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Аннотация. Особое место в  структуре сердечно-сосудистых заболеваний 
занимает острый коронарный синдром, который в  последние годы имеет 
тенденцию к  омоложению. В  40% случаев острый коронарный синдром 
сочетается с синдромом дисплазии соединительной ткани. Целью данного 
исследования явилась оценка корреляционной связи между уровнем го-
моцистеина, магния и оксипролина у больных с острым коронарным син-
дромом на  фоне синдрома дисплазии соединительной ткани. Пациенты 
с острым коронарным синдромом, как с наличием, так и с отсутствием дис-
плазии соединительной ткани, имеют более высокие уровни гомоцистеина 
и  оксипролина, а  также более низкий уровень магния в  сыворотке крови 
по  сравнению с  соматически здоровыми лицами. Наиболее выраженные 
изменения уровня биомаркеров характерны для пациентов с  сочетанием 
острого коронарного синдрома и дисплазией соединительной ткани. Меж-
ду уровнями гомоцистеина, оксипролина и магния выявлены выраженные 
корреляционные связи.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, синдром недифференциро-
ванной дисплазии соединительной ткани, гомоцистеин, магний, оксипролин.
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Summary. A  special place in the structure of cardiovascular diseases is 
occupied by acute coronary syndrome, which in recent years tends to 
rejuvenate. In 40% of cases, acute coronary syndrome is combined with 
connective tissue dysplasia syndrome. The aim of this study was to assess 
the correlation between the levels of homocysteine, magnesium and 
hydroxyproline in patients with acute coronary syndrome associated 
with connective tissue dysplasia syndrome. Patients with acute coronary 
syndrome, with or without connective tissue dysplasia, have higher levels 
of homocysteine and hydroxyproline, as well as lower serum magnesium 
levels, compared with somatically healthy individuals. The most 
pronounced changes in the level of biomarkers are typical for patients 
with a combination of acute coronary syndrome and connective tissue 
dysplasia syndrome. Significant correlations were found between the 
levels of homocysteine, hydroxyproline and magnesium.

Keywords: acute coronary syndrome, syndrome of undifferentiated 
connective tissue dysplasia, homocysteine, magnesium, hydroxyproline.
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Актуальность

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают 
главенствующую роль среди причин, приводящих 
к  смертности и  инвалидизации населения, как 

в нашей стране, так и за рубежом. В России ежегодно ре-
гистрируют около 15  млн. новых случаев сердечно-со-
судистой патологии, только в  2017  году в  России эко-
номический ущерб от ССЗ составил 2,7 трл. рублей [11]. 
Крайне отрицательным является тот факт, что возрастает 
смертность и потеря трудоспособности от данной пато-
логии именно у пациентов молодого возраста [14].

Несмотря на  то, что методы диагностики и  лечения 
ССЗ постоянно совершенствуются, летальность от  дан-
ной патологии не  снижается. В  данном исследовании 
особое внимание уделяется острому коронарному 
синдрому (ОКС), который за последние 15 лет стал диа-
гностироваться у  пациентов более молодого возраста, 
приводя к высокому уровню их инвалидизации [11, 12]. 
По  данным Всемирной организации здравоохранения, 
за 2019 год от ССЗ умерло 17,5 млн. человек, что состав-
ляет 30% всех случаев летальности в  мире. Согласно 
результатам независимого российского регистра ОКС 
«РЕКОРД-3», несмотря на  уменьшение общего коэффи-
циента смертности от ССЗ более чем на 25%, госпиталь-
ная смертность вследствие ОКС остается на  высоком 
уровне. Эксперты Европейского общества кардиологов 
Ibanez B. и соавт. в 2018 году опубликовали данные о том, 
что летальность у пациентов с ОКС и подъемом сегмента 
ST варьирует от  4–12% в  течение первого года. По  ли-
тературным данным ОКС чаще встречается у  мужчин, 
но  показатели смертности выше у  женщин [2, 5, 9, 10]. 
По результатам ранее проведенных нами исследований 
оказалось, что в 40% случаев ОКС развивается на фоне 
синдрома недифференцированной дисплазии соедини-
тельной ткани (СНДСТ) [13].

СНДСТ представляет собой генетически детерми-
нированную группу аномалий соединительной ткани, 
не  отвечающих критериям известных заболеваний со-
единительной ткани и являющихся основой различных 
заболеваний внутренних органов с прогредиентным те-
чением. Клинически СНДСТ проявляется изменениями 
со  стороны желудочно-кишечного тракта, костной тка-
ни, органов зрения, мочевыделительной и дыхательной 
систем [6, 8].

Поражение ССЗ при СНДСТ сочетает в  себе измене-
ние клапанных структур сердца — пролапс митрального 
клапана (частота встречаемости у взрослого населения 
составляет 38%), наличие аномально расположенных 
хорд, аномалии строения сосудов, а  также нарушения 
проводящей системы сердца [6]. Частота встречаемости 
аритмий варьирует от 50 до 90% [1], при этом наиболее 

часто диагностируются синусовая тахикардия, надже-
лудочковые и  желудочковые экстрасистолы, миграция 
водителя ритма по предсердиям, фибрилляция предсер-
дий. По  некоторым данным, у  29% пациентов с  СНДСТ 
отмечаются различные аномалии и пороки развития ко-
ронарных сосудов [3]. Так же было доказано, что хрони-
ческая ишемическая болезнь сердца (ИБС) протекает бо-
лее тяжело при наличии синдрома СНДСТ — чем выше 
степень дисплазии соединительной ткани, тем чаще 
у  пациентов с  ИБС встречается фибрилляция предсер-
дий, желудочковая экстрасистолия, пароксизмальная 
желудочковая тахикардия на  фоне более выраженного 
ремоделирования миокарда [7, 13].

Исходя из  вышеизложенного, следует, что наличие 
дисплазии соединительной ткани является фоном для 
появления различных заболеваний, изменяя характер 
течения болезней, довольно часто приводя к  хрониза-
ции процесса. Медико-социальная значимость СНДСТ 
обусловлена достаточно высокой частотой данной па-
тологии, существенным снижением качества жизни па-
циентов, ранней инвалидизацией и  высоким риском 
внезапной сердечной смерти лиц трудоспособного воз-
раста.

В  литературе представлены результаты исследова-
ния морфофункционального состояния тромбоцитов 
у  пациентов с  ОКС при наличии СНДСТ. Показано уве-
личение размеров тромбоцитов и повышение их актив-
ности, сопровождающееся усилением тромбоцитопоэза 
и тенденцией к тромбообразованию [4]. Однако, изучая 
литературу, мы не встретили публикаций по результатам 
исследований, посвященных изучению корреляцион-
ных связей между уровнем гомоцистеина, магния и ок-
сипролина у пациентов с ОКС на фоне СНДСТ, что и обу-
словило актуальность данного исследования.

Цель исследования

Оценка корреляционной связи между уровнем го-
моцистеина, магния и  оксипролина у  пациентов с  ОКС 
на фоне СНДСТ.

Материалы и методы

Клинический материал был получен в  первичном 
сосудистом отделении городской клинической боль-
ницы № 3 имени С.М. Кирова и  в  региональном сосу-
дистом центре Александро-Мариинской областной 
клинической больницы города Астрахань за  период 
2018–2019 гг. На  условиях добровольного информиро-
ванного согласия в  исследование нами был включен 
241 пациент 35–65  лет, находящийся на  стационарном 
лечении. Пациенты были экстренно госпитализированы 
в палату интенсивной терапии с ОКС в сроки от 60 минут 
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до 24 часов. В дальнейшем диагностика инфаркта мио-
карда и нестабильной стенокардии основывалась на на-
циональных рекомендациях Российского кардиологиче-
ского общества [9, 10].

Основную группу составили 113 пациентов с  ОКС 
на фоне СНДСТ: 62% мужчин и 38% женщин. Группа срав-
нения представлена 128 пациентами с  ОКС без СНДСТ: 
67% мужчин и  33% женщин. В  группу контроля вошли 
50 человек без соматической патологии. Все пациенты 
были сопоставимы по  половозрастным характеристи-
кам.

Изучение уровня гомоцистеина (Hcy, мкмоль/л) — 
набор FHCY100 фирмы «Axis — Shield Diagnostics Ltd», 
Великобритания и  оксипролина (OP) — определение 
уровня антител человека к коллагенам II и III типа — на-
бор фирмы «Иммунотэкс» CEA808G, Россия) проводи-
лось методом иммуноферментного анализа, согласно 
прилагаемым к ним инструкциям. Концентрацию магния 
в сыворотке крови определяли в соответствии со стан-
дартной методикой с помощью набора для определения 

магния «Симко» (Украина). Все исследования проводи-
лись на  оборудовании, прошедшем метрологический 
контроль.

Клинически дисплазия соединительной ткани и сте-
пень ее выраженности были оценены в  баллах инди-
видуально у каждого пациента с помощью анкеты Елы-
комова В.А. и  Копылова А.Н. (патент на  изобретение 
№ 2665387).

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с  помощью программы STATISTICA  12,0 
(StatSoft, USA). Проверка гипотезы о виде распределения 
данных в  группах исследования выявила распределе-
ние, отличное от нормального. Поэтому для статистиче-
ской обработки данных применялись методы непара-
метрической статистики. Kruskal Wallis test применялся 
для проведения межгрупповых сравнений в  3 и  более 
группах, а  для межгрупповых сравнений в  2 группах 
использовали Mann -Whitney U test, производили рас-
чет медианы (Me) и  процентилей [5 и  95]. Критический 
уровень статистической значимости составил p≤0,05. 

Таблица 1. Уровни изучаемых биомаркеров в исследуемых группах

Показатель Группа контроля, n=50
Пациенты с ОКС без 
СНДСТ,
n=128

Пациенты с ОКС и СНДСТ,
n=113 Kruskal Wallis test

Hcy, мкмоль/л
10,1
[5,8; 14,1]

22,5
[13; 32,1]
p1<0,001

38,4
[17,3; 59,1]
p1<0,001;
p2<0,001

χ2=162,77;
df=2; p<0,0001

Mg, ммоль/л
0,87
[0,7; 1,0]

0,6
[0,52; 0,75]
p1<0,001

0,53
[0,38; 0,65]
p1<0,001;
p2<0,001

χ2=83,53;
df=2; p<0,0001

OP, мкмоль/л
8,3
[1,6; 12,3]

18,3
[13,8; 25,0]
p1<0,001

48,9
[37,5; 59,4]
p1<0,001;
p2<0,001

χ2=249,41;
df=2; p<0,0001

Примечание: p1 — уровень статистической значимости различий между пациентами с ОКС и СНДСТ 
и группой контроля; p2 — уровень статистической значимости различий между пациентами с ОКС 

и СНДСТ и группой сравнения.

Таблица 2. Корреляционные связи между изучаемыми биомаркерами в исследуемых группах

Показатель/Группа ОКС без СНДСТ ОКС c СНДСТ

Hcy/OP r=0,74, p<0,001 r=0,93, p<0,001

Hcy/Mg r= –0,82, p<0,001 r= –0,97, p<0,001

OP/Mg r= –0,65, p<0,001 r= –0,87, p<0,001

Примечание: r-коэффициент корреляции, p-уровень статистической значимости коэффициентов 
корреляции.
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Корреляционный анализ проведен с  использованием 
коэффициента корреляции Спирмена (r).

Результаты исследования 
и обсуждение

Как видно из таблицы 1, уровни изучаемых биомар-
керов у пациентов с ОКС на фоне СНДСТ и у пациентов 
с  ОКС без СНДСТ достоверно отличались от  таковых 
в группе контроля.

Уровни Hcy и  OP оказались существенно выше 
(p<0,001) в группах пациентов с ОКС без СНДСТ и с ОКС 
на  фоне СНДСТ по  сравнению с  контрольной группой, 
а уровень Mg был статистически значимо ниже (p<0,001).

При этом в  группе пациентов с  ОКС на  фоне СНДСТ 
уровни Hcy и  OP были статистически значимо выше 
(p<0,001), чем в  группе пациентов с  ОКС без СНДСТ, 
а уровень Mg был статистически значимо ниже (p<0,001).

Далее приведены результаты корреляционного ана-
лиза между уровнем Hcy, OP и Mg (таблица 2).

Корреляционный анализ выявил статистически зна-
чимые положительные корреляционные связи между 
уровнем Hcy и OP.

В группе пациентов с ОКС без СНДСТ сила корреля-
ционной связи была высокая. У пациентов ОКС c СНДСТ 
сила корреляционной связи была очень высокая.

Между уровнем Hcy и  Mg корреляционные связи 
отрицательные. Выявленная сила корреляционных свя-
зей в группе пациентов с ОКС без СНДСТ была высокой, 
а у пациентов с ОКС c СНДСТ очень высокой.

Также было выявлено наличие статистически зна-
чимых отрицательных корреляционных связей между 
уровнем OP и  Mg. У  пациентов с  ОКС без СНДСТ сила 
корреляционной связи была средняя. В группе пациен-
тов с  ОКС и  СНДСТ отмечалась корреляционная связь 
высокой силы.

Заключение

По результатам проведенного исследования как у па-
циентов с ОКС без СНДСТ, так и ОКС с СНДСТ были вы-
явлены достоверные изменения уровней Hcy, Mg и  OP 
по  сравнению с  лицами без соматической патологии. 
При этом наиболее выраженные изменения были выяв-
лены у коморбидных пациентов, имеющих ОКС и СНДСТ, 
что было достоверно выше по сравнению с пациентами 
с ОКС, но без СНДСТ. Кроме того, выявлены статистиче-
ски значимые корреляционные связи между уровня-
ми Hcy, Mg, OP, что может косвенно свидетельствовать 
о том, что изменение уровня одного из них влияет на из-
менение уровня другого или о наличии общей причины 
для повышения уровней Hcy и OP и уменьшения уровня 
Mg у пациентов как с ОКС без СНДСТ, так и в более выра-
женной степени у пациентов с ОКС на фоне СНДСТ. При 
этом сила корреляционных связей была наиболее зна-
чимой в группе пациентов с ОКС на фоне СНДСТ.
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