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Изучали связь между концентрацией в крови супероксиддисмутазы в конце госпитального периода острого коронарного 
синдрома без подъема сегмента ST (ОКСбп-ST) и развитием неблагоприятных исходов в отдаленном периоде наблюде-
ния. В рамках локального регистрового исследования проведено сплошное последовательное включение 415 пациентов с 
ОКСбп-ST. Отдаленный период наблюдения составил 60 месяцев. Помимо клинических исследований, определена концен-
трация в крови супероксиддисмутазы (СОД) у 200 пациентов на 10-13-е сутки госпитализации. В течение пяти лет по-
сле окончания госпитализации у 178 (47 %) пациентов зарегистрировано развитие неблагоприятных исходов. Пациенты 
с неблагоприятным исходом были старше, имели в анамнезе постинфарктный кардиосклероз (ПИКС), чаще диагности-
ровались стенозы экстракраниальных артерий более 30 % и сниженная фракция выброса левого желудочка (ФВЛЖ). 
Выявлены значимые различия в отношении концентрации СОД10-13 сутки, которая была ниже у пациентов (р=0,0003), 
имевших в последствии развитие неблагоприятных кардиоваскулярных событий. При проведении многофакторного ана-
лиза методом бинарной логистической регрессии, определены факторы, имеющие наиболее сильную связь с развитием 
неблагоприятного исхода в течение 5-летнего периода наблюдения у пациентов, перенесших ОКСбпST : концентрация в 
крови СОД ≤ 175,4 нг/мл (OR-3,85; р=0,0008), наличие ПИКС (OR-3,26; р=0,006) и ФВЛЖ ≤ 52% (OR-2,8; р=0,035). 
Частота развития неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов за пятилетний период наблюдения у пациентов по-
сле эпизода ОКСбп-ST (по данным регистрового исследования) составляет 47%. Неблагоприятными факторами, связан-
ными с развитием неблагоприятного исхода в отдаленном периоде наблюдения являются: концентрация в крови СОД ≤ 
175 нг/мл, в конце госпитального периода, ФВЛЖ ≤ 52%, определенная на госпитальном этапе и наличие ПИКС.
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To study the relationship between the blood concentration of superoxide dismutase in at the end of the hospital period of acute 
coronary syndrome without ST-segment elevation (nonST-ACS) and the development of adverse events in the long-term follow-up 
period. 415 patients with nonST-ACS are included in the local register study. The follow-up period was 60 months. The blood 
concentration of superoxide dismutase (SOD) determined in 200 patients on the 10-13th day of hospitalization in addition to 
clinical procedures. 
Within five years after discharge in 178 (47 %) patients reported the development of adverse events. Patients with poor outcome 
were older, had a history of myocardial infarction (PICS), stenoses of extracranial arteries more than 30% and decreased left 
ventricular ejection fraction (LVEF). There were significant differences in the concentration of SOD10-13 day, which was lower in the 
patients with development of adverse cardiovascular events (p = 0.0003). Multivariate analysis identified the factors that are most 
strongly associated with the development of the adverse events during a 5-year follow-up period in patients with nonST-ACS: SOD 
blood concentration ≤ 175,4 ng / ml (OR-3,85; р=0,0008), myocardial infarction in anamnesis (OR-3,26; р=0,006), LVEF ≤ 52% 
(OR-2,8; р=0,035).  The incidence of adverse cardiovascular events during five years follow-up in patients with nonST-ACS was 
47 % of cases. Adverse factors associated with the development of an unfavorable outcome in the long-term period follow are: 
SOD blood concentration ≤ 175,4 ng / ml, myocardial infarction in anamnesis, LVEF ≤ 52%.
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Введение. Течение заболевания после эпизода остро-
го коронарного синдрома без подъема сегмента ST 
(ОКСбп-ST) весьма непредсказуемо, по результатам од-
них исследований прогноз больных благоприятен, дру-
гие исследователи демонстрируют высокие показатели 
смертности в отдаленном периоде наблюдения [1].  Так, 
по данным бразильского исследования (ERICO-ECG 
study, 2016) частота смертельных исходов за три года 
наблюдения составила около 20 % [2]. В настоящее вре-
мя поиск факторов риска, связанных с неблагоприятным 
течением заболевания становится все более актуальной 
проблемой в кардиологии. Имеется достаточное количе-
ство исследований, подтверждающих роль таких факто-
ров риска (ФР) неблагоприятного прогноза, как: возраст, 
снижение фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), 
снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ), са-
харный диабет (СД) 2-го типа, ишемические изменения 
на электрокардиограмме (ЭКГ) и т.д. [3- 7].

Известно, что окислительная модификация липо-
протеинов низкой плотности (оЛПНП) повышает ате-
рогенные свойства данных молекул, при этом важна 
активность функционирования антиоксидантной систе-
мы с целью деактивации продуктов свободнорадикаль-
ного окисления [8,9]. С этой целью работает фермент 
CuZn-супероксиддисмутаза (СОД), при дефиците кото-
рой повышается уровень продуктов окисления в крови, 
что приводит к развитию системных воспалительных 
заболеваний, а также дисфункции эндотелия [10-12]. 
Исследования в области кардиологии демонстрируют 
увеличение синтеза активных форм кислорода и концен-
трации СОД в условиях восстановленного коронарного 
кровотока [13]. 

Можно предположить, что антиоксидантный фермент 
СОД вносит существенный вклад в процессы окисли-
тельного метаболизма липидов и снижение его концен-
трации в крови может быть ассоциировано с развитием 
неблагоприятных исходов после эпизода  ОКСбп-ST.

Цель исследования: изучить связь между концентра-
цией в крови супероксиддисмутазы в конце госпиталь-
ного периода ОКСбп-ST и развитием неблагоприятных 
исходов в отдаленном периоде наблюдения.

Материал и методы. C 2009 г. в НИИ «Комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний» на 
базе МБУЗ «Кемеровский кардиологический диспан-
сер» создан регистр, в который включались пациенты с 

ОКСбп-ST. Критериями включения участников иссле-
дования являлись: 1) подписанная пациентом форма ин-
формированного согласия на участие в исследовании; 2) 
возникшие в течение 48 ч до госпитализации нестабиль-
ная стенокардия (НС) или Q-необразующий инфаркт 
миокарда (ИМ); 3) возраст старше 18 лет. Критерием ис-
ключения явился ОКСбп-ST, осложнивший чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) или КШ. За период с 
2009 по 2010 г. проведено сплошное последовательное 
включение в регистр 415 пациентов с ОКСбп-ST. На 10-
13 сутки от момента госпитализации проводился забор 
сыворотки крови для определения концентрации СОД у 
200 пациентов количественным методом твёрдофазного 
иммуноферментного анализа (реактив - Cu/ZnSOD BIO-
MEDICA, Австрия). 

Период наблюдения пациентов составил 60 мес, в 
течение которого известен исход у 385 пациентов. При 
этом около 57 % пациентов были мужчинами, в возрасте 
61 (55; 69) лет. В половине случаев наблюдался инфаркт 
миокарда на момент выписки. Около 37 % больных име-
ли в анамнезе постинфарктный кардиосклероз (ПИКС), 
12 % – острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК), 78 % пациентов – клинику стенокардии дли-
тельностью два или более месяца, СД – 19 % больных, 
АГ – около 90 % наблюдаемых. Реваскуляризация ранее 
проводилась у 60 пациентов (15,5 %). 

Среди всех пациентов, включенных в регистр коро-
нароангиография (КАГ) в госпитальном периоде была 
выполнена у 304 (77 %) пациентов. При этом, значимый 
атеросклероз коронарных артерий (КА) выявлен у 271 
человека (89 %). Однососудистое стенозирование КА 
наблюдалось  у 68 (22,5 %) пациентов, а поражение трех 
КА - у 111 (36 %) наблюдаемых. У 33 (10,9%) пациентов 
окклюзионно-стенотических изменений не было выяв-
лено. Дальнейшая тактика лечения обсуждалась колле-
гиально. ЧКВ в индексную госпитализацию проведено у 
141 (55,3 %) человека, а 48 пациентам (19 %) определена  
консервативная тактика. В течение 60 месяцев наблю-
дения ежегодно проводились телефонные контакты с 
пациентами для определения исходов и уточнения при-
нимаемой терапии. Цветное дуплексное сканирование 
магистральных артерий проводилось на аппарате Vivid 
7 Dimension (General Electric, США).

Статистический анализ результатов исследования 
выполнялся с помощью программного обеспечения 



465

RUSSIAn ClInICAl lAbORAtORy DIAgnOStICS. 2019; 64(8)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-8-463-468

bIOCHEMIStRy

STATISTICA версии 8.0 компании StatSoft, Inc (США). 
Две независимые группы по количественному призна-
ку сравнивались при помощи U-критерия Манна-Уитни. 
Анализ различия относительных показателей осущест-
влялся при помощи критерия χ² Пирсона или  критерия 
Фишера. Зависимость между переменными определя-
лась по коэффициенту ранговой корреляции Спирмена. 
Для выявления независимых предикторов неблагопри-
ятного прогноза использовался бинарный регрессион-
ный анализ. В последующем рассчитывалось значение 
площади под ROC-кривой, которое и определяло диа-
гностическую ценность метода. Различия в сравнивае-
мых группах считались достоверными при уровне дву-
сторонней статистической значимости менее 0,05.  

Результаты. В течение пяти лет (60 мес) после 
окончания госпитализации у 178 (47 %) зарегистрирова-
но развитие конечной точки (КТ). В данном исследова-
нии КТ являлись госпитализации пациентов с НС, ИМ, 
ОНМК в стационаре или смерть пациента на любом 
этапе наблюдения. Выполненные за 60 мес плановые 
процедуры по реваскуляризации миокарда не считались 
в нашем исследовании неблагоприятными исходами. 
Общее количество смертельных исходов за период на-
блюдения составило 61 (15,8%) человек, 7 (2 %) умерли 

на госпитальном этапе от ИМ, 54 (14,1 %) в течение по-
следующих  месяцев наблюдения, из них 72 % – вслед-
ствие кардиоваскулярной патологии. В структуре небла-
гоприятных исходов наблюдалось 56 случаев ИМ, кото-
рые у 27 пациентов  привели к смертельному исходу. У 
29 (7,8 %) пациентов произошло развитие ОНМК, а 101 
(26,8 %) пациент были госпитализированы с клиникой 
НС. Для дальнейшего анализа все пациенты разделены 
на две группы : I – пациенты с развитием наблагопри-
ятных исходов в течение 5-летнего периода наблюдения 
(n=178), группа II – пациенты с благоприятным исходом, 
у которых не наблюдалось развития КТ (n=200).

В табл. 1 представлена исходная клиническая харак-
теристика изучаемых групп пациентов в зависимости 
от отдаленных исходов заболевания. По результатам 
проведенного анализа пациенты с неблагоприятным ис-
ходом были старше, и имели более тяжелый сердечно-
сосудистый анамнез.

Как свидетельствуют данные, представленные в  
табл. 2, у пациентов с развитием неблагоприятных исхо-
дов чаще диагностировались стенозы экстракраниальных 
артерий (ЭКА) более 30 %, признаки депрессии сегмента 
ST по ЭКГ при поступлении и сниженная ФВЛЖ. 

По результатам проведенной на госпитальном этапе 

Т а б л и ц а  1
Исходная клинико-анамнестическая характеристика пациентов с острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST в за-

висимости от пятилетнего исхода

Параметры
Группы

p
I, n=178 II, n=200

Пол мужской, n (%) 78 (56,1) 118 (59,1) 0,582
Возраст, Me (Q25;Q75), лет 62 (57; 71) 60 (53; 68) 0,003
Диагноз инфаркта миокарда, n (%) 80 (44,9) 92 (46,1) 0,843
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 82 (46,1) 55 (27,6) 0,0001
Острое нарушение мозгового кровообращения ранее, n (%) 23 (12,9) 23 (11,4) 0,672
Чрескожное коронарное вмешательство ранее, n (%) 20 (11,3) 17 (8,6) 0,374
Коронарное шунтироване ранее, n (%) 17 (9,6) 6 (3,1) 0,008
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 38 (21,4) 33 (16,4) 0,236
Хроническая сердечная недостаточность ранее, n (%) 34 (19,2) 28 (14,0) 0,184
Артериальная гипертензия, n (%) 162 (91,0) 179 (89,4) 0,623
Стенокардия ранее, n (%) 145 (81,5) 152 (76,1) 0,274
Курение, n (%) 69 (38,8) 83 (42,1) 0,595
Не синусовый ритм, n (%) 25 (14,1) 19 (9,51) 0,173
Индекс массы тела, Me (Q25;Q75), кг/м2 28,7 (25,3; 32,7) 29,0 (25,5; 32,1) 0,883
Балл по шкале GRACE, Me (Q25;Q75), балл 104 (89; 122) 94 (78;116) 0,0001

Т а б л и ц а  2
Результаты лабораторно-инструментальных обследований и особенности коронарного русла у пациентов с острым коронарным 

синдромом без подъема сегмента ST в зависимости от 5-летнего исхода

Параметры
Группы

p
I-я, n=178 II-я, n=200

Депрессия сегмента ST, n (%) 112 (62,9) 105 (52,5) 0,04
Фракция выброса левого желудочка, Me (Q25;Q75), % 54 (47;63) 61 (53;64) 0,0002
Скорость клубочковой фильтрацииMDRD, Me (Q25;Q75), мл/мин/1,73м2 67,7 (54,8; 80,7) 68,7 (57,6; 84,3) 0,362
Killip II-IV, n (%) 12 (6,7) 6 (3,0) 0,088
Стенозы экстракраниальных артерий 30%, n (%) 64 (41,6) n=154 57 (28,5) n=176 0,021
Коронароангиаграфия госпитально, n (%) 138 (77,53) 159 (79,5) 0,643
Поражение коронарных артерий, n (%) 126 (91,3) 138 (69,0) 0,221
Чрескожное коронарное вмешательства госпитально, n (%) 62 (44,93) 74 (37,0) 0,664
Рекомендовано коронарное шунтирование, n (%) 25 (18,12) 27 (16,98) 0,835
Syntax Score, Me (Q25;Q75), балл 13 (6; 22) 12 (3; 21) 0,45
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КАГ достоверных различий в поражении коронарного 
русла не выявлено.

Выявлены значимые различия в отношении концен-
трации СОД10-13 сутки, которая была ниже у пациентов 
(р=0,0003), имевших в последствии развитие неблаго-
приятных кардиоваскулярных событий (см. рисунок ).

В связи с тем, что пациенты в группах с различны-
ми отдаленными исходами отличались не только по ис-
ходному уровню концентрации СОД в крови, но и по 
ряду клинических ФР, способных влиять на прогноз 
пациентов с ОКСбпST, был проведен логистический 
регрессионный анализ. Для оптимизации определения 
риска и были определены пороговые значения всех ко-
личественных параметров (баллы по шкале GRACE, 
ФВ ЛЖ, возраст, уровень СОД) с помощью ROC-кривой 
(табл. 3).

С помощью данных значений закодированы факторы 
с помощью бинарной системы: 1– присутствует данный 
фактор, 0 – отсутствует. В табл. 4 представлен однофак-
торный анализ для показателей ассоциированных с на-
ступлением КТ.

 При проведении многофакторного анализа методом 
бинарной логистической регрессии, определены фак-
торы, имеющие наиболее сильную связь с развитием 
неблагоприятного исхода в течение 5-летнего перио-
да наблюдения у пациентов, перенесших ОКСбпST. С 
помощью ROC-кривой определена чувствительность 
– 81,16%, специфичность - 59% модели, площадь под 

ROC-кривой составила 0,775, что свидетельствует о хо-
рошем качестве модели. 

Обсуждение. В ходе настоящей работы было уста-
новлено, что у 47,1% пациентов с ОКСбпST в течение 
5-летнего наблюдения после выписки из стационара 
зарегистрировано развитие неблагоприятных кардиова-
скулярных исходов, при этом смертельные исходы на-
блюдались у 61 (15,8%) пациента. Самое длительное на-

Т а б л и ц а  3
Прогностически значимые показатели в отношении развития КТ в в отдаленном периоде у пациентов с острым коронарным син-

дромом без подъема сегмента ST

Показатель Значение AUC p Чувствительность, % Специфичность, %
Супероксиддисмутаза, нг/мл ≤ 175,4 0,638 0,0001 69,5 71,0
Возраст, годы > 54 0,598 0,002 76,7 56,0
Фракция выброса левого желудочка, % ≤ 52 0,612 0,0001 61,0 75,2
Шкала GRACE, балл >100 0,698 0,0002 59,9 60,1
Сердечно-лодыжечный сосудистый индекс  
средний >8,5 0,649 0,006 70,0 71,1

Т а б л и ц а  4
Предикторы неблагоприятных исходов в течение пятилетнего периода наблюдения у пациентов, перенесших острый коронарный 

синдром без подъема сегмента ST (для всех факторов (р<0,05)

Фактор Отношение 
шансов Доверительный интервал

Однофакторный анализ
Супероксиддисмутаза на 10-13 сут ≤175,4 нг/мл 3,73 1,83-7,62
Коронарное шунтирование в анамнезе 3,4 1,32-8,86
Сердечно-лодыжечный сосудистый индекс средний > 8,55 3,3 1,68-6,44
Возраст > 54 лет 2,58 1,65-4,03
Фракция выброса левого желудочка ≤ 52% 2,58 1,65-4,03
Постинфарктный кардиосклероз 2,27 1,48-3,48
Шкала GRACE (баллы) > 99 2,03 1,35-3,06
Ишемические изменения на электрокардиограмме 1,55 1,03-2,34
Стенозы брахиоцефальных артерий 1,54 1,1-2,14
Многофакторный анализ
Факторы ОШ ДИ Коэффициент Ст. ошибка Валд. p
Супероксиддисмутаза ≤ 175,4 нг/мл 3,85 1,75-8,49 1,35 0,403 11,22 0,0008
Постинфарктный кардиосклероз 3,26 1,38-7,68 1,18 0,438 7,289 0,0069
Фракция выброса левого желудочка ≤52% 2,8 1,07-7,3 1,03 0,489 4,427 0,0354

Различия концентрации СОД10-13 сутки в группах больных 
ОКСбпST с различным исходом в течение 5-ти лет наблю-
дения.
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блюдение за пациентами после перенесенного ОКСбпST 
были проведено бразильскими исследователями Bassan 
F. с соавторами (2015), а также английскими исследова-
телями Erdem G. с соавт. (2013) – регистровое исследо-
вание PRAIS-UK, выявившее, что частота смертельных 
исходов за десять лет наблюдения составляет около 
40%, при этом максимальное количество фатальных 
исходов наблюдалось на пятом году исследования [14]. 
По данным нашего регистра, максимальная смертность 
была отмечена на первом году наблюдения, хотя наблю-
далась тенденция к увеличению смертности также на 
пятом году исследования. По данным итальянских ис-
следователей (2015) смертность пациентов с ОКСбпST 
за 5-летний период наблюдения с 2005 по 2010 г. соста-
вила 42% [15]. 

В ходе настоящей работы установлено, что пациенты 
с наличием неблагоприятного исхода изначально имели 
более тяжелые характеристики в отношении сердечно-
сосудистого анамнеза, а также отличались более стар-
шим возрастом. Результата многофакторного анализа 
выделил три фактора наиболее сильно связанных с не-
благоприятным отдаленным исходом: сниженная кон-
центрация СОД на госпитальном этапе, снижение гло-
бальной сократимости миокарда ЛЖ и наличие ПИКС. 
Несомненный интерес представляет выявленная связь 
между снижением ФВЛЖ до 52% и развитием неблаго-
приятных исходов в течение последующих пяти лет. В 
2015 г/ были опубликованы результаты, демонстрирую-
щие связь между значением  ФВЛЖ ≤ 56 % с развитием 
неблагоприятных исходов у  пациентов с ОКС (ROC-
кривая) [16]. 

В исследовании  S.E.Kassaian S.E. и соавт. [17] при 
расчете риска неблагоприятных событий у пациентов 
после проведения ЧКВ (таковыми являлись помимо 
смерти, ИМ и НС, повторная реваскуляризация целево-
го стеноза КА) было также установлено, что снижение 
ФВЛЖ является независимым ФР развития неблагопри-
ятного события. Кроме того, имеются результаты иссле-
дования 16-недельного наблюдения за пациентами по-
сле перенесенного ОКСбпST, которым не проводилась 
реваскуляризация миокарда. В данной группе снижение 
ФВЛЖ менее 55% ассоциировалось с риском смерти в 
период наблюдения и развитием нефатального коронар-
ного события [18].

В представленном нами исследовании значимою не-
благоприятную прогностическую роль также сыграло 
наличие ПИКС. В проведенных ранее исследованиях 
было показано, что учет таких ФР как ПИКС и застой-
ная СН вместе с результатами шкалы GRACE, позволя-
ло увеличить прогностическую значимость шкалы для 
долгосрочного прогноза [19]. В представленной нами 
работе при однофакторном анализе показатель шести-
месячного риска по шкале GRACE более 100 баллов был 
связан с вероятностью наступления неблагоприятного 
исхода в течение последующих пяти лет наблюдения.

Еще в последнее десятилетие прошлого века была 
сформулирована концепция о важной роли окислитель-
ного стресса в патогенезе острых форм ИБС [20], кроме 
того, накоплено достаточно данных, показывающих, что 
стимулирование развития атеросклероза запускается 
активными формами кислорода [21]. В данном аспекте 
интересна концентрация антиоксидантных ферментов в 
крови пациентов с ОКС. Так, ранее нами были получен-
ные сведения о связи концентрации антиоксидантного 
фермента параоксаназы-1 с развитием неблагоприятно-

го исхода у больных данной категории , было показано, 
что снижение концентрации фермента PON1 в крови ме-
нее чем 4,70 нг/мл увеличивает риск наступления небла-
гоприятного исхода в течение года наблюдения у боль-
ных ОКСбпST в четыре раза [22]. По результатам соб-
ственного исследования установлено, что у пациентов с 
ОКСбпST, с развившимися неблагоприятными кардио-
васкулярными событиями в течение 5-летнего периода, 
уровень СОД, определенный на 10-13 сутки госпитали-
зации, был достоверно ниже по сравнению с уровнем 
СОД у пациентов с благоприятным течением заболева-
ния. По данным ряда исследований, в первые сутки ИМ 
уровень СОД повышается, однако к 14 суткам от начала 
ИМ отмечается его нормализация до базового уровня, 
характерного для данного человека. По результатам ис-
следования, опубликованного в 2015 г. S.Gheddouchi  и 
соавт. [22], уровень СОД в плазме и эритроцитах крови 
50 мужчин с ОКС был выше, чем у контрольной группы, 
также отмечена обратная корреляция с концентрацией 
пероксинитритом и супероксид-аниона. Ранее в 2009 г. 
S. Gupta [23] показал, что уровень СОД в крови повы-
шается на ранних стадиях ИБС, однако по мере прогрес-
сирования заболевания выявляется снижение выработки 
данного фермента, что свидетельствует об ослаблении 
защитных антиоксидантных свойств организма. 

Таким образом, необходимо отметить, что пациен-
ты с ОКСбп-ST, являются группой повышенного ри-
ска в отношении развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий, как в ближайшие 12 мес, так и в 
последующем периоде наблюдения. Использование 
оригинального подхода в прогнозировании неблаго-
приятного течения заболевания, включающего наряду с 
традиционными ФР молекулярные маркеры, позволяет 
тщательно оценить вероятность неблагоприятного те-
чения заболевания в отдаленном периоде после эпизода 
ОКСбп-ST.

Выводы. Частота развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых исходов за пятилетний период 
наблюдения у пациентов после эпизода ОКСбп-ST (по 
данным регистрового исследования) составляет 47 %. 
Неблагоприятными факторами, влияющими на отда-
ленный исход заболевания являются: концентрация в 
крови СОД ≤ 175 нг/мл, в конце госпитального периода, 
ФВЛЖ ≤ 52%, определенная на госпитальном этапе и 
наличие ПИКС.
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