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Разработка нового инструментария в системе прогнозирования развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) является актуальной задачей. Исследованы иммунопоказатели – естествен-
ные антитела (е-Ат) к серотонину, дофамину, ангиотензину, гистамину, характеризующие тече-
ние ССЗ, для оценки степени тяжести заболевания с помощью математической модели баланса, 
основанной на визуализации результатов лабораторного анализа. Проведено определение е-Ат 
в группах больных, различающихся диагнозом (1 – гипертоническая болезнь, 45 чел.; 2 – гипер-
тоническая и ишемическая болезнь сердца, 53 чел.; 3 – контроль, 41 чел.). Установлено, что по 
сравнению с контролем происходит повышение уровня е-Ат к указанным биорегуляторам от 
44 до 76% и от 46 до 119% (p < 0.05) для пациентов 1-ой и 2-ой группы соответственно. По мере 
тяжести течения ССЗ возрастает число лиц, имеющих достоверно высокие значения в иммуно-
ферментном анализе для е-Ат к ангиотензину и серотонину. Использование математической 
модели баланса для прогноза течения ССЗ показало, что значение угла отклонения платформы 
является суммарным показателем изменения уровня е-Ат, включающим нарушение метаболизма 
каждого биорегулятора. Полученные результаты подтверждены данными медицинских заключе-
ний обследованных пациентов.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) явля-
ются лидирующей причиной смертности населе-
ния во многих странах мира (https://apps.who.int/iris/
bitstream/handle/10665/94384/9789244506233_rus). 
Важной стратегией снижения риска развития ССЗ 
является первичная профилактика, позволяющая 
своевременно выполнять коррекцию наиболее 
значимых факторов, влияющих на течение забо-
левания и уменьшить смертность от ишемической 
болезни сердца [1]. Дальнейшее развитие данного 
подхода предполагает внедрение в клиническую 
практику четкой диагностической и прогностиче-
ской концепции оценки развития ССЗ. В настоя-
щее время в работе врача применяются различные 
принципы прогнозирования (оценка риска ССЗ 
по шкалам, стратификация риска при конкрет-
ной патологии и т. д.), но в реальной практике их 
использование часто представляет определенные 

трудности [2, 3]. Пройден значительный путь от 
понимания роли отдельных факторов риска (ФР) 
до их сложного патофизиологического воздействия 
на развитие ССЗ, выразившегося в форме разрабо-
ток общепризнанных прогностических шкал. Од-
нако существующие шкалы прогноза ССЗ имеют 
ряд значимых ограничений, влияющих на предска-
зательную способность, с возможностью как усугу-
бления сердечно-сосудистых рисков, так и их не-
дооценки [4]. Недостатки существующих подходов 
делает актуальной задачу разработки нового ин-
струментария для применения в системе прогнози-
рования развития и течения ССЗ. Распространение 
получили интеллектуальные модели, основанные 
на математической логике, которые позволяют до-
статочно быстро и точно обрабатывать медицин-
ские данные, ставить и решать задачи рутинного 
планирования процесса обследования и лечения 
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пациента [2, 4–6]. При разработке программного 
обеспечения, позволяющего путем сбора и анализа 
информации влиять на принятие врачом решения, 
важную роль играет выбор факторов риска. Эти 
показатели должны отражать закономерности раз-
вития патологического процесса с исходом заболе-
вания. Клинические методы определения тяжести 
ССЗ хорошо известны, но обладают некоторыми 
ограничениями. С их помощью невозможно оце-
нить работу сосудистой системы, представляющую 
собой еще и важный компонент адаптации данных 
пациентов к заболеванию. Проведены системные 
клинико-биохимические исследования, показав-
шие, что возникновение и развитие кардиологиче-
ских заболеваний зависит от воздействия как ней-
рогенных факторов, так и от защитных механизмов 
и реактивности организма [7]. Имеются результа-
ты, доказывающие, что при развитии патологиче-
ских нарушений в организме пациента происходит 
дисбаланс уровня естественных антител (е-Ат), 
которые поддерживают состояние гомеостатиче-
ского равновесия, специфически взаимодействуя 
с эндогенными биомолекулами, участвующими в 
патогенезе заболевания артериальной гипертензи-
ей [7, 8]. В дальнейших исследованиях для оценки 
тяжести состояния больных с кардиологическими 
заболеваниями провели определение уровня об-
разования е-Ат против β-эндорфина, серотонина, 
брадикинина, гистамина и дофамина и сравнили 
полученные результаты с основными общеприня-
тыми биохимическими показателями и содержа-
нием форменных элементов крови. Достоверная 
взаимосвязь клинико-биохимического анализа с 
уровнем антител к эндогенным регуляторам под-
твердила возможность измерения иммунологиче-
ских параметров (е-Ат) при мониторинге карди-
ологических больных для определения сценария 
развития заболевания. Поэтому актуальным, име-
ющим научное и практическое значение, является 
исследование возможности применения иммуно-
логических показателей, характеризующих состо-
яние тяжести заболевания, для разработки интел-
лектуальной математической модели, помогающей 
автоматизировать процесс оценки состояния здо-
ровья пациента, и помочь врачу в скрининге (ФР), 
выявлении течения ССЗ.

Целью исследования является практическая 
апробация программного комплекса разработан-
ной математической модели баланса, основан-
ной на визуализации лабораторных показателей, 
естественных антител к серотонину, дофамину, 
ангиотензину, гистамину, позволяющих оценить 
степень тяжести развития сердечно-сосудистых 
заболеваний.  

МЕТОДИКА

Данную работу выполняли на базе клинико-ди-
агностической лаборатории “ДИАНАРК” г. Мо-
сквы (Лицензия № ЛО41-01137-77/00369646 от 
09.12.2014 г). Материалы для исследования были 
предоставлены отделением кардиологии ГБУЗ “Го-
родская больница № 1” (г. Пенза). В работе уча-
ствовали 139 пациентов в возрасте от 40 до 70 лет. 
Средний возраст больных составил 55 ± 7.3 лет. 
Диагностику пациентов выполняли согласно Меж-
дународному классификатору болезней (МКБ-
10). Для пациентов выбрали следующие критерии 
включения в исследование. Так, в соответствии с 
диагнозом все обследуемые были разделены на 3 
группы. В первую группу вошли 45 чел. в возрасте 
50 ± 7.3 лет с поставленным диагнозом гипертония. 
Во вторую – 53 больных в возрасте 57 ± 8.5 лет с 
диагнозом гипертония и ишемическая болезнь 
сердца. Группа контроля включала испытуемых с 
отсутствием проявлений клиники указанных забо-
леваний (амбулаторное исследование) и состояла 
из 41 чел. в возрасте 38 ± 7.3 лет. Обязательным для 
установления вышеперечисленных заболеваний 
являлось наличие медицинской документации – 
это истории болезни, выписки, эпикризы, биохи-
мические и клинические исследования. В качестве 
критерия исключения были приняты: отказ паци-
ента от участия в исследовании и случаи превыше-
ния его возраста более 70 лет. 

Исследование проводили в соответствии с наме-
ченным графиком. Так, на первые сутки поступле-
ния для лечения у пациентов осуществляли забор 
образцов крови для иммунологического анализа. 
Одновременно в этих же образцах сыворотки кро-
ви для обследуемых больных и лиц контрольной 
группы изучили необходимый ряд клинико-био-
химических параметров формулы периферической 
крови и биохимических показателей, подтвержда-
ющих установленный диагноз. Выполненное ис-
следование является унифицированным методом, 
принятым для данной группы нозологии в прак-
тике клинико-диагностических лабораторий [9]. 
Иммунохимический анализ проводили по разра-
ботанным ранее методам [10]. Иммуноферментный 
анализ (ИФА) естественных антител к дофамину, 
серотонину, ангиотензину, гистамину выполняли 
на полистирольных планшетах фирмы “Nunc” (Да-
ния). Учет результатов ИФА осуществляли на спек-
трофотометре с вертикальным ходом луча фирмы 
“Thermo” (Финляндия) при длине волны 450 нм.

Полученные результаты иммунохимического 
анализа использовали в дальнейшем исследовании 
практического применения, разработанного про-
граммного комплекса для оценки тяжести течения 
ССЗ. Работу выполняли с использованием трех-
мерной математической модели баланса, позво-
ляющей визуализировать данные лабораторного 
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анализа. Разработанная система включает графиче-
ское изображение платформы с расположенными 
на поверхности весами и противовесами, значения 
которых соответствуют уровню анализируемых им-
мунологических показателей, отражающих их уча-
стие в развитии ССЗ (рис. 1). Работу трехмерной 
модульной системы, обеспечивает компьютерная 
программа визуальной интерпретации результатов 
вводимых показателей анализа, которая выража-
ется в виде изменения угла наклона платформы. 
Программный продукт включает меню настроек, 
визуальный интерфейс с окнами для ввода лабора-
торных данных и шкалу для измерения угла откло-
нения платформы. Результатом выполнения про-
граммного алгоритма является суммарная оценка 
изменения иммунологических показателей, харак-
теризующих состояние регуляторов биохимиче-
ских систем, участвующих в развитии ССЗ.

Статистическую обработку результатов выпол-
няли с применением пакета программ для научных 
исследований. Результаты исследования оценива-
ли с использованием средней арифметической ве-
личины (М), стандартного отклонения (sd). Уста-
новление различий изменения иммунологических 
показателей е-Ат к исследуемым эндогенным регу-
ляторам проводили сравнением значений оптиче-
ской плотности OD450 в ИФА контрольной группы 
“норма” с интервалом значений, равным Мср ± σ. 
Повышенному содержанию е-Ат соответствовал 
интервал показателей от (Мср + 2σ) до (Мср + 3σ). 
В группах обследованных пациентов для показате-
лей е-Ат установлен диапазон изменения OD450 в 
ИФА и рассчитан в процентах. При этом за 100% 
принимали среднее значение OD450 в ИФА для 
анализируемого антигена в группе контроля. Да-
лее рассчитывали в процентах разницу отклонения 
значений OD450 в ИФА от контрольных величин у 
каждого обследованного пациента. Гипотезы при-
нимали с достоверностью 95% (р = 0.05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование практического применения раз-
работанной модели для визуализации показателей 
состояния сердечно-сосудистой системы прове-
дено в группах пациентов с диагнозом гиперто-
ническая болезнь и гипертоническая болезнь с 
ишемической болезнью сердца, находящихся на 
стационарном лечении и отличающихся тяжестью 
течения ССЗ. В образцах сыворотки крови указан-
ных больных проведено иммуноферментное опре-
деление иммунологических показателей – есте-
ственных антител к регуляторам основных систем 
биохимического гомеостаза. В табл. 1 представле-
ны результаты ИФА определения е-Ат к серотони-
ну, гистамину, дофамину и ангиотензину для паци-
ентов обследованных групп, отличающихся клини-
ческим диагнозом.

a
b

0

dc x

1

Рис. 1. Вид трехмерной модели баланса сбоку. 
Это абсолютно твердая плоскость на линии, прохо-
дящей через точки опоры а и b, закреплена пружи-
нами с и d, обладающими в совокупности единич-
ным коэффициентом жесткости. Плоскость может 
вращаться вдоль линии опоры а b и не имеет других 
степеней свободы. Вращение плоскости ограничено 
и угол ее отклонения от горизонтали может меняться 
в диапазоне [0, 1]. Этот угол отображается на шкале 
и соответствует конкретному значению “х”, получа-
емому при введении анализируемых показателей.

Таблица 1. Иммунологические показатели уровня естественных антител в сыворотке крови пациентов с ССЗ 
обследуемых групп 

Анализируемые 
показатели

Значение показателей OD450 в ИФА (М ± 2s)

гипертоническая 
болезнь (1 группа)

гипертоническая болезнь  
и ишемическая болезнь сердца 

(2 группа)

контрольная группа  
(3 группа)

n = 45 n = 53 n = 41
е–АТ к гистамину 1.01 ± 0.17* 1.36 ± 0.20* 0.62 ± 0.08
е–АТ к ангиотензину 0.87 ± 0.14* 0.89 ± 0.18* 0.61 ± 0.07
е–АТ к дофамину 1.37 ± 0.16* 1.65 ± 0.20* 0.79 ± 0.09
е–АТ к серотонину 1.18 ± 0.16* 1.46 ± 0.19* 0.82 ± 0.08

Примечание: * – p < 0.05 по отношению к норме.
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В результате иммунологического мониторинга 
установлено, что у лиц группы контроля (3 груп-
па), находящихся на амбулаторном наблюдении, 
с отсутствием систематических проявлений кли-
ники ССЗ иммунологические показатели нахо-
дились в пределах физиологической нормы [10]. 
Для больных с диагностированной сердечно-со-
судистой патологией уровень анализируемых есте-
ственных антител к биорегуляторам был увеличен 
по сравнению с пациентами контрольной группы 
(табл. 1). Так, у больных (1 группа) с гипертониче-
ской болезнью уровень е-Ат в среднем по группе 
увеличен к гистамину – на 62%, ангиотензину – 
на 43%, дофамину – на 76%, серотонину – на 44%  
(p < 0.05). У больных (2 группа) с гипертонической 
и ишемической болезнью сердца было уже значи-
тельное повышение уровня е–Ат ко всем антиге-
нам по сравнению с результатами анализа для пер-
вой группы. К гистамину – увеличение более чем в 
два раза (119%), аналогичное двукратное повыше-
ние к дофамину (108%) (p < 0.05). Для показателей 
ангиотензина и серотонина – увеличение на 46 и 
78% соответственно (p < 0.05), что подтверждает 
тенденцию роста уровня е-Ат для этой категории 
больных. 

Проведенная статистическая обработка полу-
ченных данных позволила выявить некоторые за-
кономерности содержания антител в индивиду-
альных сыворотках крови больных, отличающих-
ся диагнозом. Для каждой группы обследованных 
пациентов проанализированы результаты частоты 
встречаемости повышения уровня е-Ат к исследу-
емым эндогенным регуляторам. Условно пациен-
тов можно разделить на категории в зависимости 
от характера изменения уровня антител к исследу-
емому биорегулятору. Это больные с повышенным 
и соответствующим норме содержанием антител. 
В табл. 2 для пациентов каждой обследованной 

группы представлено количество лиц, для которых 
по результатам ИФА показатели е-Ат к исследуе-
мым эндогенным регуляторам достоверно отлича-
ются на (М ± 2s) от среднего значения контроль-
ной группы. 

Сравнение результатов определения е-Ат к ис-
следуемым биорегуляторам для пациентов, разли-
чающихся диагнозом, представленных в табл. 2, 
показывает, что по мере тяжести течения заболева-
ния происходит нарастание количества лиц, име-
ющих достоверно высокие значения ИФА по всем 
показателям. 

Проведено тестирование программного ком-
плекса автоматической оценки “сценария” тече-
ния гипертонической болезни, основанного на ис-
пользовании разработанной модели визуализации 
данных лабораторного анализа. На рис. 1 представ-
лено графическое изображение трехмерной модели 
баланса. Система включает платформу с располо-
женными на поверхности весами и противовесами, 
которые соответствуют значениям иммунологиче-
ских показателей, характеризующих развитие ССЗ. 
Визуальная интерпретация результатов вводимых 
показателей анализа осуществляется в виде изме-
нения угла наклона платформы. 

В процессе выполнения работы для реализации 
программного алгоритма вводили данные ИФА 
определения е-Ат к серотонину, дофамину, анги-
отензину, гистамину каждого обследованного па-
циента и регистрировали угол отклонения плат-
формы. В табл. 3 представлены обобщенные ре-
зультаты сравнения изменения иммунологических 
показателей и отклонения платформы, связанные 
с клиническим диагнозом пациентов.

Было показано, что угол изменения наклона 
платформы связан с индивидуальными различи-
ями получаемых лабораторных данных каждого 
обследованного больного. В группах пациентов, 

Таблица 2. Количество пациентов обследованных групп, имеющих значение показателя OD450 в ИФА (М ± 2s) 
по сравнению со средним значением контроля 

Анализируемые 
показатели е-Ат Уровень е-Ат

Кол-во пациентов с показателем отклонения  
от контрольных значений (М ± 2s) в ИФА

гипертоническая болезнь  
(n = 45)

гипертоническая и ишемическая  
болезнь сердца (n = 53)

Серотонин
повышен 25 37

норма 20 16

Дофамин
повышен 17 26

норма 28 26

Гистамин
повышен 22 34

норма 23 18

Ангиотензин
повышен 14 43

норма 31 9
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различающихся диагнозом, установлен усреднен-
ный диапазон отклонения угла наклона платфор-
мы. Для указанных больных приведены интервалы 
отклонения значения оптической плотности ана-
лизируемых показателей е-Ат, которые для нагляд-
ности выражены в процентах изменения каждого 
показателя по отношению к его среднему значе-
нию контрольной группы. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Исследована возможность применения имму-
нологических показателей, характеризующих со-
стояние тяжести сердечно-сосудистых патологий 
для разработки интеллектуальной математической 
модели, которая в дальнейшем помогает врачу 
оценить роль факторов риска в прогнозе течения 
заболевания. 

В ранее выполненных исследованиях показано, 
что ресурсы сердечно-сосудистой системы и, соот-
ветственно, картину течения заболевания и риск 
его развития, отражают естественные антитела к 
низкомолекулярным биорегуляторам: серотонину, 
дофамину, ангиотензину, гистамину [7, 8]. Пере-
численные эндогенные молекулы выполняют зна-
чительную роль в функционировании сердечно-со-
судистой системы и оказывают множество эффек-
тов на организм человека [11–14]. Так, биогенные 
амины (серотонин, гистамин), катехоламины (до-
фамин), пептид ренин – ангиотензиновой системы 
(ангиотензин) при взаимодействии с определенны-
ми рецепторами осуществляют регуляцию артери-
ального давления, действуют на гладкомышечные 
клетки сосудов, которые снабжают кровью кожу и 
слизистые оболочки либо влияют на микрососуди-
стый эндотелий, приводя к повышенной проница-
емости капилляров и целому ряду других явлений. 

Уровень е-Ат и концентрация самих антигенов, к 
которым и относятся перечисленные выше регу-
ляторы, являются взаимосвязанными величинами 
[7, 10, 12]. При развитии патологии ССЗ в крово-
токе происходит изменение содержания факторов 
биохимической регуляции, которое отражается в 
продукции естественных антител, специфичных к 
указанным ранее эндогенным молекулам [7, 11, 13].

В результате проведенного исследования уста-
новлены достоверные отклонения от нормы уров-
ня иммунологических показателей для больных 
ССЗ. Однако дальнейший анализ позволил диф-
ференцировать вклад метаболизма биохимических 
регуляторов, отражающих различные сценарии 
течения заболевания. Так, для показателей е-Ат к 
ангиотензину и серотонину выявлено увеличение 
количества пациентов с диагнозом гипертониче-
ская и ишемическая болезнь сердца по сравнению 
с лицами, имеющими диагноз гипертоническая бо-
лезнь. Полученные данные дают основание пред-
положить, что нарушение метаболизма указанных 
биомолекул, проявляющееся в продукции специ-
фических е-Ат, показывает их возможное участие 
в дальнейшем развитии тяжести течения заболе-
вания. Известно, что одна из функций ангиотен-
зина связана с контролем артериального давления 
за счет воздействия на стенки сосудов [15]. Серо-
тонин, в свою очередь, участвует в процессах рео-
логии кровотока [11]. Именно эти процессы запу-
скают направление риска течения того или иного 
сценария ССЗ.

Полученные иммунохимические показатели 
е-Ат к эндогенным регуляторам серотонину, ги-
стамину, дофамину и ангиотензину использова-
ли при практической апробации разработанной 
модели программного комплекса, включающей 
визуализацию данных лабораторного анализа для 

Таблица 3. Результаты сравнительного определения угла наклона платформы и диапазона значения иммуно-
логических показателей в группах больных с различным диагнозом ССЗ
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Серотонин 1.12–1.24 25 – 45 25

5 – 9

1.36 – 1.55 60 – 80 37

10 – 14
Дофамин 1.27–1.46 40 – 70 17 1.58 – 1.72 80 – 100 26

Гистамин 0.98–1.04 40 – 55 22 1.28 – 1.44 N – 110 34

Ангиотензин 0.73–1.01 N – 40 14 0.79 – 0.99 N – 40 43
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автоматической оценки “сценария” течения ССЗ. 
Анализ результатов эксперимента позволил устано-
вить, что диапазон отклонения угла наклона плат-
формы тесно связан с вводимыми лабораторными 
данными и отражает изменения иммунологических 
показателей для каждого антигена. Рассматри-
вая возможность оценки тяжести развития ССЗ с 
учетом отклонения от нормы иммунопоказателей, 
отражающих тот или иной метаболический путь, 
можно условно выделить следующие направления. 
В первом случае, для пациентов с гипертониче-
ской болезнью наибольший вклад вносят показа-
тели для серотонина и гистамина. В дальнейшем 
при диагнозе гипертония и ишемическая болезнь 
сердца дополнительно к указанным показателям 
значительно увеличивается число лиц с изменени-
ем е-Ат к ангиотензину. При этом в обоих случаях 
отмечен высокий разброс значений для показате-
лей дофамина, а во втором и для гистамина. Сле-
довательно, можно предположить, что нарушение 
метаболизма именно ангиотензина в значительной 
степени может приводить к риску отягощения те-
чения гипертонии. Исследованные иммунопока-
затели, естественные антитела к серотонину, до-
фамину, ангиотензину, гистамину характеризуют 
адаптационные ресурсы сердечно-сосудистой си-
стемы при развитии ССЗ. Степень их отклонения 
от нормы свидетельствует либо о риске начала раз-
вития патологического процесса, либо о стадии 
уже начавшегося заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведена практическая апро-
бация разработанной модели баланса визуализации 
лабораторных показателей, позволяющих оценить 
степень риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний. Установлено, что значение угла откло-
нения платформы является суммарным показате-
лем, в котором отражается нарушение метаболизма 
каждого иммунорегулятора в степень риска разви-
тия ССЗ. Полученные результаты подтверждены 
данными медицинского заключения для каждого 
пациента.
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Determination of immunological Indicators in predicting the Severity  
of Cardiovascular Diseases
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The development of new tools in the system for predicting the development of cardiovascular diseases 
(CVD) is an urgent task. The determination of immunoindicators – natural antibodies (e-Ab) to 
serotonin, dopamine, angiotensin, histamine, characterizing the course of CVD, was studied to assess 
the severity of the disease using a mathematical balance model based on visualization of laboratory 
analysis results. The determination of e-Abs was carried out in groups of patients differing in diagnosis 
(1-hypertension (45 people), 2-hypertension and coronary heart disease (53 people), 3-control (41 
people)). It was found that, compared to the control, there was an increase in the level of e-Abs to 
bioregulators from 44 to 76% and from 46 to 119% (p < 0.05) for patients of the 1st and 2nd groups, 
respectively. As the severity of CVD progresses, the number of individuals with significantly high ELISA 
values for angiotensin and serotonin increases. The use of a mathematical balance model to predict the 
course of CVD showed that the value of the platform deviation angle is a summary indicator reflecting 
the metabolic disorder of each bioregulator. The results obtained are confirmed by the medical report 
for each patient.

Keywords: cardiovascular diseases, assessment of the severity of the disease, mathematical model of bal-
ance, natural antibodies to serotonin, dopamine, angiotensin, histamine, enzyme-linked immunosorbent 
assay.


