
85

RUssIAN ClINICAl lAbORAtORy DIAgNOstICs. 2018; 63(2)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2018-63-2-85-89

bIOCHEMIstRy

КОЛЛЕКТИв АвТОРОв, 2018

УДК  616.127-005.8-036.11-037-074

Голощапов-Аксенов Р.С.1, Аксёнов в.в.2, Луценко в.Д.3

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ОСТРОГО ИНФАРКТА МИОКАРДА ПО БИОХИМИЧЕСКИМ 
КАРДИОМАРКЕРАМ КРОВИ

1 ФПКМР «Медицинский институт РУДН» 117198, Москва, Россия; 
2 ФГБОУ вО «Юго-Западный государственный университет» 305040, Курск, Россия; 
3 ФГАОУ вО «Белгородский государственный национальный исследовательский уни-верситет» 308015, Белгород, 
Россия 

 Острый инфаркт миокарда (ОИМ) в современных условиях – основная причина смертности населения практически во 
всех странах мира. Цель выполненной работы – определение прогностической значимости биохимических кардиомаркё-
ров крови и создание прогностических моделей для ОИМ.  У 157 больных ОИМ  и 138 практически здоровых лиц изучены 
кардиомаркёры в крови посредством иммунохроматографического, спектрофотометрического методов, а также с по-
мощью портативного биохимического анализатора MultiCareIn (Италия). Показано, что наибольшее прогностическое 
значение для развития ОИМ имеет повышение в крови уровня креатинкиназы-МВ более 25 МЕ/л, тропонина Т – более 0,5 
мкг/л, ЛДГ1 – свыше 200 МЕ/л и ЛДГ2 – свыше 180 МЕ/л. Разработанная регрессионная модель для прогнозирования ОИМ 
по указанным выше показателям обладает высокой чувствительностью и специфичностью. Заключение. Использование 
прогностически значимых кардиомаркёров крови и созданной регрессионной модели позволит прогнозировать развитие 
ОИМ и осуществлять профилактику и лечение на ранних сроках. 
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In actual conditions, the acute myocardium infarction is a main cause of population mortality factually in all countries. The 
purpose of study is to establish a prognostic significance of biochemical cardio-markers of blood and to develop prognostic 
models for acute myocardium infarction. The sampling included 157 patients with acute myocardium infarction and 138 healthy 
individuals. The cardio-markers in blood were analyzed using immune chromatographic and spectrometric techniques and also 
applying portable biochemical analyzer MultiCareIn (Italy). It is demonstrated that the highest prognostic value for development 
of acute myocardium infarction is increasing of level of creatine kinase in blood more than 25 ME/l, troponin - more than 0.5 mkg/l, 
lactate dehydrogenase 1 - more than 200 ME/l and lactate dehydrogenase 2 - more than 180 ME/l. The developed regression model 
for prognosis of acute myocardium infarction according the indices mentioned above has a high sensitivity and specificity. 
Conclusion. The application of prognostically significant cardio-markers of blood and developed regression model permits to 
forecast development of acute myocardium infarction and to implement prevention and treatment in earlier period.
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Введение. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
являются основной причиной смерти во всем мире: ни 
по какой другой причине ежегодно не умирает столько 

людей, сколько от ССЗ [1–4]. Среди ССЗ приоритетное 
место принадлежит острому инфаркту миокарда (ОИМ) 
– неотложному клиническому состоянию, обусловлен-
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ному некрозом участка сердечной мышцы в результате 
нарушения ее кровоснабжения [5–8]. По оценкам учё-
ных, в 2008 г. от ССЗ умерло 17,3 млн человек, что со-
ставило 30% всех случаев смерти в мире. Из этого числа 
7,3 млн человек умерли от ишемической болезни серд-
ца, включая ОИМ.

Данная проблема в разной степени затрагивает 
страны с низким и средним уровнем дохода [9–13]. 
Более 80% случаев смерти от ССЗ в этих странах ре-
гистрируется с одинаковой частотой как среди муж-
чин, так и женщин. К 2030 г. прогнозируется, что око-
ло 23,6 млн человек умрёт от ССЗ и главным образом 
от болезней сердца и инсульта. Ежегодно в мире от 
болезней сердца и сосудов умирает 17,5 млн человек, 
причем 1,2 млн из них составляют наши соотече-
ственники.

При ОИМ прогноз заболевания в большинстве ис-
следований сводится к прогнозу жизни, где в качестве 
конечных точек используются все случаи кардиаль-
ной смерти, включающие декомпенсацию сердечной 
недостаточности и внезапную сердечную смерть [14]. 
В отдельных исследованиях установлена прогности-
ческая информативность некоторых факторов риска, 
нарушений липидного обмена на развитие неблаго-
приятных исходов ОИМ – летальность, повторный 
инфаркт миокарда, повторная госпитализация [15].

Вместе с тем до настоящего времени не исследова-
на прогностическая значимость лабораторных карди-
омаркёров ОИМ и прежде всего таких, как тропонин 
Т, креатинкиназа, фракции ЛДГ. Прогнозирование же 
ОИМ на основе названных кардиомаркёров крови по-
зволит осуществлять раннюю профилактику и диа-
гностику заболевания, корректировать схемы медика-
ментозной терапии, что в конечном итоге приведёт к 
снижению инвалидности, смертности и летальности 
вследствие ОИМ.

Цель выполненной работы – определение прогно-
стической значимости биохимических кардиомаркёров 
крови и создание прогностических моделей для ОИМ.

Материал и методы. Исследование проведено 
у 157 больных ОИМ (основная группа) и 138 прак-
тически здоровых лиц (контрольная группа). Вери-
фикация ОИМ выполнялась с учётом клинической 
симптоматики, показателей электрокардиографии, 
лабораторных исследований, включая кардиомаркё-
ры, образующиеся в результате гибели миокардиоци-
тов. Определение тропонина Т и креатинкиназы-МВ 
осуществлялось иммунохроматографическим мето-
дом, посредством тестов ACON Biotech, а содержа-
ние общей ЛДГ и её и фракций – спектрофотометри-
ческим методом. Уровень холестерина определяли с 
помощью портативного биохимического анализатора 
MultiCareIn (Италия).

При расчёте прогностических коэффициентов 
(ПК) использовалась формула: 

ПК=10lg (p1/p2),
где ПК – прогностический коэффициент, p1 – ча-

стота встречаемости отклонений показателя в контро-
ле, p2 – частота встречаемости отклонений этого же 
показателя в основной группе.

Далее, используя программу Statistica 6.0 и регрес-
сионный метод разрабатывались прогностические 
модели развития ОИМ. Чувствительность и специ-
фичность созданных моделей определялась по обще-
принятым формулам и правилам. 

Результаты и обсуждение. Для решения задачи 
прогнозирования ОИМ проведена статистическая 
оценка основных лабораторных параметров (табл.1). 
Как видно из представленных ниже результатов, 
большая часть изученных лабораторных показателей  

Т а б л и ц а  1
Лабораторные показатели у пациентов с ОИМ и в контрольной 
группе

Лабораторные показатели Пациенты с ОИМ Контрольная 
группа

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,7±0,06* 3,9±0,09*
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,1±0,03* 1,6±0,05*
Креатинкиназа–МВ, МЕ/л 387,2±4,9* 0,8±0,06*
ЛДГ общая, МЕ/л 488,9±4,2* 206,4±6,1*
ЛДГ1,  МЕ/л 346,4±5,3* 114,2±3,7*
ЛДГ2,  МЕ/л 254,3±4,2* 96,4±5,1*
Тропонин Т, мкг/л 64,7±3,5* 0,31±0,04*

П р и м е ч а н и е .  * –достоверные различия в сравнении с кон-
тролем.

Т а б л и ц а  2
Частота выявленных отклонений лабораторных параметров у 
пациентов с ОИМ и в контрольной группе (р±mp,%)

Лабораторные показатели Пациенты с 
ОИМ

Контрольная 
группа

ХС ЛПНП выше  4,3 ммоль/л 20,4±3,2* 5,3±1,9*
ХС ЛПВП ниже 1,4 ммоль/л 29,6±3,6* 5,7±2,0*
Креатинкиназа-МВ выше 25 МЕ/л 97,5±1,2* 0,05±0,2*
ЛДГ общая свыше 460 МЕ/л 80,2±3,2* 1,4±1,0*
ЛДГ1 более 200  МЕ/л 89,7±2,4* 0,08±0,2*
ЛДГ2 выше 180 МЕ/л 87,4±2,6* 0,1±0,3*
Тропонин Т более 0,5 мкг/л 93,6±2,0* 0,07±0,2*

Т а б л и ц а  3
Прогностичность основных лабораторных показателей при вы-
явлении их отклонений у больных ОИМ

Лабораторные показатели Прогностический 
коэффициент при 
обнаружении от-

клонений

Ранго-
вая по-
зиция

ХС ЛПНП более 4,3 ммоль/л -5,9 11-я
ХС ЛПВП менее 1,4 ммоль/л -7,2 9-я
Креатинкиназа–МВ более 25 МЕ/л -32,9 1-я
ЛДГ общая более 460 МЕ/л -17,6 5-я
ЛДГ1 свыше 200  МЕ/л -30,5 3-я
ЛДГ2 свыше 180 МЕ/л -29,4 4-я
Тропонин Т более 0,5мкг/л -31,3 2-я
И т о г о -154,8 -
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у  больных ОИМ и контрольной группы достоверно 
различаются. Кроме того, репрезентативно при ОИМ 
повышается содержание в сыворотке крови холесте-
рина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) и 
снижается уровень холестерина липопротеидов вы-
сокой плотности(ХС ЛПВП) Однако наиболее выра-
женные изменения среди биохимических параметров 
крови характерны для креатинкиназы–МВ, уровень 
которой повысился в 484 раза у пациентов с ОИМ и 
тропонина Т, его содержание возросло в 209 раз. Ак-
тивность других ферментов (общей ЛДГ и её  изофер-
ментов ) при развитии ОИМ достоверно повысилась. 
При этом более существенным оказалось повышение  
активности  ЛДГ1 (р < 0,001).

Данные о частоте отклонений лабораторных по-
казателей приведены в табл. 2. Наиболее часто сре-
ди больных ОИМ встречается повышение уровня 
фракции МВ креатинкиназы – выше 25 МЕ/л (р < 
0,001)  в сравнении с контрольной группой. Высо-
кой является распространённость увеличения тро-
понина  Т в крови более 0,5 мкг/л, изоферментов 
ЛДГ1 более 200 МЕ/л, ЛДГ2 выше 180 МЕ/л. Не-
сколько ниже  указанных ферментов и кардиоспе-
цифических маркёров регистрируется при ОИМ 
увеличение общей ЛДГ свыше 460 МЕ/л.

Величины прогностических коэффициентов лабо-
раторных параметров в случае выявления отклонений 
при математическом ранжировании расположились  в  
последовательности,  показанной  в  табл. 3. Первая 
ранговая позиция принадлежит фракции МВ креатин-
киназы.  Второе  и  третье  места  занимают соответ-
ственно тропонин Т и ЛДГ1. Высокое значение про-
гностического коэффициента присуще ЛДГ2. Сумма 
прогностических коэффициентов при выявлении всех 
отклонений очень высокая.

Среди рассмотренных выше прогностичных фер-
ментов и кардиоспецифических маркёров для синтеза 
математической модели использовались фракция МВ 
креатинкиназы,  ЛДГ1, ЛДГ2 и тропонин Т.

В результате получена следующая модель: 
у1=-7,534+0,408х1+9,547х2+2,267х3+1,117х4,
 где у1 – вероятность развития ОИМ, х1 – фракция 

МВ креатинкиназы,
х2 – ЛДГ1, х3 – ЛДГ2, х4 – тропонин.
Созданная математическая модель является адек-

ватной по критерию Фишера  (Fрасч.= 32,5 > Fтабл. = 
4,7). Чувствительность данной модели высокая и со-
ставляет  95,7%, а специфичность – 96,3%.

Регрессионная модель прогнозирования сердечно-
сосудистых осложнений у пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью ишемического генеза, вклю-
чающая в качестве независимых достоверных преди-
кторов неблагоприятного исхода возраст, индекс массы 
тела, частоту сердечных сокращений, уровень мочевой 
кислоты, высокочувствительного С-реактивного белка, 
N-терминальный фрагмент промозгового натрийурети-
ческого пептида, позволяет рассчитать индивидуаль-
ный риск развития осложнений с чувствительностью 
81% и специфичностью 85% [16]. При установленной 
прогностической ценности N-терминального фрагмен-

та промозгового натрийуретического пептида в общей 
популяции пациентов, перенёсших ОИМ, остаётся от-
крытым вопрос возможных ограничений применения 
данного показателя [17].

Высокая прогностическая и диагностическая зна-
чимость тропонина в развитии ОИМ показана и в 
другом ранее выполненном исследовании [18]. Уста-
новлено, что тропонин обладает высокой специфич-
ностью, приближающейся к 100% при диагностике 
как крупноочагового, так и мелкоочагового ОИМ.

С целью прогнозирования развития и тяжести ОИМ 
разработана нейросетевая модель, включая в качестве 
входных параметров следующие лабораторные показа-
тели крови: уровень кортизола, адреналина, норадрена-
лина, кальция, магния [19]. Нейросетевое моделирова-
ние на основе данных биохимических параметров по-
зволяет прогнозировать вероятность ОИМ с точностью 
до 88,9%. 

Исход ОИМ прогнозировался и на основании ста-
тистического метода с применением алгоритма Data 
Mining «дерево решений» [20]. В качестве входных 
данных использовались чувствительные и специфи-
ческие векторкардиографические показатели. Уста-
новлены прогностически значимые маркеры исхода 
ОИМ. Если возраст больного был 57 лет и более, а 
скорость распространения возбуждения по миокарду 
высоких отделов передней стенки левого желудочка 
замедлялась до 6,33 мв/с, прогнозировался летальный 
исход с точностью 92,86 %. В случае регистрации у 
пациента увеличения площади предсердных петель 
более 0,188 мм2 (в ВА2) с угловым расхождением пе-
тель QRS-P более 15,5° (в ВА1), размыкания петли 
QRS менее 2,834 мм (в 3-й проекции) и скорости рас-
пространения возбуждения в конечной части петли 
Т менее 2,338 мв/с (в ВА1) при различных значениях 
углового расхождения вектора QRS-Т (в ВА5) прогно-
зировался благоприятный исход с точностью 97,67 % 
[20].

С помощью пошагового дискриминантного анали-
за пара метров исходного эхокардиографического ис-
следования выделены показатели, которые в совокуп-
ности уже на этапе первичного обследования позво-
ляют среди лиц с постинфарктным кардиосклерозом 
выделить тех, у которых впоследствии  развился  по-
вторный инфаркт миокарда [14]. В состав линейной 
дискриминантной функции вошли следующие пока-
затели: систолическое давление до и после нагрузки, 
значение Е/А на фоне нагрузки, индекс конечного си-
столического объёма (р для всех включённых в фор-
мулу переменных от 0,03 до 0,05, р для построенного 
уравнения линейной дискриминантной функции  < 
0,014). Кроме того, было замечено, что увеличение 
возраста на 10% (в 1,1 раза) приводит к росту веро-
ятности заболевания на 30% (1,3 раза). Поэтому для 
каждого пациента был рассчи тан возрастной коэффи-
циент (К):

К = (Возраст (лет)/50)3
.

Сравнительный анализ прогностической значимо-
сти применения базисной медикаментозной терапии 
в отношении вероятности развития неблагоприятных 
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исходов показал, что в качестве прогностических фак-
торов следует рассматривать артериальную гиперто-
нию, признак атерогенности в виде высокого уровня 
ЛПОНП (> 0,35 ммоль/л), признаки преходящей сла-
бовыраженной ишемии миокарда – болевая безболе-
вая ишемия миокарда  на ЭКГ при суточном монито-
рировании, а также функциональный резерв миокарда 
левого желудочка – фракцию выброса (<55%) [14].

Имеются также данные, подтверждающие, что 
определение сразу нескольких нейрогормонов может 
повысить прогностическую значимость тестов, одна-
ко их оптимальная ком бинация для диагностики и ле-
чения ОИМ до сих пор не установлена. Существуют 
дока зательства того, что оценка «комплексной пане-
ли» нейрогормонов позволит улучшить диагностику, 
стратификацию риска и прогноза у больных ОИМ, 
а также более точно вы бирать препарат для воздей-
ствия на определённый процесс. Определение сразу 
не скольких показателей может быть использовано 
при создании алгоритма для приня тия клинических 
решений. Тем не менее, в настоящее время эта цель 
представляется все ещё далекой [21].
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сутствии конфликта интересов.
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Проведен  клинический анализ крови и основных метаболитов феррокинетики у 46 больных  колоректальным раком, в 
основном  III - IV стадии, до лечения. Изучение  полученных результатов показало, что метод определения гепсидина 25 
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