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В исследование были включены 236 пациентов с острым коронарным синдромом, у которых определяли содержание 
уровня мозгового натрийуретического пептида (МНП); у части больных определяли степень митохондриальной дис-
функции. Диагностических значений МНП через 12 ч после поступления больных в стационар, обладающих доста-
точной чувствительностью и специфичностью для диагностики острого инфаркта миокарда, выявлено не было, 
однако было установлено, что больные с нестабильной стенокардией с уровнем МНП менее 80 пг/мл имели самый 
низкий риск развития серьезных сердечно-сосудистых событий. Вместе с тем было достоверно установлено, что 
максимальные концентрации МНП в обеих точках (первая точка через 12 ч после поступления в стационар, вто-
рая — через 14 сут пребывания в стационаре) и максимальная их динамика наблюдались у больных с выраженной 
митохондриальной дисфункцией (I-я группа), а минимальные — у пациентов с незначительной дисфункцией.
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The level of serum brain natriuretic peptide (BNP) was measured in 236 patients with acute coronary syndrome. Some of 
them presented with mitochondrial dysfunction. None showed diagnostically signifi cant BNP levels within 12 hours after 
admittance, but patients with unstable angina and BNP level below 80 pg/ml had the lowest risk of serious cardiovascular 
diseases. Marked mitochondrial dysfunction was associated with maximum BNP levels 12 hr and 14 days after hospitalization 
and mild dysfunction with minimal BNP concentration.
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Несмотря на очевидные успехи в области изучения 
патогенеза, диагностики и лечения острого коронарного 
синдрома (ОКС), показатели инвалидизации и леталь-
ности при этом заболевании остаются чрезвычайно вы-
сокими [1]. В связи с этим продолжается поиск новых 
критериев для диагностики и прогнозирования ОКС. 
Прогноз при ОКС во многом определяется характером 
течения заболевания в первые часы и дни, вероятностью 
развития тех или иных осложнений [2].

При проведении клинических и эпидемиологиче-
ских исследований выявлена связь между тяжестью 
систолической и диастолической дисфункции миокар-
да левого желудочка и содержанием натрийуретиче-
ских пептидов в плазме, что позволило рассматривать 
определение концентрации этих пептидов в качестве 
«лабораторного теста» сердечной недостаточности 
(СН). Натрийуретические пептиды были подробно из-
учены при СН, асимптоматической дисфункции левого 
желудочка, остром инфаркте миокарда. Показано, что 
наиболее оправданным с клинической точки зрения 
является использование этого показателя для исключе-
ния диагноза СН, поскольку тест имеет исключительно 
высокую отрицательную диагностическую ценность 
[3, 4]. Прогностическое значение уровня мозгового на-
трийуретического пептида (МНП) при ОКС, однако, 
требует уточнения.

Вместе с тем в течение нескольких последних де-
сятилетий в медицине интенсивно развивается так на-
зываемое метаболическое направление, ставящее своей 
целью теоретический и прикладной анализ обменных 
процессов на разных уровнях как основу или фон для 
многих болезней. Особенно активно формируются 
представления о роли нарушений энергетического ме-
таболизма при сердечно-сосудистой патологии, в част-
ности при ОКС [5].

Повреждение клеток сердца при ишемии/реперфу-
зии связано с изменением метаболизма энергетических 
субстратов. Вследствие недостаточного поступления 
кислорода в митохондрии кардиомиоцитов происходит 
падение уровня АТФ, ускорение гликолиза, образова-
ние лактата, накопление свободных радикалов водо-
рода, возникает ацидоз и нарушается сократимость 
миокарда. Именно поэтому в кардиологии интенсивно 
разрабатываются методы диагностики и медикамен-
тозной коррекции метаболических нарушений в мио-
карде, обусловленных ишемией или реперфузионным 
повреждением [6].

Многолетние исследования показали, что актив-
ность ферментов лимфоцитов может отражать состо-
яние ферментативного статуса клеток других тканей 
организма [7, 8]. Впервые при экспериментальном 
моделировании инфаркта миокарда у собак [9] была 
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выявлена корреляционная взаимосвязь активности ми-
тохондриальных ферментов — сукцинатдегидрогена-
зы (СДГ), α-глицерофосфатдегидрогеназы (α-ГФДГ) и 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в ишемизированных кар-
диомиоцитах и в лимфоцитах периферической крови. 
При этом было высказано предположение, что мета-
болические нарушения в митохондриях миокарда при 
ОКС не только происходят в ишемизированных карио-
миоцитах, а имеют системный характер и могут быть 
выявлены при исследовании митохондрий в лимфоци-
тах периферической крови.

Между тем в литературе нет исследований, описы-
вающих степень выраженности митохондриальной дис-
функции и ее взаимосвязь с биохимическими маркера-
ми развития ОКС, в частности с МНП.

Целью нашей работы явилось выявление взаимос-
вязи между динамикой уровня МНП у больных с неста-
бильной стенокардией и острым инфарктом миокарда 
и степенью митохондриальной дисфункции у этих па-
циентов.

Материал и методы
В исследование были включены 236 (43,5%) пациен-

тов — 136 (57,6%) мужчин и 100 (42,4%) женщин (сред-
ний возраст 57,3 ± 7,4 года у мужчин и 65,8 ± 6,9 года 
у женщин). В соответствии с критериями диагностики 
острого инфаркта миокарда ВНОК (2007) все больные 
были разделены на 3 группы: с ОИМ с подъемом сегмен-
та ST (1-я группа — 118 больных), с ОИМ без подъема 
сегмента ST (2-я группа — 58 больных), с нестабильной 
стенокардией (НС) (3-я группа — 60 больных).

Проспективное наблюдение и терапия продолжались 
в течение 12 мес с промежуточным обследованием на 
момент выписки из стационара.

Цитохимическое выявление активности митохон-
дриальных ферментов осуществляли наборами реак-
тивов фирмы ООО МНПК «Химтехмаш», НИИ ИРЕА: 
СДГ, α-глицерофосфатдегидрогеназы (α-ГФДГ), глута-
матдегидрогеназы (ГДГ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
лимфоцитов периферической крови [метод Пирса 
(1957) в модификации Р. П. Нарциссова (1986)]. В ре-
зультате определения степени активности митохондри-
альных ферментов все больные, вошедшие в исследо-
вание, были разделены на 3 группы в зависимости от 
выраженности выявленной митохондриальной дис-
функции.

В I группу (n = 46) были включены пациенты с вы-
раженной митохондриальной недостаточностью, о чем 
свидетельствовало снижение активности всех митохон-
дриальных ферментов по сравнению с показателями в 
контрольной группе.

II группа (n = 96) была сформирована из пациентов 
с умеренной девиацией показателей относительно кон-
трольной группы, III группу (n = 45) составили паци-
енты с незначительными нарушениями функции мито-
хондрий. Полученные показатели сравнивали с полу-
ченными при проведении аналогичных исследований у 
15 здоровых добровольцев в возрасте от 38 до 64 лет, 
составивших контрольную группу.

Определение уровня МНП в плазме крови проводили 
у всех пациентов через 12 ч и на 14-й день госпитализа-
ции в биохимической лаборатории ГКБ №33 на иммуно-
логическом анализаторе AxSym («Abbott Laboratories», 
США) с помощью реактива, содержащего моноклональ-
ные антитела к МНП человека. Диапазон определяе-
мых концентраций МНП для этого реактива составлял 
0—4000 пг/мл.

Статистический анализ данных проводили с помо-
щью пакета программ Statistica 6.0 
(«Statsoft», США). Оценку точнос ти 
диагностических и прогностичес-
ких моделей и определение поро-
говых значений с максимальной 
чувствительностью и специфично-
стью проводили с помощью опера-
торско-характеристического анализа 
или Receiver Operating Characteristic 
(ROC) анализа.

Результаты и обсуждение
Достоверно самая высокая кон-

центрация МНП в обеих точках его 
измерения (1-я точка через 12 ч после 
поступления в стационар, 2-я — че-
рез 14 сут пребывания в стационаре) 
отмечена в 1-й группе (табл. 1).

У больных с ОИМ (1-я и 2-я груп-
пы) выявлены достоверная динамика 
уровня МНП (p < 0,001) и статисти-

Изменение уровня МНП (в %) от исходного значения у пациентов с ОИМ и с НС и 
ROC-кривая взаимоотношения чувствительности и специфичности изменения 
уровня МНП (в %) от исходного в диагностике ОИМ.

Та бл и ц а 1. Уровни МНП (в пг/мл) у больных с ОКС на 
разных этапах наблюдения, медиана (25%; 75% процен-
тили)

Этап наблю-
дения (после 
поступления 
больных)

Группа

1-я (n = 118) 2-я (n = 58) 3-я (n = 60)

Через 12 ч 41 (16; 158) 11 (5; 36)* 35 (12; 73)
Через 14 сут 118 (69; 346)# 56 (42; 106)*, # 36 (13; 74)*, **

П р и м еч а н и е. Достоверные различия (p < 0,05): * — с 
показателями в 1-й группе на аналогичном этапе, ** — с по-
казателями во 2-й группе на аналогичном этапе; # — с показа-
телями на первом этапе внутри группы.

Та бл и ц а 2. Уровни МНП (в пг/мл) у больных с митохон-
дриальной дисфункцией на разных этапах наблюдения, 
медиана (25%; 75% процентили)

Этап наблю-
дения (после 
поступления 
больных)

Группа

I (n = 46) II (n = 96) III (n = 45)

Через 12 ч 56 (21; 149) 35 (14; 74) 22 (8; 50)*
Через 14 сут 228 (71; 489) 78 (56; 113)* 38 (16; 57)*, #

ΔМНП 40 (32; 337) 35 (5; 111)* 1 (0,4; 3)*, #

П р и м еч а н и е. Достоверные различия (p < 0,05): * — с 
показателями в I группе, # — с показателями во II группе.
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чески значимые различия показателей через 14 сут по 
сравнению с показателями у больных с НС (p < 0,001; 
см. табл. 1).

При анализе уровня МНП в группах больных с мито-
хондриальной дисфункцией было выявлено, что у боль-
ных I группы (выраженная митохондриальная дисфунк-
ция) на первом этапе наблюдения отмечался наиболь-
ший уровень исследуемого маркера, причем на втором 
этапе (через 14 сут) он увеличивался вдвое. Во II группе 
(умеренная митохондриальная дисфункция) на первом 
этапе наблюдения уровень МНП был в 1,5 раза ниже, 
чем на аналогичном этапе у больных I группы. В III 
группе уровень МНП на первом этапе наблюдения был 
наименьшим, а прирост этого маркера через 14 сут был 
незначительным; как следствие его уровень через 14 сут 
наблюдения был достоверно ниже, чем в I и II группах.

Таким образом, нами было установлено, что макси-
мальные концентрации МНП при поступлении больных 
в стационар и через 14 сут и наиболее выраженная их 
динамика наблюдались у больных с выраженной мито-
хондриальной дисфункцией, а минимальные — у боль-
ных с незначительной дисфункцией (табл. 2).

По данным ROC-анализа наличие достоверной ди-
намики уровня МНП (его увеличение на 50% и более 
в течение первых 14 дней ОКС) являлось одним из 
признаков ОИМ (специфичность 96,7%, чувствитель-
ность 81,8%, 95% ДИ 0,73—0,94, ROC-aнaлиз = 0,945, 
качество диагностической модели — отличное) (см. 
рисунок).

Максимальные специфичность (93,3%) и чувстви-
тельность (17,7%) уровня МНП, определенного в пер-
вой точке (при поступлении), в диагностике ОИМ на-
блюдалась при использовании в качестве референсного 
значения маркера в первой точке в 100 пг/мл. При рефе-
ренсном значении 50 пг/мл специфичность составляла 
56,6% при чувствительности 27,1%.

Выводы
В исследуемых группах пациентов, сходных по пре-

морбидному фону ишемической болезни сердца, тече-
нию и медикаментозной терапии острого коронарного 

синдрома в остром периоде, наблюдалось наличие до-
стоверной динамики уровня мозгового натрийуретиче-
ского пептида (увеличение более чем на 50% от исходно-
го) в течение 2-недельного периода в группах пациентов 
с острым инфарктом миокарда в отличие от пациентов с 
нестабильной стенокардией. Выявление такой динами-
ки у пациентов с острым коронарным синдромом, по-
зволяет ретроспективно подтвердить диагноз острого 
инфаркта миокарда.

Диагностических значений мозгового натрийуре-
тического пептида, обладающих достаточной чувстви-
тельностью и специфичностью для диагностики остро-
го инфаркта миокарда, через 12 ч после поступления 
больных в стационар выявлено не было.

Вместе с тем были найдены взаимосвязи между 
динамикой уровня мозгового натрийуретического 
пептида у больных с нестабильной стенокардией и 
острым инфарктом миокарда, а также степенью ми-
тохондриальной дисфункции у этих пациентов. Нами 
было установлено, что максимальные концентрации 
мозгового натрийуретического пептида при госпита-
лизации в стационар и наиболее выраженная их ди-
намика наблюдались среди пациентов с выраженной 
митохондриальной дисфункцией (I группа), а мини-
мальные — у пациентов с незначительной дисфунк-
цией (III группа).

Резюмируя вышеизложенное, следует отметить, что 
необходимость ургентного выбора тактики лечения при 
остром коронарном синдроме диктует потребность в 
разработке универсальной прогностической концепции, 
в том числе в поиске показателя, объединяющего в себе 
свойства маркера некроза кардиомиоцитов, и показателя 
выраженности воспалительных процессов в коронарных 
артериях и миокарде, а также тяжести гемодинамиче-
ских нарушений. Учитывая наличие высокодостоверной 
взаимосвязи уровней мозгового натрийуретического 
пептида с выраженностью митохондриальной дисфунк-
ции, можно заключить о необходимости дальнейших 
исследований, позволяющих уточнить возможности 
митохондриальной дисфункции в оценке прогноза при 
остром коронарном синдроме.
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