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Актуальность исследования.

Патология сердечно-сосудистой системы является одной из актуальных проблем современной медицины. По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) в 2005 году от сердечно-сосудистых заболеваний умерло 17,5 миллионов человек, что составило 30% всех случаев смерти в мире. Из этого числа 7,6 миллиона человек умерло от ишемической болезни сердца (ИБС). 

В проблеме борьбы с сердечно-сосудистыми заболеваниями особое место стали занимать комплексные мероприятия, направленные на изучение некоронарных поражений миокарда, в частности, кардиомиопатий. Наиболее частой причиной вторичных кардиомиопатий (КМП) является алкоголизм. По данным А.М. Вихерта и др. (1989) 35% внезапной смерти связано с алкогольным поражением сердца.

Проблеме диагностики ишемической болезни сердца и алкогольной кардиомиопатии посвящено множество работ (Г.В. Сотскова, А.Г. Автандилов, 1989 г.; А.Т. Староверов, Ю.И. Скворцов, Н.А. Бельская, 1989 г.; В.Х. Василенко, С.Б. Фельцман, Н.К., Хитров, 1989 г.; Ю.Е. Морозов, 1978 г.; А.Ф. Кинле, 1981 г.; А.М. Хромова, 1997 г.; В.В. Зарубина и др., 2000 г. и т.д.) и с морфологической точки зрения она изучена довольно хорошо, однако вопрос дифференциальной диагностики причин смерти от ИБС и АКМП остаётся актуальным, потому что отсутствуют достоверные показатели зависимости между длительностью употребления алкоголя и степенью поражения сердечной мышцы. Это связано с тем, что применяемые в настоящее время методы диагностики не могут дать однозначного ответа на этот вопрос, тем более при исследовании трупов лиц молодого и среднего возраста, у которых имеются слабо стенозирующий коронаросклероз и признаки длительной алкогольной интоксикации. В таких случаях у танатолога закономерно возникает вопрос – что же первично?

Таким образом, проблема посмертной дифференциальной диагностики ишемической болезни сердца и алкогольной кардиомиопатии и по сей день остаётся актуальной в практической судебной медицине и представляет определённые трудности.

Вышеизложенное определило основное направление данной работы, в которой была поставлена цель - разработка научно-обоснованных достоверных критериев дифференциальной диагностики ишемической болезни сердца и алкогольной кардиомиопатии путём комплексной оценки секционного материала и лабораторных методов диагностики (гистологического, химического и биохимического) в раннем постмортальном периоде.

Для достижения цели были поставлены следующие задачи.

Задачи исследования:

1. Провести секционное исследование трупов лиц, умерших скоропостижно вследствие ИБС и АКМП. 

2. Провести гистологическое исследование органов и тканей от трупов лиц, умерших скоропостижно вследствие ИБС и АКМП. 

3. Провести судебно-химическое исследование крови и мочи от трупов лиц, умерших скоропостижно вследствие ИБС и АКМП с целью выявления наличия алкоголя. 

4. Провести биохимическое исследование материала от трупов лиц, умерших скоропостижно вследствие ИБС и АКМП (исследование концентрации глюкозы, гликированного гемоглобина, гликогена, мочевины, креатинина, миоглобина, активности ЛДГ, сердечного тропонина I в крови из бедренной вены, синусов твёрдой мозговой оболочки, полостей сердца, перикардиальной жидкости, моче, печени, миокарде, скелетной мышце, головном мозге, надпочечнике).

5. Сопоставить результаты проведенных исследований в зависимости от характера исследуемых патологий.

6. Оценить возможность применения комплекса биохимических методов исследования внутренних органов и тканей, а так же крови, взятой из различных региональных сосудов, мочи, перикардиальной жидкости, для дифференциальной диагностики ИБС и АКМП.

7. Установить и выделить статистически достоверные критерии дифференциальной диагностики смерти вследствие ИБС и АКМП.

Новизна исследования: 

Впервые в судебной медицине показано значение применения комплекса биохимических методов исследования в дифференциальной диагностике смерти от ИБС и АКМП. 

Впервые биохимические исследования были проведены в крови из бедренной вены, синусов твёрдой мозговой оболочки, полостей сердца, перикардиальной жидкости, моче, печени, миокарде, скелетной мышце, головном мозге, надпочечнике для дифференциальной диагностики указанных видов смерти. 

Отработана система использования комплекса биохимических методов исследования, как дополнительного критерия при диагностике и дифференциальной диагностике ИБС и АКМП.

Практическая значимость работы:

По теме диссертации создано 5 (пять) способов диагностики и дифференциальной диагностики смерти от ишемической болезни сердца и алкогольной кардиомиопатии, включающие в себя макро-, микроскопические (гистологические) и биохимические исследования. Все способы были поданы в виде заявок в Федеральный Институт промышленной собственности РФ (ФИПС) (Патентное ведомство РФ). Получены приоритетные справки на изобретения №№ 2007136751, 2007136749, 2007136750, 2007136745, 2007136747. С помощью данных способов можно провести дифференциальную диагностику смерти от ИБС и АКМП в два этапа: 

1. проведение дифференциальной диагностики ишемической болезни сердца как причины смерти от прочих состояний, повлекших её наступление;

2. для случаев, когда после проведения первого этапа установлено, что нельзя рассматривать ишемическую болезнь сердца как потенциальную причину смерти проводится дифференциальная диагностика алкогольной кардиомиопатии как причины смерти от прочих состояний, повлекших её наступление.

Личный вклад автора:

1. Судебно-медицинское исследование 100 трупов лиц, умерших в результате ишемической болезни сердца, алкогольной кардиомиопатии, отравления функциональными ядами, от механических повреждений и механической асфиксии.

2. Применение теста iSCREEN-TroponinI для крови и перикардиальной жидкости, взятой от трупов лиц, умерших в результате ишемической болезни сердца и алкогольной кардиомиопатии, непосредственно в момент вскрытия. 
3. Статистическая обработка результатов исследования. 

Апробация работы. Материалы диссертации были доложены на ХХVIII Итоговой конференции Общества молодых учёных МГМСУ (2006 г); Научно-практической конференции молодых учёных и специалистов Московского научного общества судебных медиков (2006 и 2007 гг.), на совместном заседании кафедр судебной медицины РМАПО и МГМСУ (2008 г.).

Внедрение в практику. Результаты, полученные в ходе проведения диссертационного исследования, внедрены в практическую деятельность Бюро судебно-медицинской экспертизы ДЗ г. Москвы.

Публикации. По теме диссертации опубликовано 17 научных статей. Получены 5 приоритетных справок на изобретения №№ 2007136751, 2007136749, 2007136750, 2007136745, 2007136747.

Структура и объем диссертации. Диссертация изложена в 1 томе на 181 странице компьютерного текста и состоит из введения, 4 глав, заключения, выводов и практических рекомендаций, списка литературы, включающего 149 источников (101 отечественных и 48 зарубежных авторов), иллюстрирована 25 таблицами и  26 рисунками.

На защиту выносятся положения:

1. Для точной интерпретации результатов биохимических исследований большое значение имеет регионарная принадлежность направленной на исследование крови, исследование фрагментов внутренних органов, взятых из определённых участков.

2. Для проведения дифференциальной диагностики между ишемической болезнью сердца и алкогольной кардиомиопатией необходимо направить на биохимическое исследование: кровь из синусов твёрдой мозговой оболочки; кровь из правого и левого желудочка сердца; кровь из бедренной вены; жидкость из полости перикарда; части миокарда передней стенки правого и левого желудочков вдоль перегородки, тотчас от верхушки; часть большой грудной мышцы; часть правой доли печени около круглой связки; части правого и левого больших полушарий головного мозга (теменные доли); провести тест на сердечный тропонин I в крови и перикардиальной жидкости от трупов.   
3. Для дифференциальной диагностики ишемической болезни сердца и алкогольной кардиомиопатии используется комплекс биохимических показателей, включающий: содержание глюкозы в крови из синусов твёрдой мозговой оболочки, правого и левого желудочка сердца; содержание гликогена в миокарде правого и левого желудочков сердца, скелетной мышце, печени, правом полушарии головного мозга; показатели мочевины в крови из различных регионарных сосудов и полостей сердца; содержание миоглобина в крови из правого и левого желудочков сердца; показатели ЛДГ в миокарде правого и левого желудочков сердца, скелетной мышце, левом полушарии головного мозга; результат теста на сердечный тропонин I в крови и перикардиальной жидкости от трупов.  

4.  Дифференциально-диагностическими критериями ишемической болезни сердца и алкогольной кардиомиопатии, выявляемыми при макроскопическом исследовании, являются: возраст; масса сердца и степень её увеличения; наличие и степень стеноза коронарных артерий; наличие и степень гипертрофии миокарда правого и левого желудочков; наличие и характер кардиосклероза; наличие и степень атеросклеротического поражения сосудов основания головного мозга, аорты; наличие признаков застойной сердечной недостаточности; наличие признаков длительной экзогенной (алкогольной) интоксикации (неравномерного кровенаполнения и дистрофических изменений миокарда, жировой дистрофии печени).

5. Микроскопическими дифференциально-диагностическими критериями изучаемых заболеваний являются: наличие и характер кардиосклероза; наличие очаговой фрагментации мышечных волокон; наличие нефросклероза; признаков длительной экзогенной интоксикации (атрофии мышечных волокон, жировой инфильтрации миокарда, жирового гепатоза, хронических персистирующего и активного гепатитов, липоматоза и фиброза поджелудочной железы).

6. Для диагностики и дифференциальной диагностики ишемической болезни сердца и алкогольной кардиомиопатии используется двухуровневое диагностическое правило, основанное на результатах нашего исследования, выявившего статистически достоверные макро-, микроскопические и биохимические признаки указанных заболеваний. 

Материалы и методы исследования.

Работа выполнена на экспертном материале Бюро судебно-медицинской экспертизы Департамента Здравоохранения г. Москвы.

При выполнении работы были использованы следующие методы:

1. Секционное исследование (макроскопическое).

2. Гистологический метод исследования внутренних органов и тканей от трупов.

3. Газовая хромато-масс-спектрометрия (ГХ-МС) для определения этанола в крови и моче от трупов.

4. Тонкослойная хроматография - химический метод определения наркотических, лекарственных и сильнодействующих веществ в крови, моче и внутренних органах от трупов.

5. Высокоэффективная жидкостная хроматография - метод исследования мочи на наличие наркотических веществ.

6. Антроновый метод определения гликогена по Рою и Моррису в модификации Зейфтера в тканях и органах трупа.

7. Глюкозооксидазный метод определения глюкозы в крови, моче, перикардиальной жидкости.

8. Метод определения мочевины в реакции с диацетилмонооксимом в крови. 

9. Метод определения креатинина по цветной реакции Яффе в крови.

10.  Метод определения миоглобина в реакции пассивной гемагглютинации в крови, моче, перикардиальной жидкости.

11.  Спектрофотометрический метод определения концентрации гликозилированного гемоглобина в крови.

12.  Определение активности лактатдегидрогеназы по методу Sevela, Tovarek в модификации Б.Ф. Коровкина в тканях и органах трупов.

13.  Иммунохроматографический тест iSCREEN-TroponinI в крови и перикардиальной жидкости трупов.

14.  Методы статистической обработки данных.

При выполнении работы было проведено:

1. Судебно-медицинское исследование 100 трупов лиц, умерших в результате ишемической болезни сердца (39 случаев), алкогольной кардиомиопатии (38 случаев), отравления функциональными ядами (9 случаев отравления алкоголем и 2 случая отравления наркотиками), от механических повреждений и механической асфиксии (12 случаев – в качестве группы-сравнения).

2. Химическое исследование крови, мочи, внутренних органов от трупов (всего 210 объектов). Кровь и моча от трупов направлялась в газохроматографическое отделение для контроля на алкоголь. Кровь, моча, внутренние органы от трупов исследовались на предмет наличия наркотических, лекарственных и сильнодействующих веществ (по показаниям).

3. Гистологическое исследование кусочков внутренних органов (головного мозга, сердца, лёгких, почек, поджелудочной железы, печени) от трупов (всего 700 объектов).

4. Биохимическое исследование крови из различных регионарных сосудов, полостей сердца, мочи, жидкости из полости перикарда, кусочков миокарда из правого и левого желудочков сердца, большой грудной мышцы, печени, надпочечника, головного мозга от 75 трупов лиц, умерших от ишемической болезни сердца (26 случаев), алкогольной кардиомиопатии (26 случаев), отравления функциональными ядами (11 случаев), а так же в случаях насильственной смерти (всего 1200 объектов). 

4. Применение теста iSCREEN-TroponinI для крови и перикардиальной жидкости, взятой от 25 трупов лиц, умерших в результате ишемической болезни сердца и алкогольной кардиомиопатии, непосредственно в момент вскрытия. 

5. Статистическая обработка результатов исследования. Достоверность различий для средних значений признаков определялась с использованием параметрического критерия Стьюдента, а для частот выявления признаков - с использованием точного критерия Фишера. Также вычислялись диагностические коэффициенты для табличной диагностики и список информативных признаков, упорядоченных по убыванию информативности. При проведении попарного сравнения групп объектов использовались следующие уровни значимости различий: p<0.05; p<0.01; p<0.001).   

Исследуемый материал был разделён на группы, в качестве критерия отбора был использован окончательный диагноз. Материал распределился следующим образом: первая группа - 39 случаев скоропостижной смерти от ишемической болезни сердца; вторая группа - 38 случаев скоропостижной смерти от алкогольной кардиомиопатии; третья группа - 9 случаев смерти от острого отравления этанолом и 2 случая смерти от острого отравления наркотиками. В качестве сравнения были взяты случаи смерти от механической асфиксии, повреждений твёрдыми тупыми и колюще-режущими предметами – всего 12 случаев. 

Результаты исследования.

Сравниваемые группы лиц практически не различались по половому составу. Анализ сопутствующих заболеваний так же не выявил каких-либо достоверных различий между группами. Следует отметить, что смерть на фоне наличия алкогольной интоксикации отмечается достоверно реже в группе лиц, умерших от ИБС по сравнению с группой лиц, умерших от АКМП, в первой группе 15 %, против 50 % во второй (p<0.01). 

Достоверные различия были выявлены при анализе структуры распределения секционного материала по возрастному признаку. Полученные нами результаты лишний раз свидетельствуют, что ишемическая болезнь сердца достоверно чаще становится причиной внезапной смерти лиц пожилого и старческого возраста (60 лет и выше), тогда как смерть в результате алкогольной кардиомиопатии встречается чаще у молодых лиц и лиц среднего возраста (30-50 лет). 

Средние значения массы сердца в случаях смерти от ИБС по нашим данным составили 495.96 г, против 390.91 г в случаях смерти от АКМП, при этом в первом случае отмечается достоверно более высокая степень увеличения массы сердца в граммах. Итак, ИБС в отличие от АКМП характеризуется большими показателями массы сердца и степени её увеличения.

Гипертрофия миокарда правого и левого желудочков сердца имела место в обеих группах, однако, в случаях смерти от ИБС отмечается достоверно более высокая их степень, нежели в случаях смерти от АКМП.

Так же сравниваемые группы лиц достоверно различались по таким макроскопическим признакам, как:

· Процент сужения венечных артерий сердца, который составил 66 %+3 % в первой группе, против 15 %+3 % во второй (p<0.001).

· Мелкоочаговый кардиосклероз, который в первой группе встречался в 100 % случаев, против 14 % во второй (p<0.001).

· Крупноочаговый кардиосклероз, отмечающийся в первой группе в 42 % случаев, против 0 % во второй (p<0.001).

· Неравномерное кровенаполнение и дистрофические изменения миокарда, обнаруженные в 50 % и 62 % случаев соответственно в первой группе и в 95 % для обоих признаков во второй (p<0.001 и p<0.01 соответственно).

Среди признаков, свидетельствующих о длительной экзогенной интоксикации, связанной с систематическим употреблением алкоголя, достоверные различия между группами были установлены лишь по признаку наличия жировой дистрофии печени, выявленной в 62 % случаев в группе лиц, умерших от ИБС, против 91 % в группе лиц, умерших от АКМП (p<0.05). 

По результатам микроскопического исследования с наибольшей достоверностью (p<0.001) сравниваемые группы различались по таким признакам, как: атрофия мышечных волокон; жировая инфильтрация миокарда; мелко- и крупноочаговый кардиосклероз.

По наличию таких признаков как субэндокардиальный кардиосклероз, очаговая фрагментация мышечных волокон, жировой гепатоз, нефросклероз достоверность различий между группами составила p<0.01.
По таким признакам как наличие периваскулярного кардиосклероза, бурой индурации лёгких и «мускатной печени», липоматоза и фиброза поджелудочной железы сравниваемые группы отличались с достоверностью p<0.05.

Проведённые нами исследования биохимических показателей секционного материала показали, что средние значения глюкозы в крови из синусов твёрдой мозговой оболочки в случаях смерти от ИБС были выше, нежели в случаях смерти от АКМП и в интервале минимальных значений (менее 3.0 ммоль/л) имели достоверные различия - 46 %, против 73 % (p<0.05).

Показатели глюкозы в крови из левого желудочка сердца во всех группах практически не выходили за пределы установленных нормальных значений, однако в первой группе были ниже и в 70 % случаев попали в интервал минимальных значений (менее 5.0 ммоль/л).

В то же время полученные результаты свидетельствуют, что во всех случаях концентрация глюкозы в крови из правого желудочка сердца по сравнению с используемыми на настоящий момент нормативными значениями была значительно повышена. Достоверных различий между группами по этому показателю выявлено не было, однако прослеживается явная тенденция к более значительному повышению количественных показателей глюкозы в крови из правого желудочка сердца в первом случае, по сравнению со вторым. 

Средние значения гликогена в миокарде правого и левого желудочков сердца в первой группе были выше, нежели во второй, при этом в последней в 73 % и 100 % случаев соответственно показатели гликогена были в интервале минимальных значений (менее 0,3 % СВВ и менее 1.1 % СВВ). Тенденция к снижению показателей гликогена в случаях смерти от АКМП прослеживалась и при изучении его показателей в скелетной мышце и печени. Кроме того, достоверные различия между группами выявлены по показателям гликогена в правом полушарии головного мозга. В интервале минимальных значений (0.5-0.79 % СВВ) первая группа достоверно отличалась от второй – 54 %, против 27 % (p<0.05). 

При статистическом анализе показателей мочевины в крови из различных регионарных сосудов и полостей сердца каких-либо достоверных различий между сравниваемыми группами выявлено не было, однако, следует отметить, что в случаях смерти от ишемической болезни сердца, по сравнению со случаями смерти от алкогольной кардиомиопатии средние их значения были выше. 

При оценке показателей миоглобина в крови из левого желудочка сердца выявлены достоверные различия между случаями смерти от ишемической болезни сердца и алкогольной кардиомиопатии в интервале 200-299 тыс. нг/мл, при этом в первой группе в этот интервал попали 26 % случаев, тогда как во второй показатели миоглобина ни в одном случае не соответствовали указанному интервалу значений, а в большинстве случаев были ниже. 

Показатели же миоглобина в крови из правого желудочка сердца в случаях смерти от алкогольной кардиомиопатии в 80 % случаев соответствовали минимальному интервалу значений (менее 100 тыс. нг/мл). 

Отмечалась выраженная тенденция к снижению показателей активности ЛДГ в миокарде левого желудочка сердца в случаях смерти от ИБС, по сравнению со случаями смерти от АКМП. В диапазонах минимальных значений (менее 500 мг %) первая группа достоверно отличалась от второй (27 %, против 0 %  (p<0.01)). Так же, следует отметить, что показатели ЛДГ в миокарде правого желудочка сердца в случаях смерти от ишемической болезни сердца по сравнению со случаями смерти в результате алкогольной кардиомиопатии имели тенденцию к явному снижению и лишь в 23 % случаев достигали значений 1000-1499 мг %. Аналогичные результаты были получены и при исследовании показателей ЛДГ в скелетной мышце, в 38 % случаев смерти от ИБС они находились в диапазоне минимальных значений.

Имелись достоверные различия показателей активности ЛДГ в левом полушарии головного мозга, в диапазон минимальных значений (менее 500 мг %) попал 81 % случаев из первой группы, против 55 % из второй. 

На основании приведённых выше наиболее информативных и статистически достоверных признаков для диагностики и дифференциальной диагностики ишемической болезни сердца и алкогольной кардиомиопатии нами было создано двухуровневое диагностическое правило.

ПРАВИЛО 1. Решающее правило для дифференциальной диагностики ишемической болезни сердца как причины смерти от прочих состояний, повлекших её наступление (включены случаи смерти в результате алкогольной кардиомиопатии, отравления алкоголем, случаи смерти от механических повреждений и механической асфиксии). 

Для наиболее информативных признаков были вычислены диагностические коэффициенты, отражающие их вклад в различие сравниваемых групп, то есть их диагностическую значимость для проведения дифференциального диагноза между смертью в результате ишемической болезни сердца и смертью, наступившей от других причин.

       Диагностические коэффициенты для наиболее информативных признаков приведены в таблицах 1-3.

Таблица 1. Диагностические коэффициенты для дифференциальной диагностики смерти в результате ИБС и смерти от других причин (макроскопическая картина).

	Признак
	Ишемическая болезнь сердца
	Прочие причины смерти

	Возраст

менее 40 лет

свыше 50 лет
	-

7


	7

-

	Наличие алкогольной интоксикации

да

нет 
	-

2
	4

-

	Степень сужения венечных артерий (%)

0 %-30 %

60 %-90 %
	-

13
	12

-

	Масса сердца (г)

300-499 г

500-599 г

свыше 600 г
	-

5

6
	3

-

-

	Степень увеличения массы сердца (г)

менее 100 г

свыше 200 г
	-

7
	2

-

	Степень гипертрофии миокарда левого желудочка сердца (см)

менее 0,3 см

свыше 0,9 см
	-

10
	2

-

	Степень гипертрофии миокарда правого желудочка сердца (см)

менее 0,1 см

свыше 0,2 см
	-

8
	2

-

	Мелкоочаговый кардиосклероз

наличие

отсутствие
	8

-
	-

13

	Крупноочаговый кардиосклероз

наличие

отсутствие
	11

-
	-

2

	Неравномерное кровенаполнение миокарда

наличие

отсутствие
	-

6
	2

-

	Дистрофические изменения миокарда

наличие

отсутствие 
	-

8
	1

-

	Очаговый фиброз эндокарда

наличие

отсутствие
	1

-
	-

6

	Степень сужения артерий основания головного мозга (%)

0 %-30 %

30 %-60 %

60 %-90 %
	-

7

6
	1

-

-

	Атеросклероз аорты

наличие

отсутствие
	9

-
	-

1

	Бурая индурация лёгких

наличие

отсутствие
	8

-
	-

-

	Мускатная печень

наличие

отсутствие
	9

-
	-

1

	Жировая дистрофия печени

наличие

отсутствие
	-

4
	1

-


Таблица 2. Диагностические коэффициенты для дифференциальной диагностики смерти в результате ИБС и смерти от других причин (микроскопическая картина).

	Признак
	Ишемическая болезнь сердца
	Прочие причины смерти

	Атрофия мышечных волокон

наличие

отсутствие
	-

7
	6

-

	Жировая инфильтрация миокарда

наличие

отсутствие
	-

7
	4

-

	Кардиосклероз диффузный

наличие

отсутствие
	-

1
	2

-

	Кардиосклероз периваскулярный

наличие

отсутствие
	2

-
	-

2

	Кардиосклероз мелкоочаговый

наличие

отсутствие
	3

-
	-

9

	Кардиосклероз крупноочаговый

наличие

отсутствие
	11

-
	-

2

	Кардиосклероз субэндокардиальный

наличие

отсутствие
	5

-
	-

3

	Гипертрофия мышечных волокон

наличие

отсутствие
	-

-
	-

6

	Очаговая фрагментация мышечных волокон

наличие

отсутствие
	5

-
	-

2

	Жировой гепатоз

наличие

отсутствие
	-

5
	2

-

	ХПГ, ХАГ

наличие

отсутствие
	-

1
	2

-

	Нефросклероз

наличие

отсутствие
	5

-
	-

3

	Липоматоз и фиброз поджелудочной железы

наличие

отсутствие
	-

2
	3

-

	Выделительный нефроз

наличие

отсутствие
	-

-
	4

-


Таблица 3. Диагностические коэффициенты для дифференциальной диагностики смерти в результате ИБС и смерти от других причин (результаты биохимических методов исследования).

	Признак
	Ишемическая болезнь сердца
	Прочие причины смерти

	Показатели глюкозы из синусов твёрдой мозговой оболочки (ммоль/л)

менее 3.0 ммоль/л

3.0-5.9 ммоль/л
	-

3
	2

-

	Показатели глюкозы в правом желудочке (ммоль/л)

менее 10.0 ммоль/л

10.0-19.9 ммоль/л
	-

3
	1

-

	Показатели мочевины в крови из бедренной вены (ммоль/л)

 менее 5.0 ммоль/л

5.0-9.9 ммоль/л
	-

2
	1

-

	Показатели креатинина в крови из бедренной вены (ммоль/л)

0.2-0.29 ммоль/л
	1
	-

	Показатели миоглобина в правом желудочке сердца (нг/мл)

200-299 тыс. нг/мл
	8
	-

	Показатели миоглобина в левом желудочке сердца (нг/мл)

200-299 тыс. нг/мл
	5
	-

	Показатели гликогена в миокарде правого желудочка сердца (% СВВ)

менее 0.3 % СВВ

0.3-0.59 % СВВ
	-

4
	2

-

	Показатели гликогена в стволовых отделах головного мозга (% СВВ)

0.5-0.99 % СВВ

1.0-1.49 % СВВ
	-

1
	8

-

	Показатели гликогена в правом полушарии головного мозга (% СВВ)

0.5-0.79 % СВВ


	2


	-

	Показатели гликогена в мозжечке (% СВВ)

свыше 1.5 % СВВ
	-
	5


        Приведенные в таблицах 1–3 диагностические коэффициенты отдельных признаков в двух сравниваемых группах могут быть интерпретированы как количества голосов, которые каждый из выявленных показателей подает в пользу одной из двух дифференцируемых причин смерти.  

        Диагностический алгоритм, использующий полученные баллы отдельных показателей, заключается в том, что состояние, повлекшее за собой смерть, которое в списке признаков, выявленных у умершего, получит наибольшее количество “голосов”, считается наиболее вероятным у последнего. 

Более детально алгоритм диагностики с использованием полученной диагностической таблицы состоит в следующем:

· у умершего последовательно выявляется наличие признаков, занесенных в таблицу, и по таблице находятся диагностические коэффициенты, соответствующие каждому из двух состояний (другими словами определяется сколько “голосов” подал этот признак в пользу одного из состояний);

· накапливается  сумма  диагностических коэффициентов  в  каждом  из 2-х столбцов таблицы;

· при завершении исследования наиболее вероятным считается состояние, набравшее наибольшую сумму баллов.

Анализ максимального количества свидетельств, предоставляемых разными группами признаков, включенных в диагностические таблицы 5.1–5.3 в пользу каждой из причин смерти, приведен в таблице 4.

Таблица 4. Максимально возможные суммы диагностических коэффициентов для различных групп признаков, включенных в правило дифференциальной диагностики смерти результате ишемической болезни сердца и смерти от других причин 
	Группы признаков
	Ишемическая болезнь сердца
	Прочие причины смерти

	По данным макроскопического исследования
	135
	60

	По данным микроскопического исследования
	54
	50

	По результатам биохимического исследования
	29
	19

	Общая сумма баллов
	218
	129


Таким образом, при полном списке признаков ишемическая болезнь сердца как причина смерти и другие состояния, повлекшие за собой смерть (см. выше) могут максимально набрать 218 и 129 баллов соответственно.

Для случаев, когда общая сумма баллов равна или склоняется в пользу «прочих причин смерти» нами было разработано решающее правило для дифференциальной диагностики алкогольной кардиомиопатии как причины смерти от прочих состояний, повлекших её наступление (включены случаи смерти в результате отравления алкоголем, случаи смерти от механических повреждений и механической асфиксии).  

ПРАВИЛО 2. Решающее правило для дифференциальной диагностики алкогольной кардиомиопатии как причины смерти от прочих состояний, повлекших её наступление (контрольная выборка (включены случаи смерти в результате отравления алкоголем, случаи смерти от механических повреждений и механической асфиксии)). 

Диагностические коэффициенты для наиболее информативных признаков приведены в таблице 5.
Таблица 5. Диагностические коэффициенты для дифференциальной диагностики смерти в результате АКМП и смерти от других причин.

	Признак
	Алкогольная кардиомиопатия
	Прочие причины смерти

	Макроскопическая картина

	Очаговый фиброз эндокарда

наличие

отсутствие
	2

-
	-

3

	Микроскопическая картина

	Кардиосклероз мелкоочаговый

наличие

отсутствие
	5

-
	-

2

	Кардиосклероз субэндокардиальный

наличие

отсутствие
	5

-
	-

1

	Распространённая фрагментация мышечных волокон

наличие

отсутствие
	6

-
	-

1

	Результаты биохимического исследования

	Показатели глюкозы в правом желудочке сердца (ммоль/л)

20.0-29.9 ммоль/л
	6
	-

	Показатели глюкозы в левом желудочке сердца (ммоль/л)

менее 10.0 ммоль/л

10.0-19.9 ммоль/л

20.0-29.9 ммоль/л
	-

5

-
	1

-

6

	Показатели миоглобина в правом желудочке сердца (нг/мл)

менее 100 тыс. нг/мл 

100-199 тыс. нг/мл
	1

-
	-

5

	Показатели миоглобина в перикардиальной жидкости (нг/мл)

менее 100 тыс. нг/мл 

свыше 300 тыс. нг/мл
	-

3
	2

-

	Показатели гликогена в миокарде правого желудочка сердца (% СВВ)

0.3-0.59 % СВВ
	4
	-

	Показатели гликогена в стволовых отделах головного мозга (% СВВ)

0.5-0.99 % СВВ

свыше 1.5% СВВ
	-

5
	6

-

	Показатели гликогена в левом полушарии головного мозга (% СВВ)

0.8-1.09 % СВВ

1.1-1.39 % СВВ
	-

8
	2

-

	Показатели гликогена в мозжечке (% СВВ)

0.5-0.99 % СВВ

свыше 1.5 % СВВ
	2

-
	-

7

	Показатели ЛДГ в миокарде правого желудочка сердца (мг %)

менее 500 мг %

1000-1499 мг %
	-

3
	3

-

	Показатели ЛДГ в миокарде левого желудочка сердца (мг %)

менее 500 мг %

1000-1499 мг %
	-

3
	9

-

	Показатели ЛДГ в скелетной мышце (мг %)

менее 500 мг %

1000-1499 мг %
	-

4
	4

-

	Показатели ЛДГ в печени (мг %)

менее 500 мг %

500-999 мг %
	-

4
	3

-

	Показатели ЛДГ в левом полушарии головного мозга (мг %)

1000-1499 мг %
	6
	-

	Показатели ЛДГ в стволовых отделах головного мозга (мг %)

менее 500 мг %

500-999 мг %
	-

3
	1

-

	Показатели ЛДГ в мозжечке (мг %)

менее 500 мг %


	-
	1

	Общая сумма баллов
	75
	57


Таким образом, при полном списке признаков алкогольная кардиомиопатия как причина смерти и другие состояния, повлекшие за собой смерть (см. выше), могут максимально набрать 75 и 57 баллов соответственно.

Проведение теста на наличие сердечного тропонина I оказывает существенную помощь при постановке диагноза «сердечной смерти». Согласно полученным нами результатам, в случаях смерти от АКМП фиксируется отрицательный результат теста на сердечный тропонин I, тогда как в случаях смерти от ИБС, даже при отсутствии макро-, а иногда и микроскопической картины острого инфаркта миокарда, во многих случаях может быть зафиксирован положительный результат. 

Выводы.

1. Результаты макроскопического исследования трупов лиц, умерших скоропостижно от ишемической болезни сердца и алкогольной кардиомиопатии, свидетельствуют, что в качестве статистически достоверных дифференциально-диагностических критериев могут служить ряд признаков: возраст, масса сердца и степень её увеличения, степень стеноза коронарных артерий и гипертрофии миокарда правого и левого желудочков сердца, наличие и характер кардиосклероза, наличие атеросклеротического поражения сосудов основания головного мозга, атеросклероза аорты, признаков застойной сердечной недостаточности, наличие признаков длительной экзогенной (алкогольной) интоксикации.

2. Для дифференциальной диагностики ишемической болезни сердца и алкогольной кардиомиопатии необходимо проведение гистологического исследования внутренних органов, позволяющее обнаружить статистически достоверные микроскопические дифференциально-диагностические признаки указанных заболеваний, к которым относятся: наличие и характер кардиосклероза, очаговой фрагментации мышечных волокон, нефросклероза, гистологических признаков длительной экзогенной интоксикации (атрофии мышечных волокон, жировой инфильтрации миокарда, жирового гепатоза, хронических персистирующего и активного гепатитов, липоматоза и фиброза поджелудочной железы).

3. Комплексное биохимическое исследование концентрации глюкозы, гликированного гемоглобина, гликогена, мочевины, креатинина, миоглобина, активности лактатдегидрогеназы, сердечного тропонина в крови из бедренной вены, синусов твёрдой мозговой оболочки, полостей сердца, перикардиальной жидкости, моче, печени, миокарде, скелетной мышце, головном мозге, надпочечнике, позволило выявить биохимические критерии дифференциальной диагностики ишемической болезни сердца и алкогольной кардиомиопатии, к которым относятся: показатели глюкозы в крови из синусов твёрдой мозговой оболочки, правого желудочка сердца, гликогена в миокарде правого и левого желудочков сердца, скелетной мышце, печени, глюкозы в крови из левого желудочка сердца, гликогена в правом полушарии головного мозга, мочевины в крови из различных регионарных сосудов и полостей сердца, миоглобина в крови из правого и левого желудочков сердца, активности лактатдегидрогеназы в миокарде правого и левого желудочков сердца, скелетной мышце, левом полушарии головного мозга, результаты теста на сердечный тропонин I.

4. Выделены наиболее значимые и статистически достоверные макро-, микроскопические и биохимические признаки дифференциальной диагностики ишемической болезни сердца и алкогольной кардиомиопатии и создано двухуровневое диагностическое правило.

5. Правило первого уровня применяется для дифференциальной диагностики ишемической болезни сердца как причины смерти от прочих состояний, повлекших её наступление и представляет собой дифференциально-диагностические таблицы, включающие наиболее информативные макро-, микроскопические и биохимические признаки, с учётом наличия или отсутствия алкогольной интоксикации.   

6. Для случаев, когда после проведения дифференциальной диагностики с помощью правила первого уровня общая сумма баллов равна или склоняется в пользу «прочих причин смерти» необходимо применение правила второго уровня для дифференциальной диагностики алкогольной кардиомиопатии как причины смерти от прочих состояний, повлекших её наступление. 

7. Точность полученного правила составила: 88 % и 93% в группах лиц, умерших от ишемической болезни сердца и других причин соответственно (правило первого уровня); 95 % и 96 % в группах лиц, умерших от алкогольной кардиомиопатии и других причин соответственно (правило второго уровня).

Таким образом, точность диагностики и дифференциальной диагностики ишемической болезни сердца и алкогольной кардиомиопатии, полученная при использовании двухуровневого диагностического правила достаточно высокая (88-96%), что позволяет предложить табличный вариант этого правила для практического использования, что должно повысить уровень дифференциальной диагностики причин смерти от этих заболеваний.

Практические рекомендации.

1. Для диагностики и дифференциальной диагностики ишемической болезни сердца и алкогольной кардиомиопатии необходимо проведение комплекса макро-, микроскопического и биохимического исследований.

2. Для точной интерпретации результатов биохимического исследования необходимо направить в биохимическую лабораторию: кровь из синусов твёрдой мозговой оболочки (не менее 0,5-1 мл); кровь из правого и левого желудочка сердца (не менее 0,5-1 мл); кровь из бедренной вены (не менее 2-3 мл); жидкость из полости перикарда (до 1 мл); части миокарда передней стенки правого и левого желудочков вдоль перегородки, тотчас от верхушки (не менее 1 г (фрагмент примерно 2х1 см)); часть большой грудной мышцы (не менее 1 г (фрагмент примерно 2х1 см)); часть правой доли печени около круглой связки (не менее 1 г (фрагмент примерно 2х1 см)); части правого и левого больших полушарий головного мозга (кора с подлежащим белым веществом из области теменных долей) (не менее 1 г (фрагмент примерно 2х1 см)); непосредственно в биохимической лаборатории проводится тест на сердечный тропонин I в крови и перикардиальной жидкости от трупов.   

3. Взятый для биохимического исследования секционный материал может храниться в холодильнике в течение 24 часов, что не приводит к изменению результатов. 

4. Полученные результаты комплекса макро-, микроскопического и биохимического исследований занести в правило первого уровня, если общая сумма баллов равна или склоняется в пользу «прочих причин смерти» необходимо применить правило второго уровня. 
5. При применении правил первого и второго уровня каждый из предложенных методов имеет самостоятельное значение.
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