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Введение
Существенной проблемой клинической практики на се-

годняшний день является коморбидность, ярким примером 
которой может служить развитие ишемической болезни 
сердца (ИБС) на фоне хронической обструктивной болезни 

легких (ХОБЛ) [1]. Понимание биологических механизмов, 
которые связывают ХОБЛ и ИБС, значительно улучшилось 
за последнее десятилетие [2, 3], однако проблема сочета-
ния ИБС и ХОБЛ сложна, многообразна и до настоящего 
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РЕЗЮМЕ
Цель работы. Разработка алгоритма прогнозирования осложненного течения острого ИМ (нарушения ритма, острая левожелудочковая 
недостаточность: отек легких, кардиогенный шок) у больных с ХОБЛ.
Материалы и методы. Было обследовано 37 пациентов с острым ИМ на фоне ХОБЛ, проходивших стационарное лечение в условиях 
регионального сосудистого центра ГБУЗ АО Александро-Мариинской областной клинической больницы в 2017–2019 годах. Клиническое 
обследование включало оценку жалоб, анамнеза жизни и заболевания. Методом иммуноферментного анализа проводили определение: 
концентрации белка HSP 70 с помощью тест-набора HSP 70 High Sensitivity EIA Kits (Stressgen, США); интерлейкинов ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6 
наборами реагентов АО «ВЕКТОР-БЕСТ» (г. Новосибирск, Россия) и неоптерина тест набором Neopterin ELISA (IBL International, Германия). 
Определение содержания апоптотических клеток из гепаринизированной венозной крови проводили с использованием набора реагентов 
Annexin-V-FITC/7AAD (Beckman Coulter, США). Статистическая обработка данных осуществлялась при помощи ППП SPSS 26.0.
Результаты. При анализе частоты встречаемости из изученных лабораторно-диагностических признаков достоверные отличия выявлены 
для показателей циркулирующих аннексин V – мононуклеаров на ранней стадии апоптоза и неоптерина. На основании полученных 
данных и отбора предикторов с помощью уравнения логистической регрессии рассчитывалась вероятность развития осложнений 
(нарушения ритма, острая левожелудочковая недостаточность). С помощью ROC-анализа была определена точка разделения (cut-off) 
для уровней циркулирующих аннексин V – мононуклеаров на ранней стадии апоптоза и неоптерина.
Заключение. Информация о предполагаемом высоком риске развития таких осложнений острого инфаркта миокарда, как нарушения 
ритма и острая левожелудочковая недостаточность, поможет целенаправленно подобрать объем профилактических и лечебных 
мероприятий у пациентов с острым ИМ на фоне ХОБЛ для минимизации этого риска.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инфаркт миокарда, хроническая обструктивная болезнь легких, кардиопульмональная коморбидность, аннексин 
V – мононуклеары, неоптерин.
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SUMMARY
Objective. Development of an algorithm for predicting the complicated course of acute MI (rhythm disturbances, acute left ventricular failure: 
pulmonary edema, cardiogenic shock) in patients with COPD.
Materials and methods. 37 patients with acute myocardial infarction on the background of COPD were examined, undergoing inpatient 
treatment in the conditions of the regional vascular center of the State Budgetary Healthcare Institution of the Alexandro-Mariinsky Regional 
Clinical Hospital in 2017–2019. Clinical examination included assessment of complaints, life history and illness. The enzyme-linked immunosorbent 
assay was used to determine: the concentration of the HSP 70 protein using the HSP 70 High Sensitivity EIA Kits (Stressgen, USA), interleukins IL-1β, 
IL-2, IL-6 with reagent kits of VEKTOR-BEST JSC (St. Novosibirsk, Russia) and neopterin test with the Neopterin ELISA kit (IBL International, Germany). 
Determination of the content of apoptotic cells from heparinized venous blood was performed using the Annexin-V-FITC / 7AAD reagent kit 
(Beckman Coulter, USA). Statistical data processing was carried out using the SPSS 26.0 (USA).
Results. When analyzing the frequency of occurrence of the studied laboratory diagnostic signs, significant differences were found for the indices of 
circulating annexin V mononuclear cells at an early stage of apoptosis and neopterin. Based on the data obtained and the selection of predictors, 
the probability of complications (rhythm disturbances, acute left ventricular failure) was calculated using the logistic regression equation. Using 
ROC analysis, a cut-off was determined for the levels of circulating annexin V mononuclear cells at an early stage of apoptosis and neopterin.
Conclusion. Information on the estimated high risk of developing complications of acute myocardial infarction, such as rhythm disturbances 
and acute left ventricular failure, will help to purposefully select the amount of preventive and therapeutic measures in patients with acute MI 
associated with COPD to minimize this risk.
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времени недостаточно изучена. Одним из особенно гроз-
ных сочетаний является развитие у пациентов с ХОБЛ 
инфаркта миокарда (ИМ), верификация которого зачастую 
может задерживаться или вообще пропускаться [4, 5]. 
Прогнозирование осложненного течения острого ИМ, 
включая оценку системного воспаления и роли апоптоза, 
может помочь в решении серьезных диагностических 
и терапевтических задач. Поиск ранних и надежных пре-
дикторов острых коронарных событий у пациентов с ХОБЛ 
в конечном итоге будет способствовать предотвращению 
осложненного течения ИМ и улучшению его прогноза.

Целью	нашего	исследования явилась разработка алгорит-
ма прогнозирования осложненного течения острого ИМ 
(нарушения ритма, острая левожелудочковая недостаточ-
ность: отек легких, кардиогенный шок) у больных с ХОБЛ.

Материалы	и	методы
В исследование включены 37 пациентов с острым 

ИМ на фоне ХОБЛ, проходивших стационарное лечение 
в условиях регионального сосудистого центра Александро-
Мариинской областной клинической больницы в 2017–
2019 годах (медиана возраста составила 52,8 [45,8–60,2] 
года).

Для решения поставленной задачи использовался ППП 
SPSS 26.0. В качестве возможных предикторов осложненно-
го течения рассматривались основные клинико-анамнести-
ческие параметры (возраст, пол, длительность симптомов 
ИБС, наличие стенокардии, длительность АГ в анамнезе, 
САД, ДАД), а также результаты лабораторно-инструмен-
тальных исследований (выраженность бронхообструкции, 
количество пачко-лет, количество пораженных коронарных 
сосудов, фракция изгнания левого желудочка, уровни HSP 
70, циркулирующих аннексин V – мононуклеаров на раз-
ных стадиях апоптоза, уровни ИЛ-1β, –2, –6 и неоптерина). 
Использовался метод включения переменных – обратный 
Wald.

Кровь на исследование брали утром натощак в про-
бирки без консервантов. Методом иммуноферментного 
анализа проводили определение: концентрации белка 
HSP 70 с помощью тест-набора HSP 70 High Sensitivity 
EIA Kits (Stressgen, США), интерлейкинов ИЛ-1β, -2, -6 

наборами реагентов АО «ВЕКТОР-БЕСТ» (г. Новосибирск, 
Россия) и неоптерина тест набором Neopterin ELISA (IBL 
International, Германия) в соответствии с прилагаемой 
к наборам инструкцией. Определение содержания апоп-
тотических клеток из гепаринизированной венозной крови 
проводили с использованием набора реагентов Annexin-
V-FITC/7AAD (Beckman Coulter, США) с использованием 
рекомендаций производителя на проточном цитофлуори-
метре Navios (Beckman Coulter, США).

В качестве исхода в алгоритме рассматривались два 
варианта развития событий в остром периоде инфаркта 
миокарда: 1 – осложнения развивались, 0 – осложнения 
не развивались. Порог отсечения был принят равным 
0,5. Если в результате расчетов значение вероятности 
меньше 0,5, то предполагается, что событие не насту-
пит, если равно или превышает 0,5, предполагается, что 
событие наступит.

Результаты	и	обсуждение
При анализе частоты встречаемости из изученных лабо-

раторно-диагностических признаков достоверные отличия 
выявлены для показателей циркулирующих аннексин V – 
мононуклеаров на ранней стадии апоптоза и неоптерина. 
Вероятность развития осложнений (нарушения ритма, 
острая левожелудочковая недостаточность) на основании 
полученных данных рассчитывали с помощью следующего 
уравнения:

где: р – вероятность наступления исхода (развития ослож-
нений у пациентов с острым ИМ на фоне ХОБЛ) в долях 
единицы;
e – число Эйлера, равное 2,71828;
z – показатель степени в логистической функции, опре-
деляемый по формуле
z = 1,307 × Xаннекс + 1,015 × Xнеопт – 20,897, где 
1,307 – коэффициент первой переменной, 
Xаннекс – уровень циркулирующих аннексин V – мононукле-
аров на ранней стадии апоптоза (%), 
1,015 – коэффициент второй переменной, 
Xнеопт – уровень неоптерина в сыворотке крови (нмоль/л), 
20,897 – константа.

На рисунке 1 сопоставлены значения отношения шан-
сов с 95 %-ным ДИ для изучаемых факторов, вошедших 
в модель.

Исходя из значений регрессионных коэффициентов 
увеличение уровня циркулирующих аннексин V – моно-
нуклеаров на ранней стадии апоптоза на 1 % повышает 
риск развития осложнений инфаркта миокарда (нарушения 
ритма, острая левожелудочковая недостаточность: отек 
легких, кардиогенный шок) у пациентов с острым ИМ 
на фоне ХОБЛ в 2,8 раза (95 % ДИ: 1,12–6,82), а увеличение 
уровня неоптерина на 1 нмоль/л увеличивает риск разви-
тия данных осложнений в 3,7 раза (95 % ДИ: 1,18–11,6).

Оценка алгоритма производилась с использованием 
Omnibus Test (χ2 = 89,147; df = 2; р < 0,001), результаты 
которого указывают на статистическую значимость мо-
дели (табл. 1).

Рисунок 1. Отношения шансов с 95 %-ным ДИ для изучаемых пре-
дикторов прогнозирования осложнений (нарушения ритма, острая 
левожелудочковая недостаточность: отек легких, кардиогенный шок) 
у пациентов с острым ИМ на фоне ХОБЛ.
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Исходя из значения коэффициента детерминации 
Найджелкерка данная модель учитывает 94,3 % факторов, 
определяющих вероятность развития осложнений (нару-
шения ритма, острая левожелудочковая недостаточность: 
отек легких, кардиогенный шок) у пациентов с острым 
ИМ на фоне ХОБЛ.

В классификационной таблице (табл. 2) приведены 
наблюдения за больными с острым ИМ на фоне ХОБЛ (0 – 
осложнения не развивались, 1 – развивались) и результаты, 
спрогнозированные при помощи разработанного алгоритма.

Из 37 (100 %) пациентов, отобранных для наблюдения, 
строго положительные результаты получены у 19 (29,7 %) па-
циентов, ложноотрицательные (прогнозировано отсутствие 
жизнеугрожающих осложнений, реально же развивались 
жизнеугрожающие осложнения) результаты – у 1 (2,7 %) 
пациента. Строго отрицательные результаты получены у 16 
(43,2 %) пациентов, ложноположительный (прогнозировано 
развитие жизнеугрожающих осложнений, реально – отсут-
ствие жизнеугрожающих осложнений) результат получен 
у 1 (2,7 %) пациента. Таким образом, правильно было рас-
познано 35 случаев, что составило 94,6 %.

ДЧ разработанной прогностической модели составила 
95,0 %. ДС – 94,1 %. ДЭ – 94,6 %. ПЦПР составила 95,0 %. 
ПЦОР – 94,1 %.

Проверка значимости коэффициентов проводилась 
при помощи статистики Вальда (Wald). Уровень стати-
стической значимости коэффициентов модели меньше 
0,05 указывает на статистическую значимость результатов 
прогнозирования при помощи данной математической 
модели (табл. 3).

Оценка качества разработанного алгоритма проводи-
лась при помощи ROC-анализа с расчетом площади под 
ROC-кривой (AUC) (рис. 2).

Площадь под ROC-кривой, соответствующей взаимо-
связи прогноза осложнений (нарушения ритма, острая 
левожелудочковая недостаточность: отек легких, кардио-
генный шок) острого периода ИМ на фоне ХОБЛ и зна-
чения регрессионной функции, составила 0,997 ± 0,030 
(95 % ДИ: 0,991–0,999), что указывает на очень хорошее 
качество разработанного алгоритма (табл. 4).

Предложенный алгоритм позволяет осуществлять про-
гноз развития осложнений (нарушения ритма, острая лево-
желудочковая недостаточность: отек легких, кардиогенный 
шок) у пациентов с острым ИМ на фоне ХОБЛ. Значение 
логистической функции в точке cut-off составило 40,4 %. 
При значениях p > 40,4 % определялся высокий риск раз-
вития осложнений (нарушения ритма, острая левожелудоч-
ковая недостаточность: отек легких, кардиогенный шок) 
острого периода ИМ у больных с ХОБЛ, а при значениях 
p < 40,4 % – низкий риск. Чувствительность и специфич-
ность модели при данном пороговом значении составили 
95,0 и 94,1 % соответственно.

Рисунок 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности 
развития осложнений (нарушения ритма, острая левожелудочковая 
недостаточность: отек легких, кардиогенный шок) острого периода ин-
фаркта миокарда на фоне ХОБЛ от значений прогностической функции.

Таблица 1
Результаты Omnibus Test

Шаг 1 χ2 Число степеней 
свободы

Уровень 
значимости

Шаг 89,147 2 < 0,001

Блок 89,147 2 < 0,001

Модель 89,147 2 < 0,001

Таблица 2
Классификационная таблица

Результаты 
наблюдения

Прогноз
Развитие осложнений Процент правильных 

прогнозовНет Да

Развитие 
осложнений

Нет 16 1 94,1

Да 1 19 95,0

Суммарный процентный показатель: 94,6

Таблица 3
Переменные в алгоритме

Шаг 1 β-коэффициент 
регрессии

Значение 
статистического 

критерия Wald
р

Уровень циркулирующих 
аннексин 

V – мононуклеаров 
на ранней стадии 

апоптоза

1,307 2,550 0,025

Неоптерин 1,015 2,437 0,028

Константа –20,897 3,836 0,050

Таблица 4
Параметры ROC-кривой, соответствующей взаимосвязи 

прогноза осложнений острого периода ИМ на фоне ХОБЛ 
и значения регрессионной функции

Показатель 
AUC

Стандартная 
ошибка

Асимптотическая 
значимость

Асимптотический 
95 %-ный 

доверительный 
интервал

0,953 0,030 < 0,001
Нижняя 

граница
Верхняя 
граница

0,893 0,999

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 25 / 2021. Кардиология и неотложная медицина (3)10

С целью установления пороговых значений для прогно-
за развития осложнений (нарушения ритма, острая левоже-
лудочковая недостаточность: отек легких, кардиогенный 
шок) у пациентов с острым ИМ на фоне ХОБЛ с помощью 
ROC-анализа была определена точка разделения (cut-off) 
для уровней циркулирующих аннексин V – мононуклеаров 
на ранней стадии апоптоза и неоптерина.

Пороговый уровень циркулирующих аннексин V – 
мононуклеаров на ранней стадии апоптоза составил 5,7 %, 
при этом площадь под кривой ROC составила 0,987 ± 
0,009 (95 % ДИ: 0,969–0,999; р < 0,001). При уровне цир-
кулирующих аннексин V – мононуклеаров на ранней 
стадии апоптоза выше данного значения прогнозируются 
осложнения острого периода ИМ (нарушения ритма, 
острая левожелудочковая недостаточность: отек легких, 
кардиогенный шок). Чувствительность и специфичность 
метода составили 95,0 и 94,1 % соответственно.

Пороговый уровень неоптерина, значимый для прогноза 
развития осложнений (нарушения ритма, острая левоже-
лудочковая недостаточность: отек легких, кардиогенный 
шок) острого периода ИМ на фоне ХОБЛ, составил 12,0 
нмоль/л, при этом площадь под кривой ROC составила 
0,974 ± 0,017 (95 % ДИ: 0,94–0,99; р < 0,001). При уровне 
неоптерина выше данного значения прогнозируются ос-
ложнения острого периода ИМ (нарушения ритма, острая 
левожелудочковая недостаточность: отек легких, кардио-
генный шок). Чувствительность и специфичность метода 
составили 95,0 и 95,9 % соответственно.

Таким образом, данная модель предназначена для инди-
видуального прогнозирования развития осложнений (нару-
шения ритма, острая левожелудочковая недостаточность: 
кардиогенный шок, отек легких) у пациентов с острым ИМ 
на фоне ХОБЛ. При проведении регрессионного анализа 
было определено пороговое значение уровней циркулиру-
ющих аннексин V – мононуклеаров на ранней стадии апоп-
тоза и неоптерина для определения вероятности развития 
осложненного течения ИМ у пациентов на фоне ХОБЛ.

Апробация данного алгоритма, проведенная у комор-
бидных пациентов, показала его эффективность в распоз-
навании развития таких осложнений, как нарушения ритма, 
острая левожелудочковая недостаточность: кардиогенный 
шок, отек легких.

Маркеры неблагоприятного течения ИМ хорошо извест-
ны [6], разработаны различные алгоритмы прогнозирова-
ния риска ИБС [7, 8], повторных инфарктов миокарда [9]. 
При изучении предикторов осложненного течения ИМ 
на фоне ХОБЛ было показано прогностическое значение 
белка Клото, гомоцистеина [10, 11]. А у больных ХОБЛ, 
проживающих на Севере, были определены критерии 
прогнозирования высокого и очень высокого коронарного 
риска, связанные с длительностью проживания на Севере 
и частотой обострения ХОБЛ [12].

Для моделирования прогноза осложненного течения 
ИМ нами были выбраны, помимо основных клинико-ана-
мнестических параметров, показатели, характеризующие 
как системный воспалительный процесс (уровни интерлей-
кина-1β, –2, –6, неоптерина), так и апоптоз (белок HSP70 
и число апоптических клеток на ранней стадии апоптоза). 

В качестве метода оценки их диагностической способ-
ности нами использовался метод ROC-анализа с постро-
ением ROC-кривой [13], что позволяет на основе оценки 
эффективности (чувствительности и специфичности) 
разработать модель прогноза вероятности развития ослож-
ненного течения ИМ у больных ХОБЛ. Такой анализ помог 
определить наиболее значимые предикторы осложнения 
ИМ (нарушения ритма, острая левожелудочковая недо-
статочность: кардиогенный шок, отек легких), а именно 
уровни циркулирующих аннексин V – мононуклеаров 
на ранней стадии апоптоза и неоптерина. Информация 
о предполагаемом высоком риске развития указанных 
осложнений поможет целенаправленно подобрать объем 
профилактических и лечебных мероприятий у пациентов 
с острым ИМ на фоне ХОБЛ для минимизации этого риска.
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