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Цель. Опредешпъ предикторы неблагаприятного исхода у больныхнестабильной стенокардией (Н С) в соче­

тании с сахарным диабетом 2 типа (СД-2). 
Материал и методы. Обследованы 73 пациента с впервые возникшей и про греесирующей стенокардией; лли­
тельность наблюдения составила 2 года. В качестве неблагаприятных исходов рассматриватi: фатальный 
и нефатальный инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, внезапную смерть, повторную госпитализацию по экс­

тренным показаниям. 

Результаты. Предикторами неблагаприятного исхода у больных Н С в сочетании с СД-2 являются: ИМ в анам­
незе, толщина комплекса интима-медиа сонных артерий?: 0,9 мм, уровень гликемии натощак> 13 ммоль/л 
и через 2 часа после еды> 14,8 ммоль/л, величина перепада глюкозы> 54 %, а также увеличение уровней 
общего холестерина и холестерина липапротеидов низкой плотности. 

Заключение. Показатели гликемии натощак и после еды, а также величина изменения в содержании 

глюкозы, наряду с другими известными факторами, играют важную роль в стратификации риска при 

НС в сочетании с СД. 
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Aim. То identify the adverse outcome predictors in patients with unstaЬle angina (UA) and Туре 2 diabetes mel­
litus (DM-2). 
Material and methods. The study included 73 patients with first-diagnosed and progressing angina; the follow­
up period lasted for 2 years. The adverse outcomes registered included: fatal and non-fatal myocardial infarction 
(MI), stroke, sudden death, and emergency-related repeat hospitalisation. 
Results. In patients with UA and DM-2, adverse outcome predictors included: previous Ml, carotid artery 
intima-media thickness ?:0,9 mm, fastingglycemia > 13 mmoljland2-hourpostprandialglycemia > 14,8 mmol/1, 
glucose level change >54%, increased levels oftotal and low-density lipoprotein cholesterol. 
Conclusion. Fasting and postprandial glycemia, glucose level change and other factors are important in risk 
stratification among patients with UA and DM-2. 

Кеу words: U nstaЬle angina, diabetes mellitus, risk stratification. 

Известно, что успех терапевтических вмеша­

тельств у больныхнестабильной стенокардией (Не) 

зависит не только от тяжести клинических симпто­

мов, но и от наличия сопутствующих заболеваний. 

Например, больные Не, сопровождающейся сахар­

ным диабетом (еД), имеют худший прогноз жизни 

в сравнении с больными безед [1,2]. В связи с этим, 
особенно актуальным является совершенствование 

и дополнение критериев оценки течения и прогноза 

ОТДалеННЫХ ИСХОДОВ Не у бОЛЬНЫХ С сопутствую­

щимеД. 

Целью исследования являлось определение 

предикторов неблагаприятного исхода у больных 

не в сочетаниисед 2 типа (еД-2). 
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Материал и методы 
Дизайн исследования: открытое, обсервационное, 

с ретроспективным анализом. Под наблюдением находи­

лись 73 пациента, поступивших в отделение ишемической 
болезни сердца (ИБС) РСЦК МЗ РУз с диагнозом: ИБС. 

Н С в 2000-2002гг. и отобранных в программу ллительного 
наблюдения. 
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Острый коронарный синдром 

Критериями включения служили: типичные прояв­

ления впервые возникшей или прогрессирующей стено­

кардии согласно рекомендациям ЕОК (ангинозные боли 

в покое длительностью > 20 мин., стенокардия de novo 
или недавняя дестабилизация стабильно протекающей 

стенокардии, достигающие как минимум 111 функцио­
нального класса (ФК) по классификации Канадской 

ассоциации кардиологов [3]; наличие документирован­
ного СД-2 (ВОЗ, 1999г). 

Критерии исключения: недавно, < 3 месяцев назад, 
перенесенный, или зарегистрированный в период насто­

ящей госпитализации инфаркт миокарда (ИМ) с зубцом 

Q на электрокардиограмме (ЭКГ); СД-2 в стадии тяже­
лой декомпенсации, требующий лечения инсулином; 

больные с тяжелыми формами сердечной недостаточ­

ности (СН) 111-IV ФКпо классификации Нью-йоркской 
ассоциации сердца (NУНА); сложные нарушения ритма 

сердца; операция реваскуляризации миокарда в анамне­

зе; тяжелые расстройства функции печени, почек и дру­

гие показатели неблагаприятного течения, которые 

могли повлиять на результаты исследования. 

Среди обследованных 43 % перенесли в прошлом 
(>3 мес.) острый Q-ИМ; артериальную гипертонию (АГ) 
имели 59%, дислипидемию (ДЛП)- 90% с холестери­
ном липапротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) 

> 100 мг/дл). Давность СД-2 колебалась в пределах 

4,27±0,7 лет. 
Исследование включало: стационарный этап 

(9-1 О дней) и этапы длительного амбулаторного наблю­
дения после выписки больного из стационара: 

14-15 дней, 1, 3, 12 и 24 месяцев (мес.). 
На стационарном этапе у больного в день поступле­

ния регистрировали данные анамнеза: факторы риска 

(ФР), динамику болевого синдрома за неделю до госпи­

тализации, клинические, гемодинамические показатели: 

частоту сердечных сокращений (ЧСС), систолическое 

и диастолическое артериальное давление (САД и ДАД)), 

ЭКГ покоя в 12 стандартных отведениях, клинические 
анализы. 

На второй день проводились: биохимические ана­

лизы; эхокардиографическое исследование с оценкой 

параметров систолической и диастолической функций 

левого желудочка (ЛЖ); холтеровское монитарирование 

(ХМ) ЭКГ; изучали состояние сосудадвигательной фун­

кции эндотелия плечевой артерии (проба с реактивной 

гиперемией) и ее анатомических изменений: толщины 

комплекса интима-медиа (КИМ) [4,5]. 
Определение липилов крови: Забор крови осущест­

вляли на второй день пребывания больного в стациона­

ре, в ранние утренние часы, из локтевой вены в горизон­

тальном положении больного, после 12- часового голо­

дания. Образцы сыворотки после центрифугирования 

хранили в замороженном состоянии при температуре 

-15-20 °С. 
Общий холестерин (ОХС) определяли прямым 

методом, основанным на измерении оптической плот­

ности раствора, образующегося при взаимодействии 

ХС и его эфиров с реактивом Либермана-Бурхарда. 

Оптическая плотность оценивалась на спектрафотомет­

ре Спекол-210 (Германия). Расчет концентрации 

ХС определяли по формуле: Сизм=Скс/ Акс • (Аизм -
Акр), где Сизм и Аизм- соответственно концентрация 

и оптическая плотность смеси реактива Либермана­

Бурхарда с анализируемой сывороткой, Скс и Акс -

соответственно концентрация и оптическая плотность 

смеси реактива Либермана-Бурхарда с калибровочной 

сывороткой и Акр - оптическая плотность контроля 

на реактивы. 

Метод определения ХС липапротеидов высокой 

плотности (ЛВП) основан на измерении концентрации 

ХС в надосадочной жидкости после осаждения аполи­

пропротеина (апо)-В-содержащих ЛНП и липапротеи­

дов очень низкой плотности (ЛОНП) гепарином в при­

сутствии катионов марганца (MnC12). 
Определяли содержание триглицеридов (ТГ) по 

методу, основанному на экстракции ТГ смесью гептана 

с изопропилоным спиртом и фотометрическом измере­

нии количества окрашенного в желтый цвет 3,5 диацети­
лацетоном в присутствии ионов аммония. Рассчитывали 

содержание ТГ в сыворотке по формуле: Сизм=Скс/ Акс • 
Аизм, где Сизм и Аизм - соответственно концентрация 

и оптическая плотность анализируемой сыворотки, а Скс 

и Акс- соответственно, концентрация и оптическая плот­

ность калибровочного стандарта. 

Концентрацию ХС ЛНП определяли по формуле 

Friedwa1d W 1972 [6]: ХС ЛНП = ХС- ХС ЛВП- ТГ/5 

(мг/дл); индекс атерогенности (ИА)- по формуле: ИА = 
(ХС - ХС ЛВП) / ХС ЛВП ( отн. ед). 

За норму ОХС принимали его содержание в сыво­

ротке крови< 200 мгjдл, ХС ЛНП < 100 мг/дл, ХС ЛВП 
> 40 мг/дл, ТГ < 150 мг/дл. 

Среди параметров углеводного обмена определяли 

гликемический профиль (натощак и постпрандиальную 

гликемию), шикираванный гемоглобин (НЬА1с) [7,8]. 
На этапах амбулаторного наблюдения оценивалось 

клиническое течение ИБС, основные инструментальные 

и биохимические показатели, перечисленные выше. 

Базисная терапия включала: антикоагулянты (гепа­

рин или фраксипарин) в остром периоде (100 %), аспи­
рин (100 %), ~-адреноблокаторы (~-АБ) (100 %), нитраты 
(95 %), ингибиторы ангиотензин-превращающего фер­
мента (ИАПФ) (95 %), статины (18,4 %). Все больные 
с целью коррекции углеводного обмена принимали гли­

бенкламид в дозе 5±0,25 мгjсут. Больные, которых пере­
вели на прием инсулина (2000-2002гг.) составили отде­

льную часть исследования, результаты которого опубли­

кованы были ранее [9,10]. 
К концу двухлетнего наблюдения больные были 

разделены на 2 группы: лица с благоприятным - 1 группа 
(n=58; 80 %) и неблагаприятным течением болезни - 11 
группа (n=15; 20 %). К числу неблагаприятных исходов 
относили: фатальный и нефатальный ИМ, инсульт 

(МИ), внезапную смерть (ВС), повторную госпитализа­

цию по экстренным показаниям. 

Полученные данные обработаны стандартными 

методами вариационной статистики с применением 

критерия Стьюдента для количественных параметров 

и критерия Х2 (Statistica, version 6,0). 
При поиске прогностических критериев неблаго­

приятного исхода НС ориентиравались на статистичес­

кие показатели, документирующие отчетливые, досто­

верные, межгрупповые различия в частоте распростра­

ненности признака в сравниваемых группах (по величине 

критерия х2), а также - на максимальную величину 
отношения частоты распространения, отражающую дис­

криминирующую "мощность" анализируемого призна­

ка. Межгрупповые различия считались достоверными 

при значениях р<О,О5 
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Таблица 1 
Частота распространения информативных клинико-лабораторных признаков у больных с различными 

исходами прогрессирующей стенокардии 

Признаки Благоприятный 

прогноз% (n~58) 

пик с 51,7 (30) 

САД 

~ 1б0 мм рт.ст. 27,5 (1б) 

~ 140 мм рт.ст. 77,б (45) 

ДАД 

~ 100 мм рт.ст 32,7 (19) 

~ 90 мм рт.ст. 34,4 (20) 

*КИМ~О,9мм 3б,2 (21) 

Гликемия натощак 

~ 13 мм оль/л 13,73 (8) 

< б,5 ммоль/л 37,93 (22) 

:0: б, 1 ммоль/л 24 (14) 

Постпрандиальная гликемия 

> 14,8 ммоль/л 29,31 (17) 

~ 10ммоль/л 70,б8 (41) 

:0:8,1 ммоль/л 22,4 (13) 

Перепад в содержании глюкозы 

> бммоль/л 25,9 (15) 

~ 5,4 ммоль/л 32,7 (19) 

>54% б,8 (4) 

ОХС ~ 200 мгjдл б0,34 (35) 

ХС ЛНП ~ 193 мг/дл 12,0б (7) 

ТГ ~ 30б мг/дл 24 (14) 

Результаты 
В качестве возможных предикторов неблаго­

приятного прогноза проанализировано 108 призна­
ков, зарегистрированных в первые 3 дня от момента 
поступления больного. Из этого набора, в качестве 

маркеров неблагаприятного течения ИБС отобран 

ряд параметров с соответствующими величинами 

(таблица 1), которые демонстрировали наиболее 
высокую частоту распространения в группе больных 

с неблагаприятным исходом и наименьшую -
в группе больных с благоприятным исходом. 

Перенесенный ИМ в анамнезе- постинфарк­

тный кардиосклероз (ПИКС), явился достаточно 

мощным предиктором неблагаприятного исхода 

среди больных (р=О,О31). 

Хотя повышенное САД ~160 мм рт.ст. встреча­

лось в 1,5 раза чаще у лиц 11 группы, в целом разли­
чие оказалось недостоверным (р=О,269). Это, по­

видимому, объясняется тем, что большинство боль­

ных с прогрессирующей стенокардией перед пос­

туплением в стационар получали ИАПФ- с анти­

гипертензивной, в случае АГ, либо с антиремодели­

рующей целью, в случае перенесенного в анамнезе 

ОИМ, а также другие средства вторичной профи­

лактики осложнений (~-АБ, нитраты и др.). 

Аналогичная ситуация прослеживается и в отноше­

нии ДАД ~ 90 мм рт.ст. (р=О,269). 
Отчетливым признаком неблагаприятного 

течения НС явился показатель толщины КИМ 

Неблагаприятный х2 р 

прогноз% (n~15) 

8б,б (13) 4,б54 0,031 

4б,б (7) 1,224 0,2б9 

80 (12) 0,022 0,883 

4б,б (7) 0,49 0,484 

53,3 (8) 1,083 0,2б9 

73,3 (11) 5,25 0,02 

40 (б) 3,725 0,05 

2б,б (4) 0,2б О,б1 

20 (3) о 0,99б 

бО (9) 3,б48 0,05б 

80 (12) 1,157 О,б92 

20 (3) 0,022 0,882 

40 (б) 0,575 0,448 

53,3 (8) 1,372 0,241 

4б,б (7) 7,088 0,001 

93,3 (4) 4,1б3 0,041 

40 (б) 4,587 0,032 

33,3 (5) 0,155 О,б94 

>0,9 мм, характеризующий структурные изменения 
эндотелия сонных артерий (р=О,О2). 

Было отмечено, что у больных с НС и СД, 

включенных в исследование, уровень тощаковой 

гипергликемии, представляющей риск неблагапри­

ятного отдаленного исхода, составлял~ 13 ммоль/л 
(р<О,О5). В отношении постпрандиальной глике­

мии, уровнем, чаще встречающимся у лиц с небла­

гаприятным течением, оказался показатель > 
14,8 ммоль/л (р=О,О5), который, возможно, также 
является маркером неблагаприятного исхода 

НС у больных СД-2. 

Перепад в содержании глюкозы > 54 % встре­
чался в 1 группе у 4, а во 11 у 7 больных, т. е. в 1,7 раза 
чаще (р<О,ОО1). 

К параметрам, продемонстрировавшим высо­

кую распространенность в группе больных с небла­

гаприятным исходом, характеризующим липидный 

профиль, относились: содержание ОХС ~ 200 мг/дл 
(р=О,О41) и ХС ЛНП > 193 (р=О,О32), в 1,5 и 3,1 раза 
чаще регистрируемые у лиц 11 группы. Вопреки 
ожиданиям, отчетливых межгрупповых различий 

по уровню ТГ выявлено не было, хотя в обеих груп­

пах с приблизительно одинаковой частотой 24,6 % 
и 33,3 % (р=О,694) для пациентов с благоприятным 
и неблагаприятным течением, соответственно, 

регистриравались весьма высокие показатели ТГ ~ 

306 мг/дл. Возможно, это связано с тем, что лица 
с очень высоким уровнем ТГ в крови(> 500 мг/дл) 
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не были включены в исследование (из-за сложности 

расчета хе ЛНП). 

Обсуждение 
В исследованиях UKPDS (UK Prospective 

Diabetes Study), MRFIТ (Mu1tip1e Risk Factor 
Intervention Tria1) [11,12] было показано, что одним 
из важнейших факторов, увеличивающих сердечно­

сосудистую заболеваемость при ед-2, является 

наличие АГ, которая ассоциируется с 23-кратным 

увеличением абсолютного риска сердечно-сосудис­

той смертности у больных ед-2 по сравнению 

с пациентами без ед. В исследовании UKPDS, 
а также НОТ (Hypertension Optima1 Treatment Study) 
[13] убедительно показано, что риск сердечно-сосу­
дистых осложнений (ееО) у больных ед -2 оказался 
минимальным при самом низком целевом АД. 

Полученные данные в целом подтверждают приве­

деиные выше факты и указывают на аналогичную 

тенденцию, наблюдаемую в выборке у больных 

не с ед -2. Отсутствие в некоторых случаях статис­
тически достоверных различий можно объяснить 

рядом причин, связанных с особенностями выборки 

(ряд больных перед поступлением принимали анти­

гипертензивные и другие препараты). К тому же, 

в классификации не Braunwa1d Е 1989 больные 
Не и АГ отнесены к классу А, т. е. наиболее "легко­

му". Положение о необходимости тщательного 

контроля уровня АД у данной категории лиц требу­

ет дальнейшего более углубленного изучения 

на предмет уточнения величины АГ и условий изме­

рения АД, которое, как правило, в обыденной кли­

нической практике не стандартизовано. 

Нестабильность атеросклеротической бляшки 

при наличии таких сопутствующих состояний как 

АГ, ед-2, ДЛП, связана с нарушениями структуры 

и дисфункцией эндотелия сосудов [14] и играет 
важную роль в дестабилизации стенокардии. 

Наличие гипергликемии, вследствие повышения 

окисления и процессов гликолиза [15], нарушает 
продукцию матрикса эндотелиальными клетками, 

ведет к увеличению толщины основной мембраны, 

вызывая рост гибели эндотелиальных клеток [ 16]. 
Увеличение толщины КИМ у больных не с ед-2, 

по-видимому, отражает тяжесть анатомических 

нарушений, приводящих к выраженной эндотели­

альной дисфункции у больных ед, и совпадает 

с данными литературы [ 17]. Результаты настоящего 
исследования лишний раз подтверждают тот факт, 

что утолщение интима-медиа является одной 

из причин повышенного риска еео. 

Основными показателями качества компенса­

ции ед-2 традиционно считались уровни гликемии 
натощак и НЬА1с. Однако в последние годы накоп­

лены данные о том, что не меньшее значение 

в качестве ФР позднихдиабетических осложнений, 

имеет постпрандиальная гипергликемия. В иссле­

довании DEeODE (The Diabetes Epidemio1ogy: 

Collaborative Ana1ysis of Diagnostic eriteria in Europe) 
[ 18] гипергликемия через 2 часа после пероральной 
нагрузки глюкозой сопровождалась достоверным 

увеличением риска смерти от любых причин, 

в то время как гипергликемия натощак имела 

меньшее прогностическое значение. В этом 

же исследовании установлена достоверная связь 

между постпрандиальной гипергликемией и рис­

ком неблагаприятных сердечно-сосудистых исхо­

дов у больных ед-2, прежде всего ИМ и МИ, доля 

которых в структуре смертности больных состав­

ляет- 70 %. Эти данные подчеркивают важность 
лечения, направленного в т.ч. на наиболее эффек­

тивное снижение постпрандиального подъема 

гликемии. Показана более высокая информатив­

ность такого показателя как перепад гликемии -
разница между уровнем тощаковой и постпранди­

альной гликемии, как маркера неблагаприятного 

течения ед-2 с макросасудистыми осложнениями 

[19]. В исследовании эта точка зрения подтверди­
лась в отношении перепада гликемии, выраженно­

го в% к исходному уровню тощаковой гликемии. 

Частота распространения этого показателя с вели­

чиной ~ 54 % у больных с неблагаприятным тече­
нием не была более, чем в 1,5 раза выше, чем 
в группе сравнения, при этом межгрупповые раз­

личия были высокодостоверными. Выбор относи­

тельного, а не абсолютного показателя величины 

постпрандиальной гликемии был сделан по сооб­

ражениям преимуществ такого параметра, позво­

ляющего "сглаживать" индивидуальные колебания 

абсолютных величин и добиваться уменьшения 

вариабельности показателей у этой чрезвычайно 

негомагенной группы пациентов. 

Проспективные исследования, в которых оце­

нивается прогностическое значение параметров 

липидиого обмена у больных ед-2, немногочис­

ленны. В исследовании MRFIT [12] было показано, 
что увеличение уровня ОХе у пациентов 

с ед-2 сопровождается ростом риска сердечно­

сосудистой смертности. Из результатов исследова­

ния UKPDS [11] известно, чтоувеличениеХеЛНП 
на 1 ммоль/л сопровождается повышением риска 
возникновения ИБе в 1,57 раза, а увеличение 

хе ЛВП на 0,1 ммоль/л- снижением риска воз­

никновения ИБе на 15 %. Информативность 

гипертриглицеридемии (ПГ), как независимого 

ФР ИБе, до сих пор служит предметом дискуссии. 

По данным многофакторнаго анализа в исследова­

нии UKPDS [11], мнение о том, что ГТГ является 
независимым ФР ИБе, не подтвердилось. 

Результаты настоящего исследования не выявили 

статистически достоверной межгрупповой разни­

цы в частоте ГТГ у больных с благоприятным 

и неблагаприятным исходами, хотя у последних 

этот признак (ТГ > 306 мг/дл), установленный как 
точка отсчета, дискриминирующая сравниваемые 

группы больных, более чем в трети случаев ассоци-
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ировался с неблагаприятным течением болезни. 

Возможно, данный факт связан с чрезвычайной 

сложностью объективной оценки липидиого спек­

тра больных СД и острым коронарным синдромом, 

с одной стороны связанной с условиями измерения 

(необходимость голодания, т. е. нарушения режима 

питания), а также с тем, что лица с очень высоким 

уровнем ТГ в крови (> 500 мг/дл) не включались 
в исследование из-за сложности расчета ХС ЛНП. 

Общеизвестно, что важной особенностью липид­

ной триады при СД-2 является качественное, 

а не количественное изменение ЛНП, а именно, 

появление мелких плотных частиц ЛНП, что 

не оценивалось в данной работе. Возможно, это 

повлияло на результаты исследования CARDS 
(Collaborative Atorvastatin Diabetes Study), в кото­
ром было по казана, что исходный уровень ХС ЛНП 

у пациентов с СД-2 не может рассматриваться как 

единственный показатель для решения вопроса о 

назначении статина; принципиально определяю­

щим фактором должен быть общий сердечно-сосу­

дистый риск. 

Вместе с тем, приведеиные выше данные 

об информативности показателя ХС ЛНП указыва­

ют, что игнорировать нарушения липидиого обмена 

в стратификации риска данной категории больных 

не следует. Возможно, решение этого вопроса можно 

будет найти после более подробного изучения новых 

параметров липидиого обмена. В крупном, между­

народном, эпидемиологическом исследовании 

INTERHEART [20] было установлено, что наиболее 
важнымиФРОИМ являются аномальное соотно­

шение апоВ/апоА-1, курение, СД, AI По мнению 
одного из координаторов исследования: "... эти 

факторы ответственны за возникновение более чем 

90 % ИМ". Атерогенные Апо-В белки уникальны 
для не-ЛВП, в состав которых входят также липоп-
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Выводы 
Для риск-стратификации больных не с сопугс­

твующим СД-2 необходимо детальное обследование 
в условиях специализированного кардиологическо­

го стационара с возможностью объективной оценки 

состояния не только сердечно-сосудистой системы, 

но и углубленного исследования липидиого и угле­

водного обменов. 

В оценке состояния и прогноза жизни больного 

НС и СД-2, наряду с традиционными (характерис­

тика болевого синдрома, динамика ЭКГ, фракция 

выброса и др.), важными предикторами неблаго­

приятного исхода являются: ИМ в анамнезе, тол­

щина КИМ сонных артерий~ 0,9 мм, уровень гли­
кемии натощак> 13 ммоль/л и через 2 ч после еды> 
14,8 ммоль/л, величина перепада глюкозы> 54%, 
а также увеличение уровня ОХС и высокое содержа­

ниеХСЛНП. 
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