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Наиболее значимое и опасное проявление
ишемической болезни сердца (ИБС) – острый
коронарный синдром. Он преобладает и в струк�
туре смертности от всех сердечно�сосудистых
заболеваний, и в структуре частоты госпитали�
заций, связанных с ИБС. Для повышения каче�
ства диагностики, лечения и прогнозирования
течения ОКС необходимо выявлять генетичес�
ки детерминированные факты, влияющие на его
исход и определяющие индивидуальный подход
к лечению каждого больного. При индивидуаль�
ном подходе к лечению больного врач обязан
учитывать метаболизм фармпрепаратов. По дан�
ным литературных источников установлено, что
степень активности N�ацетилтрансферазы явля�
ется генетически детерминированным для каж�
дого человека, а сам фермент участвует в мета�
болизме ксенобиотиков. В практической дея�
тельности кардиолога с 2003 года разрешено
применение “сенситизатора кальция” со свой�
ствами вазодилятатора – Симдакса (левосимен�
дана), для лечения острой декомпенсации сер�
дечной недостаточности, метаболизм которого в
организме человека осуществляется только N�
ацетилтрансферазой с образованием активного
метаболита – OR�1896. Активный метаболит OR�

1896 образуется в течение 24 часов постоянной
инфузии препарата и дает схожие с левосимен�
даном гемодинамические эффекты, сохраняющи�
еся до 9 дней. Такого эффекта нет у применяюще�
гося многие года другого препарата инотропной
поддержки миокарда – Добутамина.

Целью работы было изучение взаимосвязи
ацетиляторного фенотипа с особенностями кли�
нического течения ОКС для разработки прогно�
стических критериев развития осложнений и
показаний к применению Симдакса в зависимо�
сти от степени активности N�ацетилтрансфера�
зы. В соответствии с целью исследования были
поставлены следующие задачи:  изучить особен�
ности статистических закономерностей распре�
деления больных по степени активности N�аце�
тилтрансферазы при ОКС; установить существу�
ет ли зависимость между особенностями
клинического течения, тяжестью заболевания и
скоростью N�ацетилирования у больных ОКС;
оценить роль ацетилятороного фенотипа как
маркера предрасположенности к развитию ос�
ложнений ОКС. Для достижения цели исследо�
вания была создана база данных, в которую за
время выполнения работы с 2005 по 2009гг.
включено 495 больных ОКС, госпитализирован�
ных по экстренным показаниям в МСЧ № 2 г.Са�
мары. Всем больным проводилось обследование
и лечение согласно руководящим документам, а
также определялась степень активность N�аце�
тилрансферазы. Статистическую обработку ре�
зультатов осуществляли в соответствии с прин�
ципами доказательной медицины с использова�
нием пакетов прикладных программ “Statistica
6.0 for Windows”. Согласно требованиям доказа�
тельной медицины были сформировали группы
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с различной степенью активности NAT2. В пер�
вую группу с модой активности NAT2 в 37% вош�
ли пациенты, имеющие активность данного фер�
мента от 22 до 47 процентов � медленные ацети�
ляторы. Во вторую группу с модой 69% вошли
пациенты с активностью ацетилтрансферазы от
58 до 83% � быстрые ацетиляторы. Группа мед�
ленных ацетиляторов (интервал 22%�47%, мода
37%) была представлена 121 больным с верифи�
цированным диагнозом – ИМ CПSТ. В группу
быстрых ацетиляторов (интервал 58%�83%, мода
69%) вошли 283 больных с диагнозом НС и 91
пациент с диагнозом ИМ БПSТ, в том числе и
ИМ, диагностированный по изменениям фер�
ментов, по биомаркерам, по ЭКГ�признакам.

К быстрым ацетиляторам относят лиц, у ко�
торый процент активности NAT2 по ацетилиро�
ванию сульфадимезина составляет более 50%. В
контрольной группе, состоящей из 31 человека
без патологии со стороны сердечно�сосудистой
системы, быстрых ацетиляторов было – 48%,
медленных – 52%. Такое соотношение между
быстрыми и медленными ацетиляторами харак�
терно для Российской Федерации. Среди боль�
ных ОКС выявлено 76% быстрых и 24% медлен�
ных ацетиляторов.

Среди быстрых ацетиляторов с ОКС преоб�
ладали мужчины, они были моложе и поступа�
ли в стационар после развития сердечного при�
ступа позже, чем лица с медленным фенотипом.
Также в группе быстрых ацетиляторов преобла�
дали лица, имеющие в анамнезе стенокардию,
гипертоническую болезнь, ожирение, хроничес�
кий бронхит и колит. Первые госпитализации по
поводу ОКС в группе больных с быстрым фено�
типом NАТ2 наблюдались в возрасте 46,3±2,4
года, среди больных ОКС с медленным феноти�
пом NАТ2 – 55,5±5,4года. В группе быстрых
ацетиляторов основные жалобы при поступле�
нии были на: кардиалгию, одышку и чувство не�
хватки воздуха, ощущение усиленного сердце�
биения, аритмию. У медленных ацетиляторов при
поступлении в стационар преобладали жалобы на
головокружение, общую слабость, вялость, боли
в эпигастрии, боли в правой половине грудной
клетки с иррадиацией в правую руку, повышение
артериального давления, чувство тошноты. Паро�
ксизмы мерцательной аритмии при поступлении
у быстрых ацетиляторов наблюдались чаще по�
чти в 2,5 раза, чем у медленных ацетиляторов.

Было обращено внимание, что для купиро�
вания сердечного приступа у медленных ацети�
ляторов необходимо в 1,5�2 раза больше време�
ни, даже с применением наркотических аналь�
гетиков. В этой же группе больных неприятные
болевые ощущения в области сердца и за груди�
ной сохранялись в течение 2+0,5 дней от момен�

та развития ОКС. В группе пациентов с быстрым
фенотипом в 97% болевой синдром купировал�
ся полностью в первые сутки стационарного ле�
чения и не рецидивировал.

ОКС осложнялся чаще в группе медленных
ацетиляторов. У больных с быстрым типом аце�
тилирования истинный кардиогенный шок встре�
чался почти в два раза реже, чем при медленном
типе ацетилирования (р=0,04). Отек легких – II
класс по Киллипу – у быстрых ацетиляторов
встречался в 3,5 раза реже, чем у медленных. Но
частота встречаемости ранней постинфарктной
стенокардии (р=0,045), нарушений ритма и про�
водимости (р=0,04) преобладала у пациентов с
быстрым фенотипом ацетилирования. Постин�
фарктная аневризма (р=0,03), пристеночный
тромбоз (р=0,03) и разрыв миокарда (р=0,025)
чаще наблюдались у пациентов с медленным фе�
нотипом ацетилирования. Отмечено более мед�
ленное прогрессирование сердечной недостаточ�
ности у больных с быстрым фенотипом.

Был проведен анализ динамики кардиоспе�
цифических ферментов � креатинфосфокиназы
(КФК) и ее МВ фракции, лактатдегидрогеназы
1 (ЛДГ

1
). Количественное определение тропони�

нов T и I подтверждало или опровергало нали�
чие ИМ. У «медленных» ацетиляторов показа�
тели КФК и КФК�МВ характеризовались пре�
валированием над показателями «быстрых»
ацетиляторов. К 20 суткам лечения произошла
нормализация показателей изучаемых ферментов
в обеих группах. Динамика ферментов ЛДГ и ЛДГ

1

не отличалась от динамики ферментов КФК и
КФК�МВ у пациентов с различным ацетилятор�
ным фенотипом. Таким образом, нами были выяв�
лены определенные особенности клинического
течения и лабораторных показателей у больных
ОКС с различным фенотипом ацетилирования.

Нами были изучены особенности примене�
ния Симдакса в зависимости от степени актив�
ности NAT2 с учетом конкретных цифр актив�
ности N�ацетилтрансферазы. Лекарственное
средство использовалось только в отделении ре�
анимации и интенсивной терапии кардиологи�
ческого стационара. В нашем исследовании по
показаниям “Симдакс” был применен у 19 паци�
ента с быстрым фенотипом ацетилирования (сте�
пень активности NАТ2�75,8+2,5%) и у 28 – с мед�
ленным (степень активности N�ацетилтрансфе�
разы – 37,9+1,5%). Обе группы больных были
сопоставимы по половозрастным показателям.
Нужно отметить, что если возникали осложне�
ния (тахикардия, артериальная гипотония или
резкое повышение АД), то скорость введения
препарата уменьшали или совсем прекращали
его введение. При инфузии препарата осуществ�
лялся мониторинг ЭКГ, ЧСС, АД, диуреза, тя�



1594

Известия Самарского научного центра Российской академии наук, т. 12, №1(6), 2010

жести СН, уровня калия и гемоглобина в крови.
В нашем исследовании  препаратом  сравнения
был Добутамин.

У больных с быстрым фенотипом ацетили�
рования ответная реакция (подъем АД и его ста�
билизация на заданных цифрах) на введение
Симдакса отмечалась на 1�й минуте лечения. У
больных с медленным фенотипом подъем АД и
его стабилизация на заданных цифрах происхо�
дила к исходу второй минуты лечения, но дан�
ные различия статистически не достоверны
(р=0,1). Значимые различия по эффекту лечения
больных ОКС Симдаксом были отмечены при
дальнейшем введении препарата. Так у больных
с быстрым фенотипом ацетилирования для под�
держания уровня АД и ЧСС приходилось при�
менять дозу Симдакса 0,2 мкг/кг/мин. в течении
4�5 часов, а затем, вследствие стойкой стабили�
зации АД в течении оставшегося периода време�
ни (19�20 часов) переходили на поддерживаю�
щую инфузию со скоростью 0,1мкг/кг/мин. При
медленном фенотипе для достижения заданных

параметров АД Симдакс применяли в дозе 0,2
мкг/кг/мин. в течение 10 часов, а в оставшиеся
14 часов переходили на поддерживающую инфу�
зию со скоростью 0,05 мкг/кг/мин. Побочные
эффекты при данной схеме введения Симдакса
возникли у 3 пациентов с быстрым фенотипом и
у 5 – медленных ацетиляторов. В группе боль�
ных, где применялся Добутамин, осложнения
возникли у 9 пациентов. Таким образом, в про�
цессе стационарного лечения больных ОКС, ос�
ложнившегося острой левожелудочковой недо�
статочностью, применение Симдакса в большей
степени стабилизирует артериальное давление и
ЧСС чем применение Добутамина.

В своей работе мы показали, что применение
лекарственных средств с учетом их метаболизма
приводит к повышению качества лечения кардио�
логических больных. Полученные результаты вза�
имосвязи клинических проявлений ОКС и эффек�
тивности его фармакотерапии с учетом активности
N�ацетилирования позволяют разработать новые
подходы к индивидуализированной терапии.
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The paper presents research material on the individualization of treatment of cardiac patients.
N�acetyltransferase activity in serum of patient with acute coronary syndrome may help to stratificate
them into group according the severity of disease.
Key words: N�acetyltransferase, acute coronary syndrome, the stratification of patients, individualization
of treatment.


