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Резюме
Цель. И зучит ь значение определения плазменного уровня нейрогуморальных медиаторов 

(НМ) на 10-14 день инф аркта миокарда (ИМ) с зубцом Q у больных с сохранной фракцией  
выброса левого желудочка (ФВЛЖ) для оценки исходов заболевания и прогноза изменений ФВЛЖ.

М ат ериалы  и  м ет оды . В проспективное наблюдение были включены 80 больных ИМ с 
зубцом Q и ФВЛЖ>40%. На 10-14 день ИМ проводилось определение плазменного уровня фак
тора некроза опухоли альфа (ФНО-а), N -концевого фрагмента мозгового натрийуретического  
пептида (NT-pro BNP) и инт ерлейкина-6 (ИЛ-6) (реактивы Biomedica и BioSourse).

Р езульт ат ы . Средний срок наблюдения за пациент ами составил 12,3±4 месяца. При про
ведении конт рольной ЭХОКГ повышение ФВ выявлено у 54,5% пациентов, снижение — у 45,5%. 
Наиболее значимыми факторами, оказывающими влияние на снижение Ф ВЛЖ  в динамике, яв 
лялись ИМ в анамнезе, АГ, глубина некроза при  данном ИМ, а также уровень Ф НО-а больше 
медианы (3,0 п г /м л ) . При сочетании NT-pro BNP более 1000 п г /м л  и Ф НО-а выше медианы  
вероятность сниж ения Ф ВЛЖ  в процессе наблюдения составляла 100% (р=0,018). Уровень NT- 
pro BNP более 1000 п г /м л  являлся предиктором развит ия СН (ОР=20,0 (2,4-165,1 ),р=0,017),как 
и уровень Ф НО-а более медианы (ОР=20,0 (2,4-165,1), р=0,017). Уровень NT-proBNP выше 350 
п г /м л  и Ф НО-а более 3,0 п г /м л  повышал риск экст ренной госпитализации в период наблюде
ния (ОР=3,3 (1,8-6,3), р=0,016), в то время как уровень ИЛ-6 в пределах норм альны х показате
лей являлся предикт ором неосложненного т ечения заболевания.

Выводы. Результат ы проведенного анализа показали, что плазменные уровни ряда НМ, опре
деленных в подостром периоде ИМ с зубцом Q у больных с сохранной ФВЛЖ, являю т ся предик
торами снижения ФВЛЖ  и достоверными прогностическими факторами, указывающим на риск 
развития СН и необходимость экст ренных госпитализаций в течение года после ИМ.
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Введение недостаточности (СН) [2]. Ишемическая болезнь
Актуальность проблемы обусловлена высо- сердца (ИБС) является причиной СН в 90%

ким распространением сердечно-сосудистых за- случаев, причем большинство больных .ранее
болеваний (ССЗ) в структуре смертности насе- перенесли инфаркт миокарда (ИМ). В связи с
ления Российской Федерации (более 50%) [1]. тем, что СН оказывает значительное влияние
В последние годы основной вклад в летальность на исход заболевания, ее прогнозирование у
у таких больных вносит развитие сердечной больных, перенесших ИМ, становится самосто

ятельной клинической задачей [3]. В определен- 
ной мере можно прогнозировать развитие СН
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ние сроки после ИМ и развитием СН оконча
тельно не установлена.

Материалы и методы
Набор материала проводили в Институте 

терапии Тюменского отдела Южно-Уральско
го научного центра РАМН и в кардиологичес
ком диспансере Тюменской областной клини
ческой больницы в период 2004-2005 г.г. При 
включении больных в открытое проспективное 
исследование руководствовались следующими 
критериями: острый период ИМ с зубцом Q; 
возраст пациентов 18-75 лет. Критериями ис
ключения являлись систолическая дисфункция 
левого желудочка (ЛЖ) в анамнезе или в 1-10 
сутки ИМ, по данным ЭХОКГ (ФВ менее 40%); 
перенесенный ИМ давностью менее 4 месяцев, 
соматическая патология, сопровождающаяся 
воспалительными явлениями (онкопатология, 
инфекционные заболевания в острой стадии). 
Диагноз ИМ выставлялся по ЭКГ критериям и 
уровню показателей некроза миокарда.

Первичному скринингу было подвергнуто 
150 пациентов с клиникой ИМ (рис. 1). Из них 
было отобрано 80 больных ИМ с зубцом Q (60 
мужчин и 20 женщин в возрасте от 30 до 75 
лет), соответствовавшим критериям включе
ния и исключения, из которых 50 пациентам 
дополнительно проводили специальные мето
ды исследования. Клиническая характеристи
ка обследованных больных представлена в таб
лице.

Проспективное наблюдение за пациента
ми велось в течение 12 месяцев. По истечении 
срока наблюдения проводился заключительный 
осмотр с опросом пациентов для определения

Рисунок .1. Протокол исследования

приверженности к выполнению рекомендаций 
лечащего врача, в том числе по изменению 
образа жизни, соблюдению подобранной лекар
ственной терапии. Оценивался объективный 
статус, определялись параметры систоличес
кой функции ЛЖ по данным ЭХОКГ.

На повторное обследование явилось 66 
больных, и достоверно известно о летальных 
исходах у 3 пациентов. Таким образом, прото
кол исследования был выполнен у 69 больных.

Контрольной группой (по методам специ
альных исследований) послужили 22 пациента 
со стабильной ИБС, с ФВЛЖ более 40%. Груп
па наблюдения и контрольная группа были со
поставимы по полу и возрасту, анамнестичес
ким данным, факторам риска, сопутствующей 
патологии, лабораторным показателям, данным 
оценки сократительной функции миокарда и 
базисной терапии.

Специальными методами исследования яв
лялось определение уровней НМ: фактора не
кроза опухоли-а (ФНО-а), N-концевого фраг
мента мозгового натрийуретического пропеп
тида (NT-pro BNP), интерлейкина-6 (ИЛ-6) 
конкурентным иммуноферментным методом 
(ELISA)Ha спектрофотометре Multiskan (Ther- 
moLabSystems, Германия). Анализ плазменно
го уровня НМ проводили на 10-14 день ОИМ. 
Для определения концентрации NT-proBNP в 
плазме крови использовали набор реактивов 
фирмы Biomedica; ФНО-а и ИЛ-6 -BioSourse.

Статистическую обработку данных прово
дили с использованием статистического паке
та STATISTICA (версия 6.0). При создании базы 
данных использовали редактор электронных 
таблиц MS Excel 7.0. Тестировали параметры

Больные ИБС с клиникой 0KC, п=150

Критерии включения и исключения

1

Больные ОИМ с зубцом 0, п=80 Группа сравнения (ИБС без ХСН, п=22)

Первичное обследование больных, 
включая методы специальных исследований, (п=50)

Проспективное наблюдение больных ХСН в течение 12 месяцев

Повторное обследование, п=69



Таблица Клиническая характеристика обсле
дованных больных

Анализируемый показатель Общая группа
п=80 %

Мужской пол 60 75
Средний возраст 58,3±11,6
ИБС в анамнезе 40 50
Наличие ПИКС 19 23,75
Артериальная гипертензия' 66 82,5
1 степени 5 6,25
II степени 19 23,75
III степени 42 52,5
Нарушения ритма и проводимости 3 3,75
Сахарный диабет 13 16,25
ХСН 0 0
САД при поступлении (мм. рт. ст.) 136,7±24,3
ДАД при поступлении (мм. рт. ст.) 84,5±16,8
ЧСС при поступлении, мин. 78±18
Среднее значение ФВ 51 %±7,9%

Локализация ИМ
-  передний распространенный 37 46,25
-  передне-верхушечный 7 8,75
-  задний диафрагмальный 33 41,25
-  задне-боковой 3 3,75

Глубина некроза
-  трансмуральный 33 41,25
-  крупноочаговый 47 58,75

Осложнения ИМ
-  нарушения ритма и проводимости 15 12,8

Проводимая терапия
Антиагреганты (аспирин) 80 100
Гепарин 80 100
Тромболизис 18 22,5
Бета-адреноблокаторы 72 90
ИАПФ 67 83,7
нитраты 72 90
Антагонисты кальция 20 25
Диуретики 22 27,5
Статины 5 6,3

распределения с помощью критериев Колмого
рова-Смирнова, асимметрии и эксцесса. Непре
рывные переменные представленье в виде Me 
(25-75%о) (медиана, 25 и 75 перцентиль). Для 
определения статистической значимости раз
личий непрерывных величин в зависимости от 
параметров распределения использовали не
парный t-критерий Стьюдента или U-критерий 
Манна-Уитни. Для оценки динамических изме
нений внутри групп применяли непараметри

Рисунок 2. Уровень нейрогуморальных медиа
торов в плазме крови пациентов на 
10-14 день ИМ с зубцом Q

ческий критерий Вилкоксона (Wilcoxon) 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). 
Также определяли относительный риск (ОР) с 
95% доверительным интервалом (ДИ). Разли
чия считали достоверными при двустороннем 
уровне значимости р<0,05.



Результаты

Плазменный уровень нейрогуморальных 
медиаторов на 10-14 день ИМ с зубцом Q

Проведенное нами исследование показало, 
что плазменные уровни НМ на 10-14 день ИМ 
являются следующими: NT-proBNP — 536,0 
(354,0-870,0) пг/мл (норма до 350 пг/мл), ФНО- 
а — 2,95 (2,4-4,0) пг/мл (норма до 6,5 пг/мл), 
ИЛ-б- 8,05 (2,0-18,6) пг/мл (норма до 33 пг/ 
мл). Подавляющее большинство пациентов в 
нашем исследовании имели уровень ИЛ-6 и 
ФНО-а в пределах нормальных показателей. 
Уровень NT-proBNP, превышающий норму, 
обнаружен у 76 % больных общей группы. 
Плазменные уровни НМ достоверно превыша
ли уровни соответствующих НМ в контрольной 
группе больных ИБС. В группе контроля пре
вышение нормы не было отмечено (рис. 2).

Отмечено влияние гендерного фактора на 
плазменный уровень NT-proBNP, который был 
выше в женской группе (1122 (696; 1566) пг/ 
мл против 462 (324;822) пг/мл в мужской груп
пе, р=0,00044). Влияния возрастного фактора 
в нашем исследовании выявлено не было.

Проведенный корреляционный анализ по
казал взаимосвязь между уровнем ряда НМ и 
некоторыми ЭХОКГ параметрами, что отра
жало начавшиеся процессы ремоделирования 
миокарда ЛЖ у больных с ИМ уже на второй 
неделе заболевания. Уровень NT-pro BNP пря
мо коррелировал с количеством зон а/гипоки- 
неза ЛЖ  в подостром периоде ИМ (г=0,3, 
р=0,04). Отмечалось наличие прямой корреля
ционной взаимосвязи между ФНО-а и КДР ЛЖ 
(г=0,3, р=0,049), и между ФНО-а и размерами 
левого предсердия (г=0,34, р=0,02). Установ
лена сильная корреляционная взаимосвязь 
между NT-pro BNP и КФК-МВ (максимальный 
уровень) (г=0,9, р=0,04). Корреляционные вза
имосвязи прослеживались между NT-pro BNP 
и ИЛ-6 (г=-0,33, р=0,02), а также между ФНО- 
а  и ИЛ-6 (г=0,4, р=0,0054). Данные корреля
ционные взаимосвязи сохранялись как в муж
ской, так и в женской группах.

Оценка влияния ряда факторов, характе
ризующих клинику ИМ, на плазменный уро
вень НМ проводилась как в общей группе, так 
и в мужской подгруппе с учетом действия ген
дерного фактора. Так, уровень NT-proBNP был

Рисунок 3. Динамика ФВЛЖ в процессе наблюдения
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Рисунок 4. Взаимосвязь плазменного уровня NT-proBNP с КДР ЛЖ (а), и исходной ФВЛЖ с 
ФВЛЖ (б), определяемой по данным ЭХОКГ на конец периода наблюдения

достоверно выше у лиц, перенесших ранее ИМ 
(660 (366; 864) пг/мл против 504 (342; 930) пг/ 
мл, р=0,006), и у мужчин с трансмуральным 
ИМ (666 (294; 930) пг/мл против 456 (324; 696) 
пг/мл при крупноочаговом ИМ, р=0,048). От
мечена тенденция к повышению NT-proBNP у 
лиц с передним ИМ (696 (426; 1020) пг/мл про
тив 465 (324; 854) пг/м л при заднем ИМ, 
р=0,12). Плазменный уровень ФНО-а имел тен
денцию к повышению у лиц с осложненным 
течением ИМ (4,1 (2,7; 5,2) пг/мл против 2,9 
(2,4; 3,5) пг/мл, р=0,16). ИЛ-6 достоверно по
вышался у лиц с передним ИМ (8,4 (2; 19,6) 
пг/мл против 8,25 (2,3; 18,6), р=0,0003). На уро
вень ИЛ-6 влияло наличие или отсутствие 
сахарного диабета (СД) у пациента (1,2 (0,4; 6) 
пг/мл у лиц с СД против 9,2 (2,5; 20,2) пг/мл, 
р=0,054).

Представлялось интересным проследить 
влияние проводимой лекарственной терапии на 
концентрацию НМ в плазме крови. Анализ, 
проведенный в нашем исследовании, выявил 
тенденцию к более низкому уровню NT-proBNP 
у пациентов с проведенным тромболизисом (450 
(294; 711) пг/мл против 660 (408; 924) пг/мл в 
группе, где тромболизис не проводился, 
р=0,11). Влияния других групп препаратов на 
уровень НМ не отмечалось.

Прогностическое значение изменений 
плазменного уровня нейрогуморальных 
медиаторов на 10-14 день ИМ с зубцом Q

Средний срок наблюдения за пациентами 
составил 12,3±4 месяца. Исходы можно было 
оценить у 69 больных (86,3%), включенных в

исследование. Течение стенокардии было ста
бильным у 39 наблюдавшихся (56,5%) и не тре
бовало стационарного лечения, еще 6 (8,7%) 
пациентов со стабильным течением ИБС были 
направлены на плановую госпитализацию для 
решения экспертных вопросов или проведения 
коронароангиографии. У 12 пациентов развилась 
клиника ХСН (17,4%). Экстренно госпитализи
рованы были 15 наблюдавшихся (21,7%), из них 
9 — с нестабильной стенокардией, у 1 пациен
та был повторный ИМ, остальные — с клини
кой СН (7,2%). У 6 (8,7%) была проведена опе
рация реваскуляризации миокарда. У 3 (4,3%) 
был летальный исход (в одном наблюдении, не 
связанный с ССЗ).

При проведении контрольной ЭХОКГ из 66 
пациентов, пришедших на заключительный 
осмотр, у 36 человек (54,5%) выявлено повы
шение ФВ в среднем на 7,0±3,2% (р=0,0005). 
У 30 человек (45,5%) выявлено уменьшение ФВ 
в среднем на 5,9±3,6% (р=0,002), при этом пер
воначальные параметры ЭХОКГ статистичес
ки не различались (рис. 3). В группе со сни
жением ФВЛЖ в 8 наблюдениях отмечено 
развитие систолической дисфункции ЛЖ (сни
жение ФВЛЖ по данным ЭХОКГ менее 40%).

Необходимо также отметить корреляцию 
ряда первоначальных параметров с ЭХОКГ 
данными в конце периода наблюдения, кото
рые могли быть описаны уравнением однофак
торной линейной регрессии (рис. 4).

Результаты многофакторного анализа по
казали, что значимыми факторами, оказыва
ющими влияние на величину ФВЛЖ в дина
мике, являлись наличие у пациента перене



сенного ИМ (F=5,0, р=0,03), АГ (F = 5,5, 
р=0,023), глубина некроза при данном ИМ 
(F=6.0, р=0.018), исходный уровень ФНО-а 
более медианы (3,0 пг/мл) (F=4,4, р=0,049) .

Нами был проведен анализ влияния ряда 
исходных показателей на направление дина
мики ФВЛЖ. Мы разделили повторно обсле
дованных пациентов на группу со снижением 
ФВЛЖ за время наблюдения и группу с повы
шением или отсутствием изменений ФВЛЖ. 
Более высокий уровень НМ выявлен у тех па
циентов, у которых ФВЛЖ снизилась в про
цессе наблюдения. Достоверными различия 
были только по ФНО-а (4,1 (3,3; 5,1) пг/мл в 
группе со снижением ФВЛЖ против 2,9 (2,6;
3,5)пг/мл в группе с повышением ФВЛЖ, 
р=0,04). При проведении анализа влияния ис
ходного уровня НМ на динамику изменения 
ФВЛЖ в процессе наблюдения было отмече
но, что плазменный уровень Ф НО-а выше 
медианы, определенный на 10 день ИМ, яв
лялся достоверным фактором, повышающим 
риск снижение ФВЛЖ в процессе наблюдения 
более, чем в 6 раз (ОР (95%ДИ)=6,1 (1,2-31,8), 
р=0,033). По ряду таких показателей, как пол, 
возраст, перенесенные ранее ИМ, наличие 
СД, нарушений ритма сердца, глубина и лока
лизация текущего ИМ, исходные ЭХОКГ по
казатели и получаемая терапии, различий 
между группами не выявлено.

Оценивая частоту развития систолической 
дисфункции ЛЖ в зависимости от первоначаль
ного уровня НМ, мы отметили, что с более 
высокими величинами плазменного уровня NT- 
pro BNP на 10 день ИМ в сочетании с плазмен
ным уровнем ФНО-а выше медианы ассоции
руется снижение ФВЛЖ в процессе долгосроч
ного наблюдения. При NT-pro BNP более 1000 
пг/мл такая вероятность составляет 100%
(р=0,018).

В дальнейшем нами было проанализиро
вано влияние исходного уровня ИМ на исхо
ды в процессе наблюдения у больных ИМ. Оце
нивались следующие исходы: развитие острого 
коронарного синдрома (ОКС), СН, операция 
АКШ, экстренные госпитализации, летальный 
исход.

Нами выявлена тенденция к более низко
му уровню НМ, в частности NT-proBNP, у 
пациентов, которым была проведена операция 
АКШ (480 (132; 780) пг/мл против 804 (408; 
1020) пг/мл, р=0,15). Установлена тенденция 
к более высокому исходному уровню NT- 
proBNP у пациентов с обострением СН (1104 
(1020; 1188) пг/мл против 696 (348; 882) пг/ 
мл, р=0,15). Необходимо отметить, что во 
всех случаях развития СН плазменный уро
вень NT-pro BNP на 10 день ИМ был более 
1000 пг/мл. Отмечалась тенденция к более

высокому плазменному уровню ФНО-а на 10 
день ОИМ у пациентов с экстренной госпита
лизацией (3,3 (3,1; 3,6)пг/мл против 2,8 (2,4;
3,5) пг/мл, р=0,22).

Анализ риска развития оцениваемых нами 
исходов у лиц с различным плазменным содер
жанием НМ выявил, что плазменный уровень 
NT-pro BNP на 10 день ИМ более 1000 пг/мл 
является предиктором развития СН в процес
се наблюдения (ОР (95%ДИ)= 20,0 (2,4-165,1), 
р=0,017), как и плазменный уровень ФНО-а 
более медианы (3,0 пг/мл) (ОР(ДИ)= 20,0 (2,4- 
165,1), р=0,017). Уровень NT-proBNP выше вер
хней границы нормы (350 пг/мл) и ФНО-а бо
лее медианных значений, определенные на 10 
день ИМ, отражают возможность экстренной 
госпитализации в период последующего наблю
дения (ОР (95%ДИ)=3,3(1,8-6,3), р=0,016. Плаз
менный уровень ИЛ-6 в пределах нормальных 
показателей (до 33 пг/мл) является показате
лем неосложненного течения заболевания (ОР 
(ДИ)= 1,6( 1,1 -2,4), р=0,0026).

Заключение
Таким образом, результаты проведенно

го исследования, показывают, что в течение 
года примерно у половины пациентов, пере
несших ИМ с зубцом Q, с сохраненной в по- 
достром периоде ФВЛЖ, развивается сниже
ние ФВЛЖ, с выявлением систолической 
дисфункции ЛЖ (по данным ЭХО-КГ) у 12,1% 
и развитием клиники СН у 7,2% наблюдавших
ся. Величина ФВЛЖ в период наблюдения (в 
среднем 12 месяцев) после ИМ зависит от на
личия у пациента АГ, перенесенного ранее 
ИМ, глубины некроза при данном ИМ, а так
же от плазменного уровня NT-pro BNP и ФНО- 
а  на 10-й день ИМ, повышенный плазменный 
уровень которых является предиктором сниже
ния ФВЛЖ за годичный период наблюдения. 
Прогностическая роль определения NT-pro BNP 
у больных ОКС для оценки развития систоли
ческой дисфункции ЛЖ показана в ряде круп
ных исследований, таких как PRIDE «OPUS- 
Т1М1-16» «GUSTO-IV» и Copenhagen Hospital 
Heart Failure Study. Наши данные согласуются 
с рядом исследований, показывающими, что 
плазменный уровень NT-pro BNP является 
предиктором неблагоприятных исходов, таких 
как летальность и развитие СН, как в крат
косрочный, так и в долгосрочный период пос
ле ОКС [9, 10, 11]. Следует отметить, что во 
всех представленных исследованиях опреде
ление уровня NT-proBNP проводилось в пер
вые сутки после ОКС. По данным ряда авто
ров именно в первые сутки ОКС отмечается 
повышение НМ с последующим постепенным 
снижением [12, 13, 14, 15] . В нашем исследо
вании показано, что и на 10-14 день ИМ с



зубцом Q у большинства пациентов отмечает
ся повышение плазменного уровня НМ, в ос
новном NT-proBNP. Полученные нами данные 
о взаим освязи  плазменного уровня NT- 
proBNP с размером некроза миокарда соотно
сятся с результатами исследований S. Talwar 
и В. Verges, где была продемонстрирована раз
ница между уровнем NT-proBNP у больных с 
передним и нижним ИМ, с более высокой кон
центрацией NT-proBNP в плазме при пере
днем ИМ [16, 17], а также с исследованием 
GUSTO IV, показавшим более значимое по
вышение концентрации NT-proBN P среди 
больных с ИМ в анамнезе [11]. В некоторых 
исследованиях показано, что уровень NT- 
proBNP может отражать размер ишемическо
го повреждения миокарда, коррелировавше
го с данными ЭХОКГ или сцинтиграфии 
миокарда [18, 19, 20]. Повышенная активность 
провоспалительных цитокинов выявлена нами 
у 1/2 больных с ИМ. В многочисленных иссле
дованиях было показано, что повышение про
воспалительных цитокинов воспаления типич-
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