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Резюме
Высокий уровень заболеваемости стабильной ишемической болезнью 
сердца, растущая частота инфарктов миокарда, инвалидизации и смерт-
ности обусловливают актуальность поиска новых маркеров риска и лабо-
раторных критериев прогнозирования данного тяжелого осложнения. Целью 
исследования стало разработать информационную панель для диагностики 
риска инфаркта миокарда у пациентов со стабильной ишемической бо-
лезнью сердца, включающую значимые общепринятые и потенциально 
возможные новые лабораторные показатели, характеризующие различные 
патогенетические звенья коронарного атеросклероза. В исследование 
включены 168 пациентов, которые были разделены на две группы: группа 
1 — ​с инфарктом миокарда в анамнезе, группа 2 — ​без инфаркта мио-
карда в анамнезе. Помимо стандартного лабораторно-инструментального 
обследования всем больным были определены параметры эндотелиальной 
дисфункции, окислительного стресса и уровень шаперонной активности 
в качестве потенциальных маркеров инфаркта миокарда у пациентов 
со стабильной ишемической болезнью сердца. Оценка риска развития 
инфаркта миокарда у больных стабильной ишемической болезнью сердца 
проводилась с использованием логико-математической модели, которая 
объединила наиболее информативные по результатам предварительного 
сравнительного и корреляционного анализа лабораторные показатели 
окислительного стресса, эндотелиальной дисфункции и шаперонной 
активности, имеющие значение в возникновении и прогрессировании 
коронарного атеросклероза. Основой для разработки информацион-
ной панели стал метод деревьев решений. Исследование подтвердило 
взаимосвязь степени выраженности коронарного атеросклероза с возник-
новением инфаркта миокарда. Сравнительный анализ выделенных групп 
пациентов продемонстрировал более высокий уровень окислительного 
стресса, концентрации гомоцистеина сыворотки крови и более низкие 
значения шаперонной активности в группе 1. У больных, перенесших ин-
фаркт миокарда в анамнезе, С-реактиный белок оказался значительно 
выше по сравнению с группой 2, что свидетельствует о более выраженной 
воспалительной реакции у пациентов с большим атеросклеротическим 
поражением. Проведенное исследование позволяет сделать вывод о воз-
можности использования математических информационных панелей, 
основанных на деревьях решений, в качестве системы оценки риска 
острого инфаркта миокарда у больных стабильной ишемической болезнью 
сердца. В результате анализа полученной модели выделены лабораторные 
биохимические факторы высокого риска инфаркта миокарда. Такими 
факторами оказались шаперонная активность, уровень гомоцистеина 
сыворотки крови, концентрация С-реактивного белка сыворотки крови 
и активность супероксиддисмутазы.
Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, эндотелиальная дисфункция, 
окислительный стресс, шаперонная активность, ишемическая болезнь 
сердца, лабораторная диагностика.

Summary
The high incidence of stable coronary heart disease, the in-
creasing frequency of myocardial infarction, disability and mor-
tality determine the relevance of the search for new risk markers 
and laboratory criteria for predicting this severe complication. 
The aim of the study was to develop an information panel for 
diagnosing the risk of myocardial infarction in patients with 
stable coronary heart disease, including significant generally 
accepted and potentially possible new laboratory parameters 
characterizing various pathogenetic links of coronary athero-
sclerosis. The study included 168 patients who were divided 
into 2 groups: Group 1 — ​with a history of myocardial infarction, 
Group 2 — ​without a history of myocardial infarction. In addition 
to the standard laboratory and instrumental examination, all 
patients were identified parameters of endothelial dysfunction, 
oxidative stress and chaperone activity as potential markers 
of myocardial infarction in patients with stable coronary heart 
disease. Assessment of the risk of myocardial infarction in pa-
tients with stable coronary heart disease was carried out using 
a logical and mathematical model, which combined the most 
informative laboratory indicators of oxidative stress, endothelial 
dysfunction, and chaperone activity, which are important in the 
occurrence and progression of coronary atherosclerosis, ac-
cording to the results of preliminary comparative and correla-
tion analysis. The basis for the development of the information 
panel was the method of decision trees. The study confirmed the 
relationship between the severity of coronary atherosclerosis 
and the occurrence of myocardial infarction. Comparative 
analysis of the selected groups of patients showed a higher 
level of oxidative stress, serum homocysteine concentrations 
and lower values of chaperone activity in Group 1. In patients 
with a history of myocardial infarction, C-reactive protein 
was significantly higher than in Group 2, indicating a more 
pronounced inflammatory response in patients with large ath-
erosclerotic lesions. The study suggests the possibility of using 
mathematical information panels based on decision trees as 
a system for assessing the risk of acute myocardial infarction 
in patients with stable coronary heart disease. As a result of 
the analysis of the obtained model, laboratory biochemical 
factors of high risk of myocardial infarction were identified. 
Such factors were chaperone activity, serum homocysteine 
level, serum C-reactive protein concentration and superoxide 
dismutase activity.
Key words: endothelial dysfunction, oxidative stress, chaperone 
activity, coronary heart disease, laboratory diagnostics.
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Введение
Прогнозирование риска сердеч-

но-сосудистых катастроф, прежде 
всего острого инфаркта миокарда, 
у больных стабильной ишемической 
болезнью сердца (ИБС) является важ-
ной медико-социальной проблемой. 
Это обусловлено высокой распро-
страненностью, частотой госпитали-
заций, значительным уровнем инва-
лидизации и смертности от данных 
осложнений.

По данным Росстата, стабильной 
ИБС страдают более 7,5 млн человек 
в России. Патология является веду-
щей причиной обращаемости в ме-
дицинские организации среди всех 
сердечно-сосудистых причин и со-
ставляет 28 %. По данным различ-
ных регистров, среди всех больных 
стабильной ИБС общая ежегодная 
смертность составляет от 1,2 до 2,4 % 
и увеличивается с возрастом. От ин-
фаркта миокарда ежегодно погибают 
до 0,6–1,4 % больных, а нефатальные 
инфаркты случаются с частотой 0,6–
2,7 % в год [1].

Согласно мировым данным, ситу-
ация также оказывается неблагопри-
ятной: до 12–14 % мужчин в возрас-
те 65–84 лет страдают стабильной 
ИБС. Тем не менее среди пациентов 
со стабильной ишемической болез-
нью сердца индивидуальный про-
гноз может существенно отличать-
ся в зависимости от клинических, 
функциональных и анатомических 
особенностей. Поэтому и ежегодная 
смертность в различных европейских 
исследованиях колеблется от 0,63 
до 3,80 % [2].

Важным представляется учет этих 
показателей традиционных факто-
ров высокого риска. Долгосрочный 
прогноз больных стабильной ише-
мической болезнью сердца зависит 
от многих факторов, таких как клини-
ческие и демографические показатели, 
функция левого желудочка, результаты 
нагрузочных проб и оценки коронар-
ной анатомии по данным ангиографи-
ческих методов. Традиционно страти-
фикация риска начинается со сбора 
клинического анамнеза, физикаль-
ного обследования, проведения ЭКГ, 
оценки результатов лабораторных ме-
тодов исследования. Было показано, 
что сахарный диабет, артериальная 

гипертензия, курение и высокий уро-
вень общего холестерина (без лече-
ния и несмотря на лечение) являют-
ся предикторами неблагоприятного 
исхода у пациентов со стабильной 
ишемической болезнью сердца [3]. 
Также предлагается учитывать возраст, 
поражения почек и периферических 
артерий, признаки сердечной недо-
статочности, паттерн возникновения 
и тяжесть стенокардии, ее резистент-
ность к терапии. Тем не менее такая 
информация слишком сложна, что-
бы ее разместить в виде клинически 
полезной панели или шкалы риска 
событий у больных.

Остальные шкалы стратификации 
риска инфаркта миокарда у больных 
стабильной ишемической болезнью 
сердца основаны на оценке функции 
левого желудочка, результатах нагру-
зочных проб. Следует отметить, что 
многие из учитываемых при стра-
тификации риска факторов не об-
ладают высокой специфичностью, 
а некоторые методы могут оказаться 
небезопасными для пациента и мало-
доступными для общеклинической 
практики.

Несмотря на наличие достаточ-
но большого числа изученных по-
казателей и разработанных систем 
прогнозирования течения стабиль-
ной ишемической болезни сердца, 
актуальным представляется поиск 
новых предикторов острого инфаркта 
миокарда у данной категории паци-
ентов. Новые маркеры для оценки 
риска острого инфаркта миокарда, 
в том числе лабораторные, должны 
отвечать требованиям высокой точ-
ности и доступности для рутинного 
использования в общеклинической 
практике.

В этом аспекте перспективным 
представляется использование среди 
таких факторов, как показателей окис-
лительного стресса, эндотелиальной 
дисфункции, а также иммунного ком-
понента в формировании ишемиче-
ской болезни сердца [4, 5, 6, 7]. В связи 
с этим становится актуальным изуче-
ние роли эндотелиальной дисфункции, 
окислительного стресса и шаперонной 
активности у пациентов со стабиль-
ной ишемической болезнью сердца, 
а также их изменения в зависимости 
от риска развития инфаркта миокарда.

Целью исследования стало раз-
работать информационную панель 
для диагностики риска инфаркта 
миокарда у пациентов со стабиль-
ной ишемической болезнью сердца, 
включающую значимые общепри-
нятые и потенциально возможные 
новые лабораторные показатели, 
характеризующие различные пато-
генетические звенья коронарного 
атеросклероза.

Материалы и методы
Материалом для исследования ста-

ло обследование 168 человек со ста-
бильным течением ишемической бо-
лезни сердца, в том числе 90 женщин 
и 78 мужчин в возрасте от 37 до 77 лет, 
средним возрастом 59,1 ± 6,02 года, 
находившихся на лечение в кардиоло-
гическом отделении № 2 ВГКБ СМП 
№ 1 (г. Волгоград).

Все пациенты были разделены 
на две группы: группа 1 — ​с инфар-
ктом миокарда в анамнезе (средний 
возраст — ​64 года [62,7; 68,2]), груп-
па 2 — ​без инфаркта миокарда в а-
намнезе (средний возраст — ​61 год 
[54; 67]).

Всем пациентам в стационарных 
условиях было проведено комплекс-
ное стандартное клинико-лаборатор-
ное обследование. Для подтверждения 
диагноза стабильной ишемической 
болезни сердца всем пациентам была 
проведена инвазивная коронароангио-
графия. Для оценки степени выражен-
ности коронарного атеросклероза был 
рассчитан индекс Gensini.

Помимо стандартного лабора-
торно-инструментального обсле-
дования всем больным были опре-
делены параметры эндотелиальной 
дисфункции, окислительного стресса 
и уровень шаперонной активности 
в качестве потенциальных марке-
ров инфаркта миокарда у пациентов 
со стабильной ишемической болез-
нью сердца.

Шаперонную активность опре-
деляли с помощью добавления к сы-
воротке дитиотриетола и инсулина 
с определением оптической плотности 
раствора.

Определение окислительной мо-
дификации белков в сыворотке крови 
проводили по методике Дубининой 
[6] (реакция взаимодействия окис-
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ленных аминокислотных остатков 
белков с 2,4-динитрофенилгидра-
зином (2,4-ДНФГ) с образованием 
производных 2,4-динитрофенилги-
дразонов). Оптическую плотность 
2,4-динитрофенилгидразонов ре-
гестрировали на приборе спектро-
фотометр СФ‑36 на длине волн 356, 
370, 430 и 530 нм. При длине волны 
356 и 370 нм определялось содер-
жание альдегидо- и кетонопроиз-
водных динитрофенилгидразонов 
нейтрального характера (АДФГн 
и КДФГн), при длине волны 430 
и 530 нм — ​альдегидо- и кетоно-
производных основного характера 
(АДФГо и КДФГо).

Активность супероксиддисмутазы 
(СОД) определяли спектрофотометри-
ческим методом.

Для определения уровня гомоци-
стеина использовали тест-систему для 
количественного определения общего 
L-гомоцистеина в человеческой сыво-
ротке или плазме (фирма-производи-
тель Axis-Shield, фирма-поставщик — ​
«БиоХимМак», Россия).

Для  опр ед ел ения  у ровня 
С-реактивного белка использовали 
тест-систему для количественного 
определения в человеческой сыворот-
ке или плазме (каталожный № 7033–
96 определений, фирма-производи-
тель Biomerica, фирма-поставщик — ​
«БиоХимМак», Россия). Тест-система 
предназначена для определения го-
моцистеина в крови методом имму-
ноферментного анализа.

Статистическая обработка резуль-
татов исследования проводилась с ис-
пользованием библиотек scikit-learn, 
seaborn и numpy языка Python3 и его 
оболочки Jupiter Notebook.

Характер распределения оце-
нивали графическим методом 
и  с  использованием критериев 
Колмогорова-Смирнова и Шапиро-
Уилка. Описание признаков с распре-
делением отличным от нормального 
представлено в виде Me [Q25; Q75], где 
Ме — ​медиана, Q25 и Q75–25-й и 75-й 
квартили. Попарное сравнение про-
водилось критерием Манна-Уитни 
(р < 0,05). Для оценки корреляци-
онных связей между параметрами 
использовался критерий Спирмена. 
Коэффициент корреляции считался 
значимым при р < 0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Оценка риска развития инфар-
кта миокарда у больных стабильной 
ишемической болезнью сердца про-
водилась с использованием логи-
ко-математической модели, которая 
объединила в себе наиболее инфор-
мативные окислительные, липид-
но-липопротеиновые, воспалительные 
и метаболические биохимические по-
казатели, характеризующие основные 
патогенетические звенья коронарного 
атеросклероза.

На первом этапе было определено, 
что выраженность коронарного атеро-
склероза была в три раза выше в груп-
пе больных, перенесших инфаркт 
миокарда, по сравнению с группой 2 
(см. табл.). Корреляционный анализ 
Спирмена выявил взаимосвязь между 
наличием инфаркта миокарда в анам-
незе и значением индекса Gensini (r = 
0,51; p = 0,000). Это подтверждает 
патогенетическую взаимосвязь меж-
ду степенью выраженности коронар-
ного атеросклероза и уровнем риска 
больных стабильной ишемической 
болезнью сердца.

Уровень гомоцистеина сыворотки 
крови, по данным некоторых иссле-
дований, также имеет взаимосвязь 
со степенью выраженности и на-
личием коронароатеросклероза [7]. 
Гипергомоцистеинемия повышает 
риск развития атеросклероза и ате-
ротромбоза — ​двух составляющих 
одного процесса. Следовательно, 
у больных стабильной ишемической 
болезнью сердца риск инфаркта мио-
карда может быть выше при наличии 
гипергомоцистеинемии. В нашем 
исследовании уровень гомоцистеина 
сыворотки крови у больных, пере-
несших инфаркт миокарда, оказался 

в среднем на 13,5 % выше по сравне-
нию с группой больных без инфар-
кта миокарда в анамнезе (см. табл.). 
При проведении корреляционного 
анализа была выявлена достовер-
ная связь между наличием инфар-
кта миокарда в анамнезе и уровнем 
гомоцистеина сыворотки крови (r = 
0,41, p = 0,003).

Как показано в таблице, уровень 
шаперонной активности сыворотки 
крови оказался значительно сни-
женным в группе 1 по сравнению 
с больными, не имевшими инфаркта 
миокарда в анамнезе. Это снижение 
было статистически достоверным 
и достигло в среднем значения 25 % 
относительно группы 2 (см. табл.). 
Корреляционная связь между уров-
нем шаперонной активности сы-
воротки крови и фактом наличия 
инфаркта миокарда в анамнезе ока-
залась достоверной и обратной (r = 
–0,56; p = 0,000), подтверждая то, что 
чем ниже шаперонная активность, 
тем выше риск инфаркта миокарда 
у пациентов со стабильной ишеми-
ческой болезнью сердца.

Было определено повышение 
С-реактивного белка у больных 
с инфарктом миокарда в среднем 
от 4 до 36 раз по сравнению с боль-
ными группы 2 (см. табл.). Далее 
оценивалась корреляционная связь 
между уровнем С-реактивного бел-
ка и наличием инфаркта миокарда 
у пациента со стабильной ишеми-
ческой болезнью сердца в анамнезе: 
она оказалась прямой и статисти-
чески достоверной при достаточ-
но высоком уровне коэффициента 
корреляции (r = 0,52; p = 0,000). Это 
подтверждает данные о том, что 
атеросклеротическое поврежде-
ние сосудов является проявлением 

Таблица
Значения изученных показателей у пациентов со стабильной  

ишемической болезнью сердца

Показатель Группа 1 Группа 2

Индекс Gensini 30,5 [16,6; 32,6] 10 [0; 18]*

Гомоцистеин, мкмоль/л 11,8 [11,7; 12,1] 10,4 [9,2; 11,6]*

Шаперонная активность, % 51,3 [47,6; 59,8] 68,5 [62,6; 76,9]*

С-реактивный белок, мг/л 0,76 [0,36; 0,87] 0,02 [0,01; 0,26]*

Примечание: * — ​р < 0,05 по U-критерию Манна-Уитни.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 9 / 2019, том № 1 Современная поликлиника36

воспалительной реакции. В стенке 
сосуда развивается сложный вос-
палительный процесс, приводящий 
к формированию, росту и дестаби-
лизации бляшки и повышающий ко-
агуляционную активность крови, что 
завершается развитием сосудистых 
катастроф, в том числе инфаркта 
миокарда. С-реактивный белок явля-
ется показателем прогноза больных 
стабильной ишемической болезнью 

сердца, отражая, вероятно, степень 
повреждения миокарда. На осно-
вании полученных данных можно 
предположить, что С-реактивный 
белок является самостоятельным 
маркером риска инфаркта миокарда 
у больных стабильной ишемической 
болезнью сердца.

Уровень окислительного стресса 
оценивался путем определения окис-
лительной модификации белков сыво-

ротки крови. Были определены более 
высокие значения исследуемых пока-
зателей в группе больных с инфарктом 
миокарда по сравнению с пациентами 
без инфаркта (рис. 1).

Значения КДФГн оказались 
на 9,1 % в среднем выше в группе 1 
по сравнению с группой без инфар-
кта миокарда, АДФГо — ​на 2,8 % 
(р < 0,05 по U-критерию Манна-
Уитни). Максимальные изменения 
среди белков были выявлены при 
изучении АДФГн — ​увеличение 
на 11,9 % при наличии инфаркта 
миокарда (р < 0,05 по U-критерию 
Манна-Уитни). КДФГо оказался 
выше в группе 1 на 6 % по сравне-
нию с группой 2, но эти изменения 
не достигли уровня статистической 
значимости (р > 0,05 по U-критерию 
Манна-Уитни). Значения СОД 
были выше в группе 2 — ​в среднем 
на 10,1 % (р < 0,05 по U-критерию 
Манна-Уитни).

Более выраженная степень окис-
лительного стресса у больных с ин-
фарктом миокарда может быть объ-
яснена смещением прооксидантной 
системы и антиоксидантной защиты 
в сторону первой, что свидетель-
ствует о высоком значении оксида-
тивного стресса в формировании 
риска инфаркта миокарда у больных 
стабильной ишемической болезнью 
сердца. Это было подтверждено 
при проведении корреляционного 
анализа Спирмена. Наибольшая 
взаимосвязь среди маркеров окисли-
тельной модификации белков была 
выявлена между АДФГн и инфар-
ктом миокарда (r = 0,46; p = 0,001). 
Полученные данные свидетельству-
ют об этапности свободно-радикаль-
ного окисления, так как альдегид-
динитрофенилгидразоны являются 
ранними маркерами повреждения. 
Патогенетически важным звеном 
представляется то, что в основе 
повреждающего действия гомоци-
стеина лежит механизм вовлечения 
окислительного стресса [7].

Достоверность корреляцион-
ных связей подтвердили выявлен-
ные в общей логистической модели 
значимые (p < 0,001) ассоциации 
некоторых изученных биомаркеров 
(в модели — ​независимые опреде-
ляющие переменные) с фактом на-

Примечание: * — ​р < 0,05 по U-критерию Манна-Уитни

Рисунок 1. Показатели окислительного стресса у пациентов со стабильной ишемической 
болезнью сердца с инфарктом миокарда в анамнезе (группа 1) и без него (группа 2).

Рисунок 2. Дерево решений для модели прогнозирования инфаркта миокарда у больных 
стабильной ишемической болезнью сердца.
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личия инфаркта миокарда в анамнезе 
у пациентов, страдающих стабиль-
ной ишемической болезнью сердца 
(в модели — ​зависимая переменная): 
стандартизованные коэффициенты 
В для уровня шаперонной активно-
сти, гомоцистеина, С-реактивного 
белка и супероксиддисмутазы были 
равны 0,125; 0,235; 0,055; 0,098 
соответственно.

Таким образом, для построения 
модели-классификатора для пред-
сказания риска инфаркта миокарда 
у больных стабильной ишемической 
болезнью сердца были использова-
ны следующие показатели: уровень 
шаперонной активности сыворотки 
крови, гомоцистеин и С-реактивный 
белок сыворотки крови, активность 
супероксиддисмутазы крови.

Для оценки фактора риска разви-
тия инфаркта миокарда на основании 
вышеупомянутых признаков было по-
строено дерево решений (рис. 2).

Точность метода (accuracy) 
на трехфолдовой кросс-валидации 
составила 0,937 ± 0,023, AUC ROC — ​
0,970 ± 0,021.

Выводы
Исследование подтвердило 

взаимосвязь степени выраженности 
коронарного атеросклероза с воз-
никновением инфаркта миокарда. 
Сравнительный анализ выделенных 
групп пациентов продемонстрировал 
более высокий уровень окислитель-
ного стресса, концентрации гомо-
цистеина сыворотки крови и более 
низкие значения шаперонной актив-
ности в группе больных, перенес-
ших инфаркт миокарда в анамнезе, 
по сравнению с больными стабиль-
ной ишемической болезнью сердца 
без инфаркта в анамнезе. У больных, 
перенесших инфаркт миокарда в а-
намнезе, С-реактиный белок оказал-
ся значительно выше по сравнению 
с группой без инфаркта, что свиде-
тельствует о более выраженной вос-
палительной реакции у пациентов 
с большим атеросклеротическим 
поражением.

Проведенное исследование позво-
ляет сделать вывод о возможности 

использования математических ин-
формационных панелей, основанных 
на деревьях решений, в качестве си-
стемы оценки риска острого инфар-
кта миокарда у больных стабильной 
ишемической болезнью сердца. В ре-
зультате анализа полученной модели 
выделены лабораторные биохими-
ческие факторы высокого риска ин-
фаркта миокарда. Такими факторами 
оказались шаперонная активность, 
уровень гомоцистеина сыворотки 
крови, концентрация С-рекативного 
белка сыворотки крови и активность 
супероксиддисмутазы.

Научная работа выполнена 
на  средства гранта президента 
Российской Федерации для государ-
ственной поддержки молодых рос-
сийских ученых — ​кандидатов наук, 
грант № МК‑552.2018.7. Конфликт 
интересов отсутствует.
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Пример 1
Показатели пациента: ША = 30,76; Гц = 13,78; СРБ = 0,012; СОД = 44,63.

Вопрос в корне дерева: ША ≤ 53,23? Да, переход в левую часть вершины.

Гц ≤ 11,27? Нет, переход в правую часть вершины.

Процесс закончен, терминальной вершине соответствуют 0 элементов 
класса «Не было ИМ» и 15 элементов класса «ИМ». Вероятность инфар-
кта — ​100 %.

У пациента действительно был ИМ.

Пример 2
Показатели пациента: ША = 76,3; Гц = 8,11; СРБ = 0,008; СОД = 39,5.

Вопрос в корне дерева: ША ≤ 53,23? Нет, переход в правую часть вершины.

СРБ ≤ 0,95? Да, переход в левую часть вершины.

СОД ≤ 30,93? Нет, переход в правую часть вершины.

Процесс закончен, терминальной вершине соответствуют 117 элементов 
класса «Не было ИМ» и 2 элемента класса «ИМ». Вероятность инфар-
кта — ​1,7 %.

У пациента действительно не было ИМ.
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