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Резюме
Цель исследования – выявить предикторы неблагоприятного сердечно-сосудистого прогноза 
у  больных острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST (ОКСбПST), перенесших 
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ).
Материал и методы. В проспективное наблюдение продолжительностью 12 месяцев для оценки 
возникновения комбинированной конечной точки (ККТ) было включено 104 больных ОКСбПST, 
перенесших ЧКВ. Средний возраст больных – 64 (58–70) года. Определяли концентрацию 
глюкозы, инсулина, оментина-1, лептина (ЛН), показатели липидного спектра, уровень экспрессии 
микроРНК-27a в сыворотке крови, индекс инсулинорезистентности НОМА-ИР, уровень тканевого 
белка оментина-1 и ЛН в подкожной жировой ткани, толщину эпикардиальной (трансторакальное 
эхокардиографическое исследование) и  подкожной (ультразвуковое исследование) жировой 
ткани.
Результаты. В течение 12 месяцев у  39 больных (37,5%) наступила ККТ. При проведении 
однофакторного анализа потенциальное влияние на риск возникновения ККТ у больных ОКСбПST, 
перенесших ЧКВ, оказывали: концентрация ЛН в крови более или равная 12,71 нг/мл (p = 0,022), 
гемодинамически значимый стеноз ствола левой коронарной артерии (ССЛКА) (p = 0,024), 
неполная реваскуляризации миокарда (p = 0,040), наличие сахарного диабета 2  типа (p = 0,044), 
а наибольший предсказательный потенциал из них имели концентрация ЛН в сыворотке крови 
более или равная 12,71 нг/мл (p = 0,007) и наличие гемодинамически значимого ССЛКА (p = 0,002).
Заключение. У больных ОКСбПST, перенесших ЧКВ, наиболее значимыми факторами, 
определяющими неблагоприятное течение ИБС в  течение первых 12 месяцев являются 
гемодинамически значимый ССЛКА и  концентрация ЛН в  сыворотке крови более или равная 
12,71 нг/мл.
Ключевые слова: лептин, оментин-1, микроРНК-27a, уровень тканевого белка оментина-1 
и лептина в подкожной жировой ткани, острый коронарный синдром.
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Abstract
The aim of the study was to identify predictors of cardiovascular prognosis in patients with acute coro-
nary syndrome without ST-segment elevation (nSTE-ACS) who underwent percutaneous coronary in-
tervention (PCI).
Material and methods. A 12-month prospective follow-up to assess the occurrence of the combined 
endpoint (CCT) included 104 nSTE-ACS patients who underwent PCI. The average age of patients is 64 
(58–70) years. The concentration of serum glucose, insulin, omentin-1, leptin (LN), lipid spectrum, the 
level of expression of microRNA-27a, the index of insulin resistance HOMA-IR, the level of tissue pro-
tein omentin-1 and LN in the subcutaneous adipose tissue, the thickness of the epicardial ( transthoracic 
echocardiography) and subcutaneous (ultrasound) adipose tissue.
Results. Within 12 months, 39 patients (37,5%) had CCT. When conducting univariate analysis, the 
potential impact on the risk of CCT in nSTE-ACS patients who underwent PCI was: serum LN concen-
tration more than or equal to 12,71 ng / ml (p = 0, 022), hemodynamically significant stenosis of the left 
coronary artery (LCA) (p = 0,024), incomplete myocardial revascularization (p = 0, 040), the presence of 
type 2 diabetes mellitus (p = 0,044), and the serum LN concentration had the highest predictive potential 
of more than or equal to 12,71 ng / ml (p = 0,007) and the presence of a hemodynamically significant 
stenosis of LCA (p = 0,002).
Conclusion. During the first 12 months in nSTE-ACS patients who underwent PCI the most significant 
factors of unfavorable prognosis are hemodynamically significant stenosis of LCA and the serum LN 
concentration more than or equal to 12,71 ng / ml.
Keywords: leptin, omentin-1, microRNA-27a, the level of tissue protein omentin-1 and leptin in subcu-
taneous adipose tissue, acute coronary syndrome.

Список сокращений:

АД – артериальное давление, АО – абдоми-
нальное ожирение, АЦ – адипоцитокины, ЖТ – жи-
ровая ткань, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
ИМ – инфаркт миокарда, ИМТ – индекс массы тела, 
ККТ – комбинированная конечная точка, ЛН – леп-
тин, микроРНК – микрорибонуклеиновая кислота, 
МС – метаболический синдром, ОКСбПST – острый 
коронарный синдром без подъема сегмента ST, 
ОМ-1 – оментин-1, ОТ – окружность талии, ПЖТ – 
подкожная жировая ткань, СД – сахарный диабет, 
ССЛКА – стеноз ствола левой коронарной артерии, 
ТБ – тканевой белок, УЕЭ – условные единицы 
экспрессии, ЧКВ – чрескожное коронарное вмеша-
тельство, ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань

Введение

Известно, что применение чрескожных ко-
ронарных вмешательств (ЧКВ) является мало-
инвазивным и  эффективным методом лечения 
ишемической болезни сердца (ИБС), и  в том 
числе при остром коронарном синдроме (ОКС). 
Несмотря на  это, остается актуальной проблема 
неблагоприятных исходов после ЧКВ, среди ко-
торых возобновление клинических проявлений 
стенокардии напряжения, повторные инфаркты 
миокарда (ИМ), рестенозы и  тромбозы стентов, 
острое нарушение мозгового кровообращения, 
летальный исход и ряд других [1].

Многие исследователи считают, что биологи-
чески активные молекулы, выделяемые жировой 
тканью (ЖТ) – адипоцитокины (АЦ), могут влиять 
на возникновение и прогрессирование дислипиде-
мии, ИБС и прогноз данного заболевания [2, 3].

В настоящее время, среди АЦ активно из-
учается роль оментина-1 (ОМ-1) и лептина (ЛН) 
в процессах формирования атеросклеротическо-
го поражения коронарных артерий и их влияния 
на  прогноз у  больных ИБС. Однако результаты 
опубликованных исследований в данной области 
не вполне однозначны. Так, в  ряде работ была 
выявлена ассоциация между низким уровнем 
ОМ-1 и высоким уровнем ЛН в крови и неблаго-
приятным прогнозом у  больных, перенесших 
ЧКВ [4, 5]. Вместе с  тем, в  других работах было 
установлено, что повышенный уровень ЛН явля-
ется благоприятным прогностическим фактором 
у больных с ИБС, в том числе при ОКС [6], а сни-
женный уровень ОМ-1 ассоциируется с  более 
низким кардиоваскулярным риском у  больных 
ИБС [2]. Кроме этого в  исследовании Michalski 
было установлено, что у  больных с  инфарктом 
миокарда (ИМ) без метаболического синдрома 
(МС), которые перенесли ЧКВ, уровень ЛН 
в крови более 52,18 пг/мл показал себя как бла-
гоприятный прогностический маркер [7]. У  этих 
пациентов отмечалось повышение фракции вы-
броса левого желудочка более чем на  5%, при 
этом у  больных МС влияния уровня ЛН в  крови 
на прогноз выявлено не было.
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Определенный интерес представляет изучение 
уровня АЦ не только в крови, но и в различных об-
разцах ЖТ (висцеральной и подкожной (ПЖТ)) и их 
влияния на течение ИБС [8, 9]. Так, в исследовании 
Груздевой было установлено, что у  больных ИБС 
и  ожирением был повышен уровень соотношения 
ЛН/адипонектин в эпикардиальной жировой ткани 
(ЭЖТ), однако в  ПЖТ данная закономерность не 
выявлена [10]. В исследовании Jialal было установ-
лено, что при МС определяется снижение уровня 
тканевого белка ОМ-1 (ТБОМ-1) в  ПЖТ [11]. Ав-
торы данной работы подчеркивают, что нарушения 
метаболической активности ПЖТ могут быть связа-
ны не только с МС, но и с ассоциированными с ним 
состояниями, в том числе ИБС.

В качестве детерминант течения ИБС, в  на-
стоящее время также рассматриваются различные 
эпигенетические факторы, среди которых уровень 
циркулирующих в  крови микрорибонуклеиновых 
кислот (микроРНК) – молекул, регулирующих экс-
прессию генов на  транскрипционном и посттран-
скрипционном уровне путём РНК-интерференции. 
Одна из  них – активно изучаемая в  последние 
годы и ассоциированная с ИБС – микроРНК-27а. 
В ряде работ установлено, что повышение уровня 
микроРНК-27а может рассматриваться как небла-
гоприятный прогностический маркер при атеро-
склерозе, так как эта микроРНК может принимать 
участие в  ангиогенезе, адипогенезе, воспалении, 
липидном обмене, окислительном стрессе, по-
вышении инсулинорезистентности, активации 
гипертрофии левого желудочка [12, 13].

Таким образом, в  настоящее время сохра-
няется необходимость дальнейшего изучения 
потенциально возможных предикторов неблаго-
приятного течения ИБС у больных ОКСбПST, пере-
несших ЧКВ.

В связи с  этим, цель данного исследования – 
выявить предикторы неблагоприятного прогноза 
у больных ОКСбПST, перенесших ЧКВ.

Материал и методы

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсин-
ской Декларации. Работа одобрена локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. 
И. П. Павлова Минздрава России. До включения 
в  исследование у  всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

В проспективное исследование на  протяжении 
12 месяцев с целью выявления комбинированной 
конечной точки (ККТ) было включено 104 паци-
ента (72 мужчины и  32 женщины), перенесших 
ОКСбПST и ЧКВ со стентированием, с высокой при-
верженностью к последующему лечению. Средний 
возраст больных ОКСбПST составил 64 (58–70) 
года. За ККТ принимали возникновение любого 
из следующих исходов:

•	 нестабильная стенокардия/ИМ;
•	 тромбоз стента или функционально значимый 

рестеноз стента;
•	 острое нарушение мозгового кровообраще-

ния по ишемическому типу;
•	 летальный исход.
В течение указанного срока с  пациентами про-

водились ежемесячные телефонные контакты 
(на предмет выявления ККТ, возникшей ранее, 
чем через 12 месяцев, и  оценки приверженности 
к терапии).

Критериями не включения в  исследование 
были перенесенное ранее коронарное шунти-
рование и  ЧКВ со стентированием, вторичный 
характер ожирения и  артериальной гипертензии, 
хроническая обструктивная болезнь легких, злока-
чественное новообразование, хроническая болезнь 
почек, патология печени, системное заболевание 
соединительной ткани, хроническая ревматическая 
болезнь сердца, инфекционный эндокардит, гипо/
гипертиреоз, органические заболевания головного 
мозга, алкоголизм, наркомания и другие значимые 
сопутствующие заболевания.

У всех больных исходно были собраны данные 
анамнеза, определяли уровень артериального 
давления (АД), антропометрические показатели, 
рост, вес, окружность талии (ОТ), рассчитывали 
индекс массы тела (ИМТ) в кг/м2. Забор венозной 
крови в  объеме 10 мл проводился не более чем 
через 48 часов от  начала ОКСбПST. В сыворотке 
крови определяли показатели липидного спектра 
(ферментативным методом). Уровень глюкозы 
сыворотки крови определяли энзиматическим 
глюкозооксидативным методом, уровень инсу-
лина сыворотки крови – методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (ELISA) (фирма 
DRG (США). Для оценки степени резистентности 
к инсулину использовали малую модель гомеостаза 
(Homeostasis Model Assesment – HOMA) с опреде-
лением показателя НОМА-ИР.

Концентрацию ЛН и  ОМ-1 в  сыворотке крови, 
уровни ТБЛН и ТБОМ-1 в ПЖТ с предварительной 
аспирационной биопсией ПЖТ в параумбиликаль-
ной области, определяли методом иммунофер-
ментного анализа (ELISA) (DRG, США).

Для определения уровня микроРНК-27а 
в  cывoрoтке крoви выделяли тoтальную РНК 
cтандартным фенoл-хлoрoфoрмным метoдoм 
c  иcпoльзoванием реагента ExtractRNA («Еврoген», 
Мocква). Далее прoвoдили oбратную транcкрипцию 
пo технoлoгии StemLoop c праймерами, 
cпецифичными для микрoРНК-27а и  референц 
малoй РНК U6. Все праймеры синтезированы 
на фирме «Синтол» (Москва) (табл. 1).

После этого выполняли ПЦР в реальнoм времени 
на  приборе ДТЛайт («ДНК-Технология», Москва) 
c иcпoльзoванием набoра «2,5х Реакциoнная cмеcь 
для прoведения ПЦР-РВ в приcутcтвии краcителя EVA 
Green» по  протоколам производителя («Cинтoл», 
Мocква).



33

¹ 3 2020

Оригинальные статьи

Пoлукoличеcтвенную oценку урoвня микрoРНК-
27а в  сыворотке крови осуществляли в  условных 
единицах экспрессии (УЕЭ) пo метoду 2–ΔCt, 
применяя для нoрмализации урoвень экcпреccии 
малoй РНК U6.

Всем пациентам проводили стандартное транс-
торакальное эхокардиографическое исследование 
с  определением толщины ЭЖТ и  ультразвуковое 
исследование с определением толщины ПЖТ. Двух-
мерная эхокардиография была выполнена всем 
пациентам на ультразвуковом сканере экспертного 
класса GE VIVID 7 Dimension (GE, США). Толщину 
ЭЖТ оценивали в  миллиметрах, проводя из-
мерения в  конце систолы над свободной стенкой 
правого желудочка в  трех сердечных циклах 
с  вычислением среднего значения между ними. 
Толщина ПЖТ определялась как эхонегативное 
пространство между структурами кожи и наружной 
фасцией прямой мышцы живота на  расстоянии 2 
см латеральнее пупка.

Селективная коронароангиография на  момент 
ОКСбПST была выполнена на  аппарате GE Innova 
2100 (GE, США). При необходимости интракоро-
нарно вводился Sol. Nitroglycerini 1% 5 мл в  дозе 
до  0,6 мг для дифференциальной диагностики 
спазма коронарных артерий.

Через 12 месяцев пациенты были повторно 
обследованы (клиническое обследование, которое 
включало оценку антропометрических показателей 
и уровня АД; был выполнен повторный забор кро-
ви и  определены показатели липидного спектра, 
уровень глюкозы и инсулина сыворотки крови, рас-
считан индекс инсулинорезистентности HOMA-ИР).

При проведении коронароангиографии у боль-
ных ОКСбПST были выявлены гемодинамически 
значимые поражения коронарных артерий: ствола 
левой коронарной артерии (ЛКА) у  12 (11,5%) 
больных, передней межжелудочковой ветви ЛКА – 
71 (68,2%), огибающей артерии – 36 (34,6%), 
ствола правой коронарной артерии у  58 (55,7%) 
больных. У 26,9% (n=28) больных ОКСбПST име-
лось однососудистое поражение коронарных арте-
рий, двухсосудистое поражение у 24,1 % (n=25), 
трехсосудистое поражение у  24,9% (n=26), 

а 24,1% (n=25) больных имели поражение более 
трех коронарных артерий. Всем больным, со стеноз 
ствола ЛКА (ССЛКА) были имплантированы стенты 
с лекарственным покрытием. ЧКВ было выполнено 
всем больным ОКСбПST. 95 (91,6 %) больным 
были имплантированы стент/стенты с  лекарствен-
ным покрытием, а 9 (8,4 %) больным – без лекар-
ственного покрытия. В результате выполненного 
ЧКВ полная (оптимальная) реваскуляризация была 
достигнута у 35 (33,6%) больных, неполную рева-
скуляризацию имели 69 (66,4%) пациентов.

Все пациенты с  ОКСбПST после ЧКВ получали 
терапию, в соответствии с рекомендациями по ве-
дению больных с  ОКС (двойная антиагрегантная 
терапия, бета-блокаторы, ингибиторы ГМГ-Коа-
редуктазы, ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента или блокаторы рецепторов 
к ангиотензину II).

Согласно критериям ВОЗ, нормальный ИМТ был 
выявлен у 26 (24,9 %) больных, избыточная масса 
тела – у 34 (32,7 %), ожирение 1 степени – у 27 
(25,9 %), ожирение 2 степени – у  14 (13,6%), 
а  ожирение 3 степени – у  3 (2,9%) пациентов. 
Абдоминальное ожирение (АО) (IDF, 2005) диа-
гностировалось при ОТ у мужчин более или равной 
94 см, у  женщин – более или равной 80 см. АО, 
согласно используемым критериям, было верифи-
цировано у 89 (85,6%) больных ОКСбПST (57,7% 
мужчин и  27,9 % женщин). 25 (24,1%) больных 
ОКСбПST имели сахарный диабет (СД) 2 типа.

Через 12 месяцев проспективного наблюдения 
уровни АД, изучаемые антропометрические дан-
ные, показатели липидного спектра и метаболизма 
глюкоза не изменились по сравнению с исходными 
значениями (табл. 2).

Статистический анализ данных выполняли 
с помощью прикладного пакета программ SPSS 21 
(IBM SPSS StatisticsInc., США). С учетом асимме-
тричного распределения переменные выражались 
через медиану (Me) и  квартили (Q1; Q3). Для 
оценки межгрупповых различий использовали 
критерии Вилкоксона–Манна–Уитни, парный 
критерий Вилкоксона, однофакторный дисперси-
онный анализ Фишера, либо Краскела-Уоллиса для 

Таблица 1.	 Праймеры и нуклеотидные последовательности

Праймер Нуклеотидная последовательность

Для получения комплементарной ДНК

микроРНК-27а Gtcgtatccagtgcagggtccgaggtattcgcactggatacgacgcggaa

U6 Gtcgtatccagtgcagggtccgaggtattcgcactggatacgacaaaaatatg

Для полимеразной цепной реакции

микроРНК-27а «прямой» Gcccgcttcacagtggctaagtt

U6 «прямой» Gcgcgtcgtgaagcgttc

Общий «обратный» Gtgcagggtccgaggt
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количественных признаков и χ2 критерия Пирсона 
или точный метод Фишера для номинальных при-
знаков. Для выявления факторов, определяющих 
неблагоприятный прогноз, применяли регрессион-
ную модель пропорционального риска Кокса. Для 
анализа времени наступления ККТ строили кривые 
Каплана-Мейера и сравнивали их с помощью лог-
рангового теста. Для всех видов статистического 
анализа получаемые результаты считали статисти-
чески значимыми при р< 0,05.

Результаты

За время проспективного наблюдения у  39 
(37,5%) больных (27 мужчин (26,0 %), 12 (11,5%) 
женщин) ОКСбПST, перенесших ЧКВ, была вы-
явлена ККТ. Медиана времени наблюдения до воз-
никновения ККТ составила 6 (2,75–9,50) месяцев. 
Среди всех ККТ наиболее часто встречалась не-
стабильная стенокардия, которая была диагности-
рована у 27 (69,2%) больных, у 3 (7,7%) человек 
был зарегистрирован ИМ. У 15 больных в периоде 
наблюдения выявлен повторный ОКС, из  них у  8 
больных (20,5%) – тромбоз стента/функциональ-
но значимый рестеноз стента, у 7 больных выявлен 
гемодинамически значимый стеноз коронарной 
артерии, ранее не подвергшейся ЧКВ. Таким об-
разом, этой группе больных (15 человек) были 
определены показания к  повторному ЧКВ. Среди 
всех наблюдений был один случай внезапной сер-
дечной смерти через 5 месяцев наблюдения. В ходе 

проспективного наблюдение такая ККТ, как острое 
нарушение мозгового кровообращения по ишеми-
ческому типу, не была зарегистрирована.

Все больные были разделены на  2 группы: 
пациенты с возникшей ККТ (с неблагоприятным те-
чением ИБС) и без ККТ (с благоприятным течением 
ИБС). Больные в данных группах были сопоставимы 
по  возрасту, уровню АД, антропометрическим 
показателям, показателям липидного спектра и ме-
таболизма глюкозы, толщине ЭЖТ и ПЖТ (табл. 3). 
Были оценены концентрация ОМ-1, ЛН в сыворотке 
крови, уровень ТБОМ-1 и ТБЛН в ПЖТ и уровень экс-
прессии микроРНК-27а в  сыворотке крови у  боль-
ных с благоприятным и неблагоприятным течением 
ИБС. Достоверных различий по данным показателям 
в этих группах больных выявлено не было (табл. 3).

Для установления факторов, определяющих 
риск развития ККТ у больных ОКСбПST, перенесших 
ЧКВ, оценивали совокупность тех или иных комби-
наций изучаемых показателей. Вначале применяли 
однофакторный анализ Кокса (табл. 4).

Оказалось, что среди факторов, потенциально 
влияющих на  риск возникновения ККТ у  больных 
ОКСбПST статистическую значимость имели: кон-
центрация ЛН в сыворотке крови (2 и 3 тертили), то 
есть более или равная 12,71 нг/мл, гемодинами-
чески значимый ССЛКА, неполная реваскуляриза-
ции миокарда, наличие сопутствующей патологии 
в виде СД 2 типа. Далее строилась модель, вклю-
чающая факторы с  наивысшим предсказательным 
потенциалом. Учитывая отсутствие роли гендерного 

Таблица 2.	 Основные характеристики исследованной группы пациентов до и через 12 месяцев

Показатель Исходно, n=104 Через 12 месяцев,
n= 103 p

ОТ, см

Женщины 94,00 (89,00–100,00) 96,00 (91,00–103,00) > 0,05

Мужчины 101,00 (96,00–112,00) 106,00 (101,85–118,50) > 0,05

ИМТ, кг/м2 28,37 (24,80–32,20) 29,95 (26,30–34,40) > 0,05

САД, мм рт.ст. 130,00 (116,00–150,00) 125,00 (112,00–140,00) > 0,05

ДАД, мм рт.ст. 80,00 (70,00–90,00) 79,00 (71,00–88,00) > 0,05

ОХС, ммоль/л 4,10 (3,88–4,43) 3,70 (3,43–4,05) > 0,05

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,06 (1,51–2,35) 1,65 (1,34–1,87) > 0,05

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,23 (1,03–1,45) 1,35 (1,12–1,57) > 0,05

ТГ, ммоль/л 1,50 (1,15–2,11) 1,30 (0,98–1,76) > 0,05

Глюкоза, ммоль/л 5,86 (5,50–6,78) 5,97 (5,60–7,03) > 0,05

Инсулин, мкЕД/мл 7,80 (4,25–10,80) 7,95 (4,46–11,04) > 0,05

НОМА-ИР 1,95 (1,48–3,97) 2,09 (1,52–4,01) > 0,05

Примечание: ОТ – окружность талии, ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – 
диастолическое артериальное давление, ОХС – общий холестерин; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой 
плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ – триглицериды. НОМА-ИР – малая  модель 
гомеостаза с определением индекса резистентности к инсулину (Homeostasis Model Assesment – HOMA).
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Таблица 3.	 Основные характеристики исследованных групп пациентов с возникшей комбинированной 
конечной точкой и без комбинированной конечной точки

Показатель

Группы больных

pКонечная точка (-)

n=65 (62%)

Конечная точка (+)

n=39 (38%)

Возраст, лет 63,00 (57,00–70,00) 65,00 (61,00–70,00) > 0,05

ОТ, см

Женщины 96,00 (91,75–101,75) 94,25 (90,35–105,50) > 0,05

Мужчины 102,00 (94,75–113,75) 100,00 (93,00–111,75) > 0,05

ИМТ, кг/м2 27,76 (24,73–31,90) 29,85 (25,80–33,63) > 0,05

САД, мм рт.ст. 130,00 (116,00–147,50) 130,00 (113,75–150,00) > 0,05

ДАД, мм рт.ст. 80,00 (70,00–90,00) 80,00 (75,00–90,00) > 0,05

ОХС, ммоль/л 4,30 (3,89–4,76) 4,28 (3,85–5,00) > 0,05

ХСЛПНП, ммоль/л 2,24 (1,73–2,57) 2,43 (1,75–3,16) > 0,05

ХСЛПВП, ммоль/л 1,20 (0,98–1,46) 1,24 (1,10–1,43) > 0,05

ТГ, ммоль/л 1,60 (1,14–2,19) 1,49 (1,19–1,88) > 0,05

Глюкоза, ммоль/л 5,86 (5,55–6,78) 5,86 (5,49–6,83) > 0,05

Инсулин, мкЕД/мл 7,95 (6,40–15,35) 7,50 (3,45–12,05) > 0,05

НОМА-ИР 1,95 (1,48–3,97) 2,09 (1,52–4,01) > 0,05

Толщина ЭЖТ, мм 5,00 (4,30–6,20) 5,40 (4,80–5,90) > 0,05

Толщина ПЖТ, мм 31,55 (18,60–37,38) 26,40 (23,90–42,90) > 0,05

Оментин-1 сыворотки крови, нг/мл

Женщины 18,30 (9,18–19,87) 11,08 (7,54–19,33) > 0,05

Мужчины 4,10 (1,80–6,61) 5,12 (2,66–8,67) > 0,05

Лептин сыворотки крови, нг/мл

Женщины 24,61 (14,93–47,27) 31,68 (22,29–47,48) > 0,05

Мужчины 16,64 (12,30–25,10) 18,96 (11,12–39,85) > 0,05

Тканевой белок оментина-1, 
нг/мл 4,22 (0,89–10,92) 6,21 (1,79–37,53) > 0,05

Тканевой белок лептина, нг/
мл 5,32 (2,88–13,76) 4,34 (1,94–12,87) > 0,05

Микро-РНК27а, УЕЭ 3,03 (1,23–5,66) 3,25 (2,08–6,37) > 0,05

Примечание: ОТ – окружность талии, ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – 
диастолическое артериальное давление, ОХС – общий холестерин; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой 
плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ – триглицериды , ПЖТ – подкожная жировая 
ткань, ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань, НОМА-ИР – малая  модель гомеостаза с определением индекса рези-
стентности к инсулину (Homeostasis Model Assesment – HOMA).

фактора в  наступление ККТ при дальнейшем 
анализе пол пациентов не учитывался. При при-
менении многомерной регрессионной модели 
Кокса наибольший предсказательный потенциал 
из  указанных предикторов ККТ был подтвержден 
для концентрации ЛН в сыворотке крови более или 
равной 12,71 нг/мл и гемодинамически значимого 

ССЛКА (табл. 5).
Следует отметить, что у  больных с  более высо-

ким – более 12,71 нг/мл – значением концентрации 
ЛН в сыворотке крови и у больных с гемодинамиче-
ски значимым ССЛКА ККТ наступала раньше (рис. 1А 
рис.1 Б, табл. 6).

Другие исследуемые показатели, а также фак-
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Таблица 4.	 Относительный риск возникновения комбинированной конечной точки у больных ОКСбПST 
(одномерная регрессионная модель Кокса)

Потенциальные 
предикторы Уровни предиктора Exp(b), ОР (95%ДИ) р

Пол Мужской /Женский 0,86 (0,42–1,75) 0,680

ОМ-1 сыворотки крови, 
нг/мл Увеличение на 1 0,97 (0,91–1,03) 0,281

ЛН сыворотки крови, 
нг/мл (количественно) Увеличение на 1 1,05 (1,02–1,07) < 0,001

ЛН сыворотки крови, 
нг/мл (качественно)

1 тертиль < 12,71 1 –

2 тертиль 12,71–23,69 3,46 (1,19–10,05) 0,022

3 тертиль > 23,69 6,65 (2,14–20,66) 0,001

ТБОМ-1, нг/мл Увеличение на 1 0,91 (0,60–1,38) 0,655

ТБЛН, нг/мл Увеличение на 1 1,00 (0,99–1,01) 0,796

МикроРНК-27а, 
УЕЭ (количественно) Увеличение на 1 1,01 (0,95–1,07) 0,777

МикроРНК-27а, 
УЕЭ (качественно)

 1 тертиль < 1,8 1 –

2 тертиль 1,8–4,91 5,17 (1,16–23,10) 0,031

3 тертиль > 4,91 1,11 (0,25–5,00) 0,890

ОТ, см Увеличение на 1 1,02 (1,00–1,05) 0,073

ИМТ, кг/м2 Увеличение на 1 1,03 (0,97–1,09) 0,336

Толщина ПЖТ, мм Увеличение на 1 1,02 (0,99–1,05) 0,209

Толщина ЭЖТ, мм Увеличение на 1 1,07 (0,96–1,19) 0,252

Сахарный диабет 2 типа Да/Нет 2,16 (1,02–4,58) 0,044

ОХС, ммоль/л Увеличение на 1 1,12 (0,79–1,60) 0,520

ХС ЛПНП, ммоль/л Увеличение на 1 1,05 (0,68–1,61) 0,835

ХС ЛПВП, ммоль/л Увеличение на 1 1,29 (0,39–4,24) 0,679

ТГ, ммоль/л Увеличение на 1 1,28 (0,78–2,11) 0,326

Тяжесть поражения 
коронарного русла

Многососудистое/ 
Одно – или двухсосудистое 1,85 (0,96–3,58) 0,067

Значимость стеноза ствола 
левой коронарной артерии

Гемодинамически значимый стеноз 
/ Гемодинамически не значимый 

стеноз
2,43 (1,12–5,25) 0,024

Значимость стеноза правой 
коронарной артерии

Гемодинамически значимый стеноз 
/ Гемодинамически не значимый 

стеноз
1,27 (0,62–2,58) 0,509

Значимость стеноза 
передней межжелудочковой 
ветви левой коронарной 
артерий

Гемодинамически значимый стеноз / 
Гемодинамически не значимый 

стеноз
1,78 (0,77–4,10) 0,175

Значимость стеноза 
огибающей ветви левой 
коронарной артерий

Гемодинамически значимый стеноз 
/ Гемодинамически не значимый 

стеноз
1,63 (0,84–3,16) 0,153

Оценка реваскуляризации Неполная / Полная 2,39 (1,04–5,48) 0,040

Тип стента Стент без лекарственного покрытия/ 
Стент с лекарственным покрытием 1,71 (0,65–3,78) 0,465

Примечание: ОМ-1 – концентрация оментина-1 в сыворотке крови, ЛН – концентрация лептина в сыворотке крови, 
ТБОМ-1– уровень тканевого белка оментина-1 в подкожной жировой ткани, ТБЛН – уровень тканевого белка леп-
тина в подкожной жировой ткани, ОТ – окружность талии, ИМТ – индекс массы тела, ОХС – общий холестерин, ХС 
ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, 
ТГ – триглицериды, ПЖТ – подкожная жировая ткань, ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань, ОР – отношение рисков, 
ДИ – доверительный интервал.
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Таблица 5.	 Относительный риск возникновения комбинированной конечной точки у больных ОКСбПST 
(многомерная регрессионная модель Кокса)

Таблица 6.	 Время до возникновения комбинированной конечной точки у больных, перенесших ЧКВ, 
по поводу ОКСБПСST, в зависимости от уровня лептина и наличия гемодинамически значи-
мого стеноза ствола левой коронарной артерии

Предиктор Уровни 
предиктора

Коэффициент 
регрессии 

Кокса, B

Стандартная 
ошибка B, SE

ОР 
(95% ДИ) P

Значимость стеноза 
ствола левой 
коронарной артерии 
(качественно)

Гемодинамически 
не значимый стеноз 0 0 1 –

Гемодинамически 
значимый стеноз 1,38 0,44 3,96 

(1,66–9,46) 0,002

Лептин сыворотки 
крови, нг/мл, 
(качественно)

1 тертиль 
< 12,71 0 0 1 –

2 тертиль 
12,71–23,69 1,68 0,62 5,38 

(1,59–18,21) 0,007

3 тертиль > 23,69 2,52 0,69 12,46 
(3,23–47,99) < 0,001

Предиктор

Время до возникновения конечной точки

Медиана Ст. ошибка
95% доверительный интервал 

медианы

Нижняя граница Верхняя граница

ЛН, нг/мл

1 тертиль 
< 12,71 13,0 0,7 11,7 14,3

2 тертиль 
12,71–23,69 9,0 1,5 6,0 12,0

3 тертиль 
> 23,69 8,0 1,9 4,4 11,6

ГДЗССЛКА

Есть 7,0 1,40 4,25 9,75

Нет 10,0 1,31 7,43 12,57

Примечания: ЛН – лептин (качественно) сыворотки крови, ГДЗССЛКА – гемодинамически значимый стеноз ствола 
левой коронарной артерии.

торы, характеризующие ожирение, в  том числе 
толщина ЭЖТ и ПЖТ, не вошли в число значимых пре-
дикторов возникновения ККТ у больных ОКСбПST.

Обсуждение

У больных ОКСбПST неблагоприятные исходы 
наблюдаются чаще, чем у пациентов с ОКС с подъ-
емом сегмента ST. В проведенном нами проспек-
тивном исследовании было установлено, что у 37,5 
% (n=39) больных ОКСбПST, перенесших ЧКВ, 
имелось неблагоприятное течение ИБС, то есть 
у них была зарегистрирована ККТ.

По данным ряда исследований частота неблаго-
приятных исходов после перенесенного ЧКВ, ва-
рьирует от 4,5 % до 65 %, что согласуется с нашими 
результатами [1].

Для выявления факторов, оказавших влияние 
на наступление ККТ, была использована регресси-
онная модель пропорционального риска Кокса. На 
первом этапе был применен одномерный подход. 
Среди факторов, потенциально влияющих на риск 
возникновения ККТ у  больных ОКСбПST, пере-
несших ЧКВ, значимость имели концентрация ЛН 
в  сыворотке крови более или равная 12,71 нг/
мл, наличие гемодинамически значимого ССЛКА, 
неполная реваскуляризации миокарда, и  наличие 
сопутствующей патологии в виде СД 2 типа. На вто-
ром этапе в проведенном исследовании строилась 
модель, включающая факторы с наивысшим пред-
сказательным потенциалом. Таким образом, в мно-
гомерную регрессионную модель Кокса вошли два 
наиболее значимых фактора риска – концентрация 
ЛН в сыворотке крови более или равная 12,71 нг/
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мл и наличие гемодинамически значимого ССЛКА.
Стоит отметить, что больные с  уровнем 

микроРНК-27а в крови, соответствующим средне-
му тертилю, имели более высокий риск возник-
новения неблагоприятных событий по  сравнению 
с  больными со значением этого показателя, соот-
ветствующим нижнему тертилю (табл. 4). Однако 
уровень экспрессии микроРНК-27а в  сыворотке 
крови не вошел в ряд значимых предикторов воз-
никновения ККТ у  больных ОКСбПST, перенесших 
ЧКВ, так как зависимость носила нелинейный ха-
рактер, что, наиболее вероятно, обусловлено тем, 
уровень микроРНК-27а может быть ассоциирован 
с  тяжестью поражения коронарного русла, но не 
влияет на  прогноз у  больных ОКСбПST, как нами 
было установлено ранее [14].

Известно, что наличие гипергликемии ассоци-
ировано с неблагоприятным прогнозом у больных 
ИБС, и в том числе после перенесенного ЧКВ. При 
СД 2 типа развивается инсулинрегулируемая не-
оинтимальная гиперплазия в  области стента, что 
повышает риск рестенозов и  других осложнений. 
Кроме этого, описан так называемый феномен 
«no-reflow», который заключается в  отсутствии 
адекватного кровотока после реканализации 
инфаркт-связанной артерии и  риск его повышен 
у  больных с  СД 2 типа [1]. Вместе с  тем, в  прове-
денном исследовании СД 2 типа не вошел в число 
предикторов неблагоприятного течения ИБС при 
многомерном регрессионном анализе у  больных 
ОКСбПST, что, наиболее вероятно, обусловлено 
небольшим процентом больных с СД 2 типа, вклю-
ченных в исследование.

Также, при многомерном анализе наличие 
неполной реваскуляризации миокарда не вошло 
в  число значимых предикторов неблагоприятного 
прогноза у  больных после перенесенного ЧКВ. 
Данные результаты согласуются с работой Шахова, 
в  которой по  результатам проспективного на-
блюдения полная реваскуляризация миокарда не 
показала преимущества у больных с хроническими 
окклюзиями коронарных артерий по  сравнению 
с  неполной ревакуляризаией, что может быть 
связано с активацией коллатерального кровообра-
щения [15].

В последние десятилетия дисбаланс в  продук-
ции провосполительных и противовоспалительных 
АЦ, возникающий как при висцеральном, так 
и  подкожном ожирении, рассматривается как 
возможный фактор неблагоприятного прогноза 
у больных ИБС [3, 4]. В проведенном исследовании 
еще одним фактором, определяющим неблагопри-
ятный прогноз у  больных ОКСбПST, перенесших 
ЧКВ, является повышенный уровень ЛН в сыворот-
ке крови, обладающего проатерогенными и  про-
воспалительными эффектами. В исследовании 
Осиповой уровень ЛН, фактора некроза опухоли 
альфа и  интерлейкина-6 у  женщин с  ожирением 
в  период менопаузы с  рестенозом коронарных 
артерий был выше, чем без рестеноза. Однако, при 
проведении многофакторного анализа (логистиче-
ская регрессия) оказалось, что эти АЦ не оказывали 
влияния на  развитие рестеноза коронарных арте-
рий, а самый большой вклад в  прогнозирование 
рестеноза коронарных артерий внес показатель 
толщины ЭЖТ [3]. В нашей работе при сравнении 

Рис. 1.	Кривые Каплана-Мейера А. Концентрация лептина в сыворотке крови по тертилям и время 
до возникновения комбинированной конечной точки Б. Гемодинамически значимый стеноз 
ствола левой коронарной артерии и время до возникновения комбинированной конечной точки
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концентрации ЛН в  сыворотке крови у  больных 
с возникшей ККТ и без ККТ различий выявлено не 
было. Вместе с  тем, кривые Каплана-Майера по-
казали, что у больных ОКСбПST, имеющих уровень 
ЛН в крови, соответствующий верхнему и среднему 
тертилю ЛН, ККТ происходила раньше, чем у боль-
ных, имеющих концентрацию ЛН, соответствующую 
нижнему тертилю ЛН в крови. Именно факт более 
раннего возникновения ККТ у  больных с  уровнем 
ЛН более или равным 12,71 нг/мл оказался реша-
ющим в  определении неблагоприятного прогноза 
у больных ОКСбПST, перенесших ЧКВ.

Результаты проведенной работы, согласуются 
с  данными других исследователей, которые уста-
новили взаимосвязь между повышенным уровнем 
ЛН в  сыворотке крови и  неблагоприятным сер-
дечно-сосудистым прогнозом у больных ОКС. Так, 
в работе Amasyali было установлено, что у больных 
с  ИМ, которые подверглись тромболитической 
терапии, неэффективность реперфузионной 
терапии стрептокиназой была значительно выше 
у  пациентов с  концентрацией ЛН в  сыворотке 
крови более или равной 14 нг/мл, чем у  паци-
ентов, имеющих концентрацию ЛН менее 14 нг/
мл, то есть гиперлептинемия снизила вероятность 
успешной реперфузии [16]. Среди других про-
цессов, определяющих прогностическую роль ЛН 
у больных после перенесенного ОКС, обсуждается 
участие ЛН в  сигнальном каскаде после острой 
ишемии миокарда, что может проявляться в  ак-
тивации ЛН таких воспалительных цитокинов, 
как интерлейкин-6 и  высокочувствительный 
С-реактивный белок.

Также не исключается участие ЛН в перипроце-
дурном повреждении миокарда при ЧКВ. В работе 
Buturak было выявлено повышение уровня ЛН 
в  сыворотке крови спустя 12 часов после ЧКВ 
по сравнению с его уровнем до планового ЧКВ [17].

Кроме этого, у  больных ИБС, перенесших ИМ 
и экстренное ЧКВ, выявляются взаимосвязи между 
повышенным уровнем ЛН в сыворотке крови и сни-
женным уровнем витамина D в  сыворотке крови, 
который подавляет экспрессию металлопротеиназ, 
непосредственно ассоциированных с нестабильно-
стью атеросклеротической бляшки [8].

В работе Груздевой было показано, что у боль-
ных ИБС и  висцеральным ожирением уровень 
ТБЛН в  ЭЖТ выше, чем у  больных без висцераль-
ного ожирения, тогда как в  ПЖТ аналогичных 
закономерностей выявлено не было [10]. Роль вис-
церальной ЖТ в  развитии рестеноза коронарных 
артерий была показана и  в других исследованиях 
[3]. Нами не было получено данных в пользу того, 
что толщина ЭЖТ и ПЖТ, а также уровень ТБОМ-1 
и  ТБЛН могут являться значимыми предикторами 
возникновения ККТ.

В ряде исследований было установлено, 
что больные с  поражением ствола ЛКА имеют 
неблагоприятный прогноз даже при использо-
вании оптимальной медикаментозной терапии 

и  отсутствии клиники ИБС. Так, в  работе Fajadet 
было показано, что у  больных ИБС, получающих 
оптимальную медикаментозную терапию, при 
наличии гемодинамически значимого ССЛКА 
смертность в  течение 3 лет составляет 50% [9]. 
Стоит отметить, что в  проведенном исследовании 
гемодинамически значимое поражение ствола ЛКА 
имели 11,5 % (n = 12) больных ОКСбПST, которым 
в  100% случаев были имплантированы стенты 
с  лекарственным покрытием, а также в  течении 
всего периода наблюдения больными выполнялись 
рекомендации по лечению. Несмотря на это, риск 
наступления ККТ был ассоциирован с гемодинами-
чески значимым ССЛКА. В нашей работе характер 
имплантированных стентов не влиял на  частоту 
наступления ККТ. Однако, по многим данным риск 
развития рестеноза и  тромбоза стента наиболее 
высок после установки непокрытых металлических 
стентов. Полученные результаты могут быть связа-
ны с относительно непродолжительным периодом 
наблюдения – 12 месяцев и  небольшой когортой 
обследованных больных.

Причины неблагоприятного прогноза у  боль-
ных ИБС со ССЛКА многообразны и  продолжают 
изучаться с  целью поиска наиболее оптимальной 
стратегии лечения у этой категории пациентов.

Результаты крупных эпидемиологических иссле-
дований, в том числе PRECOMBAT, свидетельствуют 
о том, что применение ЧКВ с использованием стен-
та с  лекарственным покрытием или коронарного 
шунтирования сопоставимо по количеству неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий, однако 
в  ходе проспективного наблюдения выявляется 
несколько большее количество повторных реваску-
ляризаций в группе больных, перенесших ЧКВ.

Среди других причин неблагоприятного про-
гноза у  больных с  наличием гемодинамически 
значимого ССЛКА в  исследовании Migliorini было 
указано, что около 20% больных независимо 
от  формы ИБС после перенесенной реваскуля-
ризации в  области ствола ЛКА имели остаточную 
высокую агрегационную активность тромбоцитов. 
И именно эта группа больных с высокой остаточной 
агрегационной способностью имела неблагопри-
ятный прогноз, определяющийся повышенным 
риском тромбоза стента и  сердечно-сосудистой 
смертности [18].

Заключение

Таким образом, результаты проведенного 
исследования свидетельствуют о  том, что к  пре-
дикторам, которые определяют возникновение 
комбинированной конечной точки, то есть небла-
гоприятное течение ишемической болезни сердца 
в течение первых 12 месяцев после перенесенного 
ЧКВ со стентированием у  больных ОКСбПST, от-
носятся наличие гемодинамически значимого 
стеноза ствола левой коронарной артерии, а также 
концентрация ЛН в  сыворотке крови более или 
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равная 12,71 нг/мл. Эти данные позволяют реко-
мендовать их для использования в  обследовании 
больных, перенесших ЧКВ, что позволит выделить 
группу высокого риска неблагоприятного течения 
заболевания в  течение первого года после ЧКВ со 
стентированием.
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