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	АсТ
	—
	аспартатаминотрансфераза

	ИМ
	—
	инфаркт миокарда

	КВ
	—
	критерий включения

	КФК
	—
	креатинфосфокиназа

	КШ
	—
	кардиогенный шок

	ЛДГ
	—
	лактатдегидрогеназа

	ЛДГ1
	—
	α—гидроксибутиратдегидрогеназа

	ЛКС
	—
	лазерная корреляционная спектроскопия

	НС
	—
	нестабильная стенокардия

	ОИМ
	—
	острый инфаркт миокарда

	ОКС
	—
	острый коронарный синдром

	ОЛ
	—
	отек легких

	ОСН
	—
	острая сердечная недостаточность

	СБСЖК
	—
	белок, связывающий жирные кислоты

	ТЛТ
	—
	тромболитическая терапия

	ТнТ
	—
	тропонин Т

	ТнI
	—
	тропонин I

	ЭКГ
	—
	электрокардиография
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Актуальность темы. Проблема ранней диагностики и прогнозирования течения ИМ является важнейшей проблемой практической кардиологии, поскольку правильно ориентированная клиническая оценка этой патологии в возможно ранние сроки позволяет своевременно использовать интенсивную терапию и, таким образом, снизить летальность среди больных. 
В Украине регистрируют около 50 000 случаев ОИМ в год [[endnoteRef:1]]. Европейской статистикой отмечено, что именно в нашей стране смертность от него гораздо выше, чем в других странах Европы [[endnoteRef:2]] и составляет 19,3 на 100 тыс. населения [1]. Летальность от ОИМ остается также достаточно высокой, в среднем 13,9 % несмотря на использование современных методов в лечении этой патологии. [1: . Коваленко В.М. Стан і напрями розвитку кардіології в Україні // Матеріали VI конгресу кардіологів України 18-21 вересня 2000 р. Тези наукових доповідей. – Київ. – 2000. – С. 22-24.]  [2: . Sans S., Kestelot H., Kromhout. The burden of cardiovascular diseases mortality in Europe. Task Force of the European Society of Cardiology on Cardiovascular Mortality Statistics in Europe // Europ.Heart J. – 1997. – Vol. 18. – P. 1231-1248.] 

Одной из основных непосредственных причин смерти больных с ОИМ является ОСН, наблюдающаяся в 52% от общего числа летальных осложнений [[endnoteRef:3], [endnoteRef:4]].  [3: . Голиков А.П. Достижения и перспективы научных исследований в области неотложной кардиологии // Кардиология. – 2001. – Т. 41, № 9. – С. 47-50. ]  [4:   . Грачев С.П., Шилов А.М., Розин А.Н. и др. Сердечная недостаточность и гипоксемия у пациентов с острым инфарктом міокарда // РМЖ. - 2002. - Т. 10, № 15. - C. 623-625.] 

В соответствии с критериями ВОЗ [[endnoteRef:5]] среди необходимых компонентов диагностической триады ИМ, помимо клинической картины и электрокардиографических изменений, является транзиторное повышение в периферической крови веществ, высвобождающихся из поврежденных кардиомиоцитов, - так называемых биохимических маркеров некроза.  [5: . Новые подходы к диагностике и формулировке диагноза «Инфаркт миокарда». Рекомендации Европейского кардиологического общества. – 2000. – 22 с.] 

Достаточно хорошо известно, что начальная ЭКГ редко бывает неизмененной при ОИМ, однако электрокардиографические данные достаточно условно могут быть отнесены к разряду "ранних диагностических критериев", поскольку их чувствительность в первые часы ИМ не превышает 50 %; считается, что до 6 % больных ОИМ не имеют изменений на начальной ЭКГ [[endnoteRef:6]]. В этой связи необходимо помнить, что изменения ЭКГ при ОИМ могут существенно отставать во времени от развития клинических признаков заболевания. Поэтому этот метод следует расценивать лишь как вспомогательный.  [6: . Savonitto, D. Ardissino, C.B. Granger et al. Prognostic value of admission electrocardiogram in acute coronary syndromes // JAMA. – 1999. – Vol. 281. – P. 707-713. ] 

В настоящее время в диагностике ИМ наиболее часто используют определение креатинфосфокиназы (КФК), миоглобина, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), а также аспартатаминотрансферазы. Более чувствительными и специфичными являются миокардиальные изоферменты – КФК-МВ, ЛДГ-1, а также количественное определение КФК-МВmass [[endnoteRef:7]]. В последние годы большой интерес вызывают компоненты тропонинового комплекса кардиомиоцитов – тропонин Т (ТнТ) и тропонин I (ТнI). Ряд авторов [[endnoteRef:8], [endnoteRef:9]] считают их новым «золотым стандартом» в биохимической диагностике некрозов миокарда. Вместе с тем, повышение уровня тропонинов при миокардиальном некрозе регистрируют не ранее чем через 4-6 часов от начала коронарной атаки [[endnoteRef:10]]. [7: . Wu A., Apple F., Gilber B. et al. National Academy of Clinical Biochemisty standarts of laboratory practice: recommendation for use of cardiac marker in coronary artery disease // Clin.Chem. – 1999. – Vol. 45. – P. 1104 – 1121.]  [8:  . Antman EM. Troponin measurements in ischemic heart disease: more than just a black and white picture // J Am Coll Cardiol. - 2001. – Vol. 38. – P. 987-990.]  [9:  . Myocardial infarction redefined - a consensus document of the Joint European Society of Cardiology/American College of Cardiology Committee for the redefinition of myocardial infarction // Eur. Heart J. - 2000. – Vol. 21.- P. 1502-1513.]  [10: . Ebell M.H., Flewelling D., Flynn C.A. A systematic review of troponin T and I for diagnosing acute myocardial infarction // J. Fam. Pract. - 2000. – Vol. 49. – P. 550—556.] 

Важно отметить, что степень увеличения указанных биохимических маркеров имеет достаточно высокий процент корреляции с величиной некроза миокарда, которая в свою очередь определяет состоятельность (или несостоятельность) систолической функции у больных [[endnoteRef:11], [endnoteRef:12], [endnoteRef:13] ].  [11: . Stubbs P., Collinson P., Moseley D., et.al. Prognostic significance of admission troponin T concentration in patients with myocardial infarction // Circulation. – 1996. – Vol. 94. – P. 1291-97.]  [12: . Сапрыгин Д.Б., Романов М.Ю. Значение тропонинов (I, Т) в оценке риска и прогноза острого коронарного синдрома // Лаб. медицина. – 2002. - № 5. – С. 22-25.]  [13: . Глезер М.Г., Сыркин А.Л., Гитель Е.П. и др. Острый коронарный синдром без подъема сегмента ST: прогностическое значение определения уровня тропонина I и КФК-МВмасс // Тер. архив. – 2002. - № 9. – С. 26-30.] 

В последние годы утверждается мнение о несомненном преимуществе полисистемного анализа в сравнении с монофакторным и полифакторным подходом [[endnoteRef:14]]. Известно, что в интегральных системах организма, к которым относится и система сывороточного гомеостаза, сдвиги, формирующиеся при развитии патологического процесса, отличаются выраженным индивидуальным полиморфизмом. Поэтому изучение динамики гомеостатических сдвигов позволяет объективно оценивать тяжесть патологического процесса у конкретного индивидуума, а также прогнозировать характер течения заболевания. [14: . Комаров Г.Д., Кучма В.Р., Носкин Л.А. Полисистемный саногенетический мониторинг. – М.: МИПКРО, 2001. – 344 с.] 

Дело в том, что индивидуальная картина течения ИМ связана не только с формированием некроза в миокарде, но и с опосредованной реактивностью патологического процесса. Таким образом, известные методики диагностики и прогнозирования исхода ИМ позволяет выявить патологический процесс (в данном случае миокардиальный некроз) без учета тех многочисленных межсистемных ассоциаций, под контролем которых находятся многие другие сочетанные функции, определяющие устойчивость организма к формируемому патологическому следу. Дополнительным и немаловажным недостатком используемых методик является их трудоемкость и высокая себестоимость. 
В последние годы для интегральной оценки гомеостаза при различных заболеваниях и патологических состояниях с успехом используют ЛКС – метод, позволяющий идентифицировать субфракционный состав плазмы/сыворотки крови (относительно соотношений в данных биологических жидкостях основных биосубстратов типа альбулярных, глобулярных белков, липопротеинов, различных иммунных комплексов, РНК и ДНК-частиц и пр.) [[endnoteRef:15]]. Успешное внедрение метода ЛКС в медицинскую практику связано с возможностью максимальной биологической интерпретации природы субфракционного состава плазмы/сыворотки крови, выявляемого при ЛКС-исследованиях. На сегодняшний день в литературе представлены данные о размерах многих биологически активных компонентов крови, которые были определены методами квазиупругого светорассеяния и электронной микроскопии [[endnoteRef:16], [endnoteRef:17]]. ЛКС представляет собой многопараметровую диагностику патологических процессов, основанную на определении многочисленных ингредиентов гомеостаза, что обеспечивает достаточную информативность регистрируемых параметров для динамичного исследования различных форм патологий. Полученный опыт позволяет характеризовать ЛКС как метод полисистемного анализа, который позволяет индивидуализировать прогноз, так как детектирует не только патологический след, но и реактивность всего организма на патологический процесс, что, в свою очередь, позволяет определить варианты дизрегуляций в сывороточном гомеостазе.  [15: . Бажора Ю.І., Кресюн В.Й., Носкін Л.О. та ін. Лазерна кореляційна спектроскопія у практичній охороні здоров'я (методичні рекомендації). – Одеса, 2003.- 24 с. ]  [16: . Лебедев А.Д., Левчук Ю.Н., Носкин В.А. Лазерная корреляционная спектроскопия в биологии. - К.: Наукова думка, 1987. - 256 c. ]  [17: . Молекулярно-генетические и биофизические методы исследования в медицине / Ред. Ю.И. Бажора, В.И. Кресюн, В.Н. Запорожан. – К.: Здоров'я, 1996. - 205 с. ] 

Связь работы с научными програмамми, планами, темами. Диссертационная работа выполнена на кафедре факультетской терапии с курсом сестринского дела Одесского государственного медицинского университета в рамках научно-исследовательской работы “Разработка новых методов диагностики и лечения ишемической болезни сердца и гипертонической болезни с использованием лазерной корреляционной спектроскопии и озонотерапии” (государственный регистрационный № 01020006586) в соответствии с договором о научно-практическом сотрудничестве между Одесским государственным медицинским университетом (г. Одеса, Украина), Санкт-Петербургским институтом ядерной физики им. Б.П. Константинова (г. Гатчина Ленинградской области, Россия) и Санкт-Петербургским медицинским университетом им. акад. И.П. Павлова (г. Санкт-Петербург, Россия). 
Диссертант является исполнителем указанной научно-исследовательской работы. Участие автора – набор и обследование тематических больных, поиск литературных источников, анализ и математическая обработка полученных данных, составление текста, формулирование выводов.
Цель исследования: повышение эффективности ранней диагностики и прогнозирования течения ИМ на основании исследования субфракционного состава сыворотки крови (СССК) посредством метода ЛКС.
Задачи исследования: 
1) Изучить в динамике биохимические показатели, характеризующие миокардиальный некроз у больных с ОИМ. 
2) Изучить особенности СССК больных с ОИМ, в том числе получавших тромболитическую терапию, и обосновать целесообразность использования ЛКС с целью диагностики ИМ. 
3) Изучить особенности СССК у больных с осложненным течением ОИМ. 
4) Сравнить критерии оценки риска развития осложнений у больных с ОИМ на основе исследования уровня ТнI и ЛКС сыворотки крови. 
5) Обосновать критерии оценки риска развития осложнений у больных с ОИМ.
Объект исследования: ОИМ, осложнения ИМ. 
Предмет исследования: миокардиальный некроз, СССК
Методы исследования: клинические, лабораторные, биофизические, инструментальные, статистические. 
Научная новизна полученных результатов. Дана количественная оценка маркеров миокардиального некроза, в том числе ТнI и КФК-МВ, у больных с ОИМ в динамике от начала заболевания до 7 суток. 
Установлено, что у больных с Q–позитивным ОИМ через 3 ч от начала заболевания в ЛК-спектре сыворотки крови имеет место увеличение долевого содержания светорассеивающих частиц с гидродинамическим радиусом до 70 нм, в то время как у больных с Q–негативным ОИМ – большая часть ЛК-спектра представлена светорассеивающими частицами с гидродинамическим радиусом от 70 до 150 нм и более.
У пациентов с ОИМ, развитие ОСН ассоциировано с подавляющим преобладанием в СССК светорассеивающих частиц с гидродинамическим радиусом до 70 нм.
Изменения сывороточного гомеостаза у пациентов с ОИМ, которые получали тромболитическую терапию, характеризуются увеличением долевого содержания светорассеивающих частиц с гидродинамическим радиусом от 71 до 150 нм.
С целью оценки риска развития ослонений ОИМ на основании исследования уровня ТнI и ЛКС проведен расчет следующих операционных характеристик: специфичности, чувствительности, положительной и отрицательной предсказательной ценности.
Приоритетность исследований подтверждена патентом на изобретение: “Спосіб ранньої діагностики Q- інфаркту міокарда” № 64115 А.
Практическая значимость полученных результатов. Предложен дополнительный диагностический критерий Q- ИМ у больных с острым коронарным синдромом на основании определения уровня ТнI в плазме крови.  Разработаны критерии ранней диагностики ОИМ, в том числе Q- и не Q- ИМ, на основании исследования СССК посредством ЛКС.
На основании исследования особенностей сывороточного гомеостаза посредством ЛКС разработаны дополнительные критерии определения риска развития ОСН у больных с ОИМ.
Разработан эффективный метод оценки риска развития осложнений ОИМ на основании комбинированного использования результатов определения уровня ТнI и исследования СССК посредством ЛКС.
Результаты диссертационной работы внедрены в лечебно-диагностический процесс кардиологических отделений Одесской областной клинической больницы, Одесской городской клинической больницы №1, а также опубликованы в Реєстрі галузевих нововведень МОЗ України (Реєстр № 46/26/07, випуск 26-27, 2007 р.). Полученные результаты используют в лекциях и во время практических занятий субординаторов, интернов, терапевтов и на кафедре факультетской терапии с курсом сестринского дела Одесского государственного медицинского университета.
Личный вклад соискателя. Диссертационная работа является самостоятельным научным исследованием автора. Автор самостоятельно провёл патентно-информационный поиск, анализ научной литературы, разработал методологию обследования и организовал проведение клинических, лабораторных исследований тематических больных, выполнил исследование ЛК-спектров сыворотки крови, а также, провел математическую обработку и обобщение результатов исследования, оформил текст диссертации, сформулировал все положения и выводы, подготовил публикации по теме работы.
Апробация результатов диссертации.
Материалы исследования доложены и обговорены на конференции «Біофізичні стандарти та інформаційні технології в медицині (листопад, 2002 р., м. Одеса), южно-украинской научно-практической конференции 
«Метаболічний синдром – вектор сумісних зусиль в профілактиці та лікуванні серцево–судинних захворювань» (1 декабря 2004 г., г. Одесса), научно-практической конференции «Вчені майбутнього» (25-26 жовтня 2006 р., м. Одеса), научно-практической конференции «Хвороби цивілізації та медична практика» (11 квітня 2007 р., м. Одеса), заседании проблемной комиссии Одесского государственного университета ( протокол № 4 от 25.03.2008).
Публикации. Основные положения диссертации изложены в 13 публикациях, в том числе 5 в виде статей в специализированных научных изданиях, из которых 2 в журналах, рекомендованных ВАК Украины, 1 статья – в российском журнале, 7 – в тезисах, получен 1 патент.
Объем и структура диссертации. Диссертационная работа изложена на 142 страницах и состоит из вступления, обзора литературы, объекта и методов исследования, трех разделов собственных исследований, обсуждения результатов собственных исследований, выводов, практических рекомендаций и списка литературы, который включает источников отечественных и зарубежных авторов. Диссертация проиллюстрирована 34 таблицами, 16 рисунками и 6 формулами. Список использованной литературы содержит 244 источника (120 – кириллицей, 124 – латиницей).
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1. В диссертационной работе представлено новое решение актуальной научной задачи кардиологии – на основании сравнительного исследования маркеров миокардиального некроза и ЛК-спектров сыворотки крови у больных с острым инфарктом миокарда выявлены закономерные изменения её субфракционного состава, что позволило предложить лазерную корреляционную спектроскопию в качестве дополнительного метода ранней диагностики ИМ и оценки риска развития его осложнений.
2. Диагностическая значимость тропонина I у больных с инфарктом миокарда превышает таковую при определении активности КФК-МВ, о чем свидетельствует увеличение уровня тропонина I у 72 % и активности КФК-МВ – у 58 % пациентов с Q-инфарктом миокарда, увеличение уровня тропонина I  у 66,7 % и активности КФК-МВ –  у 33,3 % пациентов с не Q-инфарктом миокарда в течение 3-6 ч от начала заболевания. 
          Повышение уровня тропонина I до 3,1 нг/мл и более у 51 % пациентов с Q-инфарктом миокарда, при отсутствии указанных величин тропонина у больных с не Q-инфарктом миокарда, позволяет рассматривать превышение порогового значения тропонина I до 3,1 нг/мл и более как дополнительный диагностический критерий Q-инфаркта миокарда. 
3. На основании анализа ЛК-спектров у больных с острым инфарктом миокарда установлено, что в период до 3 ч от начала заболевания в сыворотке крови преобладает долевой вклад частиц с гидродинамическим радиусом до 70 нм (59 %), в течение 3 - 6 ч – указанный ЛК-спектр доминирует у 74 %,  через 6 ч и более  – у 81 % пациентов.  В течение вторых и третьих суток в ЛК-спектре 64 % больных увеличивался долевой вклад частиц с гидродинамическим радиусом 71-150 нм и более. Установлены следующие различия в субфракционном составе сыворотки крови пациентов с  Q-позитивным и Q-негативным инфарктом миокарда в первые 6 ч от начала заболевания: вклад частиц с  гидродинамическими радиусами < 10 нм составляет 31 и 10 %, > 150 нм – 15 и 60 % соответственно. Установленные закономерные сдвиги в сывороточном гомеостазе у больных с острым инфарктом миокарда позволяют использовать лазерную корреляционную спектроскопию в качестве дополнительного метода диагностики указанной патологии.
          Использование тромболитических препаратов у больных с острым инфарктом миокарда сопровождается увеличением долевого вклада в ЛК-спектр частиц с гидродинамическим  радиусом > 150 нм (41 %). 
4. В сыворотке крови больных с осложненным течением инфаркта миокарда вклад частиц с гидродинамическим радиусом до 70 нм  регистрировали в два раза чаще, чем у больных с неосложненным течением заболевания - у 41 и 23 % соответственно. У 78 % пациентов, в сыворотке крови которых в течение 4 ч от начала заболевания имело место увеличение вклада  частиц с гидродинамическими радиусами до 70 нм, инфаркт миокарда осложнился острой сердечной недостаточностью. 
5. Чувствительность теста с тропонином I при оценке риска развития осложнений у больных с острым инфарктом миокарда составила 41,2%, специфичность – 88 %, соответственно  лазерной корреляционной спектроскопии – 59,1 и 73,2 %. Положительная предсказательная ценность определения тропонина I равна 70 %, отрицательная – 68,8 %, соответственно  лазерной корреляционной спектроскопии – 69 и 65,5 %. 
6. Комбинированное использование методов определения тропонина I и лазерной корреляционной спектроскопии позволило повысить прогностическую значимость оценки риска развития осложнений острого инфаркта миокарда. При этом положительная предсказательная ценность составила 93,3 %,  отрицательная – 81,5 %.
[bookmark: _Toc196044978]ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Следует считать дополнительным информативным ранним диагностическим критерием Q- и  не Q-инфаркта миокарда изменения ЛК-спектра сыворотки крови, характеризующиеся увеличением долевого вклада светорассеивающих частиц с гидродинамическим радиусом до 70 нм и 71-150 нм и более соответственно. 
2. С целью повышения информативности оценки риска развития осложнений острого инфаркта миокарда целесообразно комбинированное использование методов определения уровня тропонина I и лазерной корреляционной спектроскопии. Увеличение уровня тропонина I до 6,0 нг/мл и более, а также долевого вклада светорассеивающих частиц с гидродинамическим радиусом до 70 нм в сыворотке крови свидетельствует о высоком риске развития осложнений инфаркта миокарда, что позволит выделять группы больных, которым необходимо более активное медикаментозное вмешательство. 
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