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Цель.Цель.Цель.Цель.Цель. Определить прогностическую значимость кардиальных биомаркеров в развитии острой сердечной
недостаточности у оперированных пациентов с ишемической болезнью сердца и сохранной фракцией выброса
левого желудочка.

Методы. Методы. Методы. Методы. Методы. Обследовано 92 пациента с ИБС (с сохранной фракцией выброса) и предстоящим коронарным
шунтированием (КШ). Их них 50 (54 %) пациентам было выполнено КШ и 42 (46 %) пациентам – КШ в соче;
тании с пластикой митрального и/или трикуспидального клапанов. Исходные обследования включали
эхокардиографию с тканевым допплеровским картированием, коронароангиографию, МРТ – исследование
сердца, а также определялись уровни цистатина С, мозгового натрийуретического пептида (NT;pro;BNP),
галектина;3, стимулирующего фактора роста (sST2) и высокочувствительного тропонина (hs TnI).

РезуРезуРезуРезуРезульльльльльтаты. таты. таты. таты. таты. При определении пороговых значений предикторов острой сердечной недостаточности
мозговой натрийуретический пептид и sST2 проявили себя как независимые предикторы. При превышении
предоперационного порогового уровня sST2  45 нг/мл отношение шансов (ОШ) осложненного течения
послеоперационного периода составляет 5,345 (95 % ДИ 3,6–9,78, р = 0,01), для NT;pro;BNP  500 пг/мл – 6,578
(95 % ДИ 4,3–9,96, р = 0,02).

ЗаключениеЗаключениеЗаключениеЗаключениеЗаключение..... Кардиальные биомаркеры продемонстрировали высокую информативность в прогнозе острой
сердечной недостаточности у оперированных пациентов с ИБС и сохранной фракцией выброса левого
желудочка.
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CORONARY ARTERY BCORONARY ARTERY BCORONARY ARTERY BCORONARY ARTERY BCORONARY ARTERY BYPYPYPYPYPAAAAASS SURGERY AND VSS SURGERY AND VSS SURGERY AND VSS SURGERY AND VSS SURGERY AND VALALALALALVE REPVE REPVE REPVE REPVE REPAIR INAIR INAIR INAIR INAIR IN
INDIVIDUALS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE ANDINDIVIDUALS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE ANDINDIVIDUALS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE ANDINDIVIDUALS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE ANDINDIVIDUALS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE AND
PRESERVED EJECTION FRACTIONPRESERVED EJECTION FRACTIONPRESERVED EJECTION FRACTIONPRESERVED EJECTION FRACTIONPRESERVED EJECTION FRACTION

Key words: Key words: Key words: Key words: Key words: Acute heart failure. coronary artery bypass surgery, cystatin C, natriuretic peptide,
galectin�3.

FOR REFERENCES. FOR REFERENCES. FOR REFERENCES. FOR REFERENCES. FOR REFERENCES. Shibeko N.A., Gelis L.G., Rusak T.V., Shumovetc V.V. Biochimicheskie prediktory
razvitiya ostroy serdechnoy nedostatochnosti v rannem posleoperazionnom periode posle koronarnogo
shuntirovaniya i klapannoy korrekzii u liz s IBS i sochrannoy frakziey vybrosa [Biochemical predictors
of acute heart failure development in the early postoperative period after coronary artery bypass surgery
and valve repair in individuals with ischemic heart disease and preserved ejection fraction]. Neotlozh�
naya kardiologiya i kardiovaskulyarnye riski [Emergency cardiology and cardiovascular risks], 2018,
vol. 2, no. 1, pp. 237–243.

Aim.Aim.Aim.Aim.Aim. To determine the prognostic significance of cardiac biomarkers in the development of acute heart failure in
operated patients with ischemic heart disease and preserved left ventricular ejection fraction.

Methods.Methods.Methods.Methods.Methods. 92 patients with IHD (with preserved EF) and forthcoming coronary artery bypass surgery (CABS) were
examined. Of them 50 patients (54 %) underwent CABG and 42 patients (46 %) – CABS combined with mitral and/or
tricuspid valve repair. Initial examination consisted of echocardiography with tissue Doppler mapping, coronary angio;
graphy, MRI – cardiac examination, as well as identifying the levels of cystatin C, natriuretic peptide (NT;pro;BNP),
galectin;3, stimulating sST;2 and high;sensitive troponin.

ResultsResultsResultsResultsResults. While determining the threshold values of acute heart failure predictors, brain natriuretic peptide and
sST 2 proved to be independent predictors. When the preoperative threshold level of sST2 is exceeded  45 ng/ml,
the odds ratio (OR) of postoperative period complicated course is 5.345 (95 % CI 3.6–9.78, p = 0.01), for the NT;pro;
BNP  500 pg/ml – 6.578 (95 % CI 4.3–9.96, p = 0.02).

Conclusion.Conclusion.Conclusion.Conclusion.Conclusion. Cardiac biomarkers have demonstrated a high level of informative value for acute heart failure
prognosis in operated patients with ischemic heart disease and preserved left ventricular ejection fraction.

ВведениеВведениеВведениеВведениеВведение
Развитие хирургической техники, методов ане;

стезиологического пособия и защиты органов в
условиях искусственного кровообращения позволилo
значительно улучшить результаты операций и сни;
зить летальность до 1–2,5 % [1, 2]. Однако, несмотря
на очевидные успехи, нерешенной остается проблема
острой сердечной недостаточности (ОСН), осложня;
ющей постперфузионный и ранний послеоперацион;
ный периоды, частота которой составляет 3,6–15,4 %
[3]. Сердечная недостаточность является ведущей
причиной (80 %) госпитальной летальности [4, 5].
При благоприятном исходе лечения это осложнение
существенно удлиняет период интенсивной терапии
и увеличивает экономические затраты [6].

Существенным фактором операционного риска
является фракция выброса левого желудочка (ФВ

ЛЖ). Известно, что у пациентов с тяжелой систоли;
ческой дисфункцией (ФВ ЛЖ < 35 %) операционный
риск намного выше, чем у лиц с сохранной сократи;
тельной способностью миокарда. Однако, у значитель;
ной части пациентов острые сердечно;сосудистые
осложнения возникают при нормальной или погра;
ничной (ФВ ЛЖ  40 %) фракции выброса. По данным
многоцентрового исследования (ADHERE) у 50 %
пациентов с сохранной фракцией выброса наблю;
далась ОСН. В связи с этим необходим поиск других,
более информативных чем фракция выброса левого
желудочка, клинико;инструментальных предикторов
развития периоперационной острой сердечной
недостаточности. Ранее нами установлено, что клини;
ко;инструментальными предикторами ОСН в раннем
послеоперационном периоде у оперированных лиц
с ИБС и сохранной фракцией выброса левого
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желудочка являются индекс трансмуральности
миокарда, показатель деформации миокарда и
суммарное поражение коронарных артерий [7].

Наряду с клинико;инструментальными предикто;
рами, не менее важными прогностическими крите;
риями ранней ОСН могут служить биохимические
маркеры (мозговой натрийуретический пептид (NT;
pro;BNP), стимулирующий фактор роста (sST2), цис;
татин С, галектин;3), которые в ряде исследований
продемонстрировали высокую информативность в
прогнозе сердечной недостаточности [8, 9, 10, 11,
12]. Учитывая, что повышенные уровни биомаркеров
появляются в плазме крови намного раньше, чем
выявляются клинико;инструментальные признаки
дисфункции миокарда, то определение данных био;
химических показателей практически незаменимо
для прогноза ОСН на ранних стадиях ее развития.
Изучение вопросов прогностической ценности
новых кардиальных биомаркеров на дооперацион;
ном этапе и в послеоперационном периоде у паци;
ентов кардиохирургического профиля с проявлениями
острой сердечной недостаточности практически в
мире не проводились.

Комплексная оценка клинико;инструментальных
и биохимических маркеров позволила бы выявить
более информативные прогностические критерии ран;
него развития ОСН у кардиохирургических пациентов,
в том числе у лиц со средней ФВ ЛЖ ( 40 %), что весь;
ма важно для предотвращения жизнеопасных ослож;
нений и повышения эффективности хирургического
лечения лиц с ишемической болезнью сердца.

Ц е л ьЦ е л ьЦ е л ьЦ е л ьЦ е л ь
Определить прогностическую значимость кар;

диальных биомаркеров в развитии острой сердеч;
ной недостаточности у оперированных пациентов с
ишемической болезнью сердца и сохранной фрак;
цией выброса левого желудочка.

Материал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методы
В проспективное исследование включено 92 паци;

ента с ИБС (с пограничной фракцией выброса) и пред;
стоящим коронарным шунтированием (КШ). Из них
50 (54 %) пациентам было выполнено КШ и 42 (46 %)
пациентам – КШ в сочетании с пластикой митрального
клапана (МК) и/или трикуспидального клапана (ТК).

Всем пациентам выполнялись эхокардиографи;
ческое исследование с применением режима цвет;
ного тканевого допплеровского картирования, кото;
рый помимо определения миокардиальных скоро;
стей позволяет оценить процент деформации мио;
карда и скорость деформации миокарда, селектив;
ная коронароангиография, где оценивались характер
и степень поражения коронарного русла, тип крово;
снабжения сердца, выраженность коллатерального
кровотока и суммарное поражение коронарного
русла (СПАС), МРТ;исследование осуществлялось
на высокопольном магнитно;резонансном томографе
Siemens Magnetom Aera с индукцией магнитного поля
1.5 T, снабженном системой синхронизации скани;
рования с ЭКГ.

Количественное определение уровней цистатина
С выполнялось в сыворотке крови с использованием
биохимического анализатора «Olympus AU 400»
(Япония), NT;pro;BNP и галектина;3 осуществлялось
из плазмы крови на приборе miniVidas, Bio Merieux
(Франция), для sST2 использовалась система Sun;
rise, для определения высокочувствительного тропо;
нина (hs TnI) применялась система Architect (США).

Статистический анализ полученных данных выпол;
нялся с применением статистических пакетов
MS EXCEL XP, STATSOFT STATISTICA for Windows 10.0,
SPSS (версия 16.0). Для выявления силы и направле;
ния связей между исследуемыми переменными
использовался корреляционный анализ с расчетом
параметрического коэффициента корреляции Пирсо;
на и непараметрического коэффициента корреляции
Спирмена. С целью выявления предикторов развития
ОСН проводился однофакторный регрессионный
анализ.

РезуРезуРезуРезуРезульльльльльтатытатытатытатытаты
Все обследуемые лица были разделены на 2 груп;

пы в зависимости от наличия осложнений. В 1;ю группу
вошли 6 (6,5 %) пациентов, у которых ранний после;
операционный период осложнился развитием ОСН,
2;ю группу составили 86 человек (93,5 %) без данного
осложнения. Клинико;анамнестическая характери;
стика пациентов представлена в таблице 1.

Для определения влияния кардиальных биомар;
керов на развитие ОСН после кардиохирургических
вмешательств у лиц с ИБС и сохранной фракцией
выброса дооперационно были исследованы уровни
hs TnI, NT;pro;BNP, цистатина С, галектина;3, sST2, а
также изучались уровни данных биомаркеров на 1 и
3 сутки после операции.

В таблице 2 представлены исходные данные об
уровнях биомаркеров в зависимости от наличия острой
сердечной недостаточности в раннем послеопера;
ционном периоде у лиц с ИБС и пограничной фракцией
выброса.

Исходные уровни sST2 у лиц с развившейся ОСН
были достоверно выше (р = 0,001). Уровни hs TnI не
были диагностически значимыми, однако исходно их
значения были достоверно выше у пациентов с пери;
операционной ОСН (р < 0,05), что касается NT;pro;
BNP, то исходный уровень был выше в 9 раз у пациен;
тов с осложненным течением (р = 0,002). Значения
галектина;3 и цистатина С были выше в осложненной
группе, хотя и не имели достоверной разницы.

Исходя из этого можно предположить, что повы;
шенные уровни sST2, NT;pro;BNP и hs TnI имеют
определенное влияние на развитие неблагоприят;
ных событий в раннем послеоперационном периоде.

Из таблицы 3 видно, что сильная корреляцион;
ная взаимосвязь наблюдается между наличием пе;
риоперационной сердечной недостаточности и уровнем
sST2 (r = 0,88; p = 0,0001), уровнем NT;pro;BNP (r = 0,75; p
= 0,0002), умеренная взаимосвязь с галектином;3
(r = 0,55; p < 0,05), hs TnI (r = 0,56; p = 0,005).

Как видно из таблицы 4, уровень sST2 имеет
сильную корреляционную взаимосвязь с уровнем
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КДИ (r = 0,72; p = 0,02) и деформацией миокарда (r = 0,89;
p = 0,005), что возможно отражает дезадаптивное
ремоделирование миокарда.

Согласно таблице 5, уровень NT;pro;BNP имеет
сильную корреляционную взаимосвязь с фиброзом
миокарда (r = 0,84; p = 0,0001), индексом локальной со;
кратимости (r=0,76; p = 0,002) и деформацией миокарда
(r = 0,73; p = 0,005), умеренную – с КДИ (r = 0,62; p = 0,04) и
скоростью деформации миокарда (r = 0,56; p < 0,05).

Согласно таблице 6, наличие сильной корреля;
ционной связи выявлено между галектином;3 и коли;
чеством фиброза миокарда по данным МРТ (r = 0,88;
p = 0,0001). Следует отметить, что галектин;3 хорошо
коррелирует с эхокардиографическими показателями,
отражающими диастолическую дисфункцию миокар;
да, что подтверждает наличие более выраженного
фиброза у пациентов с осложненным послеопера;
ционным периодом, несмотря на сохранную фрак;
цию выброса миокарда.

ТТТТТаблица 2 – Уаблица 2 – Уаблица 2 – Уаблица 2 – Уаблица 2 – Уровни биомаркровни биомаркровни биомаркровни биомаркровни биомаркеров в зависимосеров в зависимосеров в зависимосеров в зависимосеров в зависимости от наличия ости от наличия ости от наличия ости от наличия ости от наличия остройтройтройтройтрой
сердечной недостаточности в раннем послеоперационном периоде у лицсердечной недостаточности в раннем послеоперационном периоде у лицсердечной недостаточности в раннем послеоперационном периоде у лицсердечной недостаточности в раннем послеоперационном периоде у лицсердечной недостаточности в раннем послеоперационном периоде у лиц
с ИБС и пограничной фракцией выбросас ИБС и пограничной фракцией выбросас ИБС и пограничной фракцией выбросас ИБС и пограничной фракцией выбросас ИБС и пограничной фракцией выброса

Таблица 1 – Клинико;анамнестическая характеристика пациентов в зави;Таблица 1 – Клинико;анамнестическая характеристика пациентов в зави;Таблица 1 – Клинико;анамнестическая характеристика пациентов в зави;Таблица 1 – Клинико;анамнестическая характеристика пациентов в зави;Таблица 1 – Клинико;анамнестическая характеристика пациентов в зави;
симости от развития периоперационной острой сердечной недостаточностисимости от развития периоперационной острой сердечной недостаточностисимости от развития периоперационной острой сердечной недостаточностисимости от развития периоперационной острой сердечной недостаточностисимости от развития периоперационной острой сердечной недостаточности

Примечание – достоверности различий (р < 0,05) между группами по
указанным признакам не выявлено.

ТТТТТаблица 3 – Каблица 3 – Каблица 3 – Каблица 3 – Каблица 3 – Корреляционная матрицаорреляционная матрицаорреляционная матрицаорреляционная матрицаорреляционная матрица
связи исходных биомаркеров и остройсвязи исходных биомаркеров и остройсвязи исходных биомаркеров и остройсвязи исходных биомаркеров и остройсвязи исходных биомаркеров и острой
сердечной недостаточности в раннемсердечной недостаточности в раннемсердечной недостаточности в раннемсердечной недостаточности в раннемсердечной недостаточности в раннем
послеоперационном периоде у лиц с ИБСпослеоперационном периоде у лиц с ИБСпослеоперационном периоде у лиц с ИБСпослеоперационном периоде у лиц с ИБСпослеоперационном периоде у лиц с ИБС
и пограничной фракцией выброса (пред;и пограничной фракцией выброса (пред;и пограничной фракцией выброса (пред;и пограничной фракцией выброса (пред;и пограничной фракцией выброса (пред;
ставлены корреляционные коэффициен;ставлены корреляционные коэффициен;ставлены корреляционные коэффициен;ставлены корреляционные коэффициен;ставлены корреляционные коэффициен;
ты и уровни их значимости)ты и уровни их значимости)ты и уровни их значимости)ты и уровни их значимости)ты и уровни их значимости)



©  VVVVVol. 2,ol. 2,ol. 2,ol. 2,ol. 2, № 1  20182018201820182018            EMERGENCEMERGENCEMERGENCEMERGENCEMERGENCY CARDIOLOGY AND CARDIOY CARDIOLOGY AND CARDIOY CARDIOLOGY AND CARDIOY CARDIOLOGY AND CARDIOY CARDIOLOGY AND CARDIOVVVVVAAAAASCULAR RISKSSCULAR RISKSSCULAR RISKSSCULAR RISKSSCULAR RISKS 241

Original scientific publications
Н

.А
. Ш

ибеко и др. – Б
иохим

ические предикторы
 развития острой сердечной недостаточности в раннем

...

При анализе взаимосвязи между цистатином С и
эхокардиографическими и МРТ показателями, наблю;
дается такая же тенденция, как у галектина;3.
Наличие сильной корреляционной связи выявлено
между цистатином С и деформацией миокарда (r = 0,82;
p = 0,0005), количеством фиброза миокарда по дан;
ным МРТ (r = 0,89; p = 0,0001), умеренной – с показа;
телями диастолической дисфункции миокарда и индек;
сом локальной сократимости миокарда (r = 0,56; p = 0,003).

Таблица 4 Таблица 4 Таблица 4 Таблица 4 Таблица 4 – Взаимосвязь биомаркера sST2 с клинико;инструментальными Взаимосвязь биомаркера sST2 с клинико;инструментальными Взаимосвязь биомаркера sST2 с клинико;инструментальными Взаимосвязь биомаркера sST2 с клинико;инструментальными Взаимосвязь биомаркера sST2 с клинико;инструментальными
показателями, влияющими на развитие острой сердечной недостаточностипоказателями, влияющими на развитие острой сердечной недостаточностипоказателями, влияющими на развитие острой сердечной недостаточностипоказателями, влияющими на развитие острой сердечной недостаточностипоказателями, влияющими на развитие острой сердечной недостаточности
после коронарного шунтирования и клапанной коррекции у пациентов с ИБСпосле коронарного шунтирования и клапанной коррекции у пациентов с ИБСпосле коронарного шунтирования и клапанной коррекции у пациентов с ИБСпосле коронарного шунтирования и клапанной коррекции у пациентов с ИБСпосле коронарного шунтирования и клапанной коррекции у пациентов с ИБС
и пограничной фракцией выбросаи пограничной фракцией выбросаи пограничной фракцией выбросаи пограничной фракцией выбросаи пограничной фракцией выброса

Однако при определении пороговых значений
предикторов ОСН, выявленных в ходе анализа до;
операционных данных, используя кривые операцион;
ных характеристик с учетом требования баланса и
максимальной суммарной чувствительности и специ;
фичности модели (таблица 7), только ST 2 и NT;pro;
BNP проявили себя как независимые предикторы.

При проведении бинарной однофакторной логи;
стической регрессии (goodness;of;fit Hosmer and

ТТТТТаблица 5 – Взаимосвязь биомаркаблица 5 – Взаимосвязь биомаркаблица 5 – Взаимосвязь биомаркаблица 5 – Взаимосвязь биомаркаблица 5 – Взаимосвязь биомаркера NT;pro;BNP с клиникера NT;pro;BNP с клиникера NT;pro;BNP с клиникера NT;pro;BNP с клиникера NT;pro;BNP с клинико;инсо;инсо;инсо;инсо;инструмен;трумен;трумен;трумен;трумен;
тальными показателями, влияющими на развитие острой сердечнойтальными показателями, влияющими на развитие острой сердечнойтальными показателями, влияющими на развитие острой сердечнойтальными показателями, влияющими на развитие острой сердечнойтальными показателями, влияющими на развитие острой сердечной
недостаточности после коронарного шунтирования и клапанной коррек;недостаточности после коронарного шунтирования и клапанной коррек;недостаточности после коронарного шунтирования и клапанной коррек;недостаточности после коронарного шунтирования и клапанной коррек;недостаточности после коронарного шунтирования и клапанной коррек;
ции у пациентов ИБС с пограничной фракцией выбросации у пациентов ИБС с пограничной фракцией выбросации у пациентов ИБС с пограничной фракцией выбросации у пациентов ИБС с пограничной фракцией выбросации у пациентов ИБС с пограничной фракцией выброса
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Lemeshow Test – 0,602, Nagelkerke R2 – 0,35 и 91,2 %
верно распознанных случаев) уровни sST2 и NT;pro;
BNP являлись достоверными предикторами осложнен;
ного течения послеоперационного периода. Так, при
превышении предоперационного порогового уровня
sST2  45 нг/мл отношение шансов (ОШ) осложнен;
ного течения послеоперационного периода состав;
ляет 5,345 (95 % ДИ 3,6–9,78, р = 0,01), для NT;pro;
BNP  500 пг/мл – 6,578 (95 % ДИ 4,3–9,96, р = 0,02).

ЗаключениеЗаключениеЗаключениеЗаключениеЗаключение
Факторами риска развития периоперационной
острой сердечной недостаточности у оперирован;
ных лиц с ИБС и пограничной фракцией выброса
левого желудочка являются повышенные уровни
сти;мулирующего фактора роста (sST2) (r = 0,88;
p = 0,0001), мозгового натрийуретического гормона

Таблица 6 – Взаимосвязь биомаркера галектина;3 с гемодинамическимиТаблица 6 – Взаимосвязь биомаркера галектина;3 с гемодинамическимиТаблица 6 – Взаимосвязь биомаркера галектина;3 с гемодинамическимиТаблица 6 – Взаимосвязь биомаркера галектина;3 с гемодинамическимиТаблица 6 – Взаимосвязь биомаркера галектина;3 с гемодинамическими
показателями, влияющими на развитие острой сердечной недостаточностипоказателями, влияющими на развитие острой сердечной недостаточностипоказателями, влияющими на развитие острой сердечной недостаточностипоказателями, влияющими на развитие острой сердечной недостаточностипоказателями, влияющими на развитие острой сердечной недостаточности
после КШ и клапанной коррекции у пациентов ИБС с пограничной фракциейпосле КШ и клапанной коррекции у пациентов ИБС с пограничной фракциейпосле КШ и клапанной коррекции у пациентов ИБС с пограничной фракциейпосле КШ и клапанной коррекции у пациентов ИБС с пограничной фракциейпосле КШ и клапанной коррекции у пациентов ИБС с пограничной фракцией
выбросавыбросавыбросавыбросавыброса

Таблица 7 – Пороговые значения предикторов развития острой сердечнойТаблица 7 – Пороговые значения предикторов развития острой сердечнойТаблица 7 – Пороговые значения предикторов развития острой сердечнойТаблица 7 – Пороговые значения предикторов развития острой сердечнойТаблица 7 – Пороговые значения предикторов развития острой сердечной
недостаточности в раннем послеоперационном периоде у лиц с ИБС инедостаточности в раннем послеоперационном периоде у лиц с ИБС инедостаточности в раннем послеоперационном периоде у лиц с ИБС инедостаточности в раннем послеоперационном периоде у лиц с ИБС инедостаточности в раннем послеоперационном периоде у лиц с ИБС и
пограничной фракцией выбросапограничной фракцией выбросапограничной фракцией выбросапограничной фракцией выбросапограничной фракцией выброса

(NT;pro;BNP) (r = 0,75; p = 0,0002), высокочувстви;
тельного тропонина (hs TnI) (r = 0,56; p = 0,005).
Прогностическими биомаркерами развития
периоперационной острой сердечной недостаточ;
ности у оперированных пациентов с ишемической
болезнью сердца являются уровни sST2  45 нг/мл
и NT;pro;BNP  500 пг/мл, при которых ОШ раз;
вития осложненного течения послеоперационного
периода составляет 5,345 (95 % ДИ 3,6–9,78,
р = 0,01) и 6,578 (95 % ДИ 4,3–9,96, р = 0,02) соот;
ветственно.
Для подтверждения информативности выяв;
ленных лабораторных предикторов периопера;
ционной ОСН необходимы дальнейшие исследо;
вания в этом направлении и поиск новых био;
маркеров острой сердечной недостаточности у
оперированных лиц с ИБС и пограничной фрак;
цией выброса левого желудочка.
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