
глкжобай достоверно сниж ает уровень инсули
на в крови, что способствует улучшению ка
чества метаболической компенсации, с в и д е 
тельством которого является снижение уров
ня гликированного гемоглобина. В исследова
нии DECODED показано, что более  высокий  
риск смерти от ССЗ был у пациентов с повы
ш ением постпрандиального уровня глюкозы  
более 11.1 м м ол ь /л .  независм о от гликемии  
натощак. В крупном м ета-анализе  исследова
ний с применением акарбозы у пациентов с са
харным диабетом 2 типа М. Hanefeld показано,  
что риск развития оим снижался на 64Г(, сте 
нокардии на 22гс. инсульта на 35г( . В исследо
вании T h e  Stop  N ID D M , за в ерш ив ш егося  в 
2001 г, показано, что глкжобай в сравнении с 
плацебо достоверно снизил частоту перехода  
НТГ в СД 2 т и п а — на Збг<, развитие новых 
случаев гипертонической болезни на 34гг. ОИМ  
на 91rf , любого зафиксированного сер д е ч н о 
сосудистого события на 49rf.

Заключение
М одиф ицируем ы е факторы риска оказы 

вают существенное влияние на состояние ко
ронарных артерий у  ж енщин с ИБС. СД 2 типа 
является ф актором  риска прогрессирования  
атеросклероза коронарных артерий с развити
ем многососудистых поражений. Т яж есть  а т е 
росклероза прямо зависит от длительности и

степени компенсации СД: чем больше стаж  СД. 
тем более выражено наруш ение коронарного  
кровотока, при отсутствии состояния компен
сации СД. доля многососудисты х изм енений  
значительно больше. НТГ так ж е  оказы вает  
неблагоприятное влияние на коронарные с о 
суды. Акарбоза является эффективны м л ек а р 
ственным средством, предотвращ ающим про
грессирование НУ О от НТГ до СД 2 типа, а 
так ж е  с е р д е ч н о -с о с у д и с т ы е  о с л о ж н е н и я  у 
пациентов с НУО.
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Значение N-концевого фрагмента мозгового 
натрийуретического пропептида и ряда 
провоспалительных цитокинов для прогноза 
сердечно-сосудистой смерти у больных 
ишемической болезнью сердца
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Резюме
В  проспективное наблюдение были включены 96 больных ИБС , в том числе 63 пациента с 
ХСН , из н и х  32 с ФВЛЖ<40%. Средний срок наблюдения составил 27±10 месяца. Результ а
ты проведенного исследования показали , что предикторами летального исхода являю т ся  
плазменный уровень NT-proBNP>1000 п г /м л , ИЛ-6>10 п г /м л , ФНО-а>4 п г /м л , ФВЛЖ<40%, 
гемоглобин крови <120 г / л ,  наличие ЭХОКГ признаков дилатации левы х отделов сердца и 
наличие наруш ений ритма сердца. Плазменный уровень ИЛ-6 <1 п г /м л  в 5 раз снижал 
риск летального исхода в процессе наблюдения.
Ключевые слова: ИБС, NT-proBNP, ФНО-а, ИЛ-6, прогноз.



В настоящее время в практике использу
ются целый ряд клинических, электрокарди
ографических, эхокардиографических, лабора
торных показателей, обладающих независимой 
прогностической ценностью для оценки риска 
неблагоприятного течения ИБС, в том числе с 
сопутствующей СН, которая является самым 
частым осложнением заболеваний сердечно-со
судистой системы [1-4]. При этом большая часть 
информации, касающейся прогностического ас
пекта, относится к натрийуретическим пепти
дам, в частности, к N-концевому фрагменту 
мозгового натрийуретического пропептида (NT- 
proBNP) [5]. Актуальным является исследова
ние влияния иммунной активации и системно
го во с п ал ен и я  на п р о гр ес си р о в а н и е  СН. 
Наиболее значимыми компонентами этой акти
вации признаны провоспалительные цитокины, 
такие, как фактор некроза опухоли — альфа 
(ФНО-а) и интерлейкины, в частности, интер- 
лейкин-6 (ИЛ-6) [6].

Изначальная гипотеза данного исследова
ния состояла в том, что сохраняющийся высо
кий уровень N T-proB N P, Ф Н О -а и ИЛ-6 у 
больных ИБС будет соотноситься с более вы
сокой вероятностью развития в дальнейш ем 
летального исхода. В процессе проспективного 
наблюдения такж е планировалось сопоставить 
прогностическое значение плазменных уровней 
NT-proBNP, Ф Н О -а и ИЛ-6 у больных ИБС с 
рядом ранее выявленных предикторов, обла
дающих независимой прогностической ценнос
тью.

Материалы и методы
При включении больных в открытое про

спективное исследование руководствовались 
следующими критериями: верифицированный 
в стационарных условиях диагноз ИБС, в том 
числе перенесенный ИМ, и информированное 
согласие пациента включение в исследование. 
Критериями исключения являлись воспалитель
ные и аутоиммунные заболевания, нестабиль
ная стенокардия (НС) или инфаркт миокарда 
(ИМ) давностью менее 4 месяцев, сахарный 
диабет в стадии декомпенсации, наруш ение 
функции щитовидной ж елезы  в стадии деком
пенсации, тяж елы е нарушения функции парен
химатозных органов, аортальный стеноз, ост
рое н аруш ение мозгового кровообращ ения 
давностью менее 6 месяцев, возраст старше 70 
лет. Для диагностики ХСН были использованы 
критерии в соответствии с национальными ре
комендациями ВНОК и ОССН по диагностике 
и лечению ХСН [7].
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Из 198 обследованных пациентов в соот
ветствии с избранными критериями в проводи
мое исследование были включены 96 больных 
(81,3% мужчин, средний возраст 53,9±7,6 лет), 
которые после общеклинического обследова
ния с оценкой симптомов ХСН согласно нацио
нальным рекомендациям ВНОК [7], а такж е 
после оценки данных ЭХОКГ были разделены 
на 3 сопоставимые по полу и возрасту группы:

1) группа больных ХСН ишемического ге- 
неза с систолической дисфункцией ЛЖ  (СДФ 
ЛЖ) (ФВЛЖ<40%) — 32 пациента;

2) группа больных ХСН ишемического ге- 
неза с сохраненной систолической функцией 
ЛЖ  (ССФ ЛЖ) (ФВЛЖ 40%) — 31 пациент;

3) группа больных ИБС без объективных 
и су б ъ ек ти вн ы х  п ри зн аков  ХСН (Ф В Л Ж  
50%) — 33 пациента. У всех наблюдаемых па
циентов производился забор крови для опре
деления биохим ических п оказателей , N T- 
proBNP, Ф Н О -а и ИЛ-6. Единица измерения 
концентрации N T-proBN P (Biomedica, Авст
рия) — фмоль/мл, Ф Н О -а и ИЛ-6 -BioSourse 
(Бельгия) — пг/мл. СДФЛЖ определялась по 
данным ЭХОКГ при фракции выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ) менее 40%.

В процессе проспективного наблюдения 
пациентов регистрировались случаи сердечно
сосудистой смерти, проведение операции ре- 
васкуляризации, госпитализации в связи с ос
трым коронарным синдромом (ОКС) или в связи 
с декомпенсацией ХСН. В течение всего ис
следования пациенты получали стандартное 
ф арм акологическое лечение ХСН, соответ
ствующее национальным рекомендациям [7]. За 
трехлетний период наблюдений в исследуемых 
группах больных оценивался относительный 
риск летального исхода, вызванный сердечно
сосудистыми причинами. При этом под сердеч
но-сосудистой смертью подразумевалась вне
запная сердечная смерть, смерть, вследствие 
ИМ, инсульта или обострения СН.

Статистическую обработку данных прово
дили с помощью программы STATISTICA (вер
сия 6.0). Тестировали параметры распределе
ния с помощ ью  к р и те р и е в  К олм огорова- 
Смирнова, асимметрии и эксцесса. Непрерыв
ные переменные представлены в виде Me (25- 
75%) (медиана, 25-75 перцентиль). Для опреде
ления статистической значимости различий 
непрерывных величин в зависимости от пара
метров распределения использовали непарный 
t -критерий Стьюдента или U-критерий Ман- 
на-Уитни. Для оценки динамических измене
ний внутри групп применяли непараметричес
кий к ри тери й  В илкоксона (W ilcoxon) для 
парных величин. При сравнении дискретных 
переменных использовали критерий х2 Пирсо
на с коррекцией на непрерывность по Йетсу



(Yates corrected Chi-cquared), двухсторонний 
точный критерий Фишера (Fisher exact test). 
Относительный риск (OP) определяли с 95% 
доверительным интервалом (ДИ). Для проведе
ния анализа выживаемости были построены 
таблицы времен жизни и оценки Каплана-Мей- 
ера с графиком функции выживаемости. Для 
выявления предикторов развития летального 
исхода выбран прямой пошаговый алгоритм 
(Forward Wald) бинарной логистической регрес
сии (B inary Logistic Regression) (пакет SPSS
11.5 for Windows) с оценкой относительного 
риска (OP) и 95% доверительного интервала 
(ДИ). Различия считали достоверными при дву
стороннем уровне значимости р 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Необходимо отметить, что плазменны й 

уровень NT-proBNP, Ф Н О -а и ИЛ б сущ е
ственно различался в зависимости от наличия 
ХСН и СДФЛЖ у больных ИБС (таблица). Тем 
не менее, при структурном анализе установ
лено, что в зависимости от плазменного уров
ня исследуемого маркера может встречаться 
разное соотношение ХСН и/или СДФЛЖ. Так 
доля лиц с ХСН достигала 100% при плазмен
ном уровне NT-proBNP более 350 фмоль/мл, 
ИЛ-б -более 20 пг/мл и Ф Н О -а— более 4 пг/ 
мл. Однако при плазменном уровне ИЛ-6 бо
лее 10 пг/мл доля лиц, не имевших ХСН со
ставила 4,7% (р=0,00001), а при уровне ИЛ-6 
менее 1 п г /м л — достигала 24,2% (р=0,0001). 
Среди больных ХСН с увеличением уровня ней- 
рогуморального ответа отмечалось достоверное 
увеличение доли лиц с СДФЛЖ. Так, если при 
плазменном уровне N T -proB N P  более 350 
фмоль/мл соотношение пациентов с СДФЛЖ 
и сохранной систолической функцией (ССФ) 
было п рак ти ч ески  равны м  (58,3% против 
41,7%, р=0,16), то при NT-proBNP более 500 
фмоль/мл доля лиц с СДФЛЖ увеличивалась 
до 73,3% (против 26,7% с ССФ, р=0,006). По
чти у всех больных с уровнем NT-proBNP бо
лее 1000 ф м о л ь /м л  ХСН сопровож далась  
СДФЛЖ (93% с СДФ ЛЖ  против 7% с ССФ, 
р=0,0001). С увеличением плазменного уровня

ИЛ-6>10 пг/м л ассоциировалось повышение 
удельного веса СДФЛЖ в структуре ХСН (65% 
против 35%,, р=0,059), достигавшие достовер
ных величин при концентрации ИЛ-6>20 пг/ 
мл (72,7%, против 27,3% при ССФЛЖ, р=0,046). 
Статистически значимых различий в структу
ре ХСН в зависимости от уровня Ф Н О -а нами 
не обнаружено, доля как ССФ, так и СДФЛЖ 
была примерно одинакова.

Проспективное трехгодовое наблюдение 
завершили 91 пациент (94,8% из числа вклю
ченных в исследование). 5 больных отказались 
от наблюдения и повторного осмотра, связь с 
ними была утрачена. Средний срок наблюде
ния составил 27±10 месяцев (от 2 до 53). Из 91 
пациента у 13 зарегистрирован летальный ис
ход: 9 — вследствие обострения СН, 4 — вслед
ствие ИМ. Экстренно госпитализированы за 
период наблюдения 28 человек. Общее количе
ство наблюдений, потребовавшихся экстрен
ных госпитализаций за истекший период, со
ставило 52. Среди экстренных госпитализаций 
НС зарегистрирована у 31,1%, И М — у 4,4%, 
инсульт— у 5,8%, нарушения ри тм а— 13,5%. 
Следует особо отметить, что 45,8% экстрен
ных госпитализаций приходилось на обостре
ние СН. 5 пациентам за период наблюдения 
была сделана операция реваскуляризации, еще 
5 потребовалась имплантация электрокардиос
тимулятора.

На рис. 1. представлен график функции 
выживаемости (Каплана-Мейера) больных ИБС 
в зависимости от наличия ХСН и СДФ ЛЖ. 
Кумулятивная доля выживших была достовер
но меньше в группе ХСН с СДФ ЛЖ  (68,7%), 
чем в группе с ССФ, где доля выживших со
ставила 89,7% (р=0,049). В группе ИБС без 
ХСН летальные исходы не зарегистрированы. 
При анализе таблиц времен жизни было вы
явлено, что вероятность летального исхода в 
группе ХСН-ССФ ЛЖ  нарастала, начиная с 2 
лет после завершения исследования, достигая 
максимума к 3,5 годам. В группе больных ХСН- 
СДФ ЛЖ  вероятность летального исхода была 
высока в первые полгода наблюдения и значи
тельно увеличивалась, начиная с третьего года.

Таблица Сравнение плазменного уровня NT-proBNP, Ф Н О -а и ИЛ-6 у больных ИБС

Анализируемый показатель 
(med, lq, hq) Первая группа Вторая группа Третья группа Р

NT-pro BNP, фмоль/мл, 774 (330:1500) 288 (90:514) 83,4(11,4:219)
р1-2=0,000016 
р1.3=0,000002
р2-з=0,01

Ф Н 0 -а , пг/мл, 3,2 (2,7:4,0) 3,4 (2,5:4,1) 2,5 (2,2:3,2)
Pi_2=0,9 
Pi _з=0,006 
Рг-з=0,02

И Л -6 , пг/мл, 8,8 (0,9;27,0) 2,8(0,4:11,9) 0,2 (0.1 ;0.3)
р 1 _2~0,06
р1_з=0,0018
Р2_з=0,04



Рисунок 1. График функции выж ивания (Каплана-М ейера) 
больных ИБС в зависимости от наличия ХСН и си
столической дисфункции ЛЖ

•  Умершие

Время (дни)

ИБС без ХСН  ХСН-ССФЛЖ  ХСН-СДФЛЖ

Рисунок 2. Относительный риск сердечно-сосудистой смерти у 
больных ИБС

0Р (95% ДИ)
NT-proBNP >1000 фмоль/мл -- -----------  3,6 (1 ,4 -9 ,0 ), Р=0,015
И Л -6  > 20 пг/мл ------------  3,2 (1 ,3 -8 ,2 ), Р=0,03

И Л -6  > 1 0  пг/мл - - —  2,8 (1 ,06-7 ,4 ), Р=0,045

Ф Н О -а  > 4 пг/мл 3,0 (1 ,2 -7 ,7 ), Р=0,03

И Л - 6  <1 пг/мл" ■' 0,2 (0 ,05-0 ,8 ), Р=0,012

ФВ Л Ж <  40% — - _____________ 5,9 (1 ,7 -20 ,1 ), Р=0,0017

НЬ < 120 г/л -- -------------  4,2 (1 ,5 -11 ,0 ), Р=0,04

Дилатация левых отделов сердца — --------------------------------  6 ,4 (1 ,5 -2 7 ,8 ),
Нарушения ритма Р=0,005

4 ,7 (1 ,8 -1 2 ,5 ), Р=0,03

0,1 0,25 0,5 0,75 1
t 1 1 1 1 1

I 5 10 15 20 25 30

При оценке клинико-ла
бораторно-инструментальных 
показателей было выявлено, 
что группа умерших была не
сколько старш е по возрасту 
(56,6±5,5 лет против 52,1 ±7,7 
лет  в груп п е вы ж и вш и х , 
р=0,047). В этой группе более 
часто выявлялись нарушения 
ритма и проводимости (53,8% 
против 14,17с в группе вы 
ж ивш их, р = 0 ,0 0 13), наблю 
дался более длительный анам
нез ИБС и (8,7±6,9 лет против 
5,0±3,9 лет в группе выжив
ших, р=0,046) и артериальной 
гипертонии (12,6±6,6 лет про
тив 8,6±6,8 лет в группе вы
живш их, р=0,049). В группе 
умерших больных не проводи
лись операции реваскуляриза- 
ции (0% против 24,3% в груп
пе выживших, р=0,048). При 
проведении ЭХОКГ более зна
чимые анатомические измене
ния левых отделов сердца, со
провождающиеся дилатацией, 
изначально достоверно чащ е 
выявлялись у умерших паци
ентов (84,6% против 39,7% в 
группе выживших, р=0,0034).
Кроме того, у них отмечался 
достоверн о  более вы сокий  
уровень креатинина (103,7±
21.2 мкмоль/мл против 88,9±
22.2 мкмоль/мл в группе вы
ж и вш и х , р = 0,028) и более 
вы сокая частота сердечны х 
сокращений (80±16,1 ударов в 
минуту против 68,9± 14,5 уда
ров в минуту в группе выжив
ших, р=0,007). Отмечена дос
товерная разница в уровнях 
и сс л ед у ем ы х  ц и токи н ов  у 
умерших и выживших пациентов. У умерших 
больных плазменный уровень Ф Н О -а составил 
4,0(3,7-4,5) пг/м л против 2,9(2,4-3,5) пг/м л в 
группе выживших (р=0,004); ИЛ-6 был 16,9(2,8- 
27,0) пг/мл против 1,0 (0,2-10,0) пг/мл (р=0,034). 
Плазменный уровень N T-proBN P такж е был 
выше в группе умерших больных: 780 (300- 
2424) фмоль/м л против 330 (96-732) фмоль/м л 
в группе выживших, р=0,047).

Проведенный анализ ОР летального исхо
да за период наблюдения обнаружил, что из 
выявленных показателей, имевших более вы
сокий уровень у умерш их больных, только 
некоторые сохраняли свое значение, как не
зависим ы е предикторы  летального исхода.

Кроме того, на ОР влияли и другие клинико
лабораторные показатели, по которым разли
чий в группах умерших и выживших больных 
не было найдено (рис. 2). Имел значение и 
уровень установленного предиктора для выяв
ления ОР летального исхода. Так, ОР повы
шался в 3 раза, если уровень ИЛ-6 в плазме 
крови был выше 10 пг/мл и 20 пг/мл, Ф Н О -а 
более 4 пг/мл, и в 3,6 раза при NT-proBNP 
выше 1000 фмоль/мл. Кроме того, было выяв
лено, что среди многочисленных клинических 
показателей анемия повышает ОР летального 
исхода более чем в 4 раза, нарушения ритма в 
анамнезе почти в 5 раз, наличие СДФЛЖ по
чти в 6 раз, а имеющаяся дилатация левых



отделов сердца по данным ЭХОКГ — в 6,4 раза. 
Отрицательным прогностическим значением в 
отношении ОР обладал лишь уровень ИЛ-б 
менее 1 пг/мл, при нем ОР летального исхода 
снижался в 5 раз.

Таким образом, прогностическая значи
мость определения плазменного уровня NT- 
proB N P в отношении сердечно-сосудистой 
смертности, полученная в нашем исследова
нии, соответствующая значимости ряда эхокар
диографических и клинических показателей, 
подтверждается рядом работ, показывающих, 
что высокий плазменный уровень NT-proBNP 
является независимым предиктором неблагоп
риятных исходов у больных ИБС вне зависи
мости от наличия ХСН, в том числе, и в отда
ленном периоде [8,9]. Повыш енные уровни 
ИЛ-б и Ф Н О -а такж е рассматриваются как 
предикторы летального исхода у больных ИБС 
с прогрессирующей ХСН [10- 14], что подтвер
ждено в нашей работе. По влиянию на ОР ле
тального исхода исследуемые факторы оказы
вали значение, сопоставимое с традиционными 
показателями, учитывающими данные ЭХОКГ 
и клиническую картину заболевания, и под
тверж дали многочисленные данные о более 
неблагоприятном прогнозе у больных ХСН с 
СДФ ЛЖ  [2, 3]. Однако, учиты вая, что ряд 
пациентов имели сохраненную систолическую 
функцию ЛЖ  и при высоких плазменных уров
нях цитокинов и NT-proBNP, мы не можем, 
базируясь только на данных ЭХОКГ, выделить 
группу лиц с повышенным риском сердечно
сосудистой смертности В нашем исследовании 
доля таких пациентов, хотя и прогрессивно 
уменьшалась с повышением уровня цитокинов 
и NT-proBNP, тем не менее составляла около 
1/4 при NT-proBNP более 500 фмоль/мл и 7% 
при NT-proBNP более 1000 фмоль/мл, около 
1/3 при ИЛ-б более 10 пг/мл, что согласуется 
с данными ряда работ, выявивших высокий 
уровень N T-proBN P и ИЛ-б при сохранной 
СФЛЖ у больных ХСН [15, 16]. По данными 
некоторых исследований доля пациентов с ССФ 
ЛЖ  достигает 20% среди всех пациентов, гос
питализированных в стационар в связи с тя 
желым течением ХСН [17]. В нашем исследова
нии у пациентов с ССФ ЛЖ  летальность за 
период наблюдения была в 2 раза ниже, чем у 
больных с СДФ ЛЖ , достигая при этом 20,3%. 
Фактически оказалось, что без учета показа
телей плазменного уровня NT-proBNP и ИЛ-б 
мы можем упустить до трети пациентов, ори
ентируясь только на показатели ЭХО-КГ и / 
или на клинические симптомы ХСН.

Таким образом, результаты проведенного 
нами исследование показывают, что прогнос
тическое значение плазменных уровней NT- 
proBNP, Ф Н О -а и ИЛ-б сопоставимо с ролью

ряда традиционно определяемых эхокардиог
рафических и клинических предикторов в от
ношении риска сердечно-сосудистой смерти у 
больных ИБС.
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