холестерина (ммоль/л), липопротеинов низкой плотно-

сти (ммоль/л), липопротеинов высокой плотности и триглицеридов (ммоль/л); 

4. Рентгенологическое исследование органов грудной клетки; 

5. Электрокардиография в 12 стандартных отведениях выполнялась на элек-

трокардиографе Hellige Cardio Smart (Германия). 

6. Ультразвуковое исследование сердца и сосудов. 

7. Холтеровское мониторирование проводилось с помощью системы с пол-

ной суточной записью («Кардиотехника-4000», Инкарт, Санкт-Петербург, Рос-

сия). 
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8. Суточное мониторирование АД проводилось с помощью монитора BPone 

(Сardiette, Италия). 

 

2.3.2. Специальные биохимические методы исследования 

 

Биохимические исследования выполнялись на базе лаборатории кафедры 

общей и биоорганической химии ФГБОУ ВО «Астраханский ГМУ» Минздрава 

России. Методом иммуноферментного анализа по методикам, рекомендованным 

производителями реактивов, определялся уровень биохимических маркеров:  

- аннексин А5 (нг/мл), с помощью коммерческих тест систем, предложен-

ных фирмой производитель Bender Medsystems (Австрия);  

- Bcl - 2 (МЕ/мл), с помощью коммерческих тест систем, предложенных 

фирмой производитель Bender Medsystems (Австрия); 

 - MR-proADM (нмоль/л), с помощью коммерческих тест систем, предло-

женных фирмой производитель «BRANMSMR-proADMKRYPTOR» (Германия); 

- NT-proВNР (пг/мл), с помощью коммерческих тест систем, предложенных 

фирмой производитель BCM Diagnostics (США). 

 

2.3.3. Эхокардиографическое исследование 

 

Исследование проводилось на ультразвуковом сканере «Vivid 7» (GE 

DingedUltrasound AS, Норвегия) в одномерном (М), двумерном (В) режиме, в ре-

жиме допплер-ЭХОКС и режиме тканевого допплера (Tissue Doppler Imaging) в 

соответствии с рекомендациями Американской ассоциации эхокардиографии. 

 

2.4. Статистическая обработка материалов 

 

Статистическая обработка полученных данных проводилась при помощи 

программ STATISTICA 12.0, StatSoft, Inc и SPSS-16 [84; 85].  
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Проверку нормальности распределения проводили несколькими способами: 

графическим – оценивали графическое изображение распределения данных в 

форме гистограммы и диаграммы нормального распределения (Q-Q); проводилась 

оценка эксцесса и асимметрии; объективную проверку на нормальность распреде-

ления проводили с помощью статистического критерия (теста Колмогорова-

Смирнова) с коррекцией значимости по Лиллифору. Проверку гипотез о гомоген-

ности генеральных дисперсий проводили с помощью теста Левене.  

Для каждого показателя вычисляли значение медианы, 5 и 95 процентиля. 

Поскольку в большинстве групп признаки имели распределение отличное от нор-

мального, для проверки статистических гипотез при сравнении числовых данных 

2 несвязанных групп использовали U-критерий Манна-Уитни. При сравнении ка-

чественных данных использовали критерий хи - квадрат (

) Пирсона. Оценка ин-

тенсивности корреляционной связи проводилась с помощью рангового коэффи-

циента корреляции Спирмена. Различия считали статистически значимыми при 

p<0,05. 

Для анализа вероятности наступления события для некоторого случая ис-

пользовался метод бинарной логистической регрессии. Была применена формула: 

𝑝 = 1/(1 + 𝑒−𝑧), 

где z=b1*X1+b2*Х2+...+bn*Xn+a, 

е – константа, основание натурального логарифма, равная 2,72, 

X1, 2 …n – значения независимых переменных, 

b1, 2…n – коэффициенты, 

а – некоторая константа. 

Для разработанных моделей производился расчет диагностической чувстви-

тельности (ДЧ), диагностической специфичности (ДС), диагностической эффек-

тивности (ДЭ), прогностической ценности положительного результата (ПЦПР) и 

прогностической ценности отрицательного результата (ПЦОР). 

Математическое исследование пороговых значений концентраций биохи-

мических показателей проводилось с помощью построения ROC-кривых, и по-
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следующего, ROC-анализа с расчетом площади под ROC-кривой (AUC- areaunder 

ROC curve). 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1. Диагностическое значение иммуноферментного исследования  

маркеров апоптоза при хронической ишемической болезни сердца  

 

Апоптоз играет определенную роль в поврежденных тканях при ишемии 

миокарда, после ИМ и т.д. Поскольку апоптоз является строго регулируемым 

процессом, лучшее понимание обстоятельств, которые специфически вызовят 

апоптоз при ИКМП и ПИМ, лучшее понимание клеточных механизмов, контро-

лирующих апоптоз, может привести к терапевтическим стратегиям для ограниче-

ния количеств повреждений тканей у этих пациентов [158; 164]. 

На первом этапе мы оценили уровни аннексина А5 и Bcl – 2 у пациентов ис-

следуемых групп. Данные представлены в таблице 2. 

 

Таблица 2 – Уровни маркеров апоптоза в исследуемых группах  

Примечание: 

р1 – с группой контроля; 

р2 – с группой пациентов с ПИМ. 

 

Представленные в таблице 2 данные показывают, что в группе пациентов с 

ПИМ значение медианы уровня аннексина А5 составило 3,98 нг/мл, а интерпро-

центильных размахов [1,9; 5,92] нг/мл, что было статистически значимо выше, по 

сравнению с группой контроля (р<0,001), где значение медианы уровня аннексина 

А5 составило 1,6 нг/мл, а интерпроцентильных размахов [1,27; 2,26] нг/мл. 

Показатель/ 

Группы 

Контрольная 

группа 

n = 30 

ПИМ 

n = 43 

ИКМП 

n = 47 

Аннексин А5, 

нг/мл 

1,6 

[1,27; 2,26] 

3,98  

[1,9; 5,92] 

р1< 0,001 

 

6,38  

[2,9; 7,34] 

р1< 0,001 

р2= 0,001 

Bcl - 2, МЕ/мл  34,9 

[29,6; 37,1] 

 

22,8  

[20,8; 29,9] 

р1< 0,001 

 

12,9  

[11,2; 19,7] 

р1< 0,001 

р2<0,001 
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В группе пациентов с ИКМП значение медианы уровня аннексина А5 со-

ставило 6,38 нг/мл, а интерпроцентильных размахов [2,9; 7,34] нг/мл, что было 

статистически значимо выше как по сравнению с группой контроля (р<0,001), так 

и по сравнению с группой пациентов с ПИМ (р=0,001). 

В группе пациентов с ПИМ значение медианы уровня Bcl - 2 составило 22,8 

МЕ/мл, а интерпроцентильных размахов [20,8; 29,9] МЕ/мл, что было статистиче-

ски значимо ниже, по сравнению с группой контроля (р<0,001), где значение ме-

дианы уровня Bcl - 2 составило 34,9 МЕ/мл, а интерпроцентильных размахов 

[29,6; 37,1] МЕ/мл. 

В группе пациентов с ИКМП значение медианы уровня Bcl - 2 составило 

12,9 МЕ/мл, а интерпроцентильных размахов [11,2; 19,7] МЕ/мл, что было стати-

стически значимо ниже по сравнению с группой контроля (р<0,001) и группой с 

ПИМ (р<0,001). 

Таким образом, у пациентов с ХИБС, значение медианы уровня аннексина 

А5 было выше по сравнению с группой контроля. При этом у пациентов с ИКМП 

значение медианы уровня данного маркера выше, чем у пациентов с ПИМ. А вот 

значение медианы уровня Bcl - 2 было ниже в группах с ИКМП и ПИМ по срав-

нению с группой контроля, причем самые низкие показатели отмечались в группе 

пациентов с ИКМП. 

Таким образом, у пациентов с ПИМ и ИКМП имелся дисбаланс проапопто-

тического и антиапоптотического факторов крови, что требует более углубленно-

го изучения этих факторов при данных заболеваниях. 

Нарушение ритма может развиться практически при любом заболевании 

ССС, но чаще всего встречается у пациентов с ХИБС. Одной из часто встречаю-

щихся и прогностически неблагоприятных форм аритмий при ХИБС является 

ФПпост. 

Далее мы провели сравнительный анализ уровней маркеров апоптоза в ис-

следуемых группах пациентов, в зависимости от наличия/отсутствия ФПпост 

(таблица 3). 

 



42 
 

 
 

Таблица 3 - Уровни маркеров апоптоза в исследуемых группах в зависимости от 

наличия нарушения ритма  

Показа-

тель/ 

Группы 

Контрольная 

группа, 

 n = 30 

ПИМ 

n = 43 

ИКМП, 

n=47 

 

Правиль-

ный  

ритм 

n = 24 

ФПпост 

n = 19 

Правиль-

ный 

ритм 

n = 22 

ФПпост 

n = 25 

Аннексин 

А 5, нг/мл 

 

1,6  

[1,27; 2,26] 

2,4 

[1,9; 3,3] 

р1=0,003 

 

4,5  

[3,1; 5,92] 

р1<0,001 

р2=0,002 

4,3 

[2,9; 6,1] 

р1<0,001 

р3<0,001 

6,9 

[4,7; 7,34] 

р1<0,001 

р2=0,016 

р3=0,002 

Bcl - 2, 

МЕ/мл 

 

 

34,9 

[29,6; 37,1] 

 

27,1 

[24,5; 29,9] 

р1<0,001 

 

 

22,4 

[20,8; 25,6] 

р1<0,001 

р2=0,002 

17,1 

[14,8; 19,7] 

р1<0,001 

р3<0,001 

13,9 

[11,2; 15,9] 

р1<0,001 

р2=0,003 

р3<0,001 

Примечание: 

р1 – с группой контроля; 

р2 – с группой пациентов с правильным ритмом в соответствующих группах; 

р3 – с группой пациентов с ПИМ в соответствующих группах. 

 

Как видно из таблицы 3, в группе пациентов с ПИМ с правильным ритмом 

значение медианы уровня аннексина А5 составило 2,4 нг/мл, а интерпроцентиль-

ных размахов [1,9; 3,3] нг/мл, что было статистически значимо выше, по сравне-

нию с группой контроля (р=0,003), где значение медианы уровня аннексина А5 

составило 1,6 нг/мл, а интерпроцентильных размахов [1,27; 2,26] нг/мл. 

В группе пациентов с ПИМ с ФПпост значение медианы уровня аннексина 

А5 составило 4,5 нг/мл, а интерпроцентильных размахов [3,1; 5,92] нг/мл, что бы-

ло статистически значимо выше по сравнению с группой контроля (р<0,001) и 

группой с ПИМ с правильным ритмом (р=0,002). 

В группе пациентов с ИКМП с правильным ритмом значение медианы 

уровня аннексина А5 составило 4,3 нг/мл, а интерпроцентильных размахов [2,9; 

6,1] нг/мл, что было статистически значимо выше по сравнению с группой кон-

троля (р<0,001) и группой с ПИМ с правильным ритмом (р<0,001). 
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Значение медианы уровня аннексина А5 в группе пациентов с ИКМП с 

ФПпост составило - 6,9 нг/мл, а интерпроцентильных размахов [4,7; 7,34] нг/мл, 

что было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля 

(р<0,001), группой с ИКМП с правильным ритмом (р=0,016) и группой с ПИМ с 

ФПпост (р=0,002). 

В группе пациентов с ПИМ с правильным ритмом значение медианы уровня 

Bcl - 2 составило 27,1 МЕ/мл, а интерпроцентильных размахов [24,5; 29,9] МЕ/мл, 

что было статистически значимо ниже, по сравнению с контрольной группой 

(р<0,001), где значение медианы уровня Bcl - 2 составило 34,9 МЕ/мл, а интер-

процентильных размахов [29,6; 37,1] МЕ/мл. 

В группе пациентов с ПИМ с ФПпост значение медианы уровня Bcl - 2 со-

ставило 22,4 МЕ/мл, а интерпроцентильных размахов [20,8; 25,6] МЕ/мл, что было 

статистически значимо ниже по сравнению с группой контроля (р<0,001) и груп-

пой с ПИМ с правильным ритмом (р=0,002). 

В группе пациентов с ИКМП с правильным ритмом значение медианы 

уровня Bcl - 2 составило 17,1 МЕ/мл, а интерпроцентильных размахов [14,8; 19,7] 

МЕ/мл, что было статистически значимо ниже по сравнению с группой контроля 

(р<0,001) и группой с ПИМ с правильным ритмом (р<0,001). 

В группе пациентов с ИКМП с ФПпост значение медианы уровня Bcl - 2 со-

ставило 13,9 МЕ/мл, а интерпроцентильных размахов [11,2; 15,9] МЕ/мл, что было 

статистически значимо ниже по сравнению с группой контроля (р<0,001), груп-

пой с ИКМП с правильным ритмом (р=0,003) и группой с ПИМ с ФПпост 

(р<0,001). 

Исследование показало, что наличие ФПпост в исследуемых группах ассо-

циировано со статистически значимо более высоким уровнем маркера аннексина 

А5 по сравнению с лицами с правильным ритмом; и со статистически значимо 

более низкими показателями уровня маркера Bcl - 2 по сравнению с лицами с 

правильным ритмом. 

На следующем этапе исследования мы оценили уровни маркеров апоптоза у 

пациентов с ПИМ и ИКМП в зависимости от ФК ХСН (таблица 4, 5). 
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Таблица 4 - Уровень аннексина А5 в исследуемых группах в зависимости от ФК 

ХСН 

ФК ХСН Контрольная 

группа 

n = 30 

ПИМ 

n = 43 

ИКМП 

n = 47 

II  

1,6  

[1,27; 2,26] 

n = 21 

2,6  

[1,9; 4,42] 

р1=0,005 

n = 8 

3,9  

[2,9; 5,9] 

р1<0,001 

р4=0,002 

III n=17 

4,6  

[2,74; 5,3] 

р1<0,001 

р2=0,02 

n=32 

5,7  

[3,38; 6,4] 

р1<0,001 

р2=0,03 

р4=0,011 

IV n=5 

5,5  

[4,9; 5,92] 

р1<0,001 

р2<0,001 

р3<0,001 

 

n=7 

6,8  

[4,4; 7,34] 

р1<0,001 

р2<0,001 

р3=0,02 

р4=0,029 
Примечание: 

р1 – с группой контроля; 

р2 – с группой пациентов с ФК II ХСН в соответствующих группах; 

р3 – с группой пациентов с ФК III ХСН в соответствующих группах; 

р4 - с группой пациентов с ПИМ и соответствующим ФК ХСН. 

 

В группе пациентов с ИКМП с ХСН ФК II значение медианы уровня аннек-

сина А5 составило 3,9 нг/мл, а интерпроцентильных размахов [2,9; 5,9] нг/мл, что 

было статистически значимо выше как по сравнению с группой контроля (где 

значение медианы уровня аннексина А5 составило 1,6 нг/мл, а интерпроцентиль-

ных размахов [1,27; 2,26] нг/мл) (р<0,001), так и по сравнению с группой пациен-

тов с ПИМ с ХСН ФК II (р=0,002). 

В группе пациентов с ИКМП с ХСН ФК III значение медианы уровня ан-

нексина А5 составило 5,7 нг/мл, а интерпроцентильных размахов [3,38; 6,4] нг/мл, 

что было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля 
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(р<0,001), группой с ИКМП с ХСН ФК II (р=0,03) и группой с ПИМ с ХСН ФК III 

(р=0,011). 

В группе пациентов с ИКМП с ХСН ФК IV значение медианы уровня ан-

нексина А5 составило 6,8 нг/мл, а интерпроцентильных размахов [4,4; 7,34] нг/мл, 

что было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля 

(р<0,001), группой с ИКМП с ФК II ХСН (р<0,001), группой с ИКМП с ХСН ФК 

III (р=0,02) и группой с ПИМ с ХСН ФК IV (р=0,029). 

В группе пациентов с ПИМ ХСН ФК II определялось самое низкое значение 

медианы уровня аннексина А5 2,6 нг/мл и интерпроцентильных размахов [1,9; 

4,42] нг/мл, что было статистически значимо выше, чем в группе контроля 

(р=0,005). 

В группе пациентов с ПИМ с ХСН ФК III значение медианы уровня аннек-

сина А5 составило 4,6 нг/мл, а интерпроцентильных размахов [2,74; 5,3] нг/мл, 

что было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля 

(р<0,001) и группой с ПИМ с ХСН ФК II (р=0,02). 

В группе пациентов с ПИМ с ХСН ФК IV значение медианы уровня аннек-

сина А5 составило 5,5 нг/мл, а интерпроцентильных размахов [4,9; 5,92] нг/мл, 

что было статистически значимо выше, как по сравнению с группой контроля 

(р<0,001), так и по сравнению с группой пациентов с ПИМ с ХСН ФК II (р<0,001) 

и группой пациентов с ПИМ с ХСН ФК III (р<0,001). 

Таким образом, в группах с ПИМ и ИКМП с ХСН ФК II, III, IV уровень ан-

нексина А5 статистически значимо выше соответствующего показателя у сомати-

чески здоровых людей. 

Самые высокие уровни аннексина А5 определялись у пациентов с ИКМП и 

ПИМ с ФК IV ХСН; самые низкие у пациентов в соответствующих группах с ФК 

II ХСН. При этом у пациентов с ИКМП уровень данного маркера статистически 

значимо выше, чем у пациентов с ПИМ. 

Таким образом, как при ПИМ, так и при ИКМП с более высоким ФК ХСН 

были выявлены более высокие уровни аннексина А5. 
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Таблица 5 - Уровень Bcl - 2 в исследуемых группах в зависимости от ФК ХСН 

Примечание: 

р1 – с группой контроля; 

р2 – с группой пациентов с ФК II ХСН в соответствующих группах; 

р3 – с группой пациентов с ФК III ХСН в соответствующих группах; 

р4 - с группой пациентов с ПИМ и соответствующим ФК ХСН. 

 

В группе пациентов с ИКМП с ХСН ФК II значение медианы уровня Bcl - 2 

составило 17,6 Ме/мл, а интерпроцентильных размахов [15,4; 19,7] Ме/мл, что 

было статистически значимо ниже по сравнению с группой контроля (где значе-

ние медианы уровня Bcl - 2 составило 34,9 Ме/мл, а интерпроцентильных разма-

хов [29,6; 37,1] Ме/мл) (р<0,001) и группой с ПИМ с ХСН ФК II (р<0,001). 

В группе пациентов с ИКМП с ХСН ФК III значение медианы уровня Bcl - 2 

составило 14,7 Ме/мл, а интерпроцентильных размахов [12,8; 16,9] Ме/мл, что 

было статистически значимо ниже по сравнению с группой контроля (р<0,001), 

группой с ИКМП с ХСН ФК II (р=0,004) и группой с ПИМ с ХСН ФК III 

(р<0,001). 

ФК ХСН Контрольная 

группа 

n = 30 

ПИМ 

n = 43 

ИКМП 

n = 47 

II 34,9  

[29,6; 37,1] 

 

 

n = 21 

25,1  

[23,7; 29,9] 

р1=0,02 

n = 8 

17,6  

[15,4; 19,7] 

р1<0,001 

р4<0,001 

III n = 17 

23,6  

[21,4; 25,3] 

р1<0,001 

р2=0,042 

n = 32 

14,7  

[12,8; 16,9] 

р1<0,001 

р2=0,004 

р4<0,001 

IV n = 5 

21,6  

[20,8; 24,7] 

р1<0,001 

р2=0,002 

р3=0,041 

n = 7 

12,9  

[11,2; 15,1] 

р1<0,001 

р2<0,001 

р3=0,045 

р4<0,001 
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У пациентов с ИКМП с ХСН ФК IV значение медианы уровня Bcl - 2 соста-

вило – 12,9 Ме/мл, а интерпроцентильных размахов [11,2; 15,1] Ме/мл, что было 

статистически значимо ниже по сравнению с группой контроля (р<0,001), груп-

пой с ИКМП с ФК II ХСН (р<0,001), группой с ИКМП с ХСН ФК III (р=0,045) и 

группой с ПИМ с ХСН ФК IV (р<0,001). 

В группе пациентов с ПИМ ХСН ФК II определялось самое низкое значение 

медианы уровня Bcl - 2 - 25,1 Ме/мл и интерпроцентильных размахов [23,7; 29,9] 

Ме/мл, что было статистически значимо ниже, чем в контрольной группе (р=0,02). 

У пациентов с ПИМ с ХСН ФК III значение медианы уровня Bcl - 2 соста-

вило 23,6 Ме/мл, а интерпроцентильных размахов [21,4; 25,3] Ме/мл, что было 

статистически значимо ниже по сравнению с группой контроля (р<0,001) и груп-

пой с ПИМ с ХСН ФК II (р=0,042). 

В группе пациентов с ПИМ с ХСН ФК IV значение медианы уровня Bcl - 2 

составило 21,6 Ме/мл, а интерпроцентильных размахов [20,8; 24,7] Ме/мл, что 

было статистически значимо ниже по сравнению с группой контроля (р<0,001), 

группой с ПИМ с ХСН ФК II (р=0,002) и группой пациентов с ПИМ с ХСН ФК III 

(р=0,041). 

Таким образом, выявлено, что в обеих группах пациентов (ПИМ и ИКМП) 

снижение уровня Bcl - 2 ассоциируется с увеличением ФК ХСН. 

На следующем этапе исследования мы оценили уровни маркеров апоптоза у 

пациентов с ИКМП и ПИМ в зависимости от стадии ХСН (таблица 6). 

В группе пациентов с ПИМ с ХСН I - IIA ст. значение медианы уровня ан-

нексина А5 составило 3,2 нг/мл, а интерпроцентильных размахов [1,9; 4,86] нг/мл, 

что было статистически значимо выше, чем в контрольной группе, где значение 

медианы уровня аннексина А5 составило 1,6 нг/мл, а интерпроцентильных разма-

хов [1,27; 2,26] нг/мл (р=0,001). 

У пациентов с ПИМ с ХСН IIБ – III ст. значение медианы уровня аннексина 

А5 составило 5,1 нг/мл, а интерпроцентильных размахов [4,51; 5,92] нг/мл, что 

было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля (р<0,001) и 

группой с ПИМ с ХСН I - IIA ст. (р=0,001). 
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У пациентов с ИКМП с ХСН I - IIA ст. значение медианы уровня аннексина 

А5 составило 4,6 нг/мл, а интерпроцентильных размахов [2,9; 5,4] нг/мл, что было 

статистически значимо выше по сравнению с группой контроля (р<0,001) и груп-

пой с ПИМ с ХСН I - IIA ст. (р=0,018). 

В группе пациентов с ИКМП с ХСН IIБ - III ст. значение медианы уровня 

аннексина А5 составляло 6,7 нг/мл, а интерпроцентильных размахов [4,4; 7,34] 

нг/мл, что было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля 

(р<0,001), группой с ИКМП с ХСН I - IIA ст. (р=0,021) и группой с ПИМ с ХСН 

IIБ – III ст. (р=0,001). 

У пациентов с ПИМ с ХСН I - IIA ст. значение медианы уровня Bcl - 2 со-

ставило 25,3 МЕ/мл, а интерпроцентильных размахов [23,7; 29,9] МЕ/мл, что было 

статистически значимо ниже, чем у лиц контрольной группы (р=0,002). 

У пациентов с ПИМ с ХСН IIБ – III ст. значение медианы уровня Bcl - 2 со-

ставило 23,8 МЕ/мл, а интерпроцентильных размахов [20,8; 25,34] МЕ/мл, что бы-

ло статистически значимо ниже по сравнению с группой контроля (р=0,012) и 

группой с ПИМ с ХСН I - IIA ст. (р=0,042). 

В группе пациентов с ИКМП с ХСН I - IIA ст. значение медианы уровня Bcl 

- 2 составило 15,6 МЕ/мл, а интерпроцентильных размахов [13,1; 19,7] МЕ/мл, что 

было статистически значимо ниже по сравнению с группой контроля (где значе-

ние медианы уровня Bcl - 2 составило 34,9 МЕ/мл, а интерпроцентильных разма-

хов [29,6; 37,1] МЕ/мл) (р<0,001) и группой с ПИМ с ХСН I - IIA ст. (р<0,001). 

У пациентов с ИКМП с ХСН IIБ – III ст. значение медианы уровня Bcl - 2 

составило 13,6 МЕ/мл и интерпроцентильных размахов [11,2; 15,4] МЕ/мл, что 

было статистически значимо ниже по сравнению с группой контроля (р<0,001), 

группой с ИКМП с ХСН I – IIA ст. (р=0,043) и группой с ПИМ с ХСН IIБ – III ст. 

(р<0,001). 

Таким образом, у пациентов с ИКМП и ПИМ с ХСН I - IIA ст. и ХСН IIБ – 

III ст., определялось статистически значимое повышение уровня аннексина А5, по 

сравнению с соматически здоровыми лицами.  
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У пациентов с ИКМП и ПИМ с ХСН IIБ – III ст. выявились статистически 

значимо более выраженные уровни аннексина А5, чем у пациентов с ИКМП и 

ПИМ с ХСН I – IIA ст. 

Однако самое высокое значение медианы уровня аннексина А5 отмечалось 

в группе пациентов с ИКМП с ХСН IIБ – III ст., что указывает на роль апоптоза в 

прогрессировании не только клинических проявлений ХСН, но и структурных 

изменений миокарда.  

 

Таблица 6 - Маркеры апоптоза в исследуемых группах в зависимости от стадии 

ХСН 

Показатель Контрольная 

группа 

n = 30 

ПИМ 

n = 43 

ИКМП 

n = 47 

I - II A ст. 

n = 32 

II Б – III ст. 

n = 11 

I - II A ст. 

n = 29 

II Б – III ст. 

n = 18 

Аннексин 

А5, нг/мл 

1,6 

[1,27; 2,26] 

3,2 

[1,9; 4,86] 

р1=0,001 

 

5,1 

[4,51; 5,92] 

р1<0,001 

р2=0,001 

4,6  

[2,9; 5,4] 

р1<0,001 

р3=0,018 

6,7  

[4,4; 7,34] 

р1<0,001 

р2=0,021 

р3=0,001 

Bcl - 2, 

МЕ/мл 

 

 

34,9 

[29,6; 37,1] 

 

25,3 

[23,7; 29,9] 

р1=0,002 

 

 

 

23,8 

[20,8; 25,34] 

р1=0,012 

р2=0,042 

 

 

15,6 

[13,1; 19,7] 

р1<0,001 

р3<0,001 

 

 

13,6 

[11,2; 15,4] 

р1<0,001 

р2=0,043 

р3<0,001 

 

 
Примечание: 

р1 – с группой контроля; 

р2 – с группой пациентов с ХСН I - II A стадией в соответствующих группах; 

р3 – с группой пациентов с ПИМ в соответствующих группах. 

 

При изучении уровня Bcl - 2 в исследуемых группах в зависимости от ста-

дии ХСН были получены следующие результаты. 

У пациентов с ИКМП и ПИМ с ХСН I – IIA ст. и ХСН IIБ – III ст. выявлены 

статистически значимые низкие уровни Bcl - 2, по сравнению с контрольной 

группой. 
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У пациентов с ИКМП и ПИМ с ХСН IIБ – III ст. определялись статистиче-

ски значимые низкие уровни Bcl - 2, чем у пациентов с ИКМП и ПИМ с ХСН I - 

IIA ст. 

При этом более низкие показатели Bcl - 2 отмечались у пациентов с ИКМП 

с ХСН IIБ – III ст. 

Полученные нами данные подчеркивают диагностическую значимость дан-

ных маркеров при объективизации ХСН у пациентов с ПИМ и ИКМП. 

 

3.2. Диагностическая значимость иммуноферментного анализа  

среднерегионарного фрагмента проадреномедуллина у пациентов с  

перенесенным в прошлом инфарктом миокарда и ишемической кардиомиопатией 

 

Следующим этапом диссертационного исследования явилось изучение 

уровня MR-proADM у пациентов с ХИБС (таблица 7). 

 

Таблица 7 – Уровень MR-proADM в исследуемых группах  

Показатель/ 

Группа 

Контрольная 

группа 

n = 30 

ПИМ 

n = 43 

ИКМП 

n = 47 

MR-

proADM, 

нмоль/л 

0,51  

[0,19; 0,6] 

0,93  

[0,57; 1,42] 

р1<0,001 

1,64  

[1,22; 1,99] 

р1<0,001 

р2<0,001 
Примечание:  

р1 – с группой контроля; 

р2 – с группой пациентов с ПИМ. 

 

Как показывают данные приведенные в таблице 7, значение медианы уров-

ня MR-proADM в группе контроля составило 0,51 нмоль/л, а интерпроцентильных 

размахов [0,19; 0,6] нмоль/л. При этом в группе пациентов с ПИМ значение меди-

аны уровня MR-proADM составило 0,93 нмоль/л, а интерпроцентильных размахов 

[0,57; 1,42] нмоль/л, что было статистически значимо выше по сравнению с груп-

пой контроля (р<0,001). В группе пациентов с ИКМП значение медианы уровня 

MR-proADM составило 1,64 нмоль/л, а интерпроцентильных размахов [1,22; 1,99] 
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нмоль/л, что было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля 

(р<0,001) и группой с ПИМ (р<0,001). 

Далее приведены результаты исследования уровня MR-proADM в группах 

пациентов с ИКМП и ПИМ в зависимости от ФК ХСН (таблица 8). 

 

Таблица 8 - Уровень MR-proADM в исследуемых группах в зависимости от ФК 

ХСН 

ФК ХСН Контрольная 

группа 

n = 30 

ПИМ 

n = 43 

ИКМП 

n = 47 

 II  

0,51 

[0,19; 0,6] 

n = 21 

0,68  

[0,57; 0,85] 

р1<0,001 

n = 8 

1,48  

[1,22; 1,66] 

р1<0,001 

р4<0,001 

 III n = 17 

0,94  

[0,73; 1,21] 

р1<0,001 

р2=0,001 

n = 32 

1,59  

[1,40; 1,73] 

р1<0,001 

р2=0,003 

р4<0,001 

 IV n = 5 

1,19  

[1,11; 1,42] 

р1<0,001 

р2<0,001 

р3=0,002 

n = 7 

1,79  

[1,62; 1,99] 

р1<0,001 

р2<0,001 

р3=0,003 

р4<0,001 
Примечание: 

р1 – с группой контроля; 

р2 – с группой пациентов с ФК II ХСН в соответствующих группах; 

р3 – с группой пациентов с ФК III ХСН в соответствующих группах; 

р4 - с группой пациентов с ПИМ и соответствующим ФК ХСН. 

 

Представленные данные в таблице 8 показывают, что в группе пациентов с 

ПИМ с ФК II ХСН значение медианы уровня MR-proADM было статистически 

значимо выше, чем в группе контроля (р<0,001). При этом в группе с ИКМП с ФК 

II ХСН он превышал (р<0,001) контрольные значения, а также значения в группе с 

ПИМ. У пациентов с ФК III и IV ХСН в обеих группах (ПИМ и ИКМП) уровни 
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изучаемого маркера были статистически значимо выше, чем в группе контроля. У 

пациентов с ИКМП уровень MR-proADM был статистически значимо выше, чем у 

пациентов с ПИМ в соответствующих подгруппах. Важно, что у пациентов с 

ПИМ и ИКМП с ХСН более высокого ФК выявлялся более высокий уровень MR-

proADM. 

На следующем этапе работы мы провели анализ уровня MR-proADM в за-

висимости от наличия/отсутствия ФПпост у пациентов с ХИБС (таблица 9). 

 

Таблица 9 - Уровень MR-proADM в исследуемых группах в зависимости от нали-

чия/отсутствия нарушения ритма 

Показатель/ 

Группа 

Кон-

трольная 

группа 

n = 30 

ПИМ 

n=43 

ИКМП 

n=47 

Правиль-

ный ритм  

n = 24 

ФПпост 

n = 19 

Правильный 

ритм 

n = 22 

ФПпост 

n = 25 

MR-

proADM, 

нмоль/л  

0,51 

[0,19; 0,6] 

0, 74 

[0,57; 1,06] 

р1=0,002 

0,96 

[0,78; 1,42] 

р1<0,001 

р2=0,039 

 

1,59  

[1,22; 1,71] 

р1<0,001 

р3<0,001 

 

1,82  

[1,76; 1,99] 

р1<0,001 

р2=0,032 

р3<0,001 
Примечание: 

р1 – с группой контроля; 

р2 – с группой пациентов с правильным ритмом в соответствующих группах; 

р3 – с группой пациентов с ПИМ в соответствующих группах. 
 

У пациентов с ПИМ с правильным ритмом значение медианы уровня MR-

proADM составило 0,74 нмоль/л, а интерпроцентильных размахов [0,57; 1,06] 

нмоль/л, что было статистически значимо выше, по сравнению с группой кон-

троля (р=0,002), где значение медианы уровня MR - proADM составило 0,51 

нмоль/л, а интерпроцентильных размахов [0,19; 0,6] нмоль/л. 

У пациентов с ПИМ с ФПпост значение медианы уровня MR-proADM со-

ставило 0,96 нмоль/л, а интерпроцентильных размахов [0,78; 1,42] нмоль/л, что 

было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля (р<0,001) и 

группой с ПИМ с правильным ритмом (р=0,039). 
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У пациентов с ИКМП с правильным ритмом значение медианы уровня MR-

proADM составило 1,59 нмоль/л, а интерпроцентильных размахов [1,22; 1,71] 

нмоль/л, что было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля 

(р<0,001) и группой ПИМ с правильным ритмом (р<0,001). 

Значение медианы уровня MR-proADM у пациентов с ИКМП с ФПпост со-

ставило 1,82 нмоль/л, а интерпроцентильных размахов [1,76; 1,99] нмоль/л, что 

было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля (р<0,001), 

группой с ИКМП с правильным ритмом (р=0,032) и группой с ПИМ с ФПпост 

(р<0,001). 

Полученные результаты доказывают, что наличие ФПпост в обеих исследу-

емых группах ассоциировано с высокими показателями MR-proADM по сравне-

нию с лицами с правильным ритмом. 

Далее мы провели оценку уровня MR-proADM у пациентов с ИКМП и ПИМ 

в зависимости от стадии ХСН (таблица 10). 

 

Таблица 10 - Уровень MR-proADM в исследуемых группах в зависимости от ста-

дии ХСН  

Показатель Контрольная 

группа 

n = 30 

ПИМ 

n = 43 

ИКМП 

n = 47 

I - II A ст. 

n = 32 

II Б – III ст. 

n = 11 

I - II A ст. 

n = 29 

II Б – III ст. 

n = 18 

MR-

proADM, 

нмоль/л 

0,51 

[0,19; 0,6] 

 

0,68  

[0,57; 1,05] 

р1=0,025 

 

1,02  

[0,86; 1,42] 

р1<0,001 

р2=0,012 

1,45  

[1,22; 1,64] 

р1<0,001 

р3<0,001 

1,72  

[1,41; 1,99] 

р1<0,001 

р2=0,036 

р3<0,001 
Примечание: 

р1 – с группой контроля; 

р2 – с группой пациентов с ХСН I - II A стадией в соответствующих группах; 

р3 – с группой пациентов с ПИМ в соответствующих группах. 

 

В группе пациентов с ПИМ с ХСН I – IIA ст. значение медианы уровня MR-

proADM составило 0,68 нмоль/л, а интерпроцентильных размахов [0,57; 1,05] 

нмоль/л, что было статистически значимо выше по сравнению с контрольной 

группой (р=0,025). 
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У пациентов с ПИМ с ХСН IIБ – III ст. значение медианы уровня MR-

proADM составило 1,02 нмоль/л, а интерпроцентильных размахов [0,86; 1,42] 

нмоль/л, что было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля 

(р<0,001) и группой с ПИМ с ХСН I – IIA ст. (р=0,012). 

У пациентов с ИКМП с ХСН I – IIA ст. значение медианы уровня MR-

proADM составило 1,45 нмоль/л, а интерпроцентильных размахов [1,22; 1,64] 

нмоль/л, что было статистически значимо выше, как по сравнению с контрольной 

группой, где значение медианы уровня MR-proADM составило 0,51 нмоль/л, а ин-

терпроцентильных размахов [0,19; 0,6] нмоль/л (р<0,001); так и по сравнению с 

группой пациентов с ПИМ с ХСН I – IIA ст. (р<0,001). 

В группе пациентов с ИКМП с ХСН IIБ – III ст. значение медианы уровня 

MR-proADM составило 1,72 нмоль/л и интерпроцентильных размахов [1,41; 1,99] 

нмоль/л, что было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля 

(р<0,001), группой с ИКМП с ХСН I – IIA ст. (р=0,036) и группой с ПИМ с ХСН 

IIБ – III ст. (р<0,001). 

Вышеизложенное подтверждает наличие связи между уровнем MR-proADM 

и стадией ХСН у пациентов с ПИМ и ИКМП. 

 

3.3. Иммуноферментный анализ N – терминального фрагмента предшественника 

натрийуретического пептида типа-В в исследуемых группах 

 

Далее мы изучили уровень NT–proВNР у пациентов с ПИМ и ИКМП (таб-

лица 11). 

В группе пациентов с ПИМ значение медианы уровня NT - proBNP состави-

ло 194 пг/мл, а интерпроцентильных размахов [129; 484] пг/мл, что было стати-

стически значимо выше по сравнению с группой контроля (р<0,001), где значение 

медианы уровня NT - proBNP составило 87 пг/мл, а интерпроцентильных разма-

хов [49; 166] пг/мл. 

В группе пациентов с ИКМП значение медианы уровня NT - proBNP соста-

вило 719,3 пг/мл, а интерпроцентильных размахов [373; 2135] пг/мл, что было 
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статистически значимо выше по сравнению с группой контроля (р<0,001) и груп-

пой с ПИМ (р<0,001). 

Таким образом, нами продемонстрировано, что у пациентов, как с ИКМП, 

так и с ПИМ, было выявлено повышение уровня NT - proBNP по сравнению с со-

матически здоровыми людьми. Однако у пациентов с ИКМП наблюдалось более 

выраженное повышение уровня NT - proBNP, чем у пациентов с ПИМ, что отра-

жает более выраженную дилатацию ЛЖ у пациентов с ИКМП. 

 

Таблица 11 - Уровень NT–proВNР у пациентов исследуемых групп 

Показатель/ 

Группы 

Контрольная 

группа 

n = 30 

ПИМ 

n = 47 

ИКМП 

n = 43 

NT-proBNP, 

пг/мл 

87 

[49; 166] 

 

194  

[129; 484] 

р1<0,001 

 

719  

[373; 2135] 

р1<0,001 

р2<0,001 
Примечание:  

р1 – с группой контроля; 

р2 – с группой пациентов с ПИМ. 

 

На следующем этапе работы мы оценили связь уровня NT – proBNP с нали-

чием ФПпост у пациентов с ИКМП и ПИМ (таблица 12). 

У пациентов с ПИМ с правильным ритмом значение медианы уровня NT - 

proBNP составило 233 пг/мл, а интерпроцентильных размахов [129; 303] пг/мл, 

что было статистически значимо выше, по сравнению с группой контроля 

(р<0,001), где значение медианы уровня NT - proBNP составило 87 пг/мл, а интер-

процентильных размахов [49; 166] пг/мл. 

У пациентов с ИКМП с правильным ритмом значение медианы уровня NT - 

proBNP составило 456 пг/мл, а интерпроцентильных размахов [373; 586] пг/мл, 

что было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля 

(р<0,001) и группой с ПИМ с правильным ритмом (р<0,001). 

В группе пациентов с ПИМ с ФПпост значение медианы уровня NT - 

proBNP составило 324 пг/мл, а интерпроцентильных размахов [271; 484] пг/мл, 
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что было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля 

(р<0,001) и группой с ПИМ с правильным ритмом (р=0,005). 

У пациентов с ИКМП с ФПпост значение медианы уровня NT - proBNP со-

ставило 878 пг/мл, а интерпроцентильных размахов [507; 2135] пг/мл, что было 

статистически значимо выше по сравнению с группой контроля (р<0,001), груп-

пой с ИКМП с правильным ритмом (р<0,001) и группой с ПИМ с ФПпост 

(р<0,001). 

 

Таблица 12 - Уровень NT - proBNP в исследуемых группах в зависимости от 

наличия ФПпост 

 

Показа-

тель/ 

Группы 

 

Контроль-

ная группа 

n = 30 

ПИМ 

n = 43 

ИКМП 

n = 47 

Правиль-

ныйритм 

n = 24 

ФПпост 

n =19 

Правиль-

ныйритм 

n = 22 

ФПпост 

n = 25 

 

NT – 

proBNP, 

пг/мл 

87  

[49; 166] 

 

233 

[129; 303] 

р1<0,001 

 

324 

[271; 484] 

р1<0,001 

р2=0,005 

456 

[373; 586] 

р1<0,001 

р3<0,001 

878 

[507; 2135] 

р1<0,001 

р2<0,001 

р3<0,001 
Примечание: 

р1 – с группой контроля; 

р2 – с группой пациентов с правильным ритмом в соответствующих группах; 

р3 – с группой пациентов с ПИМ в соответствующих группах. 

 

Полученные результаты показывают, что у пациентов как с ИКМП, так и с 

ПИМ с неправильным ритмом уровень NT - proBNP превышает не только кон-

трольные значения, но и показатели уровня данного пептида в группах пациентов 

с правильным ритмом.  

Далее мы изучили уровень NT - proВNР в зависимости от ФК ХСН у паци-

ентов с ИКМП и ПИМ (таблица 13). 

У пациентов с ИКМП с ХСН ФК II значение медианы уровня NT - proВNР 

составило 412 пг/мл, а интерпроцентильных размахов [373; 489] пг/мл, что было 

статистически значимо выше по сравнению с группой контроля (где значение ме-
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дианы уровня NT - proВNР составило 87 пг/мл, а интерпроцентильных размахов 

[49; 166] пг/мл) (р<0,001) и группой с ПИМ с ХСН ФК II (р<0,001). 

 

Таблица 13 - Уровень NT - proВNР в исследуемых группах в зависимости от ФК 

ХСН 

ФК ХСН Контрольная 

группа 

n = 30 

ПИМ 

n = 43 

ИКМП 

n = 47 

II  

 

87  

[49; 166] 

 

n = 21 

144  

[129; 176] 

р1=0,003 

n = 8 

412  

[373; 489] 

р1<0,001 

р4<0,001 

III n = 17 

238  

[158; 379] 

р1<0,001 

р2=0,016 

n = 32 

519  

[413; 616] 

р1<0,001 

р2=0,012 

р4<0,001 

IV n = 5 

378  

[256; 484] 

р1<0,001 

р2<0,001 

р3=0,006 

 

n = 7 

959  

[517; 2135] 

р1<0,001 

р2<0,001 

р3<0,001 

р4<0,001 
Примечание: 

р1 – с группой контроля; 

р2 – с группой пациентов с ФК II ХСН в соответствующих группах; 

р3 – с группой пациентов с ФК III ХСН в соответствующих группах; 

р4 - с группой пациентов с ПИМ и соответствующем ФК ХСН. 

 

В группе пациентов с ИКМП с ХСН ФК III значение медианы уровня NT-

proВNР составило 519 пг/мл, а интерпроцентильных размахов [413; 616] пг/мл, 

что было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля 

(р=0,001), группой с ИКМП с ХСН ФК II (р=0,012) и группой с ПИМ с ХСН ФК 

III (р<0,001). 

В группе пациентов с ИКМП с ХСН ФК IV значение медианы уровня NT–

proВNР составило 959 пг/мл и интерпроцентильных размахов [517; 2135] пг/мл, 
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что, было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля 

(р<0,001), группой с ИКМП с ФК II ХСН (р<0,001), группой с ИКМП с ХСН ФК 

III (р<0,001) и группой с ПИМ с ХСН ФК IV (р<0,001). 

В группе пациентов с ПИМ ХСН ФК II значение медианы уровня NT-

proВNР составило 144 пг/мл, интерпроцентильных размахов [129; 176] пг/мл, что 

было статистически значимо выше, чем в группе контроля (р=0,003). 

У пациентов с ПИМ с ХСН ФК III значение медианы уровня NT - proВNР 

составило 238 пг/мл, а интерпроцентильных размахов [158; 379] пг/мл, что было 

статистически значимо выше по сравнению с группой контроля (р<0,001) и груп-

пой с ПИМ с ХСН ФК II (р=0,016). 

У пациентов с ПИМ с ХСН ФК IV значение медианы уровня NT - proВNР 

составило 378 пг/мл, интерпроцентильных размахов [256; 484] пг/мл, что было 

статистически значимо выше по сравнению с группой контроля (р<0,001), груп-

пой с ПИМ с ХСН ФК II (р<0,001) и группой с ПИМ с ХСН ФК III (р<0,006). 

Следовательно, данные результаты показывают, что у пациентов с ИКМП и 

ПИМ с ФК II, III, IV ХСН уровень NT - proВNР выше контрольных значений. 

Причем более выраженные значения данного пептида отмечались у пациен-

тов с ИКМП и ПИМ с ФК IV ХСН и, соответственно, менее выраженные у паци-

ентов с ИКМП и ПИМ с ФК II ХСН. У пациентов с ИКМП уровень NT - proВNР 

был выше, чем у пациентов с ПИМ в соответствующих подгруппах. 

Из всего вышеизложенного следует, что чем выше ФК ХСН, тем выше зна-

чение медианы уровня NT-proВNР в исследуемых группах. 

Далее мы проанализировали выраженность уровня NT – proВNР у пациен-

тов с ИКМП и ПИМ в зависимости от стадии ХСН (таблица 14). 

В группе пациентов с ПИМ с ХСН I - IIA ст. значение медианы уровня NT - 

proBNP составило 201 пг/мл, а интерпроцентильных размахов [129; 299] пг/мл, 

что было статистически значимо выше, чем в группе контроля (р<0,001). 

В группе пациентов с ПИМ с ХСН IIБ – III ст. значение медианы уровня NT 

- proBNP составило 398 пг/мл, а интерпроцентильных размахов [282; 484] пг/мл, 
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что было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля 

(р<0,001) и группой с ПИМ с ХСН I - IIA ст. (р<0,001). 

В группе пациентов с ИКМП с ХСН I - IIA ст. значение медианы уровня NT 

- proBNP составило 425 пг/мл, а интерпроцентильных размахов [373; 529] пг/мл, 

что было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля (где 

значение медианы уровня NT - proBN составило 87 пг/мл, а интерпроцентильных 

размахов [49; 166] пг/мл ) (р<0,001) и группой с ПИМ с ХСН I - IIA ст. (р<0,001). 

В группе пациентов с ИКМП с ХСН IIБ – III ст. значение медианы уровня 

NT - proBNP составило 898 пг/мл, а интерпроцентильных размахов [523; 2135] 

пг/мл, что было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля 

(р<0,001), группой с ИКМП с ХСН I - IIA ст. (р<0,001) и группой с ПИМ с ХСН 

IIБ – III ст. (р<0,001). 

 

Таблица 14 - Показатели уровня NT-proВNР в исследуемых группах в зависимо-

сти от стадии ХСН 

Показатель/ 

Группы 

Контрольная 

группа 

n = 30 

 

ПИМ 

n = 43 

ИКМП 

n = 47 

I - II A ст. 

n = 32 

II Б – III ст. 

n = 11 

I - II A ст. 

n = 29 

II Б – III ст. 

n = 18 

NT-

proBNP, 

пг/мл 

87  

[49; 166] 

 

201 

[129; 299] 

р1<0,001 

 

398  

[282; 484] 

р1<0,001 

р2<0,001 

425 

[373; 529] 

р1<0,001 

р3<0,001 

898  

[523; 2135] 

р1<0,001 

р2<0,001 

р3<0,001 
Примечание: 

р1 – с группой контроля; 

р2 – с группой пациентов с ХСН I - II A стадией в соответствующих группах; 

р3 – с группой пациентов с ПИМ в соответствующих группах. 

 

Таким образом, у пациентов с ИКМП и ПИМ с ХСН I – IIA ст. и ХСН IIБ – 

III ст. зафиксировано увеличение уровня NT - proBNP, по сравнению с контроль-

ной группой.  

У пациентов с ИКМП и ПИМ с ХСН IIБ – III ст. определялось выраженное 

увеличение уровня NT - proBNP, чем в соответствующих группах пациентов с 

ХСН I - IIA ст. 
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Однако, более высокий уровень NT - proBNP зафиксирован у пациентов с 

ИКМП с ХСН IIБ – III ст., что указывает на наибольшие структурные изменения 

миокарда желудочков, сопровождающиеся их значительной дилатацией у пациен-

тов данной группы. 

Далее представлены выявленные корреляционные связи между уровнями 

маркеров апоптоза и NT-proВNР (таблица 15). 

 

Таблица 15 – Корреляционные связи между уровнями аннексина А5, Bcl - 2 и NT-

proВNР 

Показатель Аннексин А5 Bcl - 2 

NT-proВNР r = 0,51 

р< 0,001 

r = - 0,38 

р = 0,024 

 

 

Результаты корреляционного анализа выявили статистически значимую по-

ложительную средней силы корреляционную связь между уровнем аннексина А5 

и NT-proВNР (r=0,51, p<0,001) и статистически значимую отрицательную слабой 

силы корреляционную связь между уровнем Bcl - 2 и NT-proВNР (r=-0,38, 

p=0,024). 

 

3.4. Корреляционные связи между анамнестическими данными, показателями  

ремоделирования левых отделов сердца и уровнем маркеров апоптоза в 

исследуемых группах 

 

Далее мы предприняли попытку выявить возможные корреляционные связи 

между уровнями маркеров апоптоза и параметрами ишемического анамнеза у па-

циентов с ИКМП и ПИМ. Данные представлены в таблицах (16, 17). 
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Таблица 16 - Корреляционные связи между уровнем аннексина А5 и параметрами 

ишемического анамнеза в исследуемых группах 

Показатель ПИМ 

n = 43 

ИКМП 

n = 47 

Длительность ХИБС, 

годы 

r = 0,3 

р = 0,021 

r = 0,6 

р<0,001 

ФК стенокардии r = 0,64 

р< 0,001 

r = 0,5 

р< 0,001 

ФК ХСН r = 0,6 

р< 0,001 

r = 0,8 

р< 0,001 

6МХТ, м r = - 0,6 

р< 0,001 

r = - 0,8 

р< 0,001 

ШОКС, баллы r = 0,63 

р< 0,001 

r = 0,82 

р< 0,001 

Длительность АГ в 

анамнезе, годы 

r = 0,32 

р = 0,019 

r = 0,34 

р = 0,009 

САД, мм.рт.ст. r = 0,45 

р = 0,012 

r = - 0,038 

р = 0,031 

Стаж ФПпост, годы r = 0,64 

р< 0,001 

r = 0,77 

р<0,001 

 

 

Результаты корреляционного анализа выявили в группе пациентов с ПИМ 

статистически значимую положительную слабой силы корреляционную связь 

уровня аннексина А5 с длительностью ХИБС в анамнезе (r=0,3, p=0,021), также с 

длительностью АГ в анамнезе (r=0,32, p=0,019); статистически значимую положи-

тельную средней силы корреляционную связь с ФК стенокардии (r=0,64, p<0,001), 

также с ФК ХСН (r=0,6, p<0,001), с количеством баллов по ШОКС (r=0,63, 

p<0,001) и с стажем ФПпост (r=0,64, p=0,001); статистически значимую положи-

тельную слабой силы корреляционную связь с уровнем САД (мм.рт.ст.) (r=0,45, 

p=0,012); статистически значимую отрицательную средней силы корреляционную 

связь с 6МХТ (м) (r=- 0,6, p<0,001). 

В группе пациентов с ИКМП была выявлена статистически значимая поло-

жительная средней силы корреляционная связь уровня аннексина А5 с длительно-

стью ХИБС в анамнезе (r=0,6, p<0,001) и с ФК стенокардии (r=0,5, p<0,001). Так-
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же выявлена статистически значимая положительная сильной силы корреляцион-

ная связь уровня аннексина А5 с ФК ХСН (r=0,8, p<0,001), с ШОКС (баллы 

(r=0,82, p<0,001), со стажем ФПпост (r=0,77, p<0,001) и статистически значимая 

отрицательная сильной силы корреляционная связь с 6МХТ (м) (r=-0,8, p<0,001). 

Также выявлена статистически значимая положительная слабой силы корреляци-

онная связь c длительностью АГ в анамнезе (r=0,34, p=0,009) и статистически 

значимая отрицательная очень слабой силы корреляционная связь уровня аннек-

сина А5 с уровнем САД (r=- 0,038, p=0,031). 

 

Таблица 17 - Корреляционные связи между уровнем Bcl - 2 и параметрами ише-

мического анамнеза в исследуемых группах 

 

Результаты корреляционного анализа выявили в группе пациентов с ПИМ 

статистически значимую отрицательную очень слабой силы корреляционную 

связь уровня Bcl - 2 с длительностью ХИБС в анамнезе (r=-0,29, р=0,041) и дли-

тельностью АГ в анамнезе (r =-0,24, р = 0,043); также статистически значимую 

отрицательную слабой силы корреляционную связь с ФК стенокардии (r=0,4, 

Показатель ПИМ 

n = 43 

ИКМП 

n = 47 

Длительность ХИБС, 

годы 

r = - 0,29 

р = 0,041 

r = - 0,44 

р = 0,01 

ФК стенокардии r = - 0,4 

р = 0,005 

r = - 0,46 

р = 0,003 

ФК ХСН r = - 0,5 

р< 0,001 

r = - 0,69 

р< 0,001 

6МХТ, м r = 0,5 

р< 0,001 

r =0,69 

р< 0,001 

ШОКС, баллы r = - 0,5 

р< 0,001 

r = - 0,71 

р< 0,001 

Длительность АГ в 

анамнезе, годы 

r = - 0,24 

р = 0,043 

r = - 0,3 

р = 0,022 

САД, мм.рт.ст. r = - 0,31 

р = 0,023 

r = - 0,28 

р = 0,042 

Стаж ФПпост, годы r = - 0,58 

р< 0,001 

r = - 0,69 

р<0,001 
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p=0,005) и с САД (r=-0,31, p = 0,023); также была выявлена статистически значи-

мая отрицательная средней силы корреляционная связь с ФК ХСН (r=-0,5, 

p<0,001), с количеством баллов по ШОКС (r=-0,5, p<0,001) и со стажем ФПпост 

(r=-0,58, p<0,001); статистически значимая положительная средней силы корреля-

ционная связь с 6МХТ (м) (r=0,5, p<0,001). 

В группе пациентов с ИКМП была выявлена статистически значимая отри-

цательная слабой силы корреляционная связь уровня Bcl - 2 с длительностью 

ХИБС в анамнезе (r=-0,44, p=0,01) и с ФК стенокардии (r=-0,46, p=0,003); стати-

стически значимая отрицательная средней силы корреляционная связь с ФК ХСН 

(r=-0,69, p<0,001); статистически значимая положительная средней силы корреля-

ционная связь с 6МХТ (r=0,69, p<0,001); также выявлена статистически значимая 

отрицательная сильной силы корреляционная связь уровня Bcl - 2 с количеством 

баллов по ШОКС (r=-0,71, p<0,001) и статистически значимая отрицательная 

средней силы корреляционная связь со стажем ФПпост (r=-0,69, p<0,001). Также 

выявлена статистически значимая отрицательная слабой силы корреляционная 

связь c длительностью АГ в анамнезе (r=-0,3, p=0,022) и статистически значимая 

отрицательная очень слабой силы корреляционная связь с уровнем САД (r=-0,28, 

p=0,042). 

Далее по результатам корреляционного анализа, были выявлены корреляци-

онные связи между уровнями маркеров апоптоза и эхокардиографическими ха-

рактеристиками левых отделов сердца у пациентов с ИКМП и ПИМ. Данные 

представлены в таблицах 18-23. 

Результаты корреляционного анализа выявили в группе пациентов с ПИМ, 

статистически значимую положительную средней силы корреляционную связь 

уровня аннексина А5 с передне-задним размером ЛП (r=0,54, p<0,001), верхне-

нижним размером ЛП (r=0,67, p<0,001), медиально-латеральным размером ЛП 

(r=0,52, p<0,001). 

В группе пациентов с ИКМП была выявлена статистически значимая поло-

жительная очень слабой силы корреляционная связь уровня аннексина А5 с пе-

редне-задним размером ЛП (r=0,28, p=0,044), также выявлена статистически зна-
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чимая положительная слабой силы корреляционная связь уровня аннексина А5 с 

медиально-латеральным размером ЛП (r=0,3, p=0,035) и верхне-нижним размером 

ЛП (r=0,44, p=0,012). 

 

Таблица 18 - Корреляционные связи между уровнем аннексина А5 и геометриче-

скими параметрами ЛП в исследуемых группах 

Показатель ПИМ 

n = 43 

 

ИКМП 

n = 47 

Передне-задний размер 

ЛП 

r = 0,54 

р< 0,001 

r = 0,28 

р = 0,044 

Верхне-нижний размер 

ЛП 

r = 0,67 

р<0,001 

r = 0,44 

р = 0,012 

Медиально-

латеральный размер 

ЛП 

r = 0,52 

р< 0,001 

r = 0,3 

р = 0,035 

 

Результаты корреляционного анализа выявили в группе пациентов с ПИМ, 

статистически значимую положительную слабой силы корреляционную связь 

уровня аннексина А5 с короткой осью ЛЖ в диастолу (r=0,3, p=0,043) и систолу 

(r=0,34, p=0,039); статистически значимую положительную очень слабой силы 

корреляционную связь уровня аннексина А5 с длинной осью ЛЖ в диастолу 

(r=0,25, p=0,048) и систолу (r=0,24, p=0,049). 

 

Таблица 19 - Корреляционные связи между уровнем аннексина А5 и геометриче-

скими параметрами ЛЖ в исследуемых группах 

Показатель ПИМ 

n = 43 

ИКМП 

n = 47 

Короткая ось ЛЖ в 

диастолу 

r = 0,3 

р = 0,043 

r = 0,56 

р<0,001 

Короткая ось ЛЖ в си-

столу  

r = 0,34 

р = 0,039 

r = 0,62 

р<0,001 

Длинная ось ЛЖ в диа-

столу  

r = 0,25 

р = 0,048 

r = 0,42 

р = 0,002 

Длинная ось ЛЖ в си-

столу  

r = 0,24 

р = 0,049 

r = 0,39 

р = 0,029 
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В группе пациентов с ИКМП были выявлены статистически значимые по-

ложительные средней силы корреляционные связи уровня аннексина А5 с корот-

кой осью ЛЖ в диастолу (r=0,56, р<0,001) и в систолу (r=0,62, р <0,001), также 

выявлены статистически значимые положительные слабой силы корреляционные 

связи уровня аннексина А5 с длинной осью ЛЖ как в диастолу (r=0,42, p=0,002), 

так и в систолу (r=0,39, p=0,029). 

 

Таблица 20 - Корреляционные связи уровня аннексина А5 с объемными и индек-

сированными характеристиками ЛЖ 

Показатель ПИМ 

n = 43 

 

ИКМП 

n = 47 

Индекс сферичности в 

диастолу 

r = 0,29 

р = 0,042 

r = 0,51 

р< 0,001 

Индекс сферичности в 

систолу 

r = 0,44 

р = 0,002 

r = 0,66 

р< 0,001 

Конечно-

диастолический объем 

(КДО)  

r = 0,34 

р = 0,028 

r = 0,65 

р<0,001 

Конечно-

систолический объем 

(КСО) 

r = 0,36 

р = 0,019 

r = 0,66 

р<0,001 

ФВ % r = -0,41 

р = 0,006 

r = -0,69 

р<0,001 

 

Результаты корреляционного анализа выявили в группе пациентов с ПИМ, 

статистически значимую положительную очень слабой силы корреляционную 

связь уровня аннексина А5 с индексом сферичности в диастолу (r=0,29, p=0,042), 

статистически значимую положительную слабой силы корреляционную связь с 

индексом сферичности в систолу (r=0,44, p=0,002), также выявлена статистически 

значимая положительная слабой силы корреляционная связь уровня аннексина А5 

с КДО (r=0,34, p=0,028) и КСО (r=0,36, p=0,019) и статистически значимая отри-
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цательная слабой силы корреляционная связь уровня аннексина А5 с ФВ (r=-0,41, 

p=0,006). 

В группе пациентов с ИКМП была выявлена статистически значимая поло-

жительная средней силы корреляционная связь уровня аннексина А5 с индексом 

сферичности как в диастолу (r=0,51, p<0,001), так и в систолу (r=0,66, p<0,001); 

также выявлена статистически значимая положительная средней силы корреляци-

онная связь уровня аннексина А5 как с КДО (r=0,65, р<0,001), так и с КСО 

(r=0,66, р<0,001), и статистически значимая отрицательная средней силы корре-

ляционная связь с ФВ (r=-0,69, р<0,001). 

 

Таблица 21 - Корреляционные связи уровня Bcl - 2 с геометрическими параметра-

ми ЛП в исследуемых группах 

Показатель ПИМ 

n = 43 

 

ИКМП 

n = 47 

Передне-задний размер 

ЛП 

r = - 0,52 

р = 0,001 

r = - 0,29 

р = 0,042 

Верхне-нижний размер 

ЛП 

r = - 0,59 

р< 0,001 

r = - 0,38 

р = 0,02 

Медиально-

латеральный размер 

ЛП 

r = - 0,42 

р = 0,011 

r = - 0,32 

р = 0,029 

 

 

Результаты корреляционного анализа выявили, в группе пациентов с ПИМ, 

статистически значимую отрицательную средней силы корреляционную связь 

уровня Bcl - 2 с передне-задним размером ЛП (r=-0,52, p=0,001), верхне-нижним 

размером ЛП (r=-0,59, p<0,001) и статистически значимую отрицательную слабой 

силы корреляционную связь уровня Bcl - 2 с медиально-латеральным размером 

ЛП (r=-0,42, p=0,011). 

В группе пациентов с ИКМП были выявлены статистически значимые от-

рицательные очень слабой силы корреляционные связи уровня Bcl - 2 с передне-

задним размером ЛП (r=-0,29, p=0,042), также выявлена статистически значимая 
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отрицательная слабой силы корреляционная связь уровня Bcl - 2 с медиально-

латеральным размером ЛП (r=-0,38, p=0,02) и верхне-нижним размером ЛП (r=-

0,32, p=0,029). 

 

Таблица 22 - Корреляционные связи уровня Bcl - 2 с геометрическими параметра-

ми ЛЖ в исследуемых группах 

 

 

Результаты корреляционного анализа выявили, в группе пациентов с ПИМ, 

статистически значимую отрицательную очень слабой силы корреляционную 

связь уровня Bcl - 2 с короткой осью ЛЖ в диастолу (r=-0,28, p=0,044), с длинной 

осью ЛЖ в диастолу (r=-0,24, p=0,044) и длинной осью ЛЖ в систолу (r=-0,26, 

p=0,041); а также статистически значимую отрицательную слабой силы корреля-

ционную связь уровня Bcl - 2 с короткой осью ЛЖ в систолу (r=-0,32, p=0,041). 

В группе пациентов с ИКМП была выявлена статистически значимая отри-

цательная средней силы корреляционная связь уровня Bcl - 2 с короткой осью ЛЖ 

в диастолу (r=-0,51, р<0,001) и в систолу (r=-0,58, р=0,001), также выявлена стати-

стически значимая отрицательная слабой силы корреляционная связь уровня Bcl - 

2 с длинной осью ЛЖ как в диастолу (r=-0,38, p=0,022), так и в систолу (r=-0,33, 

p=0,039). 

 

Показатель ПИМ 

n = 43 

 

ИКМП 

n = 47 

Короткая ось ЛЖ в 

диастолу 

r = - 0,28 

р = 0,044 

r = - 0,51 

р<0,001 

Короткая ось ЛЖ в си-

столу  

r = - 0,32 

р = 0,041 

r = - 0,58 

р=0,001 

Длинная ось ЛЖ в диа-

столу  

r = - 0,24 

р = 0,044 

r = - 0,38 

р = 0,022 

Длинная ось ЛЖ в си-

столу  

r = - 0,26 

р = 0,041 

r = - 0,33 

р = 0,039 
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Таблица 23 - Корреляционные связи уровня Bcl - 2 с объемными и индексирован-

ными характеристиками ЛЖ 

Показатель ПИМ 

n = 43 

 

ИКМП 

n = 47 

Индекс сферичности в 

диастолу 

r = - 0,3 

р = 0,037 

r = - 0,48 

р = 0,001 

Индекс сферичности в 

систолу 

r = - 0,38 

р = 0,012 

r = - 0,61 

р< 0,001 

КДО r = - 0,31 

р = 0,033 

r = - 0,57 

р<0,001 

КСО r = - 0,32 

р = 0,039 

r = - 0,59 

р<0,001 

ФВ % r = 0,36 

р = 0,018 

r = 0,58 

р<0,001 

 

 

Результаты корреляционного анализа выявили в группе пациентов с ПИМ, 

статистически значимую отрицательную слабой силы корреляционную связь 

уровня Bcl - 2 с индексом сферичности как в диастолу (r=-0,3, p=0,037), так в си-

столу (r=-0,38, p=0,012), также выявлена статистически значимая отрицательная 

слабой силы корреляционная связь уровня Bcl - 2 с КДО (r=-0,31, p=0,033) и КСО 

(r=-0,32, p=0,039), а также статистически значимая положительная слабой силы 

корреляционная связь уровня Bcl - 2 с ФВ (r=0,36, p=0,018). 

В группе пациентов с ИКМП была выявлена статистически значимая отри-

цательная слабой силы корреляционная связь уровня Bcl - 2 с индексом сферич-

ности в диастолу (r=-0,48, p=0,001), статистически значимая отрицательная сред-

ней силы корреляционная связь с индексом сферичности в систолу (r=-0,61, 

p<0,001); также выявлена статистически значимая отрицательная средней силы 

корреляционная связь уровня Bcl - 2 как с КДО (r=-0,57, р<0,001), так и с КСО 

(r=-0,59, р<0,001), и статистически значимая положительная средней силы корре-

ляционная связь с ФВ (r=0,58, р<0,001). 

Таким образом, у пациентов исследуемых групп (ПИМ и ИКМП) прослежи-

валась ассоциация повышения уровня аннексина А5 и снижения уровня Bcl - 2 с 
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ФК стенокардии и длительностью ХИБС, отражающая роль ишемических процес-

сов в миокарде в индукции апоптоза с угнетением антиапоптотических механиз-

мов. Также на процессы апоптоза и антиапоптотической регуляции оказывало 

влияние напряжение сдвига, опосредованное артериальной гипертензией, на что 

указывали выявленные ассоциации между уровнем САД, длительностью гиперто-

нического анамнеза и изучаемыми маркерами апоптоза у пациентов с ПИМ и 

ИКМП. 

Было выявлено негативное влияние апоптотического дисбаланса (повыше-

ния аннексина А5 и снижения Bcl - 2) на выраженность ХСН у пациентов иссле-

дуемых групп (ФК ХСН, дистанция в 6МХТ, количество баллов по ШОКС). 

Обращала на себя внимание большая сила взаимосвязей в группе пациентов 

с ИКМП, по сравнению с группой пациентов с ПИМ. 

Кроме того, в исследуемых группах прослеживались ассоциации между 

уровнем аннексина А5, Bcl - 2 и эхокардиографическими параметрами ЛП, а так-

же ЛЖ, отражающие роль апоптотических процессов в развитии геометрической 

перестройки левых отделов сердца у пациентов с ПИМ и ИКМП. Причем, если у 

пациентов с ПИМ процессы апоптоза больше оказывают влияние на перестройку 

ЛП, то при ИКМП – больше опосредуют левожелудочковое ремоделирование, на 

что указывает большая сила корреляционных связей между изучаемыми показа-

телями в группе пациентов с ИКМП. 

 

3.5. Корреляционные связи между анамнестическими данными,  

показателями ремоделирования левых отделов сердца и уровнем проадре-

номедуллина в исследуемых группах 

 

Далее мы предприняли попытку выявить возможные корреляционные связи 

между уровнем MR-proADM и параметрами ишемического анамнеза у пациентов 

с ИКМП и ПИМ. Данные представлены в таблице 24. 
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Таблица 24 - Корреляционные связи между уровнем MR-proADM и параметрами 

ишемического анамнеза в исследуемых группах 

Показатель ПИМ 

n = 43 

ИКМП 

n = 47 

Длительность ХИБС, 

годы 

r = 0,52 

р< 0,001 

r = 0,68 

р< 0,001 

ФК стенокардии r = 0,69 

р< 0,001 

r = 0,67 

р< 0,001 

ФК ХСН r = 0,68 

р< 0,001 

r = 0,79 

р< 0,001 

6МХТ, м r = - 0,56 

р< 0,001 

r = - 0,83 

р< 0,001 

ШОКС, баллы r = 0,66 

р< 0,001 

r = 0,78 

р< 0,001 

Длительность АГ в 

анамнезе, годы 

r = 0,56 

р< 0,001 

r = 0,59 

р< 0,001 

САД, мм.рт.ст. r = 0,58 

р< 0,001 

r = - 0,024 

р = 0,051 

Стаж ФПпост, годы r = 0,54 

р= 0,001 

r = 0,59 

р<0,001 

 

 

Результаты корреляционного анализа выявили в группе пациентов с ПИМ 

статистически значимую положительную средней силы корреляционную связь 

уровня MR-proADM с длительностью ХИБС в анамнезе (r=0,52, p<0,001), также с 

длительностью АГ в анамнезе (r=0,56, p<0,001); статистически значимую положи-

тельную средней силы корреляционную связь с ФК стенокардии (r=0,69, p<0,001), 

также с ФК ХСН (r=0,68, p<0,001), с количеством баллов по ШОКС (r=0,66, 

p<0,001), со стажем ФПпост (r=0,54, p=0,001); с уровнем САД (мм.рт.ст.) (r=0,58, 

p<0,001); статистически значимую отрицательную средней силы корреляционную 

связь с 6МХТ (м) (r=- 0,56, p<0,001). 

В группе пациентов с ИКМП была выявлена статистически значимая поло-

жительная средней силы корреляционная связь уровня MR-proADM с длительно-

стью ХИБС в анамнезе (r=0,68, p<0,001) и с ФК стенокардии (r=0,67, p<0,001). 
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Также выявлена статистически значимая положительная сильной силы кор-

реляционная связь уровня MR-proADM с ФК ХСН (r=0,79, p<0,001), ШОКС (бал-

лы (r=0,78, p<0,001); статистически значимая положительная средней силы корре-

ляционная связь со стажем ФПпост (r=0,59, p<0,001) и c длительностью АГ в 

анамнезе (r=0,59, p<0,001); статистически значимая отрицательную сильной силы 

корреляционная связь с 6МХТ (м) (r=-0,83, p<0,001). 

На следующем этапе исследования, были выявлены корреляционные связи 

между уровнями MR-proADM и эхокардиографическими характеристиками левых 

отделов сердца у пациентов с ИКМП и ПИМ. Данные представлены в таблицах 

25-27. 

 

Таблица 25 - Корреляционные связи между уровнем MR-proADM и геометриче-

скими параметрами ЛП в исследуемых группах  

Показатель ПИМ 

n = 43 

 

ИКМП 

n = 47 

Передне-задний размер 

ЛП 

r = 0,64 

р< 0,001 

r = 0,68 

р<0,001 

Верхне-нижний размер 

ЛП 

r = 0,71 

р< 0,001 

r = 0,76 

р< 0,001 

Медиально-

латеральный размер 

ЛП 

r = 0,59 

р< 0,001 

r = 0,65 

р< 0,001 

 

 

Результаты корреляционного анализа выявили в группе пациентов с ПИМ, 

статистически значимую положительную средней силы корреляционную связь 

уровня MR-proADM с передне-задним размером ЛП (r=0,64, p<0,001) и медиаль-

но-латеральным размером ЛП (r=0,59, p<0,001); статистически значимую положи-

тельную сильной силы корреляционную связь с верхне-нижним размером ЛП 

(r=0,71, p<0,001). 

В группе пациентов с ИКМП была выявлена статистически значимая поло-

жительная средней силы корреляционная связь уровня MR-proADM с передне-
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задним размером ЛП (r=0,68, p<0,001), медиально-латеральным размером ЛП 

(r=0,65, p<0,001), также выявлена статистически значимая положительная силь-

ной силы корреляционная связь уровня MR-proADM с верхне-нижним размером 

ЛП (r=0,76, p<0,001). 

 

Таблица 26 – Корреляционные связи между уровнем MR-proADM и геометриче-

скими параметрами ЛЖ в исследуемых группах 

 

 

Результаты корреляционного анализа выявили, в группе пациентов с ПИМ, 

статистически значимую положительную слабой силы корреляционную связь 

уровня MR-proADM как с размером короткой оси ЛЖ в диастолу (r=0,42, p=0,013) 

и систолу (r=0,39, p=0,028), так и с размером длинной оси ЛЖ в диастолу (r=0,32, 

p=0,041) и систолу (r=0,3, p=0,046). 

В группе пациентов с ИКМП были выявлены статистически значимые по-

ложительные средней силы корреляционные связи уровня MR-proADM с разме-

ром короткой оси ЛЖ в диастолу (r=0,69, р<0,001) и в систолу (r=0,57, р<0,001), 

также выявлены статистически значимые положительные слабой силы корреля-

ционные связи уровня MR-proADM с длинной осью ЛЖ как в диастолу (r=0,47, 

p=0,001), так и в систолу (r=0,42, p=0,005). 

 

 

Показатель ПИМ 

n = 43 

ИКМП 

n = 47 

Короткая ось ЛЖ в 

диастолу 

r = 0,42 

р = 0,013 

r = 0,69 

р<0,001 

Короткая ось ЛЖ в си-

столу  

r = 0,39 

р = 0,028 

r = 0,57 

р<0,001 

Длинная ось ЛЖ в диа-

столу  

r = 0,32 

р = 0,041 

r = 0,47 

р = 0,001 

Длинная ось ЛЖ в си-

столу  

r = 0,3 

р = 0,046 

r = 0,42 

р = 0,005 
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Таблица 27 - Корреляционные связи уровня MR-proADM с объемными и индек-

сированными характеристиками ЛЖ 

Показатель ПИМ 

n = 43 

 

ИКМП 

n = 47 

Индекс сферичности в 

диастолу 

r = 0,32 

р = 0,034 

r = 0,55 

р< 0,001 

Индекс сферичности в 

систолу 

r = 0,34 

р = 0,029 

r = 0,69 

р< 0,001 

КДО r = 0,37 

р = 0,021 

r = 0,71 

р<0,001 

КСО r = 0,35 

р = 0,024 

r = 0,69 

р<0,001 

ФВ % r = -0,35 

р = 0,021 

r = -0,67 

р<0,001 

 

 

Результаты корреляционного анализа выявили в группе пациентов с ПИМ, 

статистически значимую положительную слабой силы корреляционную связь 

уровня MR-proADM с индексом сферичности в диастолу (r=0,32, p=0,034), стати-

стически значимую положительную слабой силы корреляционную связь с индек-

сом сферичности в систолу (r=0,34, p=0,029); также выявлены статистически зна-

чимая положительная слабой силы корреляционная связь уровня MR-proADM с 

КДО (r=0,37, p=0,021) и КСО (r=0,35, p=0,024) и статистически значимая отрица-

тельная слабой силы корреляционная связь уровня MR-proADM с ФВ (r=-0,35, 

p=0,021). 

В группе пациентов с ИКМП была выявлена статистически значимая поло-

жительная средней силы корреляционная связь уровня MR-proADM с индексом 

сферичности как в диастолу (r=0,55, p<0,001), так и в систолу (r=0,69, p<0,001), с 

КСО (r=0,69, р<0,001); также выявлены статистически значимая положительная 

сильной силы корреляционная связь уровня MR-proADM с КДО (r=0,71, р<0,001), 

и статистически значимая отрицательная средней силы корреляционная связь с 

ФВ (r=-0,67, р<0,001). 
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Таким образом, у пациентов исследуемых групп (ПИМ и ИКМП) прослежи-

валась ассоциация повышения уровня MR-proADM с ФК стенокардии и длитель-

ностью ХИБС, что является патогенетически обоснованным, поскольку выработ-

ка данного пептида, стимулятора неоваскуляризации, индуцируется гипоксией и 

ишемий. Также уровень данного пептида ассоциирован с уровнем САД (при-

ПИМ) и длительностью гипертонического анамнеза (при ПИМ и ИКМП). 

Была выявлена ассоциация повышения уровня MR-proADM и выраженно-

сти ХСН у пациентов исследуемых групп (ФК ХСН, дистанция в 6МХТ, количе-

ство баллов по ШОКС). 

Обращала на себя внимание большая сила связей в группе пациентов с 

ИКМП, по сравнению с группой пациентов с ПИМ. 

Кроме того, в исследуемых группах прослеживались ассоциации между 

уровнем MR-proADM и эхокардиографическими параметрами ЛП, а также ЛЖ. 

Данный пептид является эндогенным инотропным фактором, повышающимся в 

ответ на дилатацию ЛП и ЛЖ и снижение их сократительной функции. В связи с 

этим его повышение может рассматриваться как механизм компенсации и ино-

тропной поддержки у пациентов с ПИМ и ИКМП. Причем, если у пациентов с 

ПИМ повышение MR-proADM больше ассоциировано с перестройкой ЛП, то при 

ИКМП – больше взаимосвязано с процессами левожелудочкового ремоделирова-

ния, на что указывает большая сила корреляционных связей между изучаемыми 

показателями в группе пациентов с ИКМП. 
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ГЛАВА 4. ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ 

СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ С 

ПЕРЕНЕСЕННЫМ В ПРОШЛОМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА 

 

В рамках данного исследования было проведено 3-х летнее наблюдение за 

38 пациентами с ПИМ, имеющими ХСН II и III ФК и была предпринята попытка 

прогнозирования прогрессирования ХСН у пациентов данной группы. 

Оценивались следующие гендерно-анамнестические, клинические и лабора-

торно-инструментальные показатели: возраст, пол, длительность симптомов 

ХИБС, наличие стенокардии, ФК стенокардии, длительность симптомов ХСН, ФК 

ХСН, дистанция в 6МХТ, количество баллов по ШОКС, длительность АГ в 

анамнезе, САД, ДАД, наличие ФПпост, уровень аннексина А5, уровень Bcl - 2, 

уровень NT-proВNР, уровень MR-proADM в плазме крови. 

Далее при помощи пошаговой логит-регрессии производился отбор факто-

ров-предикторов для создания  прогностического алгоритма с наибольшей точно-

стью предсказания. 

В качестве исхода в алгоритме рассматривались два варианта развития со-

бытий (течения ХСН за 3 года): 1 - заболевание стабильно, 2 - наблюдается уве-

личение ФК по ХСН как минимум на 1 пункт. 

Полученный алгоритм имел следующий вид: 𝑝 =
1

(1+𝑒−𝑧)
 , где  

z=2,985*Aннексин А5+6,222*MR-proADM+1,181*ФПпост-21,363; 

- р - вероятность прогрессирования ХСН за 3 года у пациентов с ПИМ; 

- MR-proADM – уровень среднерегионарного фрагмента проадреномедул-

лина; 

- ФПпост – наличие (2) или отсутствие (1) постоянной формы фибрилляции 

предсердий; 

- е – константа 2,72 (основание натурального логарифма). 
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Оценка его алгоритма производилась с использованием OmnibusTest 

(χ
2
=35,13, df=1; р<0,001), результаты которого указывают на статистическую зна-

чимость модели (таблица 28-29). 

 

Таблица 28 - Результаты OmnibusTest 

Шаг 1 χ
2 

Число степеней 

свободы 

Уровень значимости 

Step 

 

35,13 3 <0,001 

 

Block 

 

35,13 3 <0,001 

 

Model 35,13 3 <0,001 

 

 

 

В классификационной таблице приведены данные 3-х летнего наблюдения у 

пациентов с ПИМ (1 - заболевание стабильно, 2 - наблюдается увеличение ФК по 

ХСН как минимум на 1 пункт) и результаты, спрогнозированные при помощи 

разработанного алгоритма. 

 

Таблица 29 - Классификационная таблица 

Результаты наблюдения Прогноз 

Течение ХСН Процент пра-

вильных про-

гнозов Стабильно Прогрессирует 

Течение 

ХСН у паци-

ентов с 

ПИМ 

Стабильно 20 3 87 

Прогрессирует  

3 12 

 

80,0 

Суммарный процентный показатель 84,2 
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Из 38-ми (100 %) пациентов, отобранных для наблюдения «строго+» ре-

зультаты получены у 12-ти пациентов (32%), «ложно-» (прогнозировано стабиль-

ное течение ХСН, реально- прогрессирование) результаты у 3-х пациентов (8%). 

«Строго-» результаты получены у 20-ти пациентов (52%), «ложно +» (прогнози-

ровано прогрессирование ХСН, реально – стабильное течение) результаты полу-

чены у 3-х пациентов (8%). Таким образом, правильно были распознаны 32 слу-

чая, что составляет 84 %. 

ДЧ разработанной прогностической модели - 80 %. ДС - 86,9%. ДЭ - 84%. 

ПЦПР - 80 %. ПЦОР – составила 13%. 

При рассчете прогностической критериальной валидности теста коэффици-

ент валидности составил r=0,67. 

Проверка значимости коэффициентов, проводилась при помощи статистики 

Вальда (таблица 30). Уровень статистической значимости коэффициентов модели 

меньше 0,05 указывает на статистическую значимость результатов прогнозирова-

ния при помощи данной математической модели. 

 

Таблица 30 - Переменные в математической модели 

Step 1 β-коэффициент ре-

гресии 

Значение статисти-

ческого критерия 

Wald 

p 

Аннексин А5 2,985 5,814 0,009 

MR-proADM 
6,222 4,913 ,021 

ФПпост 
1,181 4,511 0,039 

Constant 
-21,363 4,102 0,042 

 

 

При пошаговом введении предикторов в математическую модель уравнение 

с одним предиктором (аннексин А5) достигало уровня 57%. С двумя предиктора-

ми (аннексин А5, MR-proADM) – 69%. С тремя – 84,2%. 
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Последующее пошаговое включение в алгоритм других предикторов не 

увеличивало уровень кронкордации и было признано нецелесообразным. 

Также оценка качества разработанной модели проводилась при помощи 

ROC-анализа, с расчетом площади под ROC-кривой (AUC) (рисунок 2).  

 

 

Рисунок 2 - ROC-кривая разработанной модели при ПИМ 

 

Для разработанной модели, AUC составил 0,825 (95 % Доверительный ин-

тервал 0,673; 0,977), что указывало на отличное качество разработанного алго-

ритма. 

Предложенный алгоритм, позволяет осуществлять 3-х летний прогноз про-

грессирования ХСН у пациентов с ПИМ. 

http://www.biometrica.tomsk.ru/logit_4.htm
http://www.biometrica.tomsk.ru/logit_4.htm
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С целью установления пороговых значений аннексина А5 и MR-proADM 

для прогноза прогрессирования ХСН у пациентов с ПИМ с помощью ROC-

анализа были определены «точки разделения» (cut off). 

Пороговый уровень аннексина А5, значимый для прогноза прогрессирова-

ния ХСН, составил 4,2 нг/мл, при этом площадь под кривой ROC составила 0,59 ± 

0,043 [0,43 – 0,78] (р = 0,031). Пороговый уровень MR-proADM, значимый для 

прогноза прогрессирования ХСН, составил 0,89 нмоль/л, при этом площадь под 

кривой ROC составила 0,57 ± 0,043 [0,41 – 0,66] (р = 0,042). 
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ГЛАВА 5. ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ 

СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ С 

ИШЕМИЧЕСКОЙ КАРДИОМИОПАТИЕЙ 

 

В рамках данного исследования было проведено 3-х летнее наблюдение за 

40-ка пациентами с ИКМП, имеющими ХСН II и III ФК и была предпринята по-

пытка прогнозирования прогрессирования ХСН у пациентов данной группы. 

Оценивались следующие гендерно-анамнестические, клинические и лабора-

торно-инструментальные показатели: возраст, пол, длительность симптомов 

ХИБС, наличие стенокардии, ФК стенокардии, длительность симптомов ХСН, ФК 

ХСН, дистанция в 6МХТ, количество баллов по ШОКС, длительность АГ в 

анамнезе, САД, ДАД, наличие ФПпост, уровень аннексина А5, уровень Bcl - 2, 

уровень NT-proВNР, уровень MR-proADM в плазме крови. 

Далее при помощи пошаговой логит-регрессии производился отбор факто-

ров-предикторов для создания прогностического алгоритма с наибольшей точно-

стью предсказания. 

В качестве исхода в алгоритме рассматривались два варианта развития со-

бытий (течения ХСН за 3 года): 1 - заболевание стабильно, 2 - наблюдается уве-

личение ФК по ХСН как минимум на 1 пункт. 

Полученный алгоритм имел следующий вид: 𝑝 =
1

(1+𝑒−𝑧)
 , где  

z=NT-proBNP*0,83+АннексинА5 3,231* MR-proADM*27,726 – 96,51 

- р - вероятность прогрессирования ХСН за 3 года у пациентов с ИКМП; 

- NT-proBNP – уровень N-концевого фрагмента предшественника мозгового 

натрийуретического пептида; 

- MR-proADM – уровень среднерегионарного фрагмента проадреномедул-

лина; 

- е – константа 2,72 (основание натурального логарифма). 
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Оценка его алгоритма производилась с использованием OmnibusTest 

(χ
2
=30,967, df=1; р<0,001), результаты которого указывают на статистическую 

значимость модели (таблица 31). 

 

Таблица 31 - Результаты OmnibusTest 

Шаг 1 χ
2 

Число степеней 

свободы 

Уровень значимости 

Step 

 
30,967 3 

<0,001 

 

Block 

 
30,967 3 

<0,001 

 

Model 30,967 3 
<0,001 

 

 

В классификационной таблице приведены данные 3-х летнего наблюдения у 

пациентов с ИКМП (1 - заболевание стабильно, 2 - наблюдается увеличение ФК 

по ХСН как минимум на 1 пункт) и результаты, спрогнозированные при помощи 

разработанного алгоритма. 

 

Таблица 31 - Классификационная таблица 

Результаты наблюдения Прогноз 

Течение ХСН Процент правиль-

ных прогнозов Стабильно Прогрессирует 

Течение 

ХСН у па-

циентов с 

ИКМП 

Стабильно 21 2 91,3 

Прогрессирует 

3 14 82,4 

Суммарный процентный показатель 87,5 
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Из 40-ка (100 %) пациентов, отобранных для наблюдения «строго+» резуль-

таты получены у 14-ти пациентов (53%), «ложно-» (прогнозировано стабильное 

течение ХСН, реально - прогрессирование) результаты у 3-х пациентов (7%). 

«Строго-» результаты получены у 14-ти пациентов (35%), «ложно +» (прогнози-

ровано прогрессирование ХСН, реально – стабильное течение) результаты полу-

чены у 2-х пациентов (5%). Таким образом, правильно были распознаны 35 случа-

ев, что составляет 87,5 %. 

ДЧ разработанной прогностической модели – 82,3 %. ДС - 91,3%. ДЭ - 

87,5%. ПЦПР – 87,5 %. ПЦОР – составила 12,5%. 

При рассчете прогностической критериальной валидности теста коэффици-

ент валидности составил r=0,69. 

Проверка значимости коэффициентов, проводилась при помощи статистики 

Вальда (таблица 33). Уровень статистической значимости коэффициентов модели 

меньше 0,05 указывает на статистическую значимость результатов прогнозирова-

ния при помощи данной математической модели. 

 

Таблица 33 - Переменные в математической модели 

Step 1 β-коэффициент ре-

гресии 

Значение статисти-

ческого критерия 

Wald 

p 

NT-proBNP 0,058 6,281 0,001 

Аннексин А5 
3,607 5,134 0,005 

MR-proADM 
12,915 4,851 0,023 

Constant 
-64,451 4,312 0,038 

 

При пошаговом введении предикторов в математическую модель уравнение 

с одним предиктором (NT-proBNP) достигало уровня 52%. С двумя предикторами 

(NT-proBNP, аннексин А5) – 73%. С тремя – 87,5%. 



83 
 

 
 

Последующее пошаговое включение в алгоритм других предикторов не 

увеличивало уровень кронкордации и было признано нецелесообразным.  

Также оценка качества разработанной модели проводилась при помощи 

ROC-анализа, с расчетом площади под ROC-кривой (AUC) (рисунок 3). 

 

 

Рисунок 3 - ROC-кривая разработанной модели при ИКМП 

 

Для разработанной модели, AUC составил 0,868 (95 % Доверительный ин-

тервал 0,742; 0,995), что указывало на отличное качество разработанного алго-

ритма. 

Предложенный алгоритм, позволяет осуществлять 3-х летний прогноз про-

грессирования ХСН у пациентов с ИКМП. 

http://www.biometrica.tomsk.ru/logit_4.htm
http://www.biometrica.tomsk.ru/logit_4.htm
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С целью установления пороговых значений NT-proBNP, аннексина А5 и 

MR-proADM для прогноза прогрессирования ХСН у пациентов с ИКМП с помо-

щью ROC-анализа были определены «точки разделения» (cut off). 

Пороговый уровень NT-proBNP, значимый для прогноза прогрессирования 

ХСН у пациентов с ИКМП, составил 477 пг/мл, при этом площадь под кривой 

ROC составила 0,56 ± 0,038 [0,33 – 0,67] (р = 0,042). Пороговый уровень аннекси-

на А5, значимый для прогноза прогрессирования ХСН, составил 4,57 нг/мл, при 

этом площадь под кривой ROC составила 0,58 ± 0,041 [0,39 – 0,75] (р = 0,036). 

Пороговый уровень MR-proADM, значимый для прогноза прогрессирования 

ХСН, составил 1,44 нмоль/л, при этом площадь под кривой ROC составила 0,56 ± 

0,045 [0,44 – 0,71] (р = 0,037). 

 

Для демонстрации изложенных выше результатов исследования приводятся 

следующие клинические примеры.  

 

Клинический пример № 1. 

Больной Н., 57 лет, (карта стационарного больного № 4721), находился на 

стационарном лечении в ГБУЗ ГКБ №4 имени В.И. Ленина с 10.04.15 г. по 

22.04.15г. с диагнозом: 

ИБС: Стенокардия напряжения ФК III. Перенесенный Q-образующий ин-

фаркт миокарда (2013 год). Атеросклероз аорты, коронарных артерий, сосудов 

головного мозга. Вторичная артериальная гипертензия 2 степени. ХСН I А. ФК 2. 

Сопутствующий: Хронический холецистит в стадии ремиссии. 

Поступил с жалобами на повышение АД до 170/100 мм рт.ст; головные бо-

ли при повышении АД, давящие боли за грудиной, возникающие во время прохож-

дения по ровной поверхности на 200 м; подъеме на один этаж, боли купируются 

приемом нитроглицерина, прекращением физической нагрузки; одышку при уме-

ренной физической нагрузке; утомляемость;  

Из анамнеза: С 50 лет стали беспокоить боли за грудиной при значитель-

ной физической нагрузке. В 2013 году перенес инфаркт миокарда, состоит на 
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«Д»-учете у кардиолога. Последняя госпитализация в 2014 г. по поводу прогрес-

сирующей стенокардии. В последний месяц, на фоне постоянного приема назна-

ченных препаратов, ухудшился контроль АД, чаще стали возникать гипертони-

ческие кризы. Госпитализирован в связи с ухудшением состояния. 

Социальный статус: работает. 

Наследственный анамнез: отец умер в возрасте 67 лет от инфаркта мио-

карда, у сестры артериальная гипертензия. 

Вредные привычки: отрицает. 

Объективные данные. Антропометрические параметры: рост 170 см, вес 

102 кг, индекс массы тела 35,3 кг/м
2
, площадь поверхности тела 2,08 м

2.
 

Тип конституции гиперстенический. Общее состояние удовлетворитель-

ное. В сознании, контактен, на вопросы отвечает правильно. Кожные покровы 

чистые, нормальной влажности, тургор кожи неизменен. Щитовидная железа 

однородная, не увеличена. Перкуторно над легкими - легочный звук. Аускульта-

тивно: дыхание везикулярное, несколько ослабленное, хрипов нет. ЧДД=19 в 1 

минуту. Область сердца не изменена. Границы относительной сердечной тупо-

сти не расширены. Тоны сердца незначительно приглушены, ритм сердечной де-

ятельности правильный, акцент II тона на аорте. Ps=68 в 1 мин, ЧСС=68 в 1 

мин, АДD=АДS=170/100 мм рт. ст. Язык влажный. Живот при пальпации мягкий, 

безболезненный. Печень перкуторно не увеличена. Стопы пастозны. Пульсация 

на сосудах нижних конечностей определяется. Мочеиспускание свободное, безбо-

лезненное. Стул регулярный, оформленный. ШОКС – 4 балла. 

Проведено обследование: Общий (клинический) анализ крови: эpитpоциты 

5x10
12

/л, гемоглобин 140 г/л, гематокрит 38,2, тpомбоциты 237 x10
9
/л, лейкоци-

ты 7,4 x10
9
/л, лимфоциты 33%, сегментоядерные 59%, моноциты 8%. Скорость 

оседания эритроцитов 15 мм/час. 

Общий анализ мочи: Количество 100,0 мл. Цвет соломенно-желтый, про-

зрачная, реакция кислая. Удельный вес 1023. Белок отрицательный. Сахаp отри-

цательный. Эпителий плоский 1 – 2 - 2 ед. в поле зрения. Лейкоциты мочи 1 - 0 - 1 

в поле зрения. 
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Биохимический анализ крови: общий белок 73 г/л, альбумин 44,9 г/л, мочеви-

на 5,8 ммоль/л, креатинин 98 мкмоль/л, глюкоза 5,1 ммоль/л, холестерин 4,9 

ммоль/л, триглицериды 1,1 ммоль/л, ЛПВП 1,2 ммоль/л, ЛПНП 2,4 ммоль/л, били-

рубин общий 11,8 мкмоль/л, билирубин прямой 2,9 мкмоль/л, АСТ 23 ед/л, АЛТ 21 

ед/л, натрий 148 мкмоль/л, калий 4,4 мкмоль/л, КФК-МФ 8,3 ед/л, ЛДГ 192 ед/л, 

протромбиновый индекс – 99 %. 

Тест 6-МХ – 405 м.  

R-графия органов грудной клетки: Легочные поля без видимых патологиче-

ских изменений. Корни структурны. Купол диафрагмы четкий. Синусы свободны. 

Сердце умеренно расширено в поперечнике за счет гипертрофии левого желудоч-

ка, аорта уплотнена. 

УЗИ органов брюшной полости и почек. Признаки хронического холецисти-

та бескаменного. В почках эхо-структурных изменений не выявлено. 

ЭКГ: Ритм синусовый, правильный. ЧСС - 68 в мин. Электрическая ось 

сердца отклонена влево. Гипертрофия левого желудочка. Диффузные нарушения 

процессов реполяризации левого желудочка. Рубцовые изменения боковой и задней 

стенки левого желудочка. 

СМАД: Заключение: Днем стабильная систоло-диастолическая гипертен-

зия с высокой вариабельностью систолического давления. Ночью - транзиторная 

систоло-диастолическая гипертензия. Нарушений циркадного профиля АД не вы-

явлено. (Тип кривой – dipper). Исследование проведено на фоне отмены гипотен-

зивной терапии 

ЭхоКГ. Камеры сердца не расширены. Концентрическая гипертрофия лево-

го желудочка. Уплотнение стенок аорты, створок аортального и митрального 

клапанов. Глобальная сократительная способность левого желудочка не наруше-

на. Выявлены зоны нарушения локальной сократимости боковой и задней стенки 

левого желудочка. Диастолическая дисфункция левого желудочка по типу нару-

шения релаксации. Митральная регургитация 1 степени. Трикуспидальная регур-

гитация 1 степени. 

ЧСС 67 в мин. АД = 170/100 мм рт.ст. (на момент исследования) 
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КДР 4,7 см, КСР 3,3 см, ФВ ЛЖ 58 %, КДО лж 108 мл, КСО лж 41 мл, УО 

71 мл, ЛП 3,6 см (4,2х3,1 см), ТМЖП 1,7 см, ТЗСЛЖ 1,5 см, ММЛЖ 262 г, ИМ-

МЛЖ 124 г/м
2
, Ve 0,56 м/с, Va 0,85 м/с, Ve /Va 0,65, индекс Tei ЛЖ 0,52 (по дан-

ным ТДЭхоКГ). СДЛА 14 мм рт.ст. 

Результаты специальных лабораторных исследований:  

Уровень NT-proBNP - 289 пг/мл; 

Уровень Bcl - 2 - 25 МЕ/мл; 

Уровень Аннексина А5 - 3,9 нг/мл; 

Уровень MR-proADM - 0,79 нмоль/л; 

z=-3,62; p=0,03. 

Спрогнозировано стабильное течение ХСН. При повторном обследовании 

пациента через 3 года клинических и инструментальных признаков прогрессиро-

вания ХСН выявлено не было. 

 

Клинический пример № 2. 

Больной Г., 58 лет, (карта стационарного больного № 4782), находился на 

стационарном лечении в ГБУЗ ГКБ № 4 имени В.И. Ленина с 14.06.15 г. по 

29.06.15г. с диагнозом: 

ИБС: Стенокардия напряжения ФК II. Перенесенный Q-образующий ин-

фаркт миокарда (2014 год). Фибрилляция предсердий постоянная форма с нор-

мосистолическим проведением. Атеросклероз аорты, коронарных артерий, сосу-

дов головного мозга. Вторичная артериальная гипертензия 3 степени ХСН II А. 

ФК 3. 

Сопутствующий: Хронический панкреатит в стадии ремиссии. 

Поступил с жалобами на головную боль, сопровождающуюся повышением 

АД до 190/110 мм рт. ст., одышку при незначительной физической нагрузке; да-

вящие боли за грудиной при подъеме на 3 этаж; перебои в работе сердца; быст-

рую утомляемость; выраженную общую слабость; отеки стоп; прибавку в весе. 
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Из анамнеза: с 35 лет на периодических медицинских осмотрах выявлялось 

повышение АД. По поводу артериальной гипертензии на учете у терапевта и 

кардиолога не состоял, гипотензивные препараты принимал не регулярно. В ян-

варе 2014 года перенес Q-образующий инфаркт миокарда, через год после этого 

стал отмечать ухудшение состояния слабость, одышку, снижение толерантно-

сти к физическим нагрузкам, перебои в работе сердца, периодически отеки ниж-

них конечностей. Регулярно наблюдается у кардиолога, неоднократно лечился в 

стационарах города. В последние около 3 месяца стал пропускать прием лекар-

ственных препаратов, после чего отметил выраженное ухудшение самочувствия 

с вышеописанными жалобами, частые гипертонические кризы, по поводу чего 

неоднократно обращался за экстренной медицинской помощью.  

Социальный статус: не работает. 

Наследственный анамнез: мать умерла в возрасте 63 лет от острого 

нарушения мозгового кровообращения. 

Вредные привычки: курение (1 пачка в день), индекс курящего человека – 25 

пачка/лет, с 2014 года не курит. 

Объективные данные. Антропометрические параметры: рост 170 см, вес 

78 кг, индекс массы тела 26,9 кг/м
2
, площадь поверхности тела 1,91 м

2
. 

Тип конституции нормостенический. Общее состояние удовлетворитель-

ное. Положение активное. В сознании, контактен, на вопросы отвечает пра-

вильно. Кожные покровы бледные, чистые, нормальной влажности, тургор кожи 

в норме. Щитовидная железа однородная, не увеличена. Перкуторно над легкими 

- легочный звук, притупление легочного звука в нижнее-боковых отделах. 

Аускультативно: дыхание везикулярное, в нижнее-боковых отделах несколько 

ослабленное, выслушиваются единичные влажные хрипы. ЧДД=19 в 1 минуту. 

Область сердца не изменена. Границы относительной сердечной тупости пер-

куторно расширены влево до левой среднеключичной линии. Тоны сердца приглу-

шены, ритм сердечной деятельности неправильный. Ps - аритмичный, 77 в 1 мин, 

ЧСС=85 в 1 мин. АДD=АДS=190/110 мм рт. ст. Язык влажный, умеренно обло-

женный желтым налетом. Живот при пальпации мягкий, безболезненный. Пе-
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чень перкуторно не увеличена. Отмечается отечность стоп. Пульсация на сосу-

дах нижних конечностей определяется. Мочеиспускание свободное, безболезнен-

ное. Стул регулярный, оформленный. ШОКС – 7 баллов. 

Проведено обследование: Общий (клинический) анализ крови: эpитpоциты 

4,9x10
12

/л, гемоглобин 125 г/л, гематокрит 39,3, тpомбоциты 216x10
9
/л, лейкоци-

ты 7,6 x10
9
/л, лимфоциты 32%, сегментоядерные 65 %, моноциты 5 %. Ско-

рость оседания эритроцитов 13 мм/час. 

Общий анализ мочи: Количество 100,0 мл. Цвет желтоватый, прозрачная, 

реакция кислая. Удельный вес 1017. Белок отрицательный. Сахаp отрицатель-

ный. Эпителий плоский 0-0-1 ед. в поле зрения. Лейкоциты мочи 1-2-2 в поле зре-

ния. 

Биохимический анализ крови: общий белок 68 г/л, альбумин 39,5 г/л, мочеви-

на 6,1 ммоль/л, креатинин 105 мкмоль/л, глюкоза 4,4 ммоль/л, холестерин 4,9 

ммоль/л, триглицериды 0,9 ммоль/л, ЛПВП 1,4 ммоль/л, ЛПНП 2,2 ммоль/л., били-

рубин общий 20 мкмоль/л, билирубин прямой 4 мкмоль/л, АСТ 22ед/л, АЛТ 24 ед/л, 

натрий 138 мкмоль/л, калий 4,1 мкмоль/л, КФК-МФ 9,2 ед/л, ЛДГ 188 ед/л, про-

тромбиновый индекс 96 %. 

Тест 6-МХ – 280 м. 

R-графия органов грудной клетки. В легких без очаговых и инфильтратив-

ных изменений. Легочный рисунок усилен в нижних отделах, корни расширены за 

счет венозного застоя. Купол диафрагмы четкий. Синусы свободны. Тень сердце 

несколько расширена в поперечнике, преимущественно за счет левых отделов. 

УЗИ органов брюшной полости и почек: Диффузные изменения в печени, 

поджелудочной железы. В почках эхо-структурных изменений не выявлено. 

ЭКГ: Электрическая ось сердца отклонена влево. Ритм – синусовый, еди-

ничные желудочковые экстрасистолы. ЧСС – 94 - 122 в мин. Рубцовые изменения 

передне-перегородочной и боковой стенок левого желудочка. Гипертрофия левого 

желудочка и левого предсердия. 

ЭхоКГ. Дилатация левого предсердия Концентрическая гипертрофия лево-

го желудочка. Уплотнение стенок аорты, створок аортального и митрального 
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клапанов. Глобальная сократительная способность левого желудочка не наруше-

на. Выявлено нарушение локальной сократимости боковой стенки левого желу-

дочка. Псевдонормальный тип спектра трансмитрального допплеровского пото-

ка. Митральная регургитация 1 степени. Трикуспидальная регургитация 1 сте-

пени. 

ЧСС 67 в мин. АД = 170/100 мм рт.ст. (на момент исследования) 

КДР 4,9 см, КСР 3,6 см, ФВ ЛЖ 51 %, КДО лж 117 мл, КСО лж 63 мл, УО 

64 мл, ЛП 5,6 см (5,8х4,6 см), ТМЖП 1,6 см, ТЗСЛЖ 1,8 см, ММЛЖ 321 г, ИМ-

МЛЖ 137 г/м
2
, Ve /Va 1,3, индекс Tei ЛЖ 0,51 (по данным ТДЭхоКГ). СДЛА 35 мм 

рт.ст. 

Результаты специальных лабораторных исследований:  

Уровень NT-proBNP - 331 пг/мл; 

Уровень Bcl - 2 - 22 МЕ/мл; 

Уровень Аннексина  А5 - 4,8 нг/мл; 

Уровень - MR-proADM - 1,1 нмоль/л; 

z=2,17; p=0,89. 

Спрогнозировано прогрессирование ХСН. При повторном обследовании 

пациентки через 3 года было выявлено прогрессирование ХСН до III ФК. 

 

Клинический пример № 3. 

Больной Г., 56 лет, (карта стационарного больного № 4794), находился на 

стационарном лечении в ГБУЗ ГКБ № 4 имени В.И. Ленина с 16.06.15 г. по 

02.07.15г. с диагнозом: 

ИБС: Стенокардия напряжения ФК II. Перенесенный Q-образующий ин-

фаркт миокарда (2013 год). Ишемическая кардиомиопатия. Фибрилляции пред-

сердий, постоянная форма с тахисистолическим проведением. Атеросклероз 

аорты, коронарных артерий, сосудов головного мозга. ХСН II А. ФК 3. 

Сопутствующий: Хронический бронхит фаза ремиссии. Хронический пан-

креатит фаза ремиссии. 
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Поступил с жалобами на одышку при незначительной физической нагрузке; 

перебои в работе сердца; давящие боли за грудиной при подъеме на 3 этаж; 

быструю утомляемость; выраженную общую слабость; головные боль; отеки 

голеней и стоп; прибавку в весе.  

Из анамнеза: с 40 лет страдает артериальной гипертензией, по поводу че-

го состоял на учете у терапевта и кардиолога. В 2013 году перенес Q-

образующий инфаркт миокарда, после этого стал отмечать ухудшение состоя-

ния слабость, выраженную одышку, снижение толерантности к физическим 

нагрузкам, отеки нижних конечностей. В июне 2014 года госпитализирован в 

ГКБ № 3, где по данным ЭхоКГ выявлено расширение камер сердца со снижением 

ФВ ЛЖ и выставлен диагноз Ишемическая кардиомиопатия. После выписки из 

стационара регулярно наблюдается у кардиолога, неоднократно лечился в ста-

ционарах города. В последние около 3 месяца стал отмечать ухудшение самочув-

ствия с вышеописанными жалобами.  

Социальный статус: не работает. 

Наследственный анамнез отягощен: мать и отец страдали артериальной 

гипертензией. 

Вредные привычки отрицает. Объективные данные. Антропометрические 

параметры: рост 165 см, вес 81 кг, индекс массы тела 29,7 кг/м
2
. 

Тип конституции нормостенический. Общее состояние средней тяжести. 

Положение в кровати с приподнятым головным концом. В сознании, контактен, 

на вопросы отвечает правильно. Кожные покровы бледные, чистые, нормальной 

влажности, тургор кожи в норме. Щитовидная железа однородная, не увеличе-

на. Перкуторно над легкими - легочный звук, притупление легочного звука в ниж-

нее-боковых отделах. Аускультативно: дыхание везикулярное, в нижнее-боковых 

отделах несколько ослабленное, выслушиваются влажные хрипы до 1/3. ЧДД=20 

в 1 минуту. Область сердца не изменена. Границы относительной сердечной ту-

пости расширены в обе стороны: влево на 1,5 см, вправо на 1 см. Тоны сердца 

глухие, ритм сердечной деятельности неправильный, выслушивается систоличе-

ский шум на верхушке сердца. Ps - аритмичный, 97 в 1 мин, ЧСС=118 в 1 мин. 
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АДD=АДS=110/70 мм рт. ст. Язык влажный, умеренно обложенный беловатым 

налетом. Живот при пальпации мягкий, безболезненный. Печень перкуторно не 

увеличена. Отмечаются отеки голеней и стоп. Пульсация на сосудах нижних ко-

нечностей определяется. Мочеиспускание свободное, безболезненное. Стул регу-

лярный, оформленный. ШОКС – 8 баллов. 

Проведено обследование: Общий (клинический) анализ крови: эpитpоциты 

4,8x10
12

/л, гемоглобин 122 г/л, гематокрит 39,1, тpомбоциты 225x10
9
/л, лейкоци-

ты 7,4 x10
9
/л, лимфоциты 31%, сегментоядерные 63 %, моноциты 6 %. Ско-

рость оседания эритроцитов 15 мм/час. 

Общий анализ мочи: Количество 100,0 мл. Цвет желтоватый, прозрачная, 

реакция кислая. Удельный вес 1012. Белок отрицательный. Сахаp отрицатель-

ный. Эпителий плоский 0-0-1 ед. в поле зрения. Лейкоциты мочи 1-2-2 в поле зре-

ния. 

Биохимический анализ крови: общий белок 65 г/л, альбумин 39,1 г/л, мочеви-

на 5,6 ммоль/л, креатинин 103 мкмоль/л, глюкоза 4,8 ммоль/л, холестерин 4,8 

ммоль/л, триглицериды 0,8 ммоль/л, ЛПВП 1,3 ммоль/л, ЛПНП 2,3 ммоль/л., били-

рубин общий 23 мкмоль/л, билирубин прямой 4,1 мкмоль/л, АСТ 25 ед/л, АЛТ 26 

ед/л, натрий 141 мкмоль/л, калий 4,2 мкмоль/л, КФК-МФ 9,1 ед/л, ЛДГ 192 ед/л, 

протромбиновый индекс 98 %. 

Тест 6-МХТ – 210 м. 

R-графия органов грудной клетки. В легких без очаговых и инфильтратив-

ных изменений. Легочный рисунок усилен в нижних отделах, корни расширены за 

счет венозного застоя. Купол диафрагмы четкий. Синусы свободны. Тень сердце 

расширена в поперечнике, преимущественно за счет левых отделов. 

УЗИ органов брюшной полости и почек: Диффузные изменения в печени, 

поджелудочной железе. В почках эхо-структурных изменений не выявлено. 

ЭКГ: Электрическая ось сердца отклонена влево. Ритм - фибрилляция 

предсердий, тахисистолическая форма. ЧСС – 94 - 122 в мин. Рубцовые измене-

ния передне-перегородочной и боковой стенок левого желудочка. Гипертрофия 

левого желудочка и левого предсердия. 
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ЭхоКГ: Дилатация левого желудочка, левого предсердия, правого предсер-

дия. Уплотнение створок аортального клапана и стенок аорты. Глобальная со-

кратительная способность левого желудочка снижена. Диффузный гипокинез 

стенок левого желудочка. Диастолическая функция левого желудочка нарушена 

по рестриктивному типу. Митральная регургитация 2 степени. Трикуспидальная 

регургитация 1 степени. Признаки легочной гипертензии 1 степени. Перикард без 

особенностей. Патологических образований в полостях сердца не выявлено.  

ЧСС 94 - 122 в мин (фибрилляция предсердий). АД = 100/70 мм рт.ст. (на 

момент исследования)  

КДР 7,3 см, КСР 6,1 см, ФВ ЛЖ 30 % , КДО лж 274 мл, КСО лж 194 мл, УО 

42 мл, ЛП 4,2 см (4,4х4,6 см), ПЖ 2,4 см, ПП 4,8х3,6 см. ТМЖП 1,0 см, ТЗСЛЖ 0,7 

см, ММЛЖ 269 г, ИММЛЖ 144 г/м
2
, Ve 0,85 м/с, Va 0,34 м/с, Ve /Va 2,5, индекс Tei 

ЛЖ 0,99 (по данным ТДЭхоКГ). СДЛА 37 мм рт.ст. 

Результаты специальных лабораторных исследований:  

Уровень Bcl - 2 – 15,1 МЕ/мл; 

Уровень NT - proBNP – 520 пг/мл; 

Уровень Аннексина А5 – 4,2 нг/мл; 

Уровень MR-proADM – 1,35 нмоль/л; 

z=-5,766; p=0,003. 

Спрогнозировано стабильное течение ХСН. 

При обследовании через 3 года состояние пациента оставалось стабильным, 

ХСН не прогрессировала и продолжала соответствовать третьему функциональ-

ному классу. 
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 ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

На основании изученных литературных источников и проведенного ком-

плексного научного исследования, несомненно, можно рассуждать о перспектив-

ности изучения показателей маркеров апоптоза для разработки новых методов ди-

агностики и оценки прогноза ИКМП и ПИМ. 

Целью диссертационного исследования явилось – оптимизация прогнозиро-

вания течения хронической ишемической болезни сердца с разработкой алгорит-

мов прогрессирования хронической сердечной недостаточности у пациентов с пе-

ренесенным в прошлом инфарктом миокарда и ишемической кардиомиопатией. 

При этом было обследовано 90 пациентов с ХИБС, из которых 43 пациента 

(1 группа) с ПИМ; 47 пациентов (2 группа) с ИКМП; 30 соматически здоровых 

лиц, включеных в группу контроля. 

Диагноз ПИМ, ИКМП, ХСН устанавливали в соответствии с современными 

клиническими рекомендациями. Проводилась оценка клинического состояния па-

циентов по шкале ШОКС (в модификации В.Ю. Мареева, 2000г.). ФК ХСН вы-

ставляли по результатам 6МХТ.  

Все пациенты получали соответствующее лечение согласно стандартам. 

Всем включенным в исследование пациентам проводился сбор жалоб и 

анамнеза; осмотр, включающий пальпацию, перкуссию, аускультацию; проводи-

лись современные функциональные и лабораторные исследования по стандартной 

методике с интерпретацией результатов по общeпринятым нормативам. 

Для проведения статистического анализа применяли программы 

STATISTICA 12.0, StatSoft, Inc и SPSS-16.  

Проанализировав литературные источники по изучению маркеров апоптоза 

при сердечных расстройствах, мы пришли к выводу, что данная проблема изучена 

недостаточно и имеет противоречивые данные. 

В связи с неоднозначностью изученных литературных данных, мы провели 

данное исследование. 
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Нашей первой задачей было - оценка уровней аннексина А5 и Bcl - 2 у па-

циентов с ИКМП и ПИМ.  

Проведенное нами исследование доказывает, что у пациентов с ХИБС, уро-

вень аннексина А5 был статистически значимо выше по сравнению с группой 

контроля. При этом у пациентов с ИКМП уровень данного маркера был статисти-

чески значимо выше, чем у пациентов с ПИМ. В то же время значение медианы 

уровня Bcl - 2 было статистически значимо ниже в исследуемых группах по срав-

нению с группой контроля, причем самые низкие показатели уровня Bcl - 2 отме-

чались в группе пациентов с ИКМП. 

Таким образом, у пациентов с ПИМ и ИКМП имелся дисбаланс проапопто-

тического и антиапоптотического факторов крови, что требует более углубленно-

го изучения этих факторов при данных заболеваниях для расширения диапозона 

их диагностической роли. 

Далее, мы привели данные других исследователей по изучению маркеров 

апоптоза при различных сердечных заболеваниях. 

Широко изучалась роль апоптоза в патогенезе ДКМП в исследовании W. 

Yong с соавторами. Было установлено значительное увеличение экспрессии Bcl - 

2 и интенсификации апоптоза в верхушках левого и правого желудочков у паци-

ентов с ДКМП. При этом предположено, что увеличение экспрессии Bcl - 2 может 

указывать на наличие компенсаторного механизма у пациентов с ДКМП; и дока-

зано, что нарушение регуляции Bcl - 2 и специфических микро-РНК может играть 

ключевую роль в патогенезе ДКМП [164]. 

Также активно изучалась роль белков семейства Bcl - 2 у пациентов с ИБС и 

ДКМП в работе A. K. Mahboob с соавторами. У пациентов с ИБС и ДКМП, 

наблюдались повышенные уровни Bcl - 2, Bcl - ХL, Bak и Bax. При этом, в группе 

с ИБС отмечалось значительное увеличение уровня Bax, по сравнению с группой 

пациентов с ДКМП. Увеличение уровня Bcl - 2 и Bcl-ХL, несомненно, говорило о 

сопутствующем компенсаторном антиапоптотическом механизме у пациентов с 

ИБС и ДКМП [138]. 
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Ранее проводились исследования по изучению процесса апоптоза при ИМ. 

Так C. M. Rob с соавторами выявили, что у пациентов с ИМ определяется повы-

шенный уровень эндогенного аннексина А5 в плазме крови. При этом, введение 

экзогенного аннексина А5 приводило к противовоспалительным и антиапоптоти-

ческим эффектам, что приводило к уменьшению постишемического ремоделиро-

вания ЛЖ и улучшению функции сердца [146]. 

У пациентов с ХСН, вызванной ИБС, гипертонической болезнью и кардио-

миопатиями C. D. Wenxiu Liu и соавторы, выявили значительное повышение 

уровня воспалительных цитокинов и Bах по сравнению с группой контроля; при 

этом уровень Bсl - 2 был значительно ниже. Авторами было доказано, что уровни 

экспрессии интерлейкина - 1b, микро-РНК, интерлейкина - 6 и фактора некроза 

опухоли - α, Вах были связаны со стадией ХСН; а уровень Bсl - 2 положительно 

коррелировал с сердечной функцией [145]. 

В исследовании Uraoka M. и соавторов, было показано, что у пожилых лю-

дей с сердечно-сосудистой патологией и цереброваскулярными заболеваниями 

уровень Bcl - 2 значительно ниже, при этом окислительный стресс митохондрий 

значительно увеличен. Ими установлено, что Bcl - 2 участвует в регулировании 

митохондриального окислительно-восстановительного процесса в эндотелиаль-

ных клетках. Доказано, что потеря Bcl - 2 в процессе старения приводит к усугуб-

лению нарушения ангиогенеза [155]. 

Таким образом, вышеуказанные литературные данные, указывают на то, что 

при ХИБС данная проблема малоизучена и ряд вопросов остаются дискуссион-

ными. Изучаемые маркеры апоптоза не изучались в зависимости от наличия 

нарушения ритма, в зависимости от ФК и стадии ХСН.  

Следующей задачей нашего исследования явилось - проведение сравни-

тельного анализа уровней аннексина А5 и Bcl - 2 в исследуемых группах пациен-

тов, в зависимости от наличия/отсутствия у пациентов нарушения ритма, а имен-

но ФПпост.  

Нами выявлено, что у пациентов с ПИМ с ФПпост отмечалось статистиче-

ски значимое повышение уровня аннексина А5, как по сравнению с группой кон-
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троля, так и по сравнению с пациентами с ПИМ с правильным ритмом. Однако, 

показатель аннексина А5 у пациентов с ИКМП с ФПпост был статистически зна-

чимо выше, как по сравнению с группой контроля, так и по сравнению с пациен-

тами с ИКМП с правильным ритмом и с ПИМ с ФПпост. 

У пациентов с ПИМ с ФПпост отмечалось статистически значимое сниже-

ние уровня Bcl - 2, как по сравнению с группой контроля, так и по сравнению с 

пациентами с ПИМ с правильным ритмом. А у пациентов с ИКМП с ФПпост зна-

чение уровня Bcl - 2 было статистически значимо ниже, как по сравнению с груп-

пой контроля, так и по сравнению с пациентами с ИКМП с правильным ритмом и 

с ПИМ с ФПпост. 

Следует указать, что в известной нам литературе аналогичных исследова-

тельских работ не встретилось. Из вышеизложенного вытекает следующий вывод, 

что наличие ФПпост в исследуемых группах ассоциировано со статистически 

значимо более высоким уровнем маркера аннексина А5 по сравнению с лицами с 

правильным ритмом; и со статистически значимо более низким уровнем маркера 

Bcl - 2 по сравнению с лицами с правильным ритмом. 

Особый интерес у нас вызывало выявление связи ФК ХСН с уровнем аннек-

сина А5 и Bcl - 2. Мы провели исследование уровней данных маркеров апоптоза в 

группах пациентов с ИКМП и ПИМ в зависимости от ФК ХСН. 

Продемонстрировано, что у пациентов с ПИМ и ИКМП с II, III, IV ФК ХСН 

уровень аннексина А5 статистически значимо выше, а уровень Bcl - 2 статистиче-

ски значимо ниже по сравнению с контрольной группой. Однако, у пациентов с 

ПИМ и ИКМП с более высоким ФК ХСН уровень аннексина А5 был статистиче-

ски значимо выше, а уровень Bcl - 2 статистически значимо ниже, при этом уро-

вень аннексина А5 у пациентов с ИКМП со II, III, IV ФК ХСН был статистически 

значимо выше, а уровень Bcl - 2 статистически значимо ниже по сравнению с па-

циентами с ПИМ с соответствующим ФК ХСН. 

Таким образом, в обеих изучаемых группах с более высоким ФК ХСН были 

выявлены высокие значения уровня аннексина А5, что указывает на роль процес-

сов апоптоза в прогрессировании ХСН. 
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Также выявлено, что в обеих группах пациентов снижение медианы уровня 

Bcl - 2 ассоциируется с увеличением ФК ХСН. 

Также мы изучили значение уровня маркеров апоптоза у пациентов с 

ИКМП и ПИМ в зависимости от стадии ХСН.  

У пациентов с ИКМП и ПИМ с ХСН I–IIA ст. и ХСН IIБ – III ст., получены 

статистически значимые высокие показатели уровня аннексина А5 в сравнении с 

соматически здоровыми лицами. При этом у пациентов с ИКМП и ПИМ с ХСН 

IIБ – III ст. показатели уровня аннексина А5 были выше, чем в соответствующих 

группах с ХСН I - IIA ст. 

Однако самое высокое значение медианы уровня аннексина А5 отмечалось 

в группе пациентов с ИКМП с ХСН IIБ – III ст., что указывает на роль апоптоза в 

прогрессировании не только клинических проявлений ХСН, но и структурных 

изменений миокарда.  

При изучении уровня Bcl - 2 в исследуемых группах были получены следу-

ющие результаты. 

У пациентов с ИКМП и ПИМ с ХСН I–IIA ст. и ХСН IIБ – III ст., было вы-

явлено статистически значимое снижение уровня Bcl - 2, по сравнению с сомати-

чески здоровыми лицами. При этом у пациентов с ИКМП и ПИМ с ХСН IIБ – III 

ст. выявлены более низкие значения уровня Bcl - 2, чем в группах пациентов с 

ИКМП и ПИМ с ХСН I - IIA ст. Однако самое низкое значение медианы уровня 

Bcl - 2 отмечалось в группе пациентов с ИКМП с ХСН IIБ – III ст. 

Следовательно, имеется несомненная диагностическая значимость данных 

маркеров при объективизации ХСН у пациентов с ПИМ и ИКМП. 

На втором этапе, в качестве группы сравнения, мы изучили уровень NT – 

proВNР в исследуемых группах. 

У пациентов, как с ИКМП, так и с ПИМ, уровень NT - proBNP был стати-

стически значимо выше по сравнению с лицами контрольной группы. Однако у 

пациентов с ИКМП наблюдалось более выраженное статистически значимое по-

вышение уровня NT - proBNP, чем у пациентов с ПИМ, что отражает более выра-

женную при ИКМП дилатацию желудочков с растяжением его стенок. 
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Далее мы также изучили взаимосвязь уровня NT - proBNP в исследуемых 

группах с наличием ФПпост; значение уровня NT - proВNР в зависимости от ФК 

и стадии ХСН. 

Было выявлено, что в крови пациентов как с ИКМП, так и с ПИМ с непра-

вильным ритмом уровень NT - proBNP статистически значимо превышает не 

только контрольные значения, но и показатели в группах пациентов с правильным 

ритмом. 

В обеих исследуемых группах с ПИМ и ИКМП с ХСН ФК II, III, IV значе-

ние медианы уровня NT - proВNР статистически значимо превышает показатели 

группы соматически здоровых лиц. 

Наиболее высокие значения уровня NT - proВNР выявлялись в группах с 

ИКМП и ПИМ с ФК IV ХСН, а наименьшие значения медианы уровня NT - 

proВNР в группах с ИКМП и ПИМ с ФК II ХСН. При этом у пациентов с ИКМП 

значение медианы уровня NT - proВNР статистически значимо превышало уро-

вень данного маркера в группе пациентов с ПИМ. 

Таким образом, как при ПИМ, так и при ИКМП были выявлены более высо-

кие значения уровня NT - proВNР у пациентов с более высоким ФК ХСН, что 

подтверждает диагностическую ценность данного пептида при объективизации 

клинических проявлений ХСН. 

У пациентов с ИКМП и ПИМ с ХСН I–IIA ст. и ХСН IIБ – III ст., было вы-

явлено статистически значимое повышение уровня NT - proBNP, по сравнению с 

группой контроля. В группах пациентов с ИКМП и ПИМ с ХСН IIБ – III ст. пока-

затели уровня NT – proBNP были выше, чем в соответствующих группах с ХСН I 

- IIA ст. Более выраженное значение NT - proBNP зафиксировано у пациентов с 

ИКМП с ХСН IIБ – III ст., что указывает на наибольшие структурные изменения 

миокарда желудочков, сопровождающиеся их значительной дилатацией у пациен-

тов данной группы. 

В отечественной и зарубежной литературе достаточно работ по изучению 

NT – proBNP при ИКМП, ХСН. Наши выводы подтверждают заключения сделан-

ные другими авторами. 
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Далее мы изучили корреляционные связи между уровнями маркеров 

апоптоза и NT-proВNР. Результаты корреляционного анализа выявили статисти-

чески значимую положительную средней силы корреляционную связь между 

уровнем аннексина А5 и NT-proВNР и статистически значимую отрицательную 

слабой силы корреляционную связь уровня Bcl - 2 с NT-proВNР. 

На третьем этапе мы изучили возможные корреляционные связи между 

уровнями маркеров апоптоза, анамнестическими данными, показателями ремоде-

лирования левых отделов сердца у пациентов с ИКМП и ПИМ. 

У пациентов исследуемых групп (ПИМ и ИКМП) прослеживалась ассоциа-

ция повышения уровня аннексина А5 и снижения уровня Bcl - 2 с ФК стенокар-

дии и длительностью ХИБС, отражающая роль ишемических процессов в мио-

карде в индукции апоптоза с угнетением антиапоптотических механизмов. Также 

на процессы апоптоза и антиапоптотической регуляции оказывало влияние 

напряжение сдвига, опосредованное АГ, на что указывали выявленные ассоциа-

ции между уровнем САД, длительностью гипертонического анамнеза и изучае-

мыми маркерами апоптоза у пациентов с ПИМ и ИКМП. 

Было выявлено негативное влияние апоптотического дисбаланса (повыше-

ния аннексина А5 и снижения Bcl - 2) на выраженность ХСН у пациентов с ПИМ 

и ИКМП (ФК ХСН, дистанция в 6МХТ, количество баллов по ШОКС). 

Важно отметить, что продемонстрирована большая сила связей у пациентов 

с ИКМП, по сравнению с пациентами с ПИМ. 

Кроме того, в исследуемых группах прослеживались ассоциации между 

уровнем аннексина А5, Bcl - 2 и эхокардиографическими параметрами ЛП, а так-

же ЛЖ. 

Выявлена связь между изучаемыми маркерами и геометрическими парамет-

рами левых отделов сердца в соответствующих группах пациентов. 

Однако, следует отметить, что у пациентов с ПИМ апоптотический процесс 

выраженнее оказывает влияние на перестройку ЛП, а у пациентов с ИКМП на пе-

рестройку ЛЖ. 
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Ниже приведены литературные данные по изучению влияния маркеров 

апоптоза на ремоделирование миокарда. 

Ранее проведено исследование Akbarzadeh R. и соавторами по изучению 

процесса апоптоза у пациентов с ОИМ. Авторами убедительно доказано, что 

апоптоз вовлечен в неблагоприятное ремоделирование ЛЖ при ОИМ. При этом 

выявлено повышение уровня Вах и уменьшение уровня Всl - 2. Полученные дан-

ные указывают на возможность терапевтического вмешательства у пациентов в 

период восстановления после ОИМ [108]. 

Также Хлаповым А. П. с соавторами изучалась роль апоптоза кардиомиоци-

тов на ранних этапах развития дилатационного процесса в ЛЖ. При увеличении 

КДО роль апоптоза кардиомиоцитов снижалась. Были получены результаты, ко-

торые свидетельствуют о важной предикторной роли регуляторных элементов 

апоптотического каскада и максимальной эффективности терапии ИБС и ХСН на 

ранних этапах их развития [101]. 

Ранее Владимирская Т. Э. и соавторы установили, что апоптоз кардиомио-

цитов является важной составляющей постинфарктного ремоделирования мио-

карда; что апоптотические кардиомиоциты составляют основу очагов ишемиче-

ских поражений миокарда. При острой ишемической дистрофии и ИМ наблюда-

ется прямая зависимость между объемом ишемического повреждения кардиомио-

цитов и интенсивностью апоптоза [26; 27]. 

На следующем этапе диссертационной работы мы изучили роль адреноме-

дуллина в апоптотическом процессе сердечных клеток. 

Так, Svenja H. доказал, что АМ является ингибитором апоптоза кардиомио-

цитов. Было выявлено участие АМ и его предшественника в локальном воспале-

нии сердечной ткани при ИМ, а также существенное влияние АМ на процессы 

ремоделирования после ИМ [148]. 

Результаты исследования Tokudome Т. указывают на то, что АМ ингибирует 

индуцированный доксорубицином апоптоз миоцитов сердца. Автором установле-

но, что усиленная продукция АМ доксорубицином оказывает эндогенный антиа-

поптотический эффект. Установлено, что AM является аутокринным фактором, 



102 
 

 
 

который может играть защитную роль против повреждения кардиомиоцитов док-

сорубицином [152]. 

Ранее в работе Kato Т. с соавторами было выявлено участие АМ в снижении 

общего периферического сосудистого сопротивления и снижении АД, увеличении 

ЧСС, сердечного выброса и ударного объема [162]. 

Также Kim W. и соавторы продемонстрировали, что индуцированный адре-

номедуллином ангиогенез и вазодилатация могут синергично улучшать перфузию 

крови в ишемизированных тканях [158]. 

Nishikimi T. и соавторы выявили, что при ХСН АМ увеличивает сердечный 

выброс, оказывает вазодилатирующий, натрийуретический и кардиопротективные 

эффекты [141]. 

Наше внимание привлек тот факт, что АМ принимает участие в процессе 

ингибирования апоптоза кардиомиоцитов. 

Вышеуказанные литературные данные подтверждают, что АМ является ва-

зоактивным веществом. Данный пептид активно изучался при ОИМ, гипертони-

ческой болезни, ХСН, но зачастую полученные данные носили противоречивый 

характер. Работ по изучению данного пептида при сердечно-сосудистых заболе-

ваниях не достаточно. Маркер не изучался у пациентов с ПИМ и ИКМП в зави-

симости от наличия нарушения ритма, ФК и стадии ХСН. 

В связи с чем на четвертом этапе мы решили изучить уровень MR - proADM 

в исследуемых группах. В группе пациентов с ПИМ значение уровня MR-

proADM было статистически значимо выше по сравнению с группой контроля. В 

группе пациентов с ИКМП значение уровня MR-proADM было статистически 

значимо выше, как по сравнению с группой контроля, так и по сравнению с груп-

пой пациентов с ПИМ. 

Далее приведены результаты исследования уровня MR-proADM в группах 

пациентов с ИКМП и ПИМ в зависимости от ФК ХСН, стадии ХСН, в зависимо-

сти от наличия/отсутствия у пациентов ФПпост. 

Исследование показало, что наличие ФПпост в обеих группах ассоциирова-

но со статистически значимо более высокими уровнями MR-proADM по сравне-
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нию с лицами с правильным ритмом. Следовательно, АМ вполне может исполь-

зоваться в качестве прогностического маркера в объективизации стадии ХСН у 

пациентов с ПИМ и ИКМП.  

На пятом этапе мы изучили возможные корреляционные связи между анам-

нестическими данными, показателями ремоделирования левых отделов сердца и 

уровнем MR-proADM в исследуемых группах. 

У пациентов исследуемых групп (ПИМ и ИКМП) прослеживалась ассоциа-

ция повышения уровня MR-proADM с ФК стенокардии и длительностью ХИБС, 

что является патогенетически обоснованным, поскольку выработка данного пеп-

тида, стимулятора неоваскуляризации, индуцируется гипоксией и ишемией. Так-

же уровень данного пептида ассоциирован с уровнем САД (при ПИМ) и длитель-

ностью гипертонического анамнеза (при ПИМ и ИКМП). 

Была выявлена ассоциация повышения уровня MR-proADM и выраженно-

стью ХСН у пациентов исследуемых групп (ФК ХСН, дистанция в 6МХТ, количе-

ство баллов по ШОКС). 

Обращала на себя внимание большая сила связей в группе пациентов с 

ИКМП, по сравнению с группой пациентов с ПИМ. 

Кроме того, в исследуемых группах прослеживались ассоциации между 

уровнем MR-proADM и эхокардиографическими параметрами ЛП, а также ЛЖ. 

Данный пептид является эндогенным инотропным фактором, повышающимся в 

ответ на дилатацию ЛП и ЛЖ и снижение их сократительной функции. В связи с 

этим его повышение может рассматриваться как механизм компенсации и ино-

тропной поддержки у пациентов с ПИМ и ИКМП. Причем, если у пациентов с 

ПИМ повышение MR-proADM больше ассоциировано с перестройкой ЛП, то при 

ИКМП – ЛЖ. 

Заключительным этапом нашего исследования явилось - проведение 3-х 

летнего наблюдения за 38 пациентами с ПИМ с ХСН II и III ФК и оценка прогно-

зирования прогрессирования ХСН у пациентов данной группы. 

Был проведен анализ гендерно - анамнестических, клинических и лабора-

торно-инструментальных показателей (возраст, пол, длительность симптомов 
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ХИБС, наличие стенокардии, ФК стенокардии, длительность симптомов ХСН, ФК 

ХСН, дистанция в 6МХТ, количество баллов по ШОКС, длительность АГ в 

анамнезе, САД, ДАД, наличие ФПпост, уровень аннексина А5, уровень Bcl - 2, 

уровень NT-proВNР, уровень MR-proADM в плазме крови). 

Далее при помощи пошаговой логит - регрессии производился отбор факто-

ров-предикторов для создания прогностического алгоритма с наибольшей точно-

стью предсказания. 

В качестве исхода в алгоритме рассматривались два варианта развития со-

бытий (течения ХСН за 3 года): 1 - заболевание стабильно, 2 - наблюдается уве-

личение ФК по ХСН как минимум на 1 пункт. 

Полученный алгоритм имел следующий вид: 𝑝 =
1

(1+𝑒−𝑧)
 , где  

z=2,985*Aннексин А5+6,222* MR-proADM +1,181*ФПпост-21,363 

- р - вероятность прогрессирования ХСН за 3 года у пациентов с ПИМ; 

- MR-proADM – уровень среднерегионарного фрагмента проадреномедул-

лина; 

- ФПпост – наличие (2) или отсутствие (1) постоянной формы фибрилляции 

предсердий; 

- е – константа 2,72 (основание натурального логарифма). 

Из 38-ми пациентов, правильно были распознаны 32 случая, что составляет 

84 %. 

ДЧ разработанной прогностической модели - 80 %. ДС - 86,9%. ДЭ - 84%. 

ПЦПР - 80 %. ПЦОР – составила 13%. При рассчете прогностической критери-

альной валидности теста коэффициент валидности составил r=0,67. 

При пошаговом введении предикторов в математическую модель уравнение 

с одним предиктором (аннексин А5) достигало уровня 57%. С двумя предиктора-

ми (аннексин А5, MR-proADM) – 69%. С тремя – 84,2%. 

Также оценка качества разработанной модели проводилась при помощи 

ROC-анализа, с расчетом площади под ROC-кривой (AUC). Для разработанной 

модели, AUC составил 0,825 (95 % Доверительный интервал 0,673; 0,977), что 

http://www.biometrica.tomsk.ru/logit_4.htm
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указывало на отличное качество разработанного алгоритма. Предложенный алго-

ритм, позволяет осуществлять 3-х летний прогноз прогрессирования ХСН у паци-

ентов с ПИМ. С целью установления пороговых значений аннексина А5 и MR - 

proADM для прогноза прогрессирования ХСН у пациентов с ПИМ с помощью 

ROC-анализа были определены «точки разделения» (cut off). 

Пороговый уровень аннексина А5, значимый для прогноза прогрессирова-

ния ХСН, составил 4,2 нг/мл, при этом площадь под кривой ROC составила 0,59 ± 

0,043 [0,43 – 0,78] (р = 0,031). Пороговый уровень MR-proADM, значимый для 

прогноза прогрессирования ХСН, составил 0,89 нмоль/л, при этом площадь под 

кривой ROC составила 0,57 ± 0,043 [0,41 – 0,66] (р = 0,042). 

Далее в рамках данного исследования было проведено 3-х летнее наблюде-

ние за 40-ка пациентами с ИКМП, имеющими ХСН II и III ФК и была предприня-

та попытка прогнозирования прогрессирования ХСН у пациентов данной группы. 

Анализировались теже гендерно - анамнестические, клинические и лабора-

торно-инструментальные показатели, что и у пациентов с ПИМ. Далее при помо-

щи пошаговой логит - регрессии производился отбор факторов-предикторов для 

создания прогностического алгоритма с наибольшей точностью предсказания. В 

качестве исхода в алгоритме рассматривались два варианта развития событий (те-

чения ХСН за 3 года): 1- заболевание стабильно, 2- наблюдается увеличение ФК 

по ХСН как минимум на 1 пункт. 

Полученный алгоритм имел следующий вид: 𝑝 =
1

(1+𝑒−𝑧)
 , где  

z=NT-proBNP*0,83+АннексинА5 3,231* MR-proADM*27,726 – 96,51 

- р - вероятность прогрессирования ХСН за 3 года у пациентов с ИКМП; 

- NT-proBNP – уровень N-концевого фрагмента предшественника 

натрийуретического пептида типа-В; 

- MR-proADM – уровень среднерегионарного фрагмента проадреномедул-

лина; 

- е – константа 2,72 (основание натурального логарифма). 
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Оценка его алгоритма производилась с использованием OmnibusTest 

(χ
2
=30,967, df=1; р<0,001), результаты которого указывают на статистическую 

значимость модели. 

Из 40-ка пациентов правильно были распознаны 35 случаев, что составляет 

87,5 %. ДЧ разработанной прогностической модели – 82,3 %. ДС - 91,3%. ДЭ - 

87,5%. ПЦПР – 87,5 %. ПЦОР – составила 12,5%. При рассчете прогностической 

критериальной валидности теста коэффициент валидности составил r=0,69. 

При пошаговом введении предикторов в математическую модель уравнение 

с одним предиктором (NT-proBNP) достигало уровня 52%. С двумя предикторами 

(NT-proBNP, аннексин А5) – 73%. С тремя – 87,5%. 

Также оценка качества разработанной модели проводилась при помощи 

ROC- анализа, с расчетом площади под ROC-кривой (AUC). Для разработанной 

модели, AUC составил 0,868 (95 % Доверительный интервал 0,742; 0,995), что 

указывало на отличное качество разработанного алгоритма. 

Предложенный алгоритм, позволяет осуществлять 3-х летний прогноз про-

грессирования ХСН у пациентов с ИКМП. 

С целью установления пороговых значений NT-proBNP, аннексина А5 и 

MR-proADM для прогноза прогрессирования ХСН у пациентов с ИКМП с помо-

щью ROC-анализа были определены «точки разделения» (cut off). 

Пороговый уровень NT-proBNP, значимый для прогноза прогрессирования 

ХСН у пациентов с ИКМП, составил 477 пг/мл, при этом площадь под кривой 

ROC составила 0,56 ± 0,038 [0,33 – 0,67] (р = 0,042). Пороговый уровень аннекси-

на А5, значимый для прогноза прогрессирования ХСН, составил 4,57 нг/мл, при 

этом площадь под кривой ROC составила 0,58 ± 0,041 [0,39 – 0,75] (р = 0,036). 

Пороговый уровень MR-proADM, значимый для прогноза прогрессирования 

ХСН, составил 1,44 нмоль/л, при этом площадь под кривой ROC составила 0,56 ± 

0,045 [0,44 – 0,71] (р = 0,037). 

 

 

 

http://www.biometrica.tomsk.ru/logit_4.htm
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ВЫВОДЫ 

 

1. При перенесенном в прошлом инфаркте миокарда и ишемической кар-

диомиопатии было выявлено статистически значимое повышение уровня аннек-

сина А5 и снижение уровня Bcl – 2, что отражает наличие апоптотического дис-

баланса. Уровни маркеров апоптоза аннексина А5 и Bcl – 2 зависят от стадии и 

функционального класса хронической сердечной недостаточности, а также от 

наличия постоянной формы фибрилляции предсердий. 

2. При перенесенном в прошлом инфаркте миокарда и ишемической кар-

диомиопатии было выявлено статистически значимое (р0,001) повышение уров-

ня MR-proADM по сравнению с группой соматически здоровых лиц. Уровень 

маркера апоптоза MR-proADM зависит от наличия постоянной формы фибрилля-

ции предсердий, а также от стадии и функционального класса хронической сер-

дечной недостаточности, что позволяет отнести его к диагностическим маркерам 

объективизации тяжести хронической сердечной недостаточности у пациентов с 

перенесенным в прошлом инфарктом миокарда и ишемической кардиомиопатией. 

3. Установлено статистически значимое (р0,001) повышение уровня NT - 

proBNP у пациентов с перенесенным в прошлом инфарктом миокарда и ишемиче-

ской кардиомиопатией по сравнению с группой соматически здоровых лиц. Вы-

явлено статистически значимое (р0,001) повышение уровня NT – proBNP при 

ишемической кардиомиопатии, по сравнению с группой пациентов с перенесен-

ным в прошлом инфарктом миокарда, что отражает более выраженную при ише-

мической кардиомиопатии дилатацию желудочков с растяжением его стенок. 

Наиболее высокие показатели были у пациентов с ишемической кардиомиопатией 

с ХСН IIБ – III ст., что указывает на наибольшие структурные изменения миокар-

да желудочков, сопровождающиеся их значительной дилатацией у пациентов 

данной группы. Доказано, что чем выше функциональный класс хронической 

сердечной недостаточности, тем выше значение медианы уровня NT - proВNР в 

исследуемых группах. 
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4. У пациентов с перенесенным в прошлом инфарктом миокарда и ишеми-

ческой кардиомиопатией выявлена связь уровней маркеров апоптоза (аннексина 

А5, Bcl - 2 и MR-proADM) с функциональным классом стенокардии и длительно-

стью хронической ишемической болезни сердца (r=0,6, p<0,001) (r=0,5, p<0,001) 

соответственно, длительностью гипертонического анамнеза. Выявлены ассоциа-

ции между уровнем аннексина А5, Bcl - 2 и эхокардиографическими параметрами 

левых отделов сердца, отражающие роль апоптотических процессов в развитии 

геометрической перестройки левых отделов сердца у пациентов с перенесенным в 

прошлом инфарктом миокарда и ишемической кардиомиопатией. 

5. Разработаны алгоритмы прогнозирования прогрессирования хронической 

сердечной недостаточности у пациентов с перенесенным в прошлом инфарктом 

миокарда и ишемической кардиомиопатией. С помощью ROC-анализа были опре-

делены пороговые значения аннексина А5 и MR-proADM для прогноза прогрес-

сирования хронической сердечной недостаточности у пациентов с перенесенным 

в прошлом инфарктом миокарда и ишемической кардиомиопатией. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Рекомендовать к использованию в практическом здравоохранении алго-

ритмы прогнозирования прогрессирования хронической сердечной недостаточно-

сти у пациентов с перенесенным в прошлом инфарктом миокарда и ишемической 

кардиомиопатией. 

2. Использовать пороговые значения аннексина А5 и MR-proADM, опреде-

ленные с помощью ROC-анализа для прогноза прогрессирования хронической 

сердечной недостаточности у пациентов с перенесенным в прошлом инфарктом 

миокарда и ишемической кардиомиопатией. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АГ 

АД 

- артериальная гипертензия 

- артериальное давление 

АМ  - адреномедуллин 

ДАД - диастолическое артериальное давление 

ДКМП 

ДС 

ДЧ 

ДЭ 

- дилатационная кардиомиопатия 

- диагностическая специфичность 

- диагностическая чувствительность 

- диагностическая эффективность 

ИБС - ишемическая болезнь сердца 

ИКМП - ишемическая кардиомиопатия 

ИМ - инфаркт миокарда 

ИМТ - индекс массы тела 

КДО - конечный диастолический объем 

КСО - конечный систолический объем 

ЛЖ - левый желудочек 

ЛП 

ОИМ 

ОНМК 

- левое предсердие 

- острый инфаркт миокарда 

- острое нарушение мозгового кровообращения 

ПИМ 

ПЦПР 

ПЦОР 

про-АМ 

- перенесенный в прошлом инфаркт миокарда  

- прогностическая ценность положительного результата 

- прогностическая ценность отрицательного результата 

- проадреномедуллин 

САД 

СД 

- систолическое артериальное давление 

- сахарный диабет 

ССЗ 

ССС 

СФВЛЖ 

- сердечно-сосудистые заболевания 

- сердечно-сосудистая система 

- сохраненная фракция выброса левого желудочка 
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ФВ ЛЖ - фракция выброса левого желудочка 

ФК - функциональный класс 

ФПпост - фибрилляция предсердий постоянная форма 

 

ХИБС - хроническая ишемическая болезнь сердца 

ХСН 

ХОБЛ 

- хроническая сердечная недостаточность 

- хроническая обструктивная болезнь легких 

ЧДД - частота дыхательных движений 

ЧСС - частота сердечных сокращений 

ШОКС - шкала оценки клинического состояния пациента при 

хронической сердечной недостаточности 

ЭКГ - электрокардиография 

ANKRD1 

Bcl-2 

- анкириновый повторный домен 1 

- B клеточная лимфома - 2 

NT-proВNР 

 

MR–proADM 

- N-терминальный фрагмент предшественника 

мозгового натрийуретического пептида  

- среднерегионарный фрагмент проадреномедуллина 

NYHA - классификация сердечной недостаточности Нью-

йоркской ассоциации сердца 

6МХТ - тест с 6-минутной ходьбой 
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