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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить в ходе 12-месячного обсервационного исследования взаимосвязь гипергомоцистеинемии, 
уровня в сыворотке крови эндотелина-1, фактора некроза опухоли α (TNF-α), Fas-лиганда (sFas-L), N-терми-
нального фрагмента мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) и тромбоцитарного фактора роста 
АВ (PDGF-AB) с тяжестью и характером течения хронической сердечной недостаточности (ХСН) у больных 
ишемической болезнью сердца (ИБС) для стратификации риска развития неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий (НССС) в зависимости от гендерной принадлежности пациентов. 

Материал и методы. Обследовано 94 пациента с ХСН. В группу контроля вошли 32 человека, не имевших 
сердечно-сосудистых заболеваний. Наряду с традиционными методами диагностики, принятыми в специа-
лизированной кардиологической клинике, исходно и через 12 мес наблюдения в сыворотке крови методом 
иммуноферментного твердофазного анализа оценивали уровень TNF-α, sFas-L, гомоцистеина, эндотелина-1, 
NТ-proBNP и PDGF-AB. 

Результаты. Установлено, что предикторами НССС у мужчин с ИБС являются повышенные сывороточные 
уровни гомоцистеина, повышенная экспрессия NT-proBNP, PDGF-AB, ассоциированные с размером левого 
предсердия и гипертриацилглицеролемией, у женщин – гипергомоцистеинемия с повышенной экспрессией 
NT-proBNP и TNF-α, а также увеличенный размер левого предсердия и гиперкреатининемия. Наиболее ин-
формативными показателями прогноза развития сердечно-сосудистых осложнений у больных ХСН являются 
гипергомоцистеинемия и уровень NT-proBNP. 

Заключение. Установлена взаимосвязь гипергомоцистеинемии, повышенного уровня эндотелина-1, Fas-L и 
NT-proBNP в сыворотке крови с тяжестью и характером течения ХСН у больных ИБС. Предложены инди-
видуальные значения интегрального показателя вероятности наступления НССС для мужчин и женщин, что 
обеспечивает инновационный подход к ранней диагностике и персонализированному лечению этих больных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность, маркеры про-
грессирования, апоптоз кардиомиоцитов.

Введение
В настоящее время достаточно активно обсуж-

дается роль апоптоза кардиомиоцитов в патогенезе 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) [1]. 
При манифестации ХСН морфологические призна-
ки апоптоза, развивающегося в ответ на воздей-
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ствие таких триггеров, как гипоксия, окислительный 
стресс, реперфузия и воспаление, обнаруживаются 
как в сосудах, так и в самом миокарде, что сопря-
жено с патологическим ремоделированием сердца 
[2]. Óстановлена активация апоптоза кардиомио-
цитов при сердечно-сосудистой патологии, сопро-
вождающейся развитием ремоделирования левого  
желудочка (ЛЖ), в частности при ИБС у пациентов, 
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перенесших инфаркт миокарда (ИМ), отягощенный 
ХСН, дилатационной кардиомиопатии, миокарди-
тах, аритмогенной дисплазии правого желудочка 
и др. [3, 4]. Ключевым патогенетическим механиз-
мом развития запрограммированной гибели таргет-
ных клеток признан Fas-опосредованный апоптоз, 
инициируемый растворимым Fas-лигандом (sFas-L), 
тогда как его ингибитором является растворимый 
Fas-рецептор (sFas-R) [5].

TNF-α запускает апоптоз через активацию 
специфического белка FAN (factor associated with 
neutral sphingomyelinase) [6]. Выявлено, что внешний 
путь индукции апоптоза начинается со взаимодей-
ствия ýкспрессированных на поверхности клеточ-
ной мембраны белков, относящихся к семейству 
Fas-рецепторов (Fas-R) со специальными лигандами 
(Fas-L) [7]. FasL-опосредованная программируемая 
гибель клеток связана с T- или NK-клеточной цито-
токсичностью, некоторыми видами патологического 
повреждения тканей и регуляцией лимфоцитарно-
го гомеостаза. В функционировании системы Fas- 
R/Fas-L важным является уровень их выработки на 
клеточной мембране, а также способность клеток 
синтезировать ýти белки и накапливать их в цито-
плазме [8]. 

Гомоцистеин обладает способностью оказывать 
прямое цитотоксическое действие на ýндотелий 
артерии, индуцируя продукцию в нем тканевого 
фактора, усиливая митотическую активность со-
судистых гладкомышечных клеток, агрегационную 
активность тромбоцитов, а также блокируя ýндоте-
лиальную NO-синтазу [9].

Óстановлено, что как мозговой (BNP), так и 
предсердный натрийуретический пептид, являясь 
аутокринными и паракринными нейрогормональ-
ными факторами, тормозят развитие апоптоза и 
гипертрофии кардиомиоцитов, пролиферацию фи-
бробластов, синтез коллагена, подавляя тем самым 
процессы фиброза миокарда [10–13]. Также пока-
зано, что степень повышения концентрации BNP в 
крови строго коррелирует с тяжестью ХСН [14], 
выраженностью как систолической [15], так и диа-
столической [16, 17] дисфункции ЛЖ.

Óбедительно продемонстрировано, что у боль-
ных ИБС, осложненной ХСН на фоне перенесен-
ного ИМ, в крови значительно повышается уровень 
ýндотелина-1 [18], который вследствие мощного ва-
зоконстрикторного действия существенно ингиби-
рует инотропную функцию сердца. Помимо того, 
ýндотелин-1 способствует ремоделированию серд-
ца, стимулирует гипертрофию ЛЖ, нарушает про-
цессы образования коллагена в миокарде и индуци-
рует развитие апоптоза кардиомиоцитов [19]. 

Óчитывая отсутствие универсального маркера 
неблагоприятного прогноза при ХСН, большой 
интерес для стратификации риска сердечно-сосу-
дистых осложнений у больных с ХСН представ-
ляет «многомаркерная» стратегия. Многомаркер-
ный подход оправдан необычайной сложностью и 

многогранностью биохимических взаимодействий, 
лежащих в основе патофизиологии ХСН. В то же 
время комбинированное использование несколь-
ких параметров способно более точно отражать 
ключевые звенья патогенеза, а следовательно и 
течение заболевания у каждого конкретного па-
циента [20]. 

Существующие в настоящее время представле-
ния о механизмах инициации и развития апоптоза, 
последовательности каскада биохимических изме-
нений в процессе программированной гибели кле-
ток-мишеней при манифестной ХСН крайне немно-
гочисленны [21]. Достаточно противоречивы данные 
о роли программированной гибели клетки в про-
цессе постинфарктного ремоделирования миокарда 
ЛЖ, развитии ишемической кардиомиопатии [22] и 
постинфарктной ХСН [23]. Особого рассмотрения 
требуют вопросы, касающиеся актуальной пробле-
мы ишемического и (или) постинфарктного ремоде-
лирования и роли апоптоза в ýтих процессах в каче-
стве мишени целевого лекарственного воздействия 
[24–26]. Çначение ýтого факта трудно переоценить 
для клинической кардиологии, поскольку он позво-
ляет наметить перспективные пути антиапоптозной 
коррекции с использованием современных фарма-
кологических средств [27].

Целью исследования явилось изучение взаимо- 
связи гипергомоцистеинемии, ýкспрессии ýндотели-
на-1, TNF-α, sFas-L, фактора роста ýндотелия со-
судов (VEGF), тромбоцитарного фактора роста АВ 
(PDGF-AB), N-терминального фрагмента мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP) с тяже-
стью и характером течения ХСН у больных ИБС 
в процессе 12-месячного проспективного наблюде-
ния для разработки модели прогноза вероятности 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (НССС) в зависимости от гендерной при-
надлежности.

Материал и методы
Проведено 12-месячное обсервационное исследо-

вание, включавшее 94 больных (60 мужчин и 34 жен- 
щины) с ИБС, ассоциированной с ХСН II–IV функ-
ционального класса (ФК) по NYHA в возрасте  
(59,2 ± 7,7) года; группу контроля составили 36 па-
циентов (17 мужчин и 15 женщин) сопоставимого 
возраста (54,7 ± 3,2) года без сердечно-сосудистой 
патологии и тяжелых хронических заболеваний 
внутренних органов. Все исследования были вы-
полнены с информированного согласия пациентов 
и соответствовали ýтическим нормам Хельсинской 
декларации (2000). На каждого больного заполня-
лась соответствующая клиническая карта. 

Определение уровня sFas-L, гомоцистеина, ýн-
дотелина-1 и NТ-proBNP в плазме крови в начале 
исследования и через 12 мес наблюдения прово-
дили методом иммуноферментного твердофазного 
анализа; оценивали также содержание холестерола 
(ХС), триацилглицеролов (ТГ), холестерола липо-

Бюллетень сибирской медицины, 2016, том 15, № 1, с. 37–46

Тепляков А.Т., Гракова Е.В., Березикова Е.Н. и др. Ранние маркеры прогрессирования сердечной недостаточности и апоптоза



40

протеинов низкой и высокой плотности (ХС ЛПНП 
и ХС ЛПВП), TNF-α, интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-6), 
VEGF, PDGF-AB, А-рецептора ýндотелина-1 (ENDRA).

Все пациенты, включенные в исследование, по-
сле стабилизации клинического состояния на фоне 
проводимой 2-недельной терапии ХСН были разде-
лены на три группы в зависимости от ФК, установ-
ленного в тесте с 6-минутной ходьбой и с помощью 
шкалы оценки клинического состояния (ШОКС в 
модификации Мареева В.Ю., 2001). Таким образом, 
в группу 1 вошли 35 пациентов с ФК II ХСН (23 
мужчины и 12 женщин), в группу 2 – 31 пациент 
с ФК III ХСН (22 мужчины и 9 женщин), в груп-
пу 3 – 28 пациентов с ФК IV ХСН (15 мужчин и  
13 женщин). 

Для оценки прогностической значимости изучае-
мых маркеров у больных ХСН обследованные были 
разделены по итогам годичного наблюдения на две 
группы: в группу А (n = 49; 52%) вошли пациенты 
с благоприятным течением заболевания и в груп-
пу Б (n = 45; 48%) – с неблагоприятным течением 
ХСН. Клиническое течение заболевания оценивали 
как благоприятное (группа А), если в течение ис-
следуемого периода на фоне адекватно проводимой 
терапии состояние здоровья пациента отвечало сле-
дующим критериям: стабильное состояние гемоди-
намики, отсутствие симптомов декомпенсации ХСН 
и (или) снижения суммарного балла по ШОКС; 
отсутствие госпитализаций по поводу декомпенса-
ции ХСН; отсутствие снижения фракции выброса 
(ФВ) ЛЖ; сохранение прежнего ФК ХСН или его 
уменьшение; отсутствие НССС в течение всего пе-
риода наблюдения (фатальный и нефатальный ИМ, 
инсульт, тромбоýмболия легочной артерии и др.). 

Критерии неблагоприятного течения ХСН (группа 
Б): рост суммарного балла ШОКС; увеличение ФК 
ХСН по NYHA; госпитализация по поводу деком-
пенсации ХСН; прогрессивное снижение ФВ ЛЖ; 
смерть либо другие НССС.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета статистических про-
грамм STATISTICA v. 7.0 (StatSoft, Inc.). Определя-
ли медиану (Ме), среднее значение и стандартную 
ошибку среднего значения исследуемых количе-
ственных переменных (M ± m). Для сравнительного 
анализа ýтих значений был использован H-критерий 
Краскела – Óоллеса с последующим post-hoc (мно-
жественным) сравнением между отдельными груп-
пами. Для сравнения мужчин и женщин был приме-
нен U-критерий Манна – Óитни. Анализ повторных 
измерений проводили с помощью критерия Вилкок-
сона. Для анализа качественных признаков исполь-
зовался критерий хи-квадрат (χ2), а post-hoc (мно-
жественное) сравнение проводилось двусторонним 
вариантом точного критерия Фишера (Fisher exact, 
two-tailed) с поправкой Бонферрони. При построе-
нии с помощью программы MedCalc 15.2.2 харак-
теристической кривой (ROC-кривая) определяли 
площадь (ROC-Area), ограниченную ROC-кривой и 
осью доли ложных положительных классификаций, 
которую представили со стандартным отклонением 
(ROC-Area ± S.E.).

Результаты и обсуждение 
Клинико-демографическая характеристика групп  

пациентов, выделеннных в зависимости от функ-
ционального класса ХСН и пола, представлена  
в табл. 1.

Т а б л и ц а  1

Клинико-демографическая характеристика исследованных групп в зависимости от функционального класса ХСН и пола

Показатель Пол ФК II ФК III ФК IV

Возраст, годы (M ± m)
муж. 54,0 ± 0,8 54,7 ± 0,7 55,7 ± 1,1

жен. 63,2 ± 0,9* 61,9 ± 1,0* 63,0 ± 0,7*

Общий холестерол, (M ± m)
муж. 5,5 ± 0,2 5,4 ± 0,3 5,1 ± 0,3

жен. 4,9 ± 0,3 5,4 ± 0,4 4,9 ± 0,3

Неблагоприятное течение ХСН (%, n)
муж. 34,8 (8) 31,8 (7) 53,3 (8)

жен. 58,3 (7) 77,8 (7)* 61,5 (8)

АГ, 2-я степень (%, n)
муж. 39,1 (9) 36,4 (8) 6,7 (1)

жен. 50,0 (6) 0,0 (0)* 7,7 (1)

АГ, 3-я степень (%, n)
муж. 60,9 (14) 63,6 (14) 93,3 (14)

жен. 50,0 (6) 100,0 (9)* 92,3 (12)

Стенокардия напряжения II ФК (%, n)
муж. 87,0 (20) 0,0 (0) 0,0 (0)

жен. 75,0 (9) 11,1 (1) 0,0 (0)

Стенокардия напряжения III ФК (%, n)
муж. 13,0 (3) 68,2 (15) 40,0 (6)

жен. 25,0 (3) 88,9 (8) 23,1 (3)

Стенокардия напряжения IV ФК (%, n)
муж. 0,0 (0) 31,8 (7) 60,0 (9)

жен. 0,0 (0) 0,0 (0) 76,9 (10)

ПИКС (%, n)
муж. 52,2 (12) 81,8 (18) 73,3 (11)

жен. 66,7 (8) 77,8 (7) 61,5 (8)

Курение (%, n)
муж. 82,6 (19) 68,2 (15) 93,3 (14)

жен. 8,3 (1)* 11,1 (1)* 23,1 (3)*

П р и м е ч а н и е. АГ – артериальная гипертония; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; * статистическая значимость (р < 0,05) 
различий с подгруппой мужчин.
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В контрольной группе уровень sFas-L в крови ко-
лебался в ограниченных пределах, составив в среднем 
(21,0 ± 1,1) пг/мл у мужчин и (17,1 ± 0,8) пг/мл 
у женщин. Количественный анализ содержания в 
крови sFas-L у больных ХСН показал, что в исход-
ном состоянии уровень ýтого медиатора существен-
но (более чем в 3–7 раз) и высоко статистически 
значимо (р = 0,0063) превышал таковой в контроль-
ной группе. Так, у пациентов с умеренно выражен-
ной ХСН II ФК концентрация sFas-L составила 
(71,3 ± 4,1) пг/мл у мужчин и (71,9 ± 5,2) пг/мл  
у женщин, а в группе с более тяжелой ХСН III ФК 
диагностировалось пятикратное повышение в крови 
уровня ýтого маркера, достигавшее (98,9 ± 4,0) пг/мл 
у мужчин и (107,5 ± 4,7) пг/мл у женщин. Ó больных 
с наиболее тяжелым течением ХСН IV ФК уровень 
sFas-L оказался наивысшим (р < 0,005), составив 
(122,2 ± 3,5) пг/мл у мужчин и (126,5 ± 4,5) пг/мл 
у женщин. 

Содержание в сыворотке крови sFas-L у мужчин 
группы Б в начале (107,33 ± 5,13) пг/мл и в конце 
проспективного наблюдения (131,62 ± 5,42) пг/мл 
значительно превышало соответствующие значения 
такового в группе с благоприятным течением ХСН 
(на 24,9%; р = 0,0015 и 68,1%; р < 0,0001 соответ-
ственно) (табл. 2). При ýтом в группе Б к концу 
исследования наблюдалось статистически значимое 
повышение уровня sFas-L (в 1,2 раза) по отноше-
нию к исходному уровню (р = 0,0078). Ó женщин 
существенных различий в уровне ýкспрессии sFas-L 
между группами с различным течением ХСН не вы-
явлено.

Т а б л и ц а  2

Результаты сравнительного анализа уровня гомоцистеина, 
эндотелина-1, sFas-L и NT-proBNP в сыворотке крови  

в зависимости от характера течения ХСН (М ± m)

Показатель Пол
Группа А

Благоприятное 
течение ХСН

Группа Б
Неблаго- 
приятное  

течение ХСН

p (U-кри- 
терий  

Манна – 
Óитни)

Гомоцистеин, 
мкмоль/л

муж. 17,59 ± 0,14 21,70 ± 1,04 < 0,0001

жен. 17,82 ± 0,23 22,76 ± 0,97 0,0008

Эндотелин-1, 
фмоль/мл

муж. 0,64 ± 0,04 0,91 ± 0,06 0,0013

жен. 0,70 ± 0,08 0,95 ± 0,05 0,0201

sFas-L, пг/мл
муж. 85,94 ± 4,14 107,33 ± 5,13 0,0015

жен. 92,68 ± 8,93 107,36 ± 5,70 0,1766

NT-proBNP, 
фмоль/мл

муж. 357,03 ± 9,25 427,30 ± 8,52 <0,0001

жен. 354,25 ± 18,58 425,86 ± 9,86 0,0031

При построении так называемой характеристи-
ческой кривой (ROC-анализ) была подтверждена 
высокая значимость исходного уровня sFas-L в про-
гнозе НССС (ROC-Area ± S.E. составила 0,71 ± 0,05; 
95%-й ДИ = 0,60–0,81; р = 0,0005). Óстановлено, что 
уровень sFas-L, превышающий 99,9 пг/мл, позволил 
с наибольшей вероятностью (чувствительность – 
69%, специфичность – 63%) прогнозировать НССС у 
больных ХСН в течение года (табл. 3). В частности, 

у пациентов с уровнем sFas-L ≤ 99,1 пг/мл неблаго-
приятные сердечно-сосудистые события в течение 
года развились в 20% (6) случаев, а у больных с 
sFas-L > 99,1 пг/мл таковые регистрировались в три 
раза чаще (р = 0,0041) – 57% (17) случаев. Ó жен-
щин существенных различий вероятности развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий в 
течение года в зависимости от уровня ýкспрессии 
sFas-L (Ме = 107,4 пг/мл) не обнаружено. 

Т а б л и ц а  3 

Вероятность развития НССС в течение года в зависимости  
от уровня маркеров в крови

Маркер
Óровень 
в крови

Частота НССС

Ч
ув

ст
ви

- 
те

ль
н
о
ст

ь

С
пе

ц
и
- 

ф
и
чн

о
ст

ь

мужчины женщины

Гомоцис- 
теин,
мкмоль/л

18,7
59%  

(р = 0,0026)
94%  

(р = 0,0008) 71% 90%
< 18,7 21% 39% 

Эндоте-
лин-1,
фмоль/мл

0,65 
55%  

(р = 0,0067)
н.д.

84% 65%
< 0,65 19% н.д.

NT-
proBNP,
фмоль/мл

389,0 
60%  

(р = 0,0013)
82%  

(р = 0,013) 76% 76%
< 389,0 17% 47%

sFas-L,
пг/мл

99,9 
57%  

(р = 0,0041)
н.д.

69% 63%
< 99,9 20% н.д.

Анализ уровня гомоцистеина в сыворотке кро-
ви в контрольной группе показал незначительные 
колебания такового, составив в среднем у мужчин  
(8,8 ± 0,7) и (7,4 ± 0,3) мкмоль/л у женщин. Ó боль-
ных с ХСН II–IV ФК уровень гомоцистеина в плаз-
ме крови оказался в 2–3 раза выше по сравнению с 
контролем независимо от пола. При ýтом в группе 
мужчин с ХСН IV ФК отмечалась наиболее выра-
женное увеличение концентрации гомоцистеина в 
крови по сравнению со II ФК (21,5 ± 1,3) мкмоль/л 
против (17,6 ± 0,3) мкмоль/л; р = 0,0043.

Анализ ассоциации уровня гомоцистеина в плаз-
ме крови с характером течения ХСН показал, что 
у пациентов с неблагоприятным течением заболе-
вания (группа Б) в начале исследования таковой 
значительно превышал аналогичный показатель в 
группе А: на 23,4% у мужчин (р < 0,0001) и 27,7%  
(р = 0,0008) у женщин (см. табл. 2).

К концу исследования уровень гомоцистеина у 
больных ХСН группы Б с неблагоприятным течени-
ем заболевания существенно превышал (в 1,2 раза) 
исходный показатель (р < 0,01), составив (26,12 ± 
0,88) мкмоль/л у мужчин и (27,81 ± 0,63) мкмоль/л 
у женщин. Ó пациентов группы А с благоприятным 
течением заболевания в динамике отмечалось уме-
ренное снижение концентрации гомоцистеина по 
сравнению с началом периода наблюдения ((17,11 ± 
0,11) мкмоль/л у мужчин и (17,52 ± 0,31) мкмоль/л 
у женщин).

Высокие чувствительность и специфичность, 
установленные в ходе ROC-анализа, позволяют 
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рассматривать гипергомоцистеинемию в качестве 
предиктора НССС у больных, перенесших инфаркт 
миокарда. ROC-Area ± S.E. для гомоцистеинемии со-
ставила 0,86 ± 0,04 (95%-й ДИ = 0,79–0,94; р < 0,0001) 
(см. табл. 3). При ýтом выявлено, что уровень гомоци-
стеина > 18,5 мкмоль/л позволил с наибольшей точ-
ностью (чувствительность – 71%, специфичность –  
90%) прогнозировать НССС у больных ХСН. При 
оценке вероятности развития НССС у больных, 
содержание в крови гомоцистеина которых бы- 
ло ≤ 18,2 мкмоль/л, зарегистрировано, что таковые 
развились в 21% (7) случаев. Ó больных, уровень 
данного маркера которых превышал 18,2 мкмоль/л, 
НССС в течение года развивались в 1,8 раз чаще  
(р = 0,0026) – у 59% (16) больных. 

В контрольной группе содержание в крови ýн-
дотелина-1 в среднем было на уровне (0,3 ± 0,01) 
фмоль/мл у мужчин и (0,3 ± 0,03) фмоль/мл у жен-
щин. Ó пациентов всех групп (ХСН II–IV ФК) его 
содержание в крови нарастало пропорционально 
тяжести ФК ХСН: в группе 1 (ХСН II ФК) кон-
центрация ýндотелина-1 почти в два раза превыша-
ла таковую в контрольной группе, составив (0,5 ±  
± 0,03) фмоль/мл у мужчин и (0,6 ± 0,05) фмоль/мл  
у женщин. При наиболее тяжелом течении ХСН 
(IV ФК) уровень ýндотелина-1 достигал (1,1 ± 0,1) 
фмоль/мл у мужчин и (1,0 ± 0,1) фмоль/мл у жен-
щин, более чем в три раза превышая (р < 0,0001) 
таковой в контрольной группе. Существенные 
различия в концентрации ýндотелина-1 в группах 
больных ХСН обнаружены только у мужчин II и 
IV ФК (р = 0,0002).

Óстановлено, что у пациентов в группе Б (не-
благоприятное течение) исходный уровень ýндоте-
лина-1 в сыворотке крови статистически значимо 
превышал таковой в группе А: на 42,2% у мужчин 
(р = 0,0013) и 35,7% у женщин (р = 0,0201). В ди-
намике 12-месячного проспективного наблюдения у 
больных в группе Б произошло значимое (р < 0,01) 
повышение ýкспрессии ýндотелина-1 (в 1,22 раза 
у мужчин и в 1,25 раза у женщин) по отношению 
к исходному уровню, в то время как у пациентов 
группы А (благоприятное течение ХСН) уровень 
активности данного пептида значимо не изменялся.

ROC-анализ показателей чувствительности и 
специфичности прогнозирования НССС по содер-
жанию в крови ýндотелина-1 позволил установить 
прогностическую значимость данного маркера: 
ROC-Area ± S.E. составила 0,76 ± 0,05 (95%-й ДИ = 
0,66–0,86; р < 0,0001) (см. табл. 3). При ýтом уровень 
ýндотелина-1 > 0,65 фмоль/мл позволил с наиболь-
шей вероятностью (чувствительность – 84%, специ-
фичность – 65%) прогнозировать НССС у больных 
ХСН. 

Оценка вероятности развития НССС у мужчин 
в зависимости от уровня ýкспрессии ýндотелина-1 
показала, что у больных с ХСН, у которых кон-
центрация данного белка в сыворотке крови не 
превышала 0,6 фмоль/мл, НССС регистрировались  

в 3,5 раза реже (р = 0,0067) по сравнению с па-
циентами, у которых содержание такового было  
> 0,6 фмоль/мл – в 19% (5) и 55% (18) случаев 
соответственно. Ó женщин существенных разли-
чий вероятности развития НССС в течение года в 
зависимости от уровня ýкспрессии ýндотелина-1  
(Ме = 0,9 фмоль/мл) не обнаружено.

Óровень NT-proBNP в контрольной группе у 
мужчин и у женщин был на уровне (81,8 ± 9,1) и 
(44,3 ± 3,3) фмоль/мл соответственно. Ó больных 
ИБС, отягощенной ХСН, содержание NT-proBNP 
в крови колебалось на более высоком уровне (от 
(348,9 ± 12,2) фмоль/мл у женщин с ХСН II ФК до 
(430,8 ± 11,5) фмоль/мл у мужчин с ХСН IV ФК), по 
своим средним значениям существенно преобладая 
над таковыми в контрольной группе как у мужчин, 
так и у женщин. В частности, в группе 1 (ХСН II 
ФК) – в 4,3 раза (р = 0,0002) и 7,9 раза (р = 0,019), 
в группе 2 (ХСН III ФК) – в 4,7 раза (р < 0,0001) и 
9,7 раза (р < 0,0001), в группе 3 (ХСН IV ФК) – в 
5,3 раза (р < 0,0001) и 9,7 раза (р < 0,0001) соответ-
ственно. Ó мужчин с ХСН IV ФК уровень данного 
пептида был значимо выше по сравнению с показа-
телями у пациентов II ФК ((430,8 ± 11,5) фмоль/мл  
и (354,5 ± 12,0) фмоль/мл соответственно, р = 0,017), у 
женщин данное соотношение составило (428,1 ± 17,4)  
фмоль/мл и (348,9 ± 12,2) фмоль/мл соответствен-
но. В свою очередь у мужчин с ХСН IV ФК кон-
центрация данного пептида умеренно возрастала 
по сравнению с таковой в группе с ХСН III ФК  
((430,8 ± 11,5) фмоль/мл и (382,9 ± 12,1) фмоль/мл 
соответственно). 

Анализ ассоциации уровня NT-proBNP с харак-
тером течения ХСН показал, что у пациентов с не-
благоприятным течением заболевания (группа Б) в 
начале наблюдения уровень значимо превышал та-
ковой в группе А у мужчин (427,30 ± 8,52) фмоль/мл  
и (357,03 ± 9,25) фмоль/мл соответственно, р < 
0,0001) и женщин (425,86 ± 9,86) фмоль/мл и (354,25 ±  
18,58) фмоль/мл соответственно, р = 0,0031) (см. 
табл. 2). В динамике через 12 мес у больных груп-
пы Б отмечалось умеренное увеличение ýкспрес-
сии NT-proBNP по сравнению с исходным уровнем 
(н.д.). При благоприятном течении ХСН (группа А) 
через 12 мес наблюдения существенных изменений в 
уровне пептида в крови по отношению к исходному 
периоду наблюдения не произошло.

ROC-анализ показателей чувствительности и 
специфичности прогнозирования НССС по значе-
ниям NT-proBNP и ФВ ЛЖ выявил большую про-
гностическую значимость биохимического маркера: 
площадь под кривой (ROC-Area ± S.E.) для NT-
proBNP составила 0,83 ± 0,04 (95%-й ДИ = 0,75–0,914;  
р < 0,0001), для ФВ ЛЖ ROC-Area ± S.E = 0,63 ± 
0,06 (95%-й ДИ = 0,52–0,74; р = 0,0325). Óровень NT-
proBNP > 395,5 фмоль/мл позволил с наибольшей 
вероятностью (чувствительность – 76%, специфич-
ность – 76%) прогнозировать наступление НССС у 
больных ХСН. 
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По данным анализа вероятности развития НССС 
(прогрессирование ХСН, повторный ИМ, леталь-
ность) у пациентов мужского пола выявлено, что 
у лиц с уровнем в крови NT-proBNP, не превыша-
ющем 389,0 фмоль/мл, НССС регистрировались  
в 17% (5) случаев, тогда как у больных с уровнем 
NT-proBNP в сыворотке крови > 389,0 фмоль/мл, 
таковые наступали в 3,5 раза (р = 0,0013) чаще –  
в 60% (18) случаев. Ó женщин в группе с уровнем  
NT-proBNP ≤ 413,0 фмоль/мл НССС развились у 
47% (у 8 из 17) больных ХСН, тогда как при концен-
трации NT-proBNP > 413,0 фмоль/мл – у 82% (у 14 
из 17). Следовательно, вероятность развития НССС 
у женщин при уровне NT-proBNP > 413,0 фмоль/мл 
оказалась существенно больше (р = 0,0413), чем при 
концентрации ≤ 413,0 фмоль/мл.

Метод логистической регрессии достаточно ча-
сто используется в клинических исследованиях. Для 
моделирования в нашем исследовании использо-
вался модуль «Нелинейное оценивание» (nonlinear 
estimation) с функцией guick logit regression. В ре-
зультате применения данного метода моделирова-
ния были получены логистические модели оценки 
вероятности наступления НССС в течение 12 мес. 
Процедура моделирования включала первоначаль-
но выбор наиболее значимого предиктора из всех 
исследованных (табл. 4, 5).

Т а б л и ц а  4

Результаты ROC-анализа в прогнозе НССС у мужчин с ХСН

Показатель ROC-Area ± S.E 95%-й ДИ р

MOD 3 0,91 ± 0,04 0,83–0,99 0,0000

MOD 2 0,90 ± 0,04 0,81–0,98 0,0000

MOD 1 0,88 ± 0,05 0,79–0,97 0,0000

Гомоцистеин, 
мкмоль/л

0,86 ± 0,05 0,76–0,96 0,0000

PDGF-AB, пг/мл 0,66 ± 0,07 0,51–0,80 0,0000

ЛП, мм 0,72 ± 0,07 0,59–0,85 0,0041

ТГ, ммоль/л 0,51 ± 0,08 0,36–0,66 0,0432

П р и м е ч а н и е. Çдесь и в табл. 5: MOD – модель, включаю-
щая в себя переменные для анализа; PDGF-AB – тромбоцитар-
ный фактор роста АВ; ЛП – левое предсердие.

Таблица 5

Результаты ROC-анализа в прогнозе НССС у женщин с ХСН

Показатель ROC-Areа ± S.E. 95% ДИ р

MOD 3 0,93 ± 0,04 0,85–1,01 0,0000

MOD 2 0,91 ± 0,06 0,80–1,02 0,0001

MOD 1 0,89 ± 0,06 0,78–1,01 0,0002

Гомоцистеин, 
мкмоль/л

0,85 ± 0,06 0,73–0,98 0,0008

TNF-α, пг/мл 0,63 ± 0,10 0,44–0,83 0,2072

ЛП, мм 0,47 ± 0,10 0,27–0,67 0,7869

Креатинин, 
ммоль/л

0,38 ± 0,10 0,19–0,57 0,2488

Для мужчин им оказался уровень гомоцистеина 
в сыворотке крови (χ2 = 32,222; p < 0,0000001). Çа-
тем методом пошагового включения (forward step-
wise) был выбран второй предиктор – концентра-

ция в сыворотке крови PDGF-AB. Модель (MOD 
1), включающая в себя ýти две переменные, обла-
дала более высокой статистической значимостью 
по сравнению с монопараметрической (χ2 = 35,376;  
p <0,0000001). Перебор остальных независимых 
переменных позволил включить еще диаметр ле-
вого предсердия (MOD 2; χ2=38,527; p < 0,0000001) 
и триглицериды. Окончательные значения стати-
стической значимости модели оценки вероятности 
наступления неблагоприятных событий в течение 
12 мес наблюдения (MOD 3), включающую ука-
занные предикторы, характеризуется χ2= 40,871;  
p < 0,0000001. 

Для женщин наиболее значимым предиктором 
также оказалась гомоцистеинемия (χ2 = 16,331;  
p = 0,00007). Çатем методом forward stepwise был вы-
бран второй предиктор – уровень в сыворотке кро-
ви TNF-α. Модель, включающая в себя ýти две пе-
ременные, обладала более высокой статистической 
значимостью по сравнению с монопараметрической 
(χ2 = 20,068; p = 0,00006). Поиск среди остальных 
независимых переменных позволил включить еще 
диаметр ЛП и содержание креатинина в крови. 
Окончательные значения статистической значимо-
сти модели оценки вероятности наступления НССС 
в течение 12 мес для женщин, включающую ука-
занные предикторы, характеризуется χ2 = 25,155;  
p = 0,000047. Таким образом, были получены фор-
мулы для расчета индивидуальных значений ин-
тегрального показателя вероятности наступления 
НССС для мужчин и женщин:

Y
(муж.) 

= – 43,35 + 2,34 × гомоцистеин (мкмоль/л) 
– 0,06 × PDGF-AB (пг/мл) + 0,15 × ЛП (мм) – 1,15 ×  
× ТГ (ммоль/л).

Y 
(жен.) 

= – 31,45 + 2,97 × гомоцистеин (мкмоль/л) 
– 0,56 × TNF-α (пг/мл) – 0,20 × ЛП (мм) – 0,11 × 
креатинин (ммоль/л). 

Результаты настоящего исследования, касаю-
щиеся большей точности многомаркерной стра-
тегии стратификации риска НССС больных ХСН, 
в целом согласуются с данными, полученными в 
ряде хорошо организованных пилотных исследо-
ваний [28, 29].

Заключение
Таким образом, предикторами НССС у мужчин 

с ИБС являются повышенная ýкспрессия гомоци-
стеина, NT-proBNP, sFas-лиганда и ýндотелина-1, a 
у женщин с ИБС – гипергомоцистеинемия, повы-
шенное содержание в сыворотке крови NT-proBNP 
и ýндотелина-1. Многомаркерная панель, включа-
ющая сывороточный уровнь гомоцистеина, PDGF-
AB, ТГ и размера ЛП у мужчин, а также сыворо-
точный уровнь гомоцистеина, TNF-α, креатинина и 
размера ЛП у женщин, по своей прогностической 
значимости превосходит информативность каждого 
из указанных маркеров НССС, рассматриваемых в 
отдельности. 
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EARLY MARKERS OF PROGRESSION OF HEART FAILURE AND APOPTOSIS:  
THEIR ROLE IN PREDICTING THE RISK OF ADVERSE CARDIOVASCULAR EVENTS  
IN PATIENTS WITH PRIOR MYOCARDIAL INFARCTION

Teplyakov A.T.1, E.V. Grakova E.V.1, Berezikova E.N.2, Shilov S.N.2, Kopeva K.V.1, Kalyuzhin V.V.3

1 Research Institute for Cardiology, Tomsk, Russian Federation 
2 Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russian Federation 
3 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To study the interrelation between hyperhomocysteinemia, the expression of endothelin-1, Fas-ligand (Fas-L), 
atrial natriuretic peptide (NT-proBNP) and the severity and course of chronic heart failure (CHF) in patients 
with coronary heart disease (CHD) during the 12-month prospective study to develop forecasting models of the 
probability of adverse cardiovascular events depending on gender. Materials and methods. The study included 94 
patients with CHF. The control group included 32 people who did not have cardiovascular disorders. At baseline 
and after 12 months of observation in the blood serum levels of sFas-L, homocysteine, endothelin-1 and NT-proBNP

were measured by enzyme-linked immunosorbent solid phase assay. Results. It is established that predictors of 
adverse cardiovascular events in men with coronary artery disease are elevated serum levels of homocysteine, the 
increased expression of NT-proBNP, platelet-derived growth factor AB (PDGF-AB) associated with the size of the 
left atrium and hypertriglyceridemia when in women are hyperhomocysteinemia with increased expression of NT-
proBNP, and TNF-α, as well as the enlarged size of the left atrium and hypercreatininemia. The most informative 
indicators of prognosis of cardiovascular complications in patients with CHF are homocysteinemia and the level of 
NT-proBNP. Conclusion. It is established that there is the interrelation between hyperhomocysteinemia, elevated 
levels of endothelin-1, Fas-L and NT-proBNP in the blood serum with the severity and course of CHF in patients 
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with coronary artery disease. Proposed individual values of the integral index of the probability of occurrence of 
adverse cardiovascular events for men and women that provides the innovative approach to personalize preventive 
treatment of these patients. 

KEY WORDS: ischemic heart disease; chronic heart failure; early markers of progression; apoptosis of cardio-
myocytes.
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