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В исследовании изучалась прогностическая значимость совместного ис-

пользования шкалы GRACE и сывороточного нейтрофильного желатиназо-

ассоциированного липокалина (NGAL), оцененного в госпитальном пери-

оде у больных инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST, подвергшихся 

чрескожному коронарному вмешательству.
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Алгоритм обследования включал сбор жалоб, анамнеза, 

клинический осмотр кардиологом, запись электрокардио-

граммы, оценку уровня кардиоспецифических ферментов, 

гемоглобина, гликемии, контроль показателей системной ге-

модинамики, проведение в 1-е сутки заболевания эхокардио-

графии.

С целью изучения прогностической значимости сыво-

роточного NGAL (sNGAL) была сформирована 2-я группа 

(n=74), в которую включили пациентов только с успешным 

ЧКВ при отсутствии какой-либо клинически значимой со-

путствующей патологии. Кровь для исследования брали на 

12-е сутки госпитализации. Концентрацию sNGAL (нг/мл) 

определяли методом твердофазного иммуноферментного 

анализа с использованием коммерческого набора Hycult® 

biotech (США). Результаты регистрировали на планшетном 

ридере «Униплан» (НПФ «Пикон», Россия) с применением 

фильтров, рекомендованных производителем соответствую-

щего аналитического набора. Референсные значения NGAL 

составили <0,4 нг/мл.

В 1-й группе госпитальная летальность составила 36 

(6,5%), во 2-й – 3 (4,1%) случаев. Отдаленный прогноз оцени-

вали через 1 и 3 года наблюдения. За конечные точки прини-

мали смерть и смерть/нефатальный ИМ. Данные о фатальных 

исходах были получены через 1 и 3 года у 100% больных (в 1-й 

группе: n=514, во 2-й – 71). Более подробная информация, 

включая развитие повторного ИМ, через 1 год выяснена соот-

ветственно у 383 (74,5%) и 48 (70,6%) пациентов, через 3 года 

– у 377 (73,3%) и 56 (82,3%) больных. 

Статистическую обработку данных проводили с помощью 

программы Statistica версии 10.0.1011.0 (StatSoft, Inc., США). 

Различия считали статистически значимыми при р<0,05.

Средний возраст пациентов в 1-й группе составил 58,9 

(58,1–59,7) года, во 2-й группе – 60,3 (58,2–62,3) года. 

Клинико-анамнестические данные, полученные у обследо-

ванных 2 групп, представлены в табл. 1 и исходно не различа-

лись достоверно (р>0,05). 

Неуспешным ЧКВ было у 12 (2,2%) пациентов, из них 3 

человека умерли. В течение 1 года наблюдения смертность 

от всех причин без учета госпитальной летальности состави-

И
шемическая болезнь сердца (ИБС) характеризуется 

высокой заболеваемостью и является одной из основ-

ных причин смерти в Российской Федерации [1] и во всем 

мире [2].

Использование чрескожного коронарного вмешатель-

ства (ЧКВ) при остром коронарном синдроме (ОКС) в пери-

од с 2000 по 2012 г. в России увеличилось на 34% [3], что дик-

тует необходимость эффективно оценивать риски развития 

неблагоприятных исходов у этих больных с применением в 

последующем соответствующей лечебной тактики. По мере 

снижения почечной функции частота неблагоприятных ис-

ходов после проведения ЧКВ на госпитальном этапе и в дол-

госрочном периоде возрастает [4]. Наиболее эффективны в 

оценке прогноза шкалы, учитывающие сразу несколько фак-

торов, но о предпочтительности какой-либо из них единого 

мнения нет [5]. Так, полезность модели GRACE в прогнози-

ровании рисков у пациентов, подвергшихся ЧКВ, остается 

недоказанной [5].

В последние годы выявлены новые, более чувствительные 

и специфичные биомаркеры повреждения почек, например, 

нейтрофильный желатиназо-ассоциированный липокалин 

(neutrophil gelatinase-assoсiated lipocalin – NGAL), который 

является также маркером тяжести атеросклероза и воспали-

тельного ответа [6, 7]. 

Для оценки прогностической значимости сывороточно-

го уровня NGAL на базе Кемеровского кардиологического 

диспансера обследованы 550 больных инфарктом миокарда с 

подъемом сегмента ST (ИМпST), подвергшихся ЧКВ, кото-

рые составили 1-ю группу. Критериями включения являлись 

установленный диагноз ИМпST (согласно критериям Рос-

сийского кардиологического общества), давность начала кли-

нической картины не более 24 ч, возраст старше 18 лет, под-

писанная форма информированного согласия. Критериями 

исключения были возраст моложе 18 лет, ИМ, осложнивший 

ЧКВ, или коронарное шунтирование.

Таблица 1 
Клиническая характеристика исследуемых групп; n (%)

Показатель 1-я группа 
(n=550)

2-я группа 
(n=74)

Мужчины 393 (71,5) 53 (71,6)

ПИКС в анамнезе 88 (16,0) 9 (12,2)

Инсульт в анамнезе 40 (7,3) 6 (8,1)

Курение 298 (54,2) 46 (62,2)

СД в анамнезе 94 (17,1) 15 (20,3)

ГБ в анамнезе 459 (83,5) 60 (81,1)

Заболевание почек в анамнезе 233 (42,4) 31 (41,9)

Класс ОСН по Killip II 91 (16,5) 12 (16,2)

ФВ ЛЖ<40% 86 (15,6) 8 (10,8)

Примечания. ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; СД – сахарный диа-
бет; ГБ – гипертоническая болезнь; ОСН – острая сердечная недостаточ-
ность; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; во всех случаях: р 
>0,05.
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ла 2,9%, частота развития комбинированной конечной точки 

смерть/нефатальный ИМ – 9,5%; через 3 года наблюдения – 

соответственно 7,8 и 19,3%. 

Далее в 1-й группе изучали характер распределения не-

благоприятных исходов в зависимости от принадлежности 

пациентов к различным группам риска, рассчитанным по 2 

модификациям шкалы GRACE:

•  GRACE-atdischardge – включен факт проведения ЧКВ с 

оценкой смертности за 3-летний период (С-статистика 

0,60 (0,52–0,69); р=0,027);

•  GRACE 2.0 – валидизирована для 1- и 3-летнего про-

гнозов с показателями С-статистики для развития 

смерти через 1 год (0,66 (0,52–0,80); р=0,031) и через 3 

года наблюдения (0,65 (0,56–0,74); р=0,001).

Итак, несмотря на принадлежность пациента к группе 

низкого риска смертельный исход в течение 1 года наблю-

дения может развиться в 2,1–2,7% случаев, через 3 года – в 

4,2–7,3%. Показатель смерть/нефатальный ИМ через 1 года 

развивается у 8,5% пациентов низкого риска, через 3 года – у 

21,9%. Это являлось основанием для повышения эффектив-

ности шкалы GRACE путем использования более современ-

ных маркеров функции почек, например, sNGAL. Выбор дан-

ного маркера был обусловлен его связью не только с почечной 

дисфункцией, но и с выраженностью атеросклероза, субкли-

ническим воспалением [8].

Анализ ROC-кривой показал, что наибольшей чувстви-

тельностью и специфичностью в установлении риска смерти 

характеризуется пороговый уровень sNGAL в пределах 2,0 нг/

мл. В течение 1 года во 2-й группе умерли 2 пациента, оба – 

с sNGAL выше порогового значения: диагностическая чув-

ствительность (ДЧ)=100%, диагностическая специфичность 

(ДС)=62,3%; р=0,062); нефатальных ИМ не было. В течение 

3-летнего периода отношение шансов (OШ) для смерти при 

уровне sNGAL выше порогового значения составило – 11,5 

(1,3–101,2) (ДЧ=85,7%; ДС=65,6%; р=0,013), для показа-

теля смерть/нефатальный ИМ – 6,7 (1,3–36,7) (ДЧ=77,8%; 

ДС=65,9%; р=0,02).

Уровень sNGAL>2 нг/мл по сравнению с sNGAL 2 нг/мл, 

ассоциировался с многососудистым поражением коронарных 

артерий (КА) (соответственно 48,3 и 26,7%; р=0,049) и забо-

леванием почек в анамнезе (58,6 и 31,1%; р=0,02). 

Далее была исследована прогностическая значимость 

комплексной оценки шкалы GRACE и концентрации sNGAL. 

Расчеты были проведены для 2 модификаций модели GRACE, 

однако шкала GRACE-atdischardge в сочетании с данными об 

уровне sNGAL не продемонстрировала прогностической зна-

чимости (С-статистика соста-

вила для смертности и показа-

теля смерть/нефатальный ИМ 

в течение 3 лет – соответствен-

но 0,68 (0,48–0,88); р=0,09 и 

0,65 (0,48–0,82); р=0,09). 

Как видно из табл. 2, со-

вместная оценка концентрации 

sNGAL и шкалы GRACE 2.0 в 

несколько раз повышает ее ин-

формативность в определении 

развития неблагоприятных ис-

ходов через 3 года наблюдения. 

Так, для показателя смерть/не-

фатальный ИМ у пациентов со 

средним риском она повыша-

ется при уровне sNGAL 2,0 нг/

мл в 2 раза (с 15,4 до 27,7%), с низким и высоким риском – в 4 

раза (соответственно с 7,1 до 28,6% и с 16,7 до 60%). 

Смертность также повышалась при концентрации 

sNGAL 2,0 нг/мл: у пациентов низкого риска – с 0 до 14,3%, 

среднего – с 5,9до 21,4% и высокого – с 0 до 28,6%. В тече-

ние 1 года наблюдения во 2-й группе зафиксировано только 

2 неблагоприятных (летальных) исхода, что не позволило 

провести дальнейший анализ в сочетании с уровнем sNGAL. 

Однако нужно отметить, что у этих пациентов концентрация 

NGAL была >2,0 нг/мл.

В отношении риска 3-летней смертности показатель пло-

щади под ROC-кривой для модели GRACE 2.0 + sNGAL (рис. 

1) составил 0,79 (0,64–0,94); р=0,012, что достоверно выше 

исходного значения (р<0,0001), а для оценки риска смерти/

нефатального ИМ (рис. 2) С-статистика для новой модели 

составила 0,73 (0,54–0,92) (р=0,033), что также достоверно 

выше шкалы GRACE-2.0 (р<0,0001). 

В настоящем исследовании смертность в течение 1 года 

от всех причин составила 2,9%, а частота показателя смерть/

нефатальный ИМ – 9,5% через 3 года наблюдения – соот-

ветственно 7,8 и 19,3%. По данным других исследователей [9, 

10], смертность в течение 1 года наблюдения после первично-

го ЧКВ составляет 2,3–4,0%, частота развития смерти/нефа-

тального ИМ – 7,4–10,5%. По данным крупного метаанализа, 

объединившего 23 исследования, после ЧКВ по поводу остро-

го ИМ в течение 1 года умерли 6,2% больных, смерть/нефа-

тальный ИМ отмечены у 11% [11]. По данным A. Saltzman [10] 

3-летняя смертность составила 6,5%, частота смерти/нефа-

тального ИМ – 12,4%. 

У пациентов с повышенным уровнем sNGAL нами досто-

верно чаще диагностировалось 3-сосудистое поражение КА; 

это можно объяснить тем фактом, что NGAL синтезируется 

в атеросклеротической бляшке [12]. T. Zografos и соавт. [13] 

также выявили прямую связь концентрации sNGAL с коли-

чеством пораженных КА. K. Choi [14] установлена достоверно 

более высокая концентрация sNGAL у пациентов с атероскле-

розом КА, чем у здоровых добровольцев. 

Нами выявлено, что повышенный уровень sNGAL до-

стоверно ассоциирован с наличием в анамнезе заболеваний 

почек, однако прямой связи с ухудшением функции почек, 

определенной по уровню креатинина крови, не обнаружено. 

Это может объясняться тем, что NGAL является более чув-

ствительным и ранним маркером повреждения почек; его по-

вышение происходит, в отличие от повышения уровня креати-

нина, при меньшем количестве пораженной почечной ткани 

[15, 16]. К тому же известно, что расчет скорости клубочковой 

Таблица 2
Частота развития неблагоприятных исходов через 1 и 3 года наблюдения у больных с ИМпST, 

подвергшихся ЧКВ, с различным риском по шкале GRACE 2.0 и уровнем sNGAL; n (%)

Риск по шкале 
GRACE 2.0

Уровень sNGAL, 
нг/мл

Исход через 1 год Исход через 3 года

смерть смерть или ИМ смерть смерть или ИМ

Низкий 2,0 (n=18) 0 0 0 1 (7,1)

>2,0 (n=7) 0 0 1 (14,3) 2 (28,6)

Средний 2,0 (n=170 0 0 1 (5,9) 2 (15,4)

>2,0 (n=14) 1 (7,1) 1 (11,1) 3 (21,4) 3 (27,7)

Высокий 2,0 (n=8) 0 0 0 1 (16,7)

>2,0 (n=7) 1 (14,3) 1 (33,3) 2 (28,6) 3 (60,0)
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фильтрации по уровню NGAL более показателен, чем по кре-

атинину, при диагностике ухудшения функции почек [17, 18] 

и их повреждения после ангиографии [19].

Нами выявлена прямая зависимость концентрации 

sNGAL, оцененной на госпитальном этапе ИМ, с небла-

гоприятными исходами заболевания через 3 года. Дан-

ные литературы по поводу прогностической роли NGAL 

противоречивы [20]. S. Lindberg и соавт. [21] исследовали 

прогностическую роль уровня NGAL в общей популяции в 

течение 10 лет и показали, что высокий его показатель ас-

социировался с повышенной смертностью от всех причин 

и частотой развития крупных кардиоваскулярных событий. 

L. Daniels и соавт. [22] выявлено, что уровень NGAL служит 

независимым предиктором развития сердечно-сосудистой 

смертности и комбинированной конечной точки у пожилых 

пациентов, тогда как клиренс креатинина не имеет прогно-

стической значимости [22]. По данным S. Lindberg и соавт. 

[23] при повышении уровня NGAL (>75-го перцентиля) до-

стоверно возрастали показатель общей смертности и часто-

та развития крупных кардиальных событий в течение 1 года 

у пациентов после первичного ЧКВ по поводу ОКСпST. Не-

благоприятная прогностическая роль NGAL в течение 3 лет 

показана для пациентов со стабильной ИБС [24]. H. Lin и 

соавт. [25], напротив, не считают NGAL предиктором раз-

вития смертельных исходов у пациентов с хронической бо-

лезнью почек.

В ранее проведенном нами исследовании [26] с использо-

ванием шкалы GRACE для оценки смертельных осложнений 

и показателя смерть/нефатальный ИМ в общей популяции 

больных ИМпST (как подвергшихся ЧКВ, так и при кон-

сервативной терапии) площадь под ROC-кривой составляла 

соответственно 0,78 (0,70–0,85) и 0,70 (0,63–0,77) [26], что 

значительно выше, в настоящем исследовании (после пер-

вичного ЧКВ по поводу ИМпST).

Данные литературы о прогностической значимости 

шкалы GRACE при первичном ЧКВ разноречивы. В ис-

следовании ACUITY для данной категории больных по-

казатель С-статистики при прогнозировании смерти и 

ишемических событий составил 0,51, что является неудо-

влетворительным, тогда как в общей выборке пациентов 

с ОКС данный показатель был значительно лучше [9]. По 

данным E. Lev и соавт. [27], шкала GRACE (С-статистика 

0,47) также продемонстрировала плохую предсказательную 

способность.

В исследовании [28] сообщалось, что модель GRACE 

обладала хорошей предсказательной способностью у боль-

ных после ЧКВ (С-статистика 0,73), однако эффективность 

этой модели была достоверно выше у пациентов, которым 

проводилась медикаментозная терапия (С-статистика 0,76; 

р=0,004). При оценке 5-летнего прогноза у пациентов с 

ИМпST, подвергшихся ЧКВ, по данным E. Mendez-Eirin [29], 

С-статистика шкалы GRACE составила 0,74. Столь неодно-

значные результаты могут быть объяснены тем, что только 

26,6% больных, вошедших в когорту для создания прогности-

ческой модели GRACE, было проведено ЧКВ. 

Добавление к шкале GRACE значений концентрации 

sNGAL позволило значительно улучшить ее предсказатель-

ность. Мы нашли только 1 работу, где эффективность шкалы 

GRACE оценивалась совместно с уровнем sNGAL [30]: автор 

рассматривал частоту развития различных кардиоваскуляр-

ных событий у больных ОКС как с подъемом сегмента ST 

(n=59), так и без подъема (n=54) в течение 6 мес наблюдения. 

При этом достоверной связи sNGAL с прогнозом как изоли-

ровано, так и совместно со шкалой GRACE автором не вы-

явлено. 

Для больных ОКС с подъемом сегмента ST, подверг-

шихся ЧКВ, шкала GRACE значительно хуже оценивает 

отдаленный прогноз, чем в общей когорте больных ОКС. 

Рис. 1. ROC-кривая шкалы GRACE 2.0 + sNGAL для оценки риска 
смерти в течение 3 лет у больных ИМпST, подвергшиеся первичному 
ЧКВ

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

ROC-кривые

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
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Рис. 2. ROC-кривая шкалы GRACE 2.0 + sNGAL для оценки риска смер-
ти/нефатального повторного ИМ в течение 3 лет у больных ИМпST, 
подвергшиеся первичному ЧКВ
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из практики

Значение sNGAL>2 нг/мл ассоциировано с высоким риском 

как смерти, так и показателя смерть/нефатальный ИМ в те-

чение 3 лет у больных, подвергшихся первичному ЧКВ по 

поводу ИМпST. Значение sNGAL>2 нг/мл чаще выявлялось 

у пациентов с многососудистым поражением КА, с заболе-

ваниями почек. Доказано, что шкала GRACE, дополненная 

данными о sNGAL, значительно лучше оценивает прогноз в 

течение 3 лет после ИМпST. Так, при определении 3-летней 

смертности показатель площади под ROC-кривой для моде-

ли GRACE 2.0 + NGAL составил 0,79 (0,64–0,94) (р=0,012), 

а для оценки риска смерти/нефатального ИМ – 0,73 (0,54–

0,92) (р=0,033). 
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NGAL AS A MARKER FOR THE EFFICIENCY OF PERCUTANEOUS CORONARY 
INTERVENTION 
M. Zykov1, Candidate of Medical Sciences; V. Kashtalap1, 2, Candidate of Medical 
Sciences; I. Bykova1; V. Kalaeva1; O. Khryachkova1; Professor V. Karetnikova1, 2, 
MD; Professor O. Barbarash1, 2, MD
1Research Institute for Complex Problems of Cardiovascular Diseases, Kemerovo 
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The authors studied the prognostic value of the concurrent use of the GRACE scale 
and serum neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) estimated during 
hospital stay in ST-elevation myocardial infarction patients who had undergone 
percutaneous coronary intervention.
Key words: myocardial infarction, serum NGAL, prognosis.


