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ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА
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Введение. Известно, что адропин – это новый регуляторный пептид, участвующий в поддержании энергетического гомеостаза, метаболической адаптации и модуляции чувствительности к инсулину. Низкие уровни адропина в сыворотке связаны с возникновением сердечно-сосудистых событий. Известно, что в эндотелиальных клетках адропин заметно увеличивает высвобождение оксида азота и биоактивность eNOS. Поскольку эндотелиальная дисфункция играет роль в различных сердечно-сосудистых заболеваниях, например атеросклероз, острый инфаркт миокарда (ОИМ), то дефицит адропина может быть вовлечен в патогенез этих заболеваний. По данным ученых [3], адропин является функциональным звеном между клетками эндотелия и сердечной недостаточностью, и он может влиять на левожелудочковою дисфункцию при сердечной недостаточности. В исследовании [3] выявлена положительная корреляция с натрийуретическим пептидом и отрицательная корреляция с фракцией выброса левого желудочка. Поэтому адропин может служить биомаркером в диагностике неблагоприятных событий у пациентов с инфарктом миокарда, в особенности острой сердечной недостаточности (ОСН).
Ирисин представляет собой пептидный гормон, отщепляемый от домена фибронектина типа III плазматической мембраны, содержащего белок 5 (FNDC5) и взаимосвязан с ишемической болезнью сердца, в частности с острым инфарктом миокарда  [4]. Следует отметить, что повышенные уровни циркулирующего ирисина были связаны с развитием серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (MACE) у пациентов с ишемической болезнью сердца после чрескожных коронарных вмешательств [1]. Однако роль ирисина в сыворотке как предиктора риска возникновения острой сердечной недостаточностью у пациентов с инфарктом миокарда не известна.
C1q / TNF-related Protein 3 (картдуцин или картонектин, CTRP3) - это новый адипокин, который способствуют энергетическому гомеостазу с дополнительными противовоспалительными и противоишемическими свойствами. Исследователи [2] выявили снижение CTRP3 у пациентов с сердечной недостаточностью с низкой фракцией выброса и снижение этого показателя  пропорционально тяжести заболевания, а также взаимосвязано с увеличением случаев смертности. CTRP3  является противовоспалительным адипокином, который ингибирует провоспалительные пути, такие как воспаление, опосредованное жирными кислотами. Более того, CTRP3 способствует пролиферации гладкомышечных клеток сосудов в стенке кровеносных сосудов после повреждения. В модели инфаркта миокарда in vivo, что CTRP3 [2] может  улучшить выживаемость, восстановить сердечную функцию, ослабить апоптоз кардиомиоцитов, ослабить неблагоприятное ремоделирование, повысить реваскуляризацию. Однако на сегодняшний день уровни CTRP3 не достаточно описаны у пациентов с инфарктом миокарда и острой сердечной недостаточностью.
Цель – изучить содержание адропина, ирисина, картонектина у больных с острым инфарктом миокарда, а также смоделировать развитие острой сердечной недостаточности у больных с острым инфарктом миокарда.
Методы. В исследовании обследовано 60 больных с ОИМ, которые находились на стационарном лечении в ГУ «Национальном институте терапии имени Л.Т. Малой АМН Украины» и Харьковской клинической больницы на железнодорожном транспорте №1. Контрольную группу составили 20 практически здоровых лиц. Иммуноферментным методом определяли содержание ирисина с помощью набора реагента «Human FNDC5» (Elabscience Biotechnology, USA), адропина – «Human Adropin» (Elabscience Biotechnology, USA), CTRP3 – «Human CTRP3» (Aviscera Bioscience USA). Статистическая компьютерная обработка результатов проведена с помощью программы IBM SPSS 20,0. В работе для построения модели прогноза развития ОСН после первых суток у больных с диагнозом ОИМ использовались обобщенные линейные модели (generalized linear mixed model – GLMM).  Данный тип статистических моделей обеспечивает высокую гибкость при построении и исследовании новых гипотез, поскольку связи ищутся на уровне средних значений переменных, их дисперсий и ковариаций. Линейный предиктор GLMM комбинирует фиксированные (β) случайные (υ) эффекты в виде
[image: image1.png]n=Xp +Zv




Здесь, η – линейный предиктор GLMM; β – фиксированные эффекты, которые учитываются в модели; υ – случайные эффекты, которые учитываются в модели; X – разыскиваемая в модели матрица фиксированных эффектов; Z – разыскиваемая в модели матрица случайных эффектов.
Наблюдаемые величины, для которых осуществляется прогноз, представляются в следующем виде
[image: image2.png]y=mn+e




где, y – наблюдаемые величины, для которых осуществляется прогноз; ε – вектор остатков. Тогда ожидаемые величины GLMM выглядят как
[image: image3.png]E(vin) = g7 (XB +Zv) =g~ (n)




и связь между наблюдаемыми величинами и предиктором разыскивается с помощью GLMM в виде
[image: image4.png]yln~ (g7 (m).R)




Представленное выше выражение означает, что распределение наблюдаемой величины y определяется предсказанием η со средним значением  [image: image5.png]g~ (m)



 и вариацией R. Вся процедура GLMM реализована в виде соответствующей функции пакета IBM SPSS Statistics 20,0. Критериями выбора качественной статистически обоснованной модели служат: информационные критерии (Акаики и Байеса) и статистическая значимость модели в целом и переменных модели (в нашем случае p<0,05).  
Результаты и обсуждение. Уровень адропина в сыворотке крови был низким у пациентов с ОИМ - 16,92±0,79 пг/мл по сравнению с контрольной группой 23,58±0,83 (р<0,05). Уровень ирисина в сыворотке крови был низким у пациентов с ОИМ - 2,22±0,11 пг/мл по сравнению с контрольной группой 5,97±0,45  (р<0,05). Уровень CTRP3 в сыворотке крови был низким у пациентов с ОИМ - 272,31±7,36 пг/мл по сравнению с контрольной группой 325,97±9,44 (р<0,05). 
В качестве наблюдаемой величины, которую прогнозируем в работе используется ОСН по Кіліпу 1,2,3,4. В данном случае – это y для GLMM. Всего в 1-ые сутки у пациентов с ИМ измерялось 118 показателей. На первом этапе определялось наличие статистически достоверных корреляций между y и измеряемыми параметрами. Это позволяет существенно снизить количество возможных переменных модели GLMM. Следующим этапом последовательно рассматриваются все варианты включения и выключения отобранных переменных в число фиксированных и случайных эффектов модели. Таким образом, нами были проверены все возможные гипотезы и сочетания переменных, пока не была найдена наилучшая по точности предсказания y статистически значимая модель и все ее независимые переменные: фиксированные эффекты и случайные эффекты. Таким образом, фиксированные (главные) эффекты модели представлены: двумя однофакторными: НОМА и систолическое артериальное давление; одним двухфакторным: систолическое  и диастолическое артериальное давление и одним трехфакторным показателями: адропин, ирисин и CTRP-3; случайные эффекты – четырьмя однофакторными показателями: FABP-4, кровоток по ТIMI, тромбоциты, общий холестерин. 
Точность предсказания отсутствия развития ОСН после первых суток у больных с диагнозом ОИМ – 100%; предсказания ОСН по Кіліпу 2 – 0%, т.е. модель не чувствительна к такому уровню осложнений; предсказания ОСН по Кіліпу 3 – 11%, т.е. модель слабо чувствительна к такому уровню осложнений; предсказания ОСН по Кіліпу 4 – 82%, что является очень высоким уровнем чувствительности модели к такому уровню осложнений; общая точность – 89.4%. Таким образом, построенная статистическая модель с высокой точностью в 82% предсказывает вероятность развития ОСН по Кіліпу 4 после первых суток у пациентов с ОИМ.
Выводы. Таким образом, снижение содержания ирисина, адропина, CTRP-3 в сыворотке крови связано с острым инфарктом миокарда. Результаты исследования свидетельствуют, что показатели ирисин, адропин, CTRP-3 могут быть новыми биомаркерами прогнозирования развития острой сердечной недостаточности у пациентов с острым инфарктом миокарда.
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