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Возможности прогнозирования развития 
неблагоприятных исходов в отдаленном периоде 
у больных после эпизода острого коронарного 
синдрома с учетом генетической компоненты

Цель Изучение связи ряда факторов (клинических и  генетических маркеров) с  возникновением 
неблаго приятных исходов у больных с острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST 
(ОКСбпST) в отдаленном периоде наблюдения.

Материалы и методы Проведено сплошное проспективное исследование, включающее 415 больных с  ОКСбпST. 
266 пациентов обследованы на  наличие признаков мультифокального атеросклероза (МФА). 
Проведено типирование полиморфных вариантов rs1041981 LTA, rs1800629 TNF, rs4986790 
и  rs498679 TLR4, а  также rs3024491 и  rs1800872 IL10. Период наблюдения составил 67±4 мес, 
к концу которого было известно о клинических исходах 396 пациентов.

Результаты За  весь период наблюдения развитие неблагоприятных исходов наблюдалось у  239 (57,5 %) 
пациентов с ОКСбпST. Среди клинических признаков связь с развитием неблагоприятных исхо-
дов имели: инфаркт миокарда в  анамнезе, возраст >56  лет, фракция выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) ≤50 % и индекс GRACE ≥100 баллов, наличие значимых стенозов брахиоцефальных арте-
рий, МФА, носительство генотипа А / А rs1041981 LTA (ОШ-6,1; р=0,02) и аллеля А (ОШ=1,9; 
р=0,01). Наиболее значимыми предикторами по результатам многофакторного анализа явились: 
ФВ ЛЖ <50 %, МФА и носительство генотипа А / А rs1041981 LTA.

Заключение Стратифицировать пациентов с  ОКСбпST в  группы высокого либо низкого риска развития 
неблагоприятных исходов в течение последующих шести лет наблюдения возможно при помощи 
разработанной в представленном исследовании прогностической модели, в которую вошли такие 
признаки как ФВ ЛЖ <50 %, МФА и носительство генотипа А / А rs1041981 LTA.
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Несмотря на  высокую смертность от  инфекционных 
и  онкологических заболеваний, ведущей причиной 

смерти взрослого населения являются сердечно-сосуди-
стые заболевания (CCЗ), в  частности острый коронар-
ный синдром (ОКС) [1]. Высокая госпитальная леталь-
ность при ОКС с подъемом сегмента ST дает основание 
рассматривать его как  наиболее грозную форму, однако 
частота летальных исходов через четыре года после со-
бытия среди пациентов с ОКС без подъема сегмента ST 
(ОКСбпST) в два раза выше [2]. Результаты длительного 
наблюдения пациентов с ОКСбпST показали, что частота 
фатальных исходов через пять лет составила 56 % при ус-
ловии, что в  регистр включались пациенты только с  ин-

фарктом миокарда (ИМ) без  подъема сегмента ST [3]. 
В  отношении пациентов, госпитализированных с  про-
грессирующей стенокардией, определено, что при  нали-
чии современных подходов к терапии около 8,5 % пациен-
тов на госпитальном этапе наблюдения имеют признаки 
некроза миокарда, а в  отдаленном периоде наблюдения 
ИМ развивается в 39 % случаев [4]. В связи с этим акту-
ален поиск факторов риска, связанных с  неблагоприят-
ным течением заболевания в  отдаленном периоде в  ус-
ловиях современной медицинской помощи пациентам 
с ОКС. Следует отметить, что влияние ряда факторов ри-
ска, к  которым относится носительство неблагоприят-
ных аллелей / генотипов полиморфных вариантов генов, 
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не  провоцируется развитием ОКС, однако длительное 
наблюдение когорты пациентов способно выявить связи 
генетической компоненты с развитием повторных ОКС 
и смертельных исходов у данной категории больных.

Цель исследования: изучить связь ряда факторов (кли-
нических и  генетических маркеров) с  возникновением 
неблагоприятных исходов у больных с ОКСбпST в отда-
ленном периоде наблюдения.

Материалы и методы
Проведено сплошное проспективное исследование, 

включающее 415 больных с ОКСбпST, последовательно 
госпитализированных в  течение года. Критерии вклю-
чения: согласие пациента на  участие в  исследовании; 
возраст 40–80 лет; ангинозный синдром с характерны-
ми изменениями на  электрокардиограмме (депрессия 
сегмента ST более 1 мм и / или  инверсия зубца  Т). Ди-
агноз ИМ без  зубца Q устанавливали при  повышении 
уровня тропонина Т при  поступлении, либо в  дина-
мике. Отсутствие повышения уровня кардиоспецифи-
ческих ферментов определяло окончательный диагноз 
прогрессирующей стенокардии. Пациенты не  включа-
лись в исследование при наличии элевации сегмента ST. 
Включение пациента в  группу генетического тестиро-
вания выполнялось при  завершении госпитального пе-
риода. Из  всей выборки из  266 человек обследованы 
на  наличие признаков мультифокального атероскле-
роза (МФА) посредством коронарографии, цветно-
го дуплексного сканирования брахиоцефальных арте-
рий (БЦА) и  артерий нижних конечностей. В  данном 
исследовании оценивалась частота развития неблаго-
приятных кардиоваскулярных событий (НКС), к  ко-
торым относились случаи ИМ, прогрессирующей сте-
нокардии, ишемического инсульта и  смерть пациента. 
Семь смертельных случаев на  госпитальном этапе на-
блюдения в дальнейший анализ не включались. Период 
наблюдения составил 67±4 мес, к концу которого было 
известно о  клинических исходах 396 пациентов, вклю-
ченных в регистр.

Клиническая характеристика выборки: 60 % пациен-
тов являлись мужчинами со  средним возрастом 61  год. 
В 90 % случаев у пациентов наблюдалась артериальная ги-
пертензия, в 17,8 % – сахарный диабет 2 типа, 39,8 % паци-
ентов перенесли ИМ, 12,1 %  – острое нарушение мозго-
вого кровообращения. Большинство пациентов (78,5 %) 
ранее отмечали клинику стенокардии.

В  настоящем исследовании была изучена изменчи-
вость полиморфных вариантов rs1041981, rs1800629, 
rs3024491, rs1800872, rs4986791, rs4986790 у  предста-
вителей европеоидного населения Кемеровской обла-
сти. Этническая принадлежность пациентов опреде-
лялась на  основании анкетных и  паспортных данных, 

в  исследование не  включались представители корен-
ного населения Кузбасса. Генотипирование прово-
дили в  96-луночном формате по  технологии TaqMan 
(LifeTechnologies, США) с детектированием результата 
в режиме реального времени с использованием системы 
для проведения полимеразной цепной реакции ViiATM 
7 RealTime PCR System (LifeTechnologies, США) в  со-
ответствии с  инструкциями производителя. Отклоне-
ния от равновесия Харди–Вайнберга зарегистрировано 
не было.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с помощью программы MedCalc Vers. 11.0 (Softwa, 
Бельгия). Оценивались частоты и  проценты качествен-
ных показателей. Количественные показатели представ-
лены в виде медианы с межквартельным размахом (25-й 
и  75-й процентили). Количественные признаки срав-
нивались с  помощью U-критерия Манна–Уитни, а ка-
чественные  – с  помощью таблиц  сопряженности 2×2 
и 2×3 с расчетом χ2 Пирсона либо точного критерия Фи-
шера. Рассчитывали отношение шансов (ОШ) c 95 % до-
верительным интервалом (ДИ). Многофакторный ана-
лиз и построение прогностической модели проводились 
методом бинарной логистической регрессии с  пошаго-
вым включением признаков. Для  определения порого-
вого значения количественных показателей и сравнения 
предикторной способности эталонной (шкала GRACE) 
и  собственной прогностической модели использова-
ли построение ROC-кривых (ROC  – receiver operating 
characteristic). Различия в сравниваемых группах счита-
лись статистически значимыми при уровне р˂0,05.

Результаты
Развитие неблагоприятных исходов среди пациентов 

с  ОКСбпST наблюдалось более чем в  половине случаев: 
239 (57,5 %) больных к концу запланированного периода 
наблюдения имели НКС. Так, летальные исходы наблюда-
лись у 64 (15,4 %) человек, при этом у 47 (73,4 %) из них – 
из-за сердечно-сосудистой причины. Первый год являлся 
наиболее неблагополучным, так как у  102 (42,6 %) паци-
ентов развились неблагоприятные сердечно-сосудистые 
события, в том числе максимальное количество летальных 
исходов (25 (39,0 %) случаев), повторных ИМ – 18 (50 %) 
и госпитализаций по поводу прогрессирующей стенокар-
дии – 60 (52,2 %) случаев. В последующие годы наблюда-
лось равное количество неблагоприятных исходов, одна-
ко частота развития ишемических инсультов увеличилась 
к шестому году наблюдения – 11 (35,5 %) случаев.

По результатам анализа исходов на конец шестого го-
да наблюдения, все включенные в исследование пациенты 
были разделены на две группы: с благоприятным исходом 
(I группа, n=157), с неблагоприятным исходом (II группа, 
n=239) (табл. 1).
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В  целом, в  отдаленном периоде наблюдения разви-
тие неблагоприятных событий было ассоциировано 
со старшим возрастом и более высоким риском по шкале 
GRACE. Помимо этого, с развитием НКС были связаны 
такие факторы, как ИМ в анамнезе и снижение ФВ ЛЖ. 
Определено, что  прогностически неблагоприятное зна-
чение имеет возраст >56 лет (р=0,001; чувствительность 
(Sen)  – 75,9 %, специфичность (Spe)  – 40,5 %), ФВ  ЛЖ 
≤50 % (р=0,001; Sen  – 33,1 %, Spe –78,3 %) и  расчетный 
индекс GRACE ≥100,0 баллов (р=0,002; Sen  – 54,1 %, 
Spe – 60,6 %).

В представленном нами исследовании данные, описы-
вающие основные характеристики состояния коронар-
ного русла пациентов в группах с различными исходами, 

на  шестилетнем этапе наблюдения не  имели статистиче-
ски значимых отличий (табл. 2).

Отмечено, что в  целом визуализация коронарно-
го русла в  госпитальном периоде выполнена в  80 % слу-
чаев, при  этом значимые стенозы трех и  более коронар-
ных артерий (КА) выявлены примерно у  30 % больных 
с ОКСбпST. Отсутствие связи между характером пораже-
ния коронарного русла на госпитальном этапе и развитие 
НКС в отдаленном периоде наблюдения связано с высо-
кой частотой (около 90 %) проведения полной реваскуля-
ризации миокарда в течение первого года после ОКС сре-
ди пациентов обеих исследуемых групп.

Установлено, что  лишь ограниченное (около 55 %) 
количество пациентов регулярно принимают лекар-

Таблица 1. Сравнение клинических факторов 
в группах пациентов с ОКСбпST в зависимости 
от исхода заболевания к шестому году наблюдения

Показатель I группа, 
n=157

II группа, 
n=239 р

Мужской пол, n (%) 96 (61,2) 134 (56,1) 0,308

Возраст, годы,  
Me (Q25; Q75) 59,0 (52; 68) 62,0 (56; 70) 0,001

Диагноз ИМ, n (%) 79 (50,2) 122 (51,1) 0,948

ИМ в анамнезе, n (%) 45 (28,5) 98 (41,1) 0,021

Инсульт в анамнезе, n (%) 18 (11,3) 30 (12,6) 0,898

ЧКВ ранее, n (%) 13 (8,3) 26 (10,9) 0,521

КШ ранее, n (%) 4 (2,51) 18 (7,49) 0,060

СД 2 типа, n (%) 23 (14,7) 51 (21,4) 0,136

ХСН ранее, n (%) 19 (12,0) 44 (18,5) 0,135

АГ ранее, n (%) 135 (86,0) 220 (92,1) 0,143

Стенокардия ранее, n (%) 120 (76,5) 190 (79,5) 0,684

Активное  
табакокурение, n (%) 75 (47,8) 85 (35,4) 0,017

ИМТ, кг / м2,  
Me (Q25; Q75)

28,5  
(25,4; 39;5)

28,8  
(25,2; 32,7) 0,413

Риск GRACE,  
балл, Me (Q25; Q75)

94  
(78; 115)

103  
(87; 122) 0,003

Депрессия  
сегмента ST, n (%) 88 (56,0) 139 (58,1) 0,847

ФВ ЛЖ, %,  
Me (Q25; Q75) 61 (52; 65) 56 (48; 63) 0,002

ФВ ЛЖ <40 %, n (%) 10 (6,36) 30 (12,5) 0,072

СКФ по формуле 
MDRD, Me (Q25; Q75), 
мл / мин / 1,73 м2

69,5 (56,8; 
85,7)

67,6 (54,8; 
80,1) 0,329

ИМ – инфаркт миокарда, ЧКВ – чрескожное коронарное вмеша-
тельство, КШ – коронарное шунтирование, СД – сахарный диа-
бет, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, АГ – артери-
альная гипертензия, ИМТ – индекс массы тела, ФВ ЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка, СКФ – скорость клубочковой фильтра-
ции, Me (Q25; Q75) – медиана и 25, 75 перцентили, р – уровень 
статистической значимости.

Таблица 2. Особенности атеросклеротического 
поражения коронарного и периферического русла 
у пациентов с ОКСбпST на госпитальном этапе в группах 
с различным исходом к шестому году наблюдения

Признак I группа, 
n=157

II группа, 
n=239 р

Количество больных,  
которым проведена  
коронарография, n (%)

125 (79,7) 187 (78,3) 0,670

Стенотическое  
поражение КА, n (%) 111 (70,6) 167 (69,7) 0,965

Многососудистое  
поражение КА, n (%) 39 (24,9) 58 (24,3) 0,902

Стволовое поражение  
ЛКА >50 %, n (%) 12 (7,65) 15 (6,28) 0,792

ЧКВ в госпитальном  
периоде, n (%) 58 (37,2) 87 (36,5) 0,934

Запланировано КШ, n (%) 25 (16,0) 33 (13,9) 0,632
Полная реваскуляризация 
миокарда в течение первых 
6 мес. с момента развития 
ОКС, n (%)

97 (90,6) 140 (91,5) 0,987

Исследование периферических артерий
Количество  
больных с ЦДС БЦА 138 207 -

Толщина КИМ,  
Me (Q25; Q75), мм 1,2 (1,0; 1,3) 1,2 (1,1; 1,3) 0,207

Стенозы БЦА, n (%) 37 (26,8) 84 (40,5) 0,012
Стенозы БЦА >50 %, n (%) 8 (5,7) 27 (13,0) 0,045
Количество  
больных с ЦДС АНК 121 171 -

Стенозы АНК, n (%) 23 (19,0) 48 (28,1) 0,101
Стенозы АНК >50 %, n (%) 14 (11,5) 28 (16,3) 0,325
Количество больных,  
обследованных по 3-м  
артериальным бассейнам

103 147 -

Наличие МФА, n (%) 36 (35,0) 72 (49,1) 0,037
КА – коронарные артерии, ЛКА – левая коронарная артерия,  
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, КШ – коронарное 
шунтирование, ОКС – острый коронарный синдром, ЦДС – цвет-
ное дуплексное сканирование, БЦА – брахиоцефальные артерии,  
КИМ – комплекс интима-медиа, АНК – артерии нижних конечно-
стей, МФА – мультифокальный атеросклероз, р – уровень статисти-
ческой значимости, Me (Q25; Q75) – медиана и 25, 75 перцентили.
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ственные препараты, и при  этом не  определены раз-
личия по  частоте приема основных кардиологических 
групп препаратов. В течение первого года наблюдения 
порядка 80 % пациентов принимали статины в группах 
как с благоприятным, так и с неблагоприятным исходом. 
Однако к  шестому году наблюдения лишь 35 % пациен-
тов смогли назвать принимаемые лекарственные препа-
раты, при этом статистически значимых различий меж-
ду группами с различным исходом выявлено не было.

Частота МФА была значимо выше в  группе пациен-
тов с  неблагоприятным течением заболевания в  тече-
ние шести лет наблюдения, равно как и  наличие сте-
нозов в  каротидном бассейне. Так, наличие стенозов 
в БЦА более 50 % наблюдалось у пациентов, имеющих 
неблагоприятный отдаленный исход на шестом году на-
блюдения.

Нарастает интерес к изучению ассоциаций носитель-
ства полиморфных вариантов генов белков, участвую-
щих в атерогенезе, с исходами заболеваний. В представ-
ленной работе проведен анализ связи ряда генов вос-
палительного ответа с  отдаленным неблагоприятным 
исходом у больных после ОКСбпST (табл. 3).

Определено, что носительство генотипа А / А rs1041981 
LTA (ОШ 6,1; р=0,02) и аллеля А (ОШ 1,9; р=0,01) значи-
мо ассоциировано с развитием НКС в течение шести лет 
наблюдения пациентов после ОКСбпST. Подобных ассо-
циаций с  другими изучаемыми полиморфными варианта-
ми генов не выявлено.

Значимость предикторов неблагоприятного исхода 
в течение шести лет наблюдения была определена в хо-
де бинарного регрессионного анализа. В  исходный ре-
грессионный анализ включены все параметры, показав-
шие свою значимость на  предыдущих этапах исследо-
вания: возраст >56  лет, ИМ в  анамнезе, ФВ ЛЖ <50 %, 

Таблица 3. Частота генотипов и аллелей полиморфных 
вариантов генов в зависимости от исхода в отдаленном 
периоде наблюдения у больных после ОКСбпST

Генотипы, Аллели II группа, n (%) I группа, n (%) p

rs1041981 LTA

A / A 15 (15,5) 2 (2,9)

0,02A / С 44 (45,4) 30 (43,5)

С / С 38 (39,2) 37 (53,6)

A 74 (38,1) 34 (24,6)
0,01

С 120 (61,9) 104 (75,4)

ОША 1,89 [95 % ДИ: 1,16–3,06]; ОШС 0,53 [95 % ДИ: 0,33–0,86]

rs1800629 TNF

A / A 0 1 (1,4)

0,28A / G 25 (26,0) 13 (18,6)

G / G 71 (74,0) 56 (80,0)

A 25 (13,0) 15 (10,7)
0,52

G 167 (87,0) 125 (89,3)

ОША 1,25 [95 % ДИ: 0,63–2,46]; ОШG 0,8 [95 % ДИ: 0,41–1,58]

rs3024491 IL10

А / А 14 (14,6) 12 (16,7)

0,84А / C 51 (53,1) 35 (48,6)

C / C 31 (32,3) 25 (34,7)

А 79 (41,1) 59 (41,0)
0,97

C 113 (58,9) 85 (59,0)

ОША 1,01 [95 % ДИ: 0,65–1,56]; ОШC 0,99 [95 % ДИ: 0,64–1,54]

rs1800872 IL10

G / G 50 (51,0) 39 (53,4)

0,85G / Т 39 (39,8) 29 (39,7)

T / T 9 (9,2) 5 (6,8)

G 139 (70,9) 107 (73,3)
0,63

T 57 (29,1) 39 (26,7)

ОША 0,89 [95 % ДИ: 0,55–1,43]; ОШC 1,13 [95 % ДИ: 0,70–1,82]

rs4986791 TLR4

C / C 84 (86,6) 64 (87,7)

0,98C / T 13 (13,4) 9 (12,3)

T / T 0 0

C 181 (93,3) 137 (93,8)
0,84

T 13 (6,7) 9 (6,2)

ОШC 0,91 [95 % ДИ: 0,38–2,20] ОШT 1,09 [95 % ДИ: 0,45–2,63]

rs4986790 TLR4

А / А 78 (82,1) 61 (84,7)

0,88А / G 15 (15,8) 10 (13,9)

G / G 2 (2,1) 1 (1,4)

A 171 (90,0) 132 (91,7)
0,64

G 19 (10,0) 12 (8,3)

ОША 0,82 [95 % ДИ: 0,38–1,75] ОШG 1,22 [95 % ДИ: 0,57–2,61]

р – уровень статистической значимости.  
LTA – лимфотаксин-α, TNF – фактор некроза опухоли-α,  
IL10 –интерлейкин-10, TLR4 – толл-лайк рецептор-4,  
ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.

Таблица 4. Коэффициенты  
переменных и константы модели

Факторы ОШ (95 % ДИ) Коэффициент p

ФВ ЛЖ <50 % (а) 5,96 (1,2–28,1) 1,79 0,024

МФА (в) 2,40 (1,2–4,81) 0,97 0,014

А / А rs1041981  
LTA (с) 7,18 (2,2–19,6) 1,95 0,0008

Константа (к) – - 0,34 –

ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, МФА – мультифо-
кальный атеросклероз, LTA – лимфотаксин-α к – значение кон-
станты определено статистической программой при построении 
модели, р – уровень статистической значимости.
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наличие стенозов БЦА >50 %, наличие МФА и генотип 
А / А  rs1041981 LTA. В  окончательную модель прогно-
зирования неблагоприятных исходов вошли три пре-
диктора: ФВ ЛЖ <50 %, МФА, носительство генотипа 
А / А rs1041981 LTA (табл. 4).

В таблице  4 также указаны ОШ, демонстрирующие 
высокую связь данных факторов с  развитием небла-
гоприятных исходов в  течение шести лет наблюдения, 
и показатели коэффициентов предикторов, которые ис-
пользуются в  представленной ниже формуле для  опре-
деления значения y, которое необходимо для  расчета 
p – вероятности развития неблагоприятного исхода по-
средством применения формулы:

p = 1 / 1 + e-y

где e – основание натурального логарифма, является кон-
стантой и равно 2,71; y = к + A × коэффициент а+ B × ко-
эффициент в + C × коэффициент с.

Можно записать стандартное уравнение регрессии:

y = – 0,34 + A × 1,79+ B × 0,97+ C × 1,95

где A – ФВ ЛЖ (< 50 % =1; >50 % = 0); B – МФА (есть =1; 
нет =0); C – генотип А / А rs 1041981 гена LTA (есть =1; 
другие генотипы =0).

ROC-кривая является графическим отображени-
ем вероятности наступления прогнозируемого события 
(рис. 1). По данной кривой найдено значение p, при пре-
вышении которого повышается риск развития неблаго-
приятных исходов. ROC-кривая показывает зависимость 
количества верно классифицированных положительных 
примеров от  количества неверно классифицированных 
отрицательных примеров. При этом предполагается, что 
у  классификатора имеется некоторый параметр, варьи-
руя который, мы будем получать то или иное разбиение 
на два класса с учетом значений чувствительности и спец-

ифичности теста. Этот параметр часто называют поро-
гом или  точкой отсечения. С  помощью статистической 
программы получено значение порога отсечения p>0,415, 
что  указывает на  высокую вероятность наступления не-
благоприятного исхода, а  если значение p менее порога 
отсечения  – развитие любого НКС в  течение шести лет 
маловероятно.

Модель удовлетворительного качества с  процентом 
правильной классификации 76,9 % (AUC=0,679; чувстви-
тельность  – 65,9 %, специфичность  – 63,4 %; р<0,0001) 
с оптимальным порогом отсечения p>0,415.

С  учетом классификационных характеристик сочета-
ние представленных трех предикторов способно эффек-
тивно классифицировать пациентов в  группу высокого 
или  низкого риска развития неблагоприятных исходов 
в отдаленном периоде наблюдения.

На рисунке  2 представлено сравнение ROC-кривых 
разработанной в  данном исследовании модели и  шка-
лы GRACE 2.0, при этом наибольшее значение площади 
по ROC-кривой наблюдалось у шкалы расчета риска раз-
вития неблагоприятных исходов, разработанной в  пред-
ставленном исследовании (AUC=0,679; р<0,05).

Разработанная нами прогностическая модель имеет 
преимущества перед клинической шкалой GRACE 2.0 
за счет учета немодифицируемых факторов риска с тече-
нием времени, поэтому она более актуальна для  исполь-
зования в определении отдаленного прогноза пациентов 
с ОКСбпST.

Обсуждение
На сегодняшний день данные литературы демонстри-

руют смертность пациентов с ОКСбпST высокого риска 
по  шкале GRACE в  течение первого года порядка 25 %, 
которая достигает 56 % в  течение десяти лет наблюде-
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ния [3, 5]. В 2016 г. данные Росстата показали, что смерт-
ность от  сердечно-сосудистых заболеваний снижается 
[1]. При  этом зарубежные наблюдательные исследова-
ния демонстрируют рост фатальных исходов после ОКС 
в  отдаленном периоде наблюдения [6]. В  этом аспекте 
результаты нашего исследования, показывающие высо-
кую частоту развития повторных нефатальных кардио-
васкулярных событий в первый год после ОКСбпST, со-
гласуются с  рядом регистровых наблюдений больных 
с ОКСбпST европейской популяции [7, 8]. В опублико-
ванном ранее исследовании, посвященном анализу ча-
стоты и сроков развития НКС, нами были представлены 
подробные данные о наблюдении пациентов с ОКСбпST 
в течение пяти лет после включения в исследование [9]. 
Внимание привлекает тот факт, что наибольшая частота 
случаев ишемического инсульта наблюдалась на шестом 
году наблюдения, что может быть обусловлено наличием 
значимого атеросклеротического поражения в  брахио-
цефальном бассейне и его прогрессированием в течение 
всего периода наблюдения. Похожие данные получены 
на выборке больных с ОКС г. Томска, где регистрирова-
лись случаи ишемического инсульта в отдаленном перио-
де наблюдения [10].

В исследовании определена ассоциация между рядом 
клинических факторов и  неблагоприятным течением за-
болевания. В последнее время неблагоприятным считает-
ся не только старческий возраст, но и возрастной порог 
65 лет, при этом все больше доводов, что пожилой возраст 
не должен быть поводом для отказа от реваскуляризиру-
ющих процедур в связи с высокой смертностью от коро-
нарных событий [11]. В  представленном нами исследо-
вании пациенты с благоприятным течением заболевания 
были несколько моложе по сравнению с пациентами, име-
ющими НКС, однако возраст не  показал себя как  неза-
висимый предиктор развития неблагоприятных исходов 
при  наличии такого сочетания предикторов как  значи-
мо сниженная ФВ ЛЖ, наличие МФА и носительство ри-
скового генотипа А / А rs1041981, что, на наш взгляд, дает 
преимущество перед клинической моделью GRACE, где 
наибольший вес имеет именно возрас и  более молодые 
пациенты имеют ложно низкий риск развития фатальных 
сердечно-сосудистых событий.

Перенесенный ранее ИМ не только напрямую ассоци-
ирован с развитием неблагоприятных исходов у больных 
с ОКС [12], но и влияет на снижение ФВ ЛЖ. В свою оче-
редь, снижение глобальной сократимости ЛЖ повыша-
ет риск развития застойной сердечной недостаточности 
и  повторных коронарных катастроф, при  этом неблаго-
приятную роль играет даже небольшое снижение ФВ ЛЖ 
до 56 % [13]. Не вызывает сомнения важность полной ре-
васкуляризации миокарда при многососудистом пораже-
нии коронарного русла [14]. Согласно принятой в нашем 

учреждении тактике ведения пациентов с ОКСбпST, пла-
новые процедуры по реваскуляризации миокарда прово-
дились в течение полугода после выписки из стационара, 
тем  самым большая часть пациентов была подвергнута 
чрескожному коронарному вмешательству, либо коро-
нарному шунтированию вторым этапом, и  достигнута 
полная реваскуляризация миокарда. Данный факт обу-
словливает, по нашему мнению, отсутствие связи между 
тяжестью поражения коронарного русла, частотой экс-
тренных интервенционных вмешательств на этапе госпи-
тализации и развитием неблагоприятных исходов в отда-
ленном периоде заболевания.

Мультифокальный атеросклероз рассматривался как 
предиктор неблагоприятного течения заболевания как 
при стабильной ишемической болезни сердца, так и ОКС 
[15]. Так, для  пациентов с  ОКСпST наличие МФА бы-
ло определено как  фактор риска неблагоприятного про-
гноза в  течение года наблюдения, и  была создана шка-
ла KemScore-1. Данная шкала основана на сочетании та-
ких предикторов, как отказ от чрескожного коронарного 
вмешательства, пожилой возраст, застойная сердечная не-
достаточность и снижение глобальной сократимости ЛЖ 
менее 40 %. Кроме того, произведена попытка повысить 
прогностическую значимость шкалы GRACE с помощью 
добавления такого предиктора как МФА [16].

Среди генетических факторов в  отдаленном периоде 
наблюдения выявлена значимая ассоциация между небла-
гоприятным течением заболевания и носительством гено-
типа А / А rs1041981 LTA. Из данных литературы известно, 
что rs1041981 LTA связан с развитием неблагоприятного 
исхода после ОКС [17]. Кроме того, аллель А определя-
ется у 40 %, а генотип А / А – у 16,5 % людей в популяции 
планеты [18]. Существуют работы, демонстрирующие, 
что  генотип А / А  rs1041981 LTA значимо связан с  коро-
нарным атеросклерозом и развитием ИМ [19] и учет дан-
ного фактора риска весьма полезен для  стратификации 
риска тяжелых коронарных осложнений в отдаленном пе-
риоде после перенесенного ОКСбпST. Ранее нами было 
установлено, что на этапе пятилетнего наблюдения у па-
циентов с ОКСбпST аллель А и генотип А / А rs1041981 
LTA ассоциированы с развитием неблагоприятных карди-
оваскулярных событий [20]. Продолжив наблюдение па-
циентов свыше пяти лет, отметили, что данный генотип 
rs1041981 сохраняет свое негативное влияние как в соче-
тании с другими предикторами, так и независимо от них. 
Использование комплексного подхода в  прогнозирова-
нии, когда, наряду с  традиционными факторами риска, 
применяются более тонкие генетические маркеры, по-
зволяет улучшить качество определения прогноза в отда-
ленном периоде у пациентов с ОКСбпST.

В  настоящее время создание комплексных моделей 
прогнозирования отдаленных исходов становится акту-
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альной задачей, а учет генетических факторов риска рас-
ширяет возможности прогнозирования риска и  влияет 
на выбор лечебной стратегии [21]. В 2017 г. была опубли-
кована математическая модель прогнозирования риска 
развития НКС в  течение года после ОКСбпSТ, включа-
ющая, помимо клинических факторов риска, такие фак-
торы, как  концентрация С-реактивного протеина в  сы-
воротке крови и носительство генотипа С / Т rs1376251 
гена TAS2R50, что позволяет повысить ее прогностиче-
скую ценность [22]. Коненков В. И. с соавт. (2015) дока-
зали, что сочетание лабораторных и генетических преди-
кторов обладает высокой прогностической значимостью 
и может выступать в качестве критериев оценки эффек-
тивности клеточной терапии у  больных хронической 
сердечной недостаточностью [23].

Представленная в  настоящем исследовании модель 
риска развития НКС способна стратифицировать боль-
ных в группу высокого риска и позволяет персонифици-
ровать меры вторичной профилактики и способствовать 
снижению числа повторных госпитализаций и  смертель-
ных исходов у пациентов с ОКСбпSТ в отдаленном пери-
оде заболевания.

Оценка риска повторных сердечно-сосудистых со-
бытий в  отдаленном периоде представляет интерес 
не  только для  лечащего врача с  целью выбора опти-
мальной тактики ведения больного и медикаментозной 
терапии, но и  для  самого пациента. Низкий уровень 
информированности больного о тяжести заболевания 
является наиболее важным аспектом снижения при-
верженности к выполнению врачебных рекомендаций 
по приему лекарственных препаратов и изменению об-
раза жизни. Доказано, что на  повышение привержен-
ности пациентов к  регулярному приему лекарствен-
ных препаратов влияет разъяснение больному особен-
ностей его состояния и  степени риска дальнейшего 
неблагоприятного течения заболевания. Проблема со-
блюдений рекомендаций и  желания изменения обра-

за жизни после перенесенного сердечно-сосудистого 
события была освещена в  обзоре 44 европейских пу-
бликаций [24]. Была акцентирована важность комму-
никативных навыков при общении с больными с ОКС, 
для которых госпитализация с данным диагнозом яви-
лась стрессовой ситуацией и  вызывала тревожно-де-
прессивные расстройства в  последующем, с  отсут-
ствием желания продолжать лечение на амбулаторном 
этапе. Показано, что  положительная адаптация и  при-
нятие изменений образа жизни после ОКС легче про-
ходили у пациентов, которым неоднократно разъясня-
лись механизмы возникновения заболевания и  риски 
неблагоприятных исходов [25], которые можно проде-
монстрировать с  помощью прогностических моделей, 
разработанных для амбулаторного периода.

Заключение
Стратифицировать пациентов с  ОКСбпST в  группу 

высокого либо низкого риска развития неблагоприятных 
исходов в  течение последующих шести лет наблюдения 
возможно при  помощи разработанной в  представлен-
ном исследовании прогностической модели, в  которую 
вошли такие признаки, как  ФВ ЛЖ <50 %, МФА и  носи-
тельство генотипа А / А  rs1041981 LTA. Предполагается, 
что информированность пациента о наличии у него немо-
дифицируемых факторов риска неблагоприятного исхода 
в ближайшие пять лет будет мотивировать к более внима-
тельному соблюдению врачебных рекомендаций. Кроме 
того, посещение школы для  пациентов с  наличием тяже-
лых факторов риска на амбулаторном этапе наблюдения 
способно повысить приверженность пациента к  полно-
ценному лечению и изменению образа жизни.
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