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Оригинальные исследования

УДК 616.12 – 009.72 – 036
leŠnd opncmnghpnb`mh“ Še)emh“ opncpeqqhpr~yei qŠemnj`pdhh
m`op“femh“ r o`0hemŠnb q opnlefrŠn)m{l h mhgjhl phqjnl

p`gbhŠh“ qlepŠh h hmt`pjŠ` lhnj`pd`
j3!K=2 n.o., k,“ l.`., q%*% %" j.m., k ,*%" q.`.

rn &c!% … …“*,L %“3 =!“2" ……/L , ,…“*,L 3…," !“,2 2[, c!% …%, a =!3“

Цель исследования – разработать метод прогнозирования течения прогрессирующей стенокардии напряже-
ния на госпитальном этапе у пациентов с промежуточным и низким риском развития смерти и инфаркта мио-
карда. Проспективное рандомизированное клиническое исследование включило 50 пациентов с прогрессирующей
стенокардией напряжения, протекающей на фоне постинфарктного кардиосклероза и артериальной гипертен-
зии II степени. Результаты. На основе дискриминантного анализа был разработан метод, позволяющий прогно-
зировать течение прогрессирующей стенокардии напряжения на госпитальном этапе.

Ключевые слова: прогнозирование, прогрессирующая стенокардия напряжения, промежуточный и низкий
риск развития смерти и инфаркта миокарда.

Введение
Острый коронарный синдром без подъема сегмента

ST встречается чаще, чем с подъемом сегмента ST (бо-
лее 150 случаев на 100 000 человек и 50 случаев на 100 000
человек, соответственно), и через 6 месяцев уровень
смертности в обеих группах практически не различается
[1]. Прогрессирующая стенокардия напряжения (ПСН)
как вариант нестабильной стенокардии (НС) сопровож-
дается высоким риском развития инфаркта миокарда,
нарушений ритма сердца и внезапной сердечной смер-
ти [2]. В настоящее время для оценки степени риска гос-
питальной летальности и смерти через 6 месяцев наибо-
лее широко используется шкала Global Registry of Acute
Coronary Events (GRACE) [3, 4]. Однако, по данным ряда
исследователей [5], данная шкала характеризуется невы-
сокой чувствительностью (58%). Кроме того, представ-
ляется очевидным неоднородность группы пациентов с
промежуточным и низким риском (оценка по шкале
GRACE менее 140 баллов). Поэтому прогнозирование
течения прогрессирующей стенокардии напряжения у
пациентов (оценка по шкале GRACE менее 140 баллов) с
постинфарктным кардиосклерозом и артериальной ги-
пертензией II степени представляется весьма актуаль-
ным.

Исследования особенностей развития и течения ПСН
показали, что одним из важных этиопатогенетических
факторов является дисфункция эндотелия [7]. Эндоте-
лий принимает активное участие в регуляции сосудис-
того тонуса, торможении адгезии и агрегации тромбо-
цитов, пролиферации гладкомышечных клеток [6, 7].
Поэтому нарушение баланса между эндотелиальными
факторами, и в первую очередь развитие дефицита мо-
нооксида азота способствует возникновению прогрес-
сирующей стенокардии напряжения [6, 7, 8]. Общеизве-
стно, что сердечная мышца очень чувствительна к недо-
статку кислорода и метаболические изменения, возни-
кающие в результате гипоксии, приводят к дистрофии и
гибели миокардиоцитов. При ПСН в условиях ограни-
ченного кровотока (атеросклеротическая бляшка, спазм
сосудов) большое значение приобретают изменения кис-
лородтранспортной функции крови, способность гемог-
лобина отдать тканям больше кислорода, что в развив-
шейся ситуации является важной положительной при-
способительной реакцией. Таким образом, представля-
ется важным использование в качестве прогностичес-
ких критериев течения ПСН показателей функциональ-
ного состояния эндотелия и кислородтранспортной фун-
кции крови.

В настоящее время известен способ прогнозирова-
ния течения ближайших исходов НС по спектральному
анализу вариабельности ритма сердца с учетом наличия
или отсутствия тревожно-депрессивных расстройств [9].
У пациента проводят психометрическое тестирование с
использованием шкал Гамильтона для оценки тяжести
депрессии и Спилбергера-Ханина для определения уров-
ня тревожности, проводят спектральный анализ вариа-
бельности ритма сердца и рассчитывают показатели ве-
гетативной адаптации с учетом наличия или отсутствия
тревожно-депрессивных расстройств. В данном способе
учитываются только особенности психовегетативной ре-
гуляции сердечного ритма, и он не дает прогноза в выяв-
лении диагностически очень важных явлений ишемии
миокарда у этих пациентов, не ориентирует врача на це-
ленаправленное применение дополнительных препара-
тов коррекции выявленных изменений.

Известен также способ прогнозирования исходов НС,
разработанный с использованием многофакторного дис-
криминантного анализа показателей, характеризующих
состояние тромбоцитарного звена системы гемостаза и
кровяных пластинок [10]. Прогноз заболевания опреде-
ляют по уровню трех компонентов, содержащихся в тром-
боцитах пациента: холестерина, фосфатидилхолина, сфин-
гомиелина. Однако данный способ технически сложен,
требует дорогостоящего оборудования, доступного толь-
ко научно-исследовательским лабораториям и пока не-
доступного  организациям практического здравоохране-
ния.

Наиболее близким прототипом предлагаемого мето-
да является способ прогнозирования ишемической бо-
лезни сердца у пациентов разных возрастных групп [11].
Хотя он и не относится к прогнозированию течения НС,
но основывается на изучении сосудодвигательной функ-
ции эндотелия. У пациентов группы риска определяют
сосудодвигательную функцию эндотелия и уровень эн-
дотелина-1. При величине эндотелина-1,  равной 18,88±2,14
пкмоль/л, эндотелийзависимой вазодилатации –
4,67±1,96%, эндотелийнезависимой вазодилатации –
11,7±0,99% для пациентов моложе 60 лет, и величине эн-
дотелина-1,  равной 5,9±1,30 пкмоль/л, эндотелийзависи-
мой вазодилатации – 7,15±0,88%, эндотелийнезависимой
вазодилатации – 9,04±1,31% для пациентов старше 60 лет
прогнозируют развитие ишемической болезни сердца
[11]. Данный способ позволяет прогнозировать только
развитие ишемической болезни сердца, а не особеннос-
ти течения этого заболевания, и тем более особенности
течения ПСН.  Кроме того, в этом способе используются
только показатели, характеризующие функциональное
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состояние эндотелия сосудов и не учитываются другие
важные прогностические факторы течения ишемичес-
кой болезни сердца и прогрессирующей стенокардии
напряжения.

Цель исследования – разработать информативный,
высокоточный и комплексный метод прогнозирования
течения прогрессирующей стенокардии напряжения на
госпитальном этапе у пациентов (оценка по шкале GRACE
менее 140 баллов) с постинфарктным кардиосклерозом
и артериальной гипертензией II степени. Это позволит
выявить группу пациентов с повышенным риском со-
хранения ишемических изменений при суточном мони-
торировании электрокардиограммы после проведенно-
го медикаментозного лечения, а также  повторной гос-
питализации, что позволит своевременно провести кор-
рекцию медикаментозной терапии.

Материалы и методы
Проведено проспективное рандомизированное от-

крытое клиническое исследование, включившее 50 па-
циентов с ПСН (оценка по шкале GRACE менее 140 бал-
лов), протекающей на фоне постинфарктного кардиоск-
лероза и артериальной гипертензии II степени, из них: 26
человек получали только базисную медикаментозную
терапию (согласно протоколам МЗ РБ 2006г.); 24 пациен-
та, которым в дополнение к базисной медикаментозной
терапии с третьих суток дополнительно назначался три-
метазидина дигидрохлорид модифицированного высво-
бождения 35 мг 2 раза в сутки в течение 10 дней.

Критериями включения пациентов в исследование
являлись: НС I-го (прогрессирующая стенокардия напря-
жения в течение последнего месяца) и II-го (присоедине-
ние стенокардии покоя в течение последнего месяца, но
не в предшествующие 48 часов) класса тяжести А и В
(вторичная (повышение артериального давления, тахи-
кардия, эмоциональный стресс) и первичная НС) вари-
антов по классификации E. Braunwald, C.W. Hamm (2000)
[12] у пациентов с установленным ранее II функциональ-
ным классом стабильной стенокардии напряжения; пе-
ренесенный крупноочаговый инфаркт миокарда давно-
стью один–три года; низкий и промежуточный риск гос-
питальной летальности по шкале GRACE; сопутствую-
щая артериальная гипертензия II степени; возраст паци-
ентов от 40 до 65 лет. Критерии исключения – наличие
других форм нестабильной стенокардии, фибрилляции
предсердий, гемодинамически значимых аритмий, же-
лудочковых нарушений ритма на электрокардиограмме
в 12 стандартных отведениях, блокады ножек пучка Гис-
са,  сердечной недостаточности выше I класса по класси-
фикации Killip, кардиохирургических вмешательств в
анамнезе, нарушения мозгового кровообращения, хро-
нической обструктивной болезни лёгких, бронхиальной
астмы, нарушений функции печени и почек, обостре-
ния язвы желудка и двенадцатиперстной кишки, сахарно-
го диабета, анемического синдрома, онкологических и
острых инфекционных заболеваний, ожирения.

В течение трех месяцев после выписки проводилось
наблюдение за пациентами с ПСН (наличие смертельных
исходов, развитие инфаркта миокарда, повторная госпи-
тализация в отделение кардиологии).

Всем участникам исследования на газоанализаторе
IL Synthesis 15 Instrumentation Laboratory (США) опре-
деляли показатели кислородтранспортной функции кро-
ви в венозной крови, суммарное содержание нитратов и
нитритов в плазме крови (спектрофотометр СФ-46), эн-
дотелийзависимую и эндотелийнезависимую вазодила-
тацию сосудов предплечья («Импекард-М»), проводили

суточное мониторирование электрокардиограммы (кар-
диорегистратор «КР-01» («Кардиан», Республика Бела-
русь)). Эти исследования выполнялись на 2-е сутки с
момента поступления в стационар и на 13-е сутки лече-
ния.

При обработке данных использовались пакеты при-
кладных статистических программ STATISTICA, версия
8.0 и SPSS for Windows, версия 17.0. Построение модели
прогнозирования исхода заболевания проводилось с ис-
пользованием дискриминантного анализа.

Результаты и обсуждение
При построении модели прогнозирования исхода за-

болевания (дискриминантной функции) прямым поша-
говым методом было установлено, что достоверно влия-
ют на прогноз 7 показателей (таблица 1). Классификаци-
онная функция, полученная с использованием указан-
ных переменных, представлена в таблице 2, классифика-
ционная матрица – в таблице 3.

Таблица 1 – Результаты анализа дискриминантных функций
прогнозирования исхода заболевания у пациентов с прогрес-
сирующей стенокардией напряжения

Примечание – лямбда Уилкса: 0,56; F (7,42) = 4,6758; p<0,0006

Таблица 2 – Функция классификации для модели прогнозиро-
вания исхода заболевания у пациентов с прогрессирующей
стенокардией напряжения

Таблица 3 – Матрица классификации прогнозов исхода забо-
левания у пациентов с прогрессирующей стенокардией напря-
жения, полученных с использованием линейной дискриминан-
тной функции

Независимые признаки  Лямбда 
Уилкса 

F-
исключить p 

Напряжение углекислого газа в венозной крови, 
мм рт. ст. 0,62 4,39 0,04 

Эндотелийзависимая вазодилатация, % 0,60 2,54 0,12 
Напряжение кислорода в венозной крови, 
мм рт. ст. 0,62 4,23 0,04 

Продолжительность суммарной ишемии 
миокарда, минут в сутки 

0,65 6,86 0,01 

Общее количество эпизодов ишемии миокарда в 
сутки, n 0,61 3,61 0,06 

Количество желудочковых экстрасистол 
в сутки, n 

0,61 3,47 0,07 

Общее количество экстрасистол в сутки, n 0,63 4,74 0,04 

Переменные Коэффициенты 

Напряжение углекислого газа в венозной крови, мм рт. ст. 0,419  

Эндотелийзависимая вазодилатация, % 0,103 

Напряжение кислорода в венозной крови, мм рт. ст. -0,794  

Продолжительность суммарной ишемии миокарда, 
минут в сутки -0,159 

Общее количество эпизодов ишемии миокарда в сутки, n 0,857  

Количество желудочковых экстрасистол в сутки, n 0,1 

Общее количество экстрасистол в сутки, n –0,034

Константа  5,061 

 Доля 
правильных 
прогнозов 

Благоприятный 
исход 

(прогнозируемое 
состояние) 

Неблагоприятный 
исход 

(прогнозируемое 
состояние) 

Благоприятный исход  
(наблюдаемое состояние) 

82,6% 19 4 

Неблагоприятный исход 
(наблюдаемое состояние) 

85,2% 4 23 

Всего 84,0% 23 27 
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Анализ классификационной матрицы, значение лям-
бды Уилкса, равное 0,56202, значение F–критерия, рав-
ного 4,6758, при p<0,0006 позволяют сделать вывод, что
данная классификация является корректной. Чувствитель-
ность предлагаемой дискриминантной модели составля-
ет 82,6%, специфичность – 85,2%. Прогностическая зна-
чимость положительного результата – 82,6%. Прогнос-
тическая значимость отрицательного результата – 85,2%.
Общая прогностическая значимость (диагностическая
эффективность) – 84,0%.

Для прогнозирования течения прогрессирующей сте-
нокардии напряжения необходимо определить напряже-
ние кислорода и углекислого газа в венозной крови, эн-
дотелийзависимую вазодилатацию, количество желудоч-
ковых экстрасистол и общее количество экстрасистол в
сутки, общее количество эпизодов ишемии миокарда, а
также продолжительность суммарной ишемии миокар-
да в сутки методом суточного мониторирования элект-
рокардиограммы, а в последующем подставить получен-
ные результаты в следующую формулу:

y=0,419 * m1 + 0,103 * m2 - 0,794 * m3 – 0,159 * m4 + 0,857
* m5 + 0,1 * m6 – 0,034 * m7 + 5,061,

где m1 – напряжение углекислого газа в венозной кро-
ви (мм рт. ст.), m2 – эндотелийзависимая вазодилатация
(%), m3 – напряжение кислорода в венозной крови (мм
рт. ст.), m4 – продолжительность суммарной ишемии ми-
окарда (минут в сутки), m5 – общее количество эпизодов
ишемии миокарда в сутки, m6 – количество желудочко-
вых экстрасистол в сутки, m7 – общее количество экстра-
систол в сутки. При y d” 0 прогнозируют неблагоприят-
ное течение заболевания (сохранение при выписке ише-
мии миокарда, а также высокий риск повторной госпи-
тализации в течение последующих 3 месяцев), а при зна-
чении y> 0 – благоприятное.

Приводим пример, подтверждающий возможность
осуществления метода.

Пример 1. Пациент А., 47 лет. Клинический диагноз
при поступлении: ИБС: нестабильная (прогрессирую-
щая) стенокардия напряжения (Н I B по классификации
E. Braunwald). Постинфарктный кардиосклероз. Атерос-
клероз аорты, коронарных артерий. Артериальная гипер-
тензия II степени, риск 4. Н1. (Killip I).

При поступлении пациент жаловался на жжение за
грудиной при ходьбе на расстояние около 100 метров
длительностью до 15 мин., купирующееся приемом 2 таб-
леток нитроглицерина.

Приступы стенокардии стали появляться на меньшую
нагрузку и усилились по интенсивности и продолжитель-
ности в последние 1,5-2 недели. На электрокардиограм-
ме в 12 стандартных отведениях динамики по сравнению
с предыдущими электрокардиограммами не выявлено.
Из анамнеза: артериальная гипертензия около 10 лет, ку-
рение возобновил 8 месяцев назад (6-8 сигарет в день),

наследственность не отягощена. До поступления в ста-
ционар принимал лизиноприл 10 мг в сутки. Артериаль-
ное давление – 138/84 мм рт. ст. Риск госпитальной ле-
тальности по шкале GRACE составил 118 баллов.

По предлагаемому методу при поступлении в стаци-
онар напряжение углекислого газа в венозной крови со-
ставило 50 мм рт. ст., напряжение кислорода в венозной
крови – 29 мм рт. ст., эндотелийзависимая вазодилатация
– -15,68%, продолжительность суммарной ишемии мио-
карда – 15 минут в сутки, общее количество эпизодов
ишемии миокарда – 2 в сутки, количество желудочковых
экстрасистол – 21 в сутки, общее количество экстрасис-
тол – 21 в сутки.

Расчет дискриминантного уравнения:
y=0,419 * 50 + 0,103 * -15,68 – 0,794 * 29 – 0,159 * 15  +

0,857 * 2 + 0,1 * 21 – 0,034 * 21 + 5,061 = 2,08496
у = 2,08496, т.е. более 0, поэтому прогнозируется хо-

роший результат от консервативной терапии. По данным
проспективного наблюдения на 13-е сутки госпитализа-
ции у данного пациента согласно результатам суточного
мониторирования электрокардиограммы ишемия мио-
карда отсутствовала. В течение 3-х последующих меся-
цев его состояние было стабильным, повторных госпи-
тализаций не было.

Таким образом, отмечается совпадение прогнозиру-
емого и наблюдаемого состояния.

Выводы
1. У пациентов с прогрессирующей стенокардией

напряжения, протекающей на фоне постинфарктного
кардиосклероза и артериальной гипертензии II степени
можно прогнозировать течение заболевания (чувстви-
тельность – 82,6%, специфичность – 85,2%), используя
следующую формулу:

y=0,419 * m1 + 0,103 * m2 - 0,794 * m3 – 0,159 * m4 + 0,857
* m5 + 0,1 * m6 – 0,034 * m7 + 5,061,

где m1 – напряжение углекислого газа в венозной кро-
ви (мм рт. ст.), m2 – эндотелийзависимая вазодилатация
(%), m3 – напряжение кислорода в венозной крови (мм
рт. ст.), m4 – продолжительность суммарной ишемии ми-
окарда (минут в сутки), m5 – общее количество эпизодов
ишемии миокарда в сутки, m6 – количество желудочко-
вых экстрасистол в сутки, m7 – общее количество экстра-
систол в сутки. При yd” 0 прогнозируют неблагоприят-
ное течение заболевания (сохранение при выписке ише-
мии миокарда, а также высокий риск повторной госпи-
тализации в течение последующих 3 месяцев), а при зна-
чении y> 0 – благоприятное.

2. Предлагаемый метод позволяет на госпитальном
этапе прогнозировать течение прогрессирующей стено-
кардии напряжения у пациентов с промежуточным и
низким риском развития смерти и инфаркта миокарда.
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METHOD OF PREDICTING THE COURSE OF PROGRESSIVE ANGINA PECTORIS IN
PATIENTS WITH INTERMEDIATE AND LOW RISK OF CARDIOVASCULAR DEATH

AND MYOCARDIAL INFARCTION
Kurbat O.P., Lis M.A., Sokolov K.N., Lyalikov S.A.

Educational Establishment &Grodno State Medical University[, Grodno, Belarus

The aim of the research is to develop a method of predicting the course of progressive angina pectoris in patients with
intermediate and low risk of death and myocardial infarction. Prospective randomized clinical study included 50
patients with progressive angina pectoris occurring on the background of postinfarction cardiosclerosis and hypertension
II degree. Results. Based on the discriminant analysis the method was developed that allows to predict the course of
progressive angina during hospital stay.

Key  words: prediction, progressive angina pectoris, intermediate and low risk of death and myocardial infarction.
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