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Во второй части обзора мы продолжаем начатое ранее обсуждение биомаркеров, имеющих диа-

гностическое и прогностическое значение при остром инфаркте миокарда (ОИМ). Изучение патоге-

нетических механизмов ОИМ путем экспериментальных и клинических исследований способствует 

открытию новых регуляторных молекул, которые будут использоваться в качестве эффективных 

биомаркеров для диагностики и прогнозирования ОИМ. В частности, подробно рассматривается 

диагностическая и прогностическая ценность известных воспалительных биомаркеров — С-реак-

тивного белка, интерлейкина-6, фактора некроза опухоли альфа, миелопероксидазы, матриксных 

металлопротеиназ, растворимой формы лиганда CD40, прокальцитонина, плацентарного фактора 

роста, а также ряда недавно открытых биомаркеров ОИМ — кардиоселективных микроРНК; галек-

тина-3; стимулирующего фактора роста, экспрессируемого геном 2; ростового фактора дифферен-

цировки 15; пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексинового типа 9. 
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In the second part of the review, we continue the discussion of biomarkers that have a diagnostic and 

prognostic significance in acute myocardial infarction (AMI). The study of the AMI pathophysiology 

through the experimental and clinical research contributes to the discovery of new regulatory molecules 

and pathogenetic mechanisms underlying AMI. At the same time, many molecules involved in the patho-

genesis of AMI can be used as effective biomarkers for the diagnosis and prediction of AMI. This article 

discusses in detail the diagnostic and prognostic value of inflammatory biomarkers of AMI (C-reactive 

protein, interleukin-6, tumor necrosis factor-alpha, myeloperoxidase, matrix metalloproteinases, soluble 
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ВВЕДЕНИЕ

Патофизиологические механизмы, лежащие 

в основе острого инфаркта миокарда (ОИМ), весьма 

многообразны и включают некроз, апоптоз, воспа-

ление, окислительный стресс, нейроэндокринные 

нарушения, фиброзирование, ремоделирование 

миокарда и др. [1]. Многие задействованные в дан-

ных процессах регуляторные молекулы рассматри-

ваются исследователями в качестве перспективных 

биомаркеров и мишеней для терапевтического воз-

действия. Отмечается тесная взаимосвязь между 

отдельными механизмами при ОИМ. Так, например, 

обусловленный окклюзией венечных сосудов недо-

статок кислорода и питательных (энергетических) 

субстратов приводит к некрозу сердечной мышеч-

ной ткани, после чего запускается воспалительная 

реакция. В первые часы от момента возникновения 

ишемии и некроза кардиомиоцитов в очаг воспале-

ния привлекаются нейтрофилы (полиморфноядер-

ные гранулоциты), которые генерируют большое 

количество активных форм кислорода и фермен-

тов (миелопероксидазы, протеазы), вызывающих 

местное повреждение тканей и сосудов, усугубляя 

тем самым течение ОИМ. Впоследствии область 

повреждения сердечной мышцы инфильтрируется 

макрофагами, которые уничтожают разрушенные 

остатки сердечной мышечной ткани и активируют 

репаративные пути, необходимые для образования 

рубцов (фиброзирования) [2, 3]. Учитывая важную 

роль воспаления в патогенезе ОИМ, многие участ-

ники воспалительных процессов могут использо-

ваться в качестве биомаркеров. Диагностическая 

ценность воспалительных биомаркеров при ОИМ, 

как правило, невысока, поскольку имеет низкую 

специфичность, к тому же данные агенты повыша-

ются при всех воспалительных процессах, не свя-

занных с ОИМ. Однако активность воспалительно-

го процесса при ОИМ, определяемая по уровню/

степени повышения основных воспалительных 

биомаркеров (С-реактивный белок, интерлейкин-6 

и ряд других) в сыворотке крови, имеет высокую 

прогностическую ценность, часто определяя даль-

нейший прогноз пациентов [2–4]. 

В соответствии с ранее обозначенной класси-

фикацией основные биомаркеры, используемые 

для лабораторной диагностики и прогнозирования 

ОИМ, условно можно подразделить на 4  группы. 

Диагностическая и прогностическая ценность пер-

вых двух групп кардиомаркеров описана в первой 

части обзора [5].

К основным воспалительным биомаркерам ОИМ 

относятся С-реактивный белок, интерлейкин-6, 

фактор некроза опухоли альфа, миелопероксида-

за, матриксные металлопротеиназы, растворимая 

форма лиганда CD40, прокальцитонин, плацентар-

ный фактор роста. Кроме того, в процессе изуче-

ния патофизиологии ОИМ при помощи экспери-

ментальных и клинических исследований были 

открыты новые патогенетические механизмы и но-

вые регуляторные соединения, в частности галек-

тин-3, микрорибонуклеиновые кислоты, пропроте-

иновая конвертаза субтилизин-кексинового типа 9, 

которые можно выделить в отдельную группу 

биомаркеров ОИМ [5]. Эти молекулы также могут 

представлять интерес в качестве агентов для улуч-

шения лабораторной диагностики и прогнозирова-

ния ОИМ и в настоящее время активно изучаются. 

ОСНОВНЫЕ ЛАБОРАТОРНЫЕ БИОМАРКЕРЫ 

ОСТРОГО ИНФАРКТА МИОКАРДА 

III. Воспалительные биомаркеры ОИМ

C-реактивный белок (C-reactive protein, CRP)

В связи с тем, что воспаление играет важную 

роль в патогенезе атеротромбоза и ОИМ, основ-
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CDC — Centers for Disease Control and Prevention 

МАСЕ — (major adverse cardiovascular events ) — основные 

неблагоприятные сердечно-сосудистые события
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ные участники воспалительных процессов могут 

рассматриваться в качестве биомаркеров и ми-

шеней для терапевтического воздействия. С-ре-

активный белок (СРБ) является биомаркером вос-

палительного ответа острой фазы, продуцируемым 

гепатоцитами при стимуляции воспалительными 

цитокинами, в первую очередь интерлейкином-6 

(IL6). Показано, что IL6 и СРБ связаны с повышен-

ным риском развития сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ) у пациентов с установленным ате-

росклерозом [6, 7]. В нескольких исследованиях 

сообщалось, что повышенная концентрация СРБ 

является независимым прогностическим марке-

ром повторного нефатального ОИМ или сердечной 

смерти. Уровень СРБ также отражает степень по-

вреждения миокарда при ОИМ [7, 8]. Исследова-

тели J. Wang и соавт. [9] обнаружили, что уровень 

СРБ в сыворотке крови был повышен у пациентов 

с ОИМ по сравнению с контрольными пациентами 

(20,96 ± 1,64 против 0,00 нг/мл, p < 0,001), а это поз-

воляет предположить, что циркулирующий СРБ яв-

ляется потенциальным диагностическим биомар-

кером. Кроме того, у умерших от ОИМ пациентов 

концентрация СРБ была значительно выше, чем 

у выживших (36,70 ± 10,26 против 19,41 ± 1,43 нг/мл, 

р = 0,002), что свидетельствует о высокой прогно-

стической ценности этого биомаркера [9]. Тем не 

менее, несмотря на ряд согласованных данных 

о повышении СРБ при ОИМ, повышение данного 

маркера наблюдается при многих воспалительных 

процессах, поэтому он не обладает достаточной 

специфичностью и чувствительностью для исполь-

зования в качестве единственного надежного диа-

гностического маркера ОИМ [10, 11].

Следует отметить, что методы определения СРБ 

были улучшены в сторону повышения чувствитель-

ности, что повысило его клинико-диагностическую 

ценность. Для сравнения, традиционные умеренно 

чувствительные иммуноанализы могли выявлять 

СРБ в пределах от 5 до 20 мг/л, тогда как высоко-

чувствительные методы детекции обнаруживают 

даже незначительные уровни СРБ в плазме крови 

(0,5–1  мг/л). Центры по контролю и профилактике 

заболеваний США (Centers for Disease Control and 

Prevention, CDC) и Американская кардиологиче-

ская ассоциация (American Heart Association, AHA) 

рекомендуют использовать высокочувствитель-

ный СРБ в качестве биомаркера для выявления 

риска развития ССЗ, в том числе для пациентов 

с острым коронарным синдромом (ОКС) или ста-

бильной коронарной болезнью [12]. Необходимо 

придерживаться следующих диапазонов СРБ для 

прогнозирования риска ССЗ: <  1,0  мг/л  — низкий 

риск, 1,0–3,0  мг/л  — средний риск, >  3,0  мг/л  — 

высокий риск в будущем. В ряде исследований 

демонстрируется эффективность обозначенных 

диапазонов для оценки риска развития основных 

неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 

(major adverse cardiovascular events, МАСЕ). Так, 

A. Lukin с соавт. [8] обнаружили, что даже умеренно 

повышенный уровень СРБ (от 1 до 3 мг/л) в плазме 

крови предсказывает неблагоприятные события со 

стороны сердца у пациентов с ОКС в течение 2-лет-

него периода наблюдения. Данные крупного мета-

анализа также подтверждают, что более высокий 

уровень СРБ (≥ 3 мг/л) связан с повышенным дол-

госрочным риском повторных сердечно-сосуди-

стых событий или смерти у пациентов, перенесших 

ОИМ [13]. Концентрация высокочувствительного 

СРБ в сыворотке крови является чувствительным 

индикатором воспаления, которое тесно связа-

но с образованием атеросклеротических бляшек 

и является независимым прогностическим марке-

ром у пациентов с ОКС. Именно поэтому значения 

высокочувствительного СРБ рекомендовали ис-

пользовать для принятия решений о выборе такти-

ки лечения пациентов — использовании ранней ин-

вазивной стратегии, антитромботической терапии 

[14, 15]. В то же время в нескольких других иссле-

дованиях показано, что повышение СРБ не связано 

с возникновением ОИМ, и что только концентрация 

сердечных тропонинов, но не СРБ, информативна 

для выявления пациентов с ОИМ, которым показа-

на инвазивная стратегия или антитромботическое 

лечение [16, 17].

Интерлейкин-6 (interleukin-6, IL6)

IL6 — один из основных провоспалительных мар-

керов — участвует в активации и рекрутинге воспа-

лительных клеток и стимулирует печень к выработке 

белков острой фазы, таких как СРБ. Кроме того, 

IL6 оказывает отрицательный инотропный эффект 

напрямую, либо опосредованно через синтазы ок-

сида азота (nitric oxide synthase, NOS). X. Wang с со-

авт. [18] обнаружили, что IL6 имеет высокое прогно-

стическое значение у пациентов с ОКС. Согласно 

результатам исследования, сывороточные концен-

трации IL6 у пациентов с ОИМ (32,50 ± 9,32 пг/мл) и не-

стабильной стенокардией (24,41 ± 8,68 пг/мл) были 

значительно выше, чем у пациентов со стабильной 

стенокардией (10,70 ± 8,10) и у здоровых пациентов 

(8,15  ±  6,39). Концентрация СРБ показала сходную 

https://doi.org/10.17816/clinpract48893
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с IL6 тенденцию в данных группах пациентов. Уров-

ни IL6 тесно коррелировали с СРБ (r = 0,836) у паци-

ентов с ОКС. Учитывая патофизиологическую роль 

IL6 при ССЗ, исследователи пришли к тому выводу, 

что сывороточные уровни IL6 могут использоваться 

для определения стабильности атеросклеротиче-

ской бляшки, что имеет важное значение для оцен-

ки прогноза пациентов с ОКС [18, 19]. 

В другом исследовании изучалась прогностиче-

ская ценность воспалительных цитокинов, вклю-

чая IL6, IL18, в сыворотке крови и моче у пациен-

тов с ОКС. Обнаружено, что средние значения IL6 

в сыворотке крови были значительно повышены 

у умерших (медиана 10,3 [2,3–19,4] пг/мл) по срав-

нению с выжившими пациентами (медиана 1,52 

[0,55–5,3] пг/мл), р  =  0,007. Многофакторный ре-

грессионный анализ Кокса показал, что только сы-

вороточный IL6 является независимым фактором 

риска смертности у пациентов с ОКС (отношение 

рисков 61,7; 95% доверительный интервал, ДИ, 2,1–

1851,0; p  =  0,018) [14]. Согласно данным проспек-

тивного исследования, умершие пациенты имели 

более высокий уровень IL6 (8,58 [5,13–20,95] нг/л) 

по сравнению с выжившими пациентами (6,12 [4,16–

9,14] нг/л, p = 0,043). При этом даже у тропонинот-

рицательных пациентов с повышенным уровнем IL6 

также сохранялся высокий риск неблагоприятных 

событий. По данным многофакторного анализа, 

только повышенный уровень IL6 (> 12,40 нг/л) был 

независимым предиктором неблагоприятных ис-

ходов (отношение рисков 3,62; 95% ДИ 1,69–7,75; 

p = 0,001) [20]. 

Таким образом, концентрация IL6 в сыворотке 

крови может использоваться для прогнозирования 

риска смерти у пациентов с ОКС и выявления тех 

пациентов, которым поможет целенаправленная 

интервенционная или интенсивная терапия. 

Фактор некроза опухоли альфа (tumor 

necrosis factor alpha, TNF-α)

TNF-α является важным воспалительным фак-

тором с широким спектром биологических эф-

фектов, включая участие в воспалительных ре-

акциях, репарации миокарда, регуляции апоптоза 

клеток сердечной мышцы и других процессах [21]. 

В экспериментальных исследованиях показано, 

что TNF-α участвует в регуляции апоптоза кар-

диомиоцитов, опосредует ремоделирование же-

лудочков и оказывает значимое влияние на мор-

фофункциональные особенности сердца [21–23]. 

TNF-α активно продуцируется в нескольких тканях, 

включая эндотелиальные клетки, гладкомышечные 

клетки и макрофаги. По аналогии с IL6 TNF-α обла-

дает способностью снижать сократимость сердца 

либо напрямую, либо посредством индукции NOS. 

Несмотря на незначительную диагностическую 

ценность при ОИМ, обусловленную низкой специ-

фичностью, повышенные уровни TNF-α у пациен-

тов с ОКС имеют высокое прогностическое значе-

ние. Так, в исследовании показано, что при уровне 

TNF-α > 9 пг/мл, измеренном в первые 24 ч у паци-

ентов с ОКС, значительно возрастает риск МАСЕ 

в долгосрочной перспективе (относительный риск 

5,0; p = 0,02) [24]. В другом исследовании также со-

общалось, что воспалительные цитокины, включая 

TNF-α и СРБ, могут предсказывать 6-месячную вы-

живаемость у поступивших с ОКС пациентов [25].

Прокальцитонин (procalcitonin, PCT)

Прокальцитонин (ПКТ)  — пептидный предше-

ственник гормона кальцитонина, который участ-

вует в гомеостазе кальция. Основными состояни-

ями, вызывающими повышение прокальцитонина 

в сыворотке крови, являются тяжелые бактериаль-

ные инфекции, сепсис, обширные хирургические 

операции и ожоги, множественная травма, кар-

диогенный шок и кардиохирургические операции. 

N.  Kafkas и соавт. [26] обнаружили повышение 

ПКТ в сыворотке крови у всех пациентов с ОИМ. 

Средняя концентрация ПКТ у пациентов с ОИМ 

при поступлении была 1,3 нг/мл (95% ДИ 0,89–1,80), 

а через 24  ч повысилась до 3,57 нг/мл (95% ДИ 

2,89–4,55). К седьмому дню значения ПКТ упали 

до референтного уровня (<  0,5 нг/мл). Тем самым 

кинетика значений ПКТ при ОИМ была аналогична 

кинетике концентрации креатинфосфокиназы-МВ 

(КФК-МВ) и сердечного тропонина I. Концентрации 

ПКТ положительно коррелировали с уровнями IL6 

(r  =  0,59; р  =  0,001) и СРБ (r  =  0,65; р  =  0,001). На 

основании полученных результатов исследователи 

рассматривают ПКТ как чувствительный индика-

тор повреждения миокарда. Механизм повышения 

ПКТ, вероятно, обусловлен развитием воспали-

тельного процесса при ОИМ [26]. 

Вместе с тем, по данным других исследователей, 

диагностическая ценность ПКТ при ОИМ является 

гораздо менее значимой, чем у КФК-МВ и сердеч-

ного тропонина  I [27–29]. Так, по данным T.  Burat-

ti и соавт. [27], концентрация ПКТ не повышается 

в сыворотке крови у пациентов с неосложненным 

ОИМ. К аналогичному выводу также пришли иссле-

дователи M. Remskar и соавт. [28]. В проведенном 
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ими исследовании повышение ПКТ наблюдалось 

только у тех пациентов с ОИМ, у которых разви-

валась тяжелая левожелудочковая сердечная 

недостаточность; произошла остановка сердца, 

и потребовались реанимационные мероприятия, 

а также при наличии у пациентов сопутствующих 

бактериальных инфекций. D. Kelly и соавт. [29] изу-

чали связь между ПКТ и MACE, функцией левого 

желудочка и ремоделированием левого желудоч-

ка у пациентов с ОИМ (n = 977). По данным одно- 

и многофакторного анализа, ПКТ ассоциировался 

с MACE, дисфункцией левого желудочка и ремоде-

лированием после ОИМ. По данным другого ран-

домизированного контролируемого исследования, 

более высокие уровни ПКТ в течение 48  ч после 

госпитализации по поводу ОИМ могут отражать 

воспалительное состояние, связанное с повышен-

ной ранней и шестимесячной смертностью [30].

Миелопероксидаза (myeloperoxidase, MPO)

Миелопероксидаза (МПО)  — гемсодержащий 

фермент, сконцентрированный в азурофильных 

гранулах нейтрофилов и лизосомах моноцитов. 

МПО играет решающую роль в воспалительных 

процессах и окислительном стрессе на клеточном 

уровне [31]. Согласно клиническим исследовани-

ям, диагностическая ценность МПО значитель-

но меньше, чем у ряда других биомаркеров ОИМ 

(сердечных тропонинов, КФК, сердечного белка, 

связывающего жирные кислоты, копептина и др.) 

[32–34]. Однако, несмотря на довольно невысокую 

диагностическую ценность, повышенные уров-

ни МПО могут независимо предсказывать буду-

щий риск развития ишемической болезни сердца 

и инфаркта миокарда как у пациентов с ОКС, так 

и у здоровых людей [35]. Так, по данным клиниче-

ского исследования, у пациентов с ишемической 

болезнью сердца (ИБС), подтвержденной ангиогра-

фически, уровень МПО (медиана 74,5 [52,5–135,3] 

мкг/л) достоверно выше, чем в контрольной группе 

(61,2 [44,6–80,9] мкг/л). При прогрессировании ИБС 

концентрация МПО у пациентов с ОКС (129,5 [72,2–

216,0] мкг/л) достоверно превышала таковую у па-

циентов со стабильной ИБС (99,2 [62,2–154,9] мкг/л). 

Кроме того, было показано, что среди пациентов 

с ОКС исходный уровень МПО является независи-

мым предиктором неблагоприятных сердечных со-

бытий [36]. 

Таким образом, МПО имеет прогностическую 

ценность и может представлять интерес в качестве 

маркера для оценки степени тяжести ИБС. M. Om-

ran и соавт. [37] также обнаружили, что использова-

ние базовых уровней трех биомаркеров в комбина-

ции (МПО, КФК-МВ и сердечный тропонин I) может 

повысить точность ранней диагностики ОИМ.

Матриксные металлопротеиназы

(matrix metalloproteinases, MMPs)

Матриксные металлопротеиназы (ММП) пред-

ставляют собой семейство цинксодержащих эндо-

протеиназ, главная функция которых заключается 

в расщеплении компонентов внеклеточного мат-

рикса. ММП играют важную роль в развитии, фи-

зиологии и патологии сердечно-сосудистой систе-

мы. Металлопротеиназы также играют ключевую 

роль в неблагоприятном ремоделировании сердеч-

но-сосудистой системы, образовании атероскле-

ротических бляшек и их дестабилизации (повышая 

вероятность разрыва), миграции гладкомышечных 

клеток сосудов и рестенозе, что приводит к ИБС, 

инфаркту миокарда и прогрессирующей сердеч-

ной недостаточности. Кроме того, функции ММП 

можно регулировать при помощи фармакологи-

ческих препаратов, что открывает новые возмож-

ности для лечения ССЗ. Изучение функций ММП 

при помощи методов моделирования на животных 

помогло установить важную роль ММП в патогене-

зе ССЗ у людей. Повышенное содержание ММП-2 

(685  ±  271 нг/мл) и ММП-9 (15  ±  21 нг/мл) в пери-

ферической крови при ОКС может быть полезным 

тестом для выявления уязвимости атеросклероти-

ческих бляшек. Повышенные уровни ММП-9 корре-

лировали с ухудшением функции левого желудоч-

ка (падением фракции выброса левого желудочка) 

в долгосрочной перспективе [38, 39]. Показано, что 

ММП, в частности ММП-9, играют важную роль 

в распаде коллагена и структурных изменениях, 

связанных с ремоделированием желудочков после 

ОИМ, и являются ценными биомаркерами воспале-

ния [40]. Кроме того, весьма интересной является 

возможность исследования уровней ММП в рото-

вой жидкости при ИБС и инфаркте миокарда [41, 

42], что может в перспективе стать ценным допол-

нительным неинвазивным диагностическим подхо-

дом для пациентов с ССЗ [43]. 

Растворимая форма лиганда CD40

(CD40 ligand, CD40L)

Связывание растворимой формы лиганда CD40 

(CD40L) с белком CD40 стимулирует воспалитель-

ные процессы в атеросклеротической бляшке, 

в том числе высвобождение провоспалительных 

https://doi.org/10.17816/clinpract48893
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цитокинов и экспрессию молекул адгезии, вызы-

вая привлечение в очаг воспаления дополнитель-

ных лейкоцитов, что подразумевает важную роль 

CD40L в развитии и прогрессировании атероскле-

роза. У пациентов с гиперхолестеринемией, неста-

бильной стенокардией или ОИМ наблюдается по-

вышенный уровень CD40L (> 1,5 нг/мл) в сыворотке. 

Данные клинических исследований свидетельству-

ют о том, что повышенные уровни растворимого 

CD40L (> 1,5 нг/мл) не только представляют собой 

фактор риска ССЗ, но также предсказывают буду-

щие нежелательные явления, особенно у пациен-

тов с ОКС [44, 45]. В исследовании J. Yan и соавт. 

[46] уровни растворимого лиганда CD40 опреде-

лялись у 128 пациентов с ОКС и 68 пациентов, по-

ступивших с острой болью в груди. По результатам 

анализа уровни CD40L были увеличены (>  8,0 нг/

мл) у 57,8% пациентов с ОКС и у 35% пациентов 

с острой болью в груди. Концентрация раствори-

мого лиганда CD40 незначительно коррелировала 

с измеренными уровнями сердечного тропонина Т 

(r  =  0,21; p  <  0,05), а повышенные уровни раство-

римого CD40L (> 8,0 нг/мл) были связаны с более 

высоким риском ОИМ, внезапной смерти и по-

вторного ОИМ впоследствии. При этом пациенты 

с повышенным содержанием CD40L и сердечного 

тропонина Т в сыворотке крови имели значитель-

ный риск серьезных сердечно-сосудистых собы-

тий (включая ОИМ, внезапную смерть и рецидив 

стенокардии) в двух группах в течение 30 дней и 6 

мес наблюдения [46]. В других клинических иссле-

дованиях также показано, что повышенные уровни 

CD40L имеют высокую прогностическую ценность 

и позволяют идентифицировать пациентов с ОКС 

с повышенным риском повторного ОИМ и смерти 

независимо от других прогностических биомарке-

ров, включая сердечные тропонины и СРБ [47, 48]. 

Таким образом, у пациентов с нестабильной 

ИБС повышение уровня растворимого CD40L в сы-

воротке крови указывает на независимый повы-

шенный риск МАСЕ.

Плацентарный фактор роста

(placental growth factor, PGF)

PGF является членом семейства факторов роста 

эндотелия сосудов, действует через рецептор flt-1, 

способствует активации эндотелия и рекрутирова-

нию макрофагов в очаг атеросклеротического по-

ражения. Экспериментальные данные свидетель-

ствуют о том, что PGF вызывает дестабилизацию 

атеросклеротической бляшки и таким образом мо-

жет быть полезен в качестве биомаркера прогно-

зирования риска у пациентов с ОКС [49]. В своем 

клиническом исследовании C.  Heeschen с соавт. 

[49] изучали прогностическую ценность PGF у па-

циентов с острой болью в груди. У пациентов с ОКС 

повышенные уровни PGF (> 27,0 нг/л; 40,8% пациен-

тов) указывали на заметно повышенный риск собы-

тий через 30 дней (14,8% против 4,9%; отношение 

рисков 3,34; 95% ДИ 1,79–6,24; р  <  0,001). Уров-

ни PGF в плазме могут быть независимым био-

маркером неблагоприятного исхода у пациентов 

с подозрением на ОКС [49]. В другом исследовании 

M.  Marković и соавт. [50] также обнаружили, что 

повышенные уровни PGF (> 13,2 нг/л) у госпитали-

зированных пациентов с ОКС без подъема сегмен-

та ST повышают риск летального исхода в течение 

30-дневного периода наблюдения. 

A. Bui с соавт. [51] исследовали взаимосвязь PGF 

с сердечно-сосудистыми исходами в большой ко-

горте пациентов (n = 3760) с ОКС. Уровень PGF из-

мерялся при поступлении пациентов и через 4 мес. 

Повышенный исходный уровень PGF (>  14,3 нг/л) 

был связан с более высокой частотой неблагопри-

ятных исходов в течение 2-летнего периода наблю-

дения. Риск смерти или инфаркта миокарда также 

был выше у пациентов с повышенным исходным 

уровнем PGF. Даже с поправкой на исходные харак-

теристики и факторы риска повышенный базовый 

уровень PGF был независимо связан с неблагопри-

ятным прогнозом у пациентов. Повышенная кон-

центрация PGF у пациентов через 4 мес (> 14,3 нг/л) 

после ОКС также ассоциировалась с высоким 

риском смерти. В дополнении к тому, более высо-

кая концентрация PGF после ОКС ассоциирована 

с долгосрочным риском повторных сердечно-со-

судистых событий, не зависящих от традиционных 

факторов риска. Эта ассоциация присутствует как 

в начале, так и после ОКС и, по-видимому, сильнее 

через 4 мес [51].

IV. Другие новые сердечные биомаркеры

МикроРНК (miRNA)

МикроРНК — одноцепочечные некодирующие 

РНК, содержащие от 18 до 28 нуклеотидов [52]. 

Впервые они были обнаружены у Caenorhabditis 

elegans в 1993 г. [53], и в настоящее время являют-

ся наиболее изученной подгруппой некодирующих 

РНК. В последние годы было идентифицировано 

несколько кардиоспецифичных микроРНК, кото-

рые играют важную роль в развитии ССЗ, вклю-

чая ОИМ, фибрилляцию предсердий, сердечную 
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недостаточность [52–55]. МикроРНК играют су-

щественную роль при развитии инфаркта мио-

карда, регулируя апоптотическую, некротическую 

и аутофагическую гибель клеток [55]. В миокар-

де и плазме крови человека при ОИМ чаще всего 

с помощью метода полимеразной цепной реакции 

определяются следующие микроРНК: микроРНК-1, 

микроРНК-21, микроРНК-133, микроРНК-134, ми-

кроРНК-181, микроРНК-208 и ряд других [55–64].

 O. Gidlöf с соавт. [56] обнаружили повышенные 

уровни микроРНК-208, микроРНК-499, микроРНК-1 

в сыворотке крови у пациентов с ОИМ. Повышен-

ные уровни данных микроРНК также коррелирова-

ли с фракцией выброса левого желудочка и были 

связаны с повышенным риском смертности или 

сердечной недостаточности в течение 30 дней [56]. 

В другом исследовании Y. Devaux и соавт. [57] по-

казали, что концентрации микроРНК-208, микро-

РНК-499 и микроРНК-320 были значительно повы-

шены у пациентов с ОИМ, однако диагностическая 

ценность этих микроРНК была меньше, чем у сер-

дечного тропонина  Т. J.  Zhu и соавт. [58] изучали 

диагностическую ценность микроРНК-181 у паци-

ентов с ОИМ. Уровни микроРНК-181 значительно 

повышались при ОИМ и положительно коррели-

ровали с концентрациями КФК-МВ и сердечного 

тропонина I. Исследователи также установили по-

ложительную корреляцию уровней микроРНК-181 

со степенью коронарного поражения, оцененного 

по количественной шкале ангиографического ате-

росклероза Gensini (r = 0,573; р < 0,05), и отрица-

тельную корреляцию с фракцией выброса левого 

желудочка (r  =  -0,489; р  <  0,05). Полученные дан-

ные свидетельствуют о высокой диагностической 

ценности микроРНК-181 в качестве потенциально-

го биомаркера ОИМ. 

Y. Zhang и соавт. [59] сообщили о высокой диа-

гностической ценности микроРНК-92 при ОИМ. 

M. Oerlemans с соавт. [60] отметили, что комбинация 

трех микро-РНК (miRNA-1, miRNA-21 и miRNA-499) 

имеет более высокую диагностическую ценность, 

чем высокочувствительный тропонин Т, для ранней 

диагностики ОИМ. Помимо диагностической ценно-

сти miRNA могут быть более полезными для стра-

тификации риска пациентов с ОИМ, в связи с чем 

могут использоваться в качестве прогностических 

биомаркеров [61]. Циркулирующие в плазме крови 

miRNA-197 и miRNA-223 были идентифицированы 

как предикторы смерти от ССЗ в большой когорте 

пациентов с ИБС (n = 873) [62]. В нескольких иссле-

дованиях также показано, что повышенные уров-

ни miRNA-134, miRNA-328, miRNA-34 и miRNA-208 

были связаны с развитием сердечной недоста-

точности и повышенным риском летального исхода 

после перенесенного ОИМ [63, 64]. 

Таким образом, диагностической и прогности-

ческой ценностью при ОИМ могут обладать следу-

ющие микроРНК: miRNA-1, -21, -34, -92, -133, -134, 

-181, -197, -208, -223, -320, -328, -499. Следует, од-

нако, отметить, что ни для одной из указанных ми-

кроРНК пока не доказана абсолютная кардиоспе-

цифичность. 

Стимулирующий фактор роста, 

экспрессируемый геном 2

(growth stimulation expressed gene 2, ST2)

Растворимая форма стимулирующего фактора 

роста, экспрессируемого геном  2 (ST2), является 

членом семейства рецепторов IL1 и рассматрива-

ется в качестве перспективного биомаркера сер-

дечно-сосудистых и воспалительных заболеваний 

[65, 66]. Идентифицированный в 1989 г. ST2 перво-

начально считался орфанным рецептором (рецеп-

тором-сиротой) до того момента, пока в 2005 г. не 

был обнаружен лиганд для ST2 — IL33. Его основ-

ные эффекты включают активацию Т-хелперов 

типа 2 (T-helper type 2, Th2) и выработку Th2-ассо-

циированных цитокинов. 

Немаловажное значение ST2 играет также в па-

тогенезе ССЗ, в связи с чем рассматривается в ка-

честве биомаркера заболевания. Обнаружено, что 

у пациентов с сердечной недостаточностью и ин-

фарктом миокарда ST2 тесно связан как с тяже-

стью заболевания, так и со смертностью. Экспрес-

сия ST2 заметно усиливается уже через 1 ч после 

механического напряжения в экспериментальном 

исследовании in vitro на культивируемых сердечных 

миоцитах и у пациентов с ОИМ [67, 68]. 

ST2 считается биомаркером стресса и фиброза 

миокарда, который, как было показано, значитель-

но повышается при ОИМ и острой сердечной недо-

статочности, вызывающей перегрузку миокарда 

[69]. В исследованиях сообщается и о повышенном 

уровне ST2 у пациентов с ОКС, однако из-за отсут-

ствия специфичности при данных состояниях ST2 

не может быть надежным диагностическим марке-

ром. 

Исследования показали также, что ST2 может 

прогнозировать смертность и сердечную недоста-

точность у пациентов с ОКС, что позволяет считать 

ST2 ценным прогностическим биомаркером ОИМ 

[70, 71].

https://doi.org/10.17816/clinpract48893



Том 11 №4

ОБЗОРЫ

77www.clinpractice.ru

20

Ростовой фактор дифференцировки-15 

(growth differentiation factor-15, GDF-15)

GDF-15 является членом суперсемейства транс-

формирующего фактора роста бета (TGF-β)  / 

костного морфогенетического белка (BMP). На 

основании полученных данных о том, что GDF-15 

ингибирует продукцию TNF-α в макрофагах, сти-

мулированных липополисахаридами, он был так-

же назван цитокином-1, ингибирующим макрофаги 

(macrophage inhibitory cytokine-1, MIC-1) [72]. Уровни 

циркулирующего GDF-15 повышены у пациентов, 

поступающих в больницу с ОКС. При этом люди 

с повышенным уровнем GDF-15 (>  1800 нг/л) име-

ли высокий риск смерти в течение одного года [73]. 

В соответствии с данными клинического исследо-

вания показано, что более высокий уровень GDF-

15 связан с преобладающим содержанием каль-

ция в коронарной артерии и смертностью от ССЗ. 

Люди с концентрацией GDF-15 ≥  1800 нг/л имели 

повышенный риск смерти от всех причин и ССЗ по 

сравнению с теми, у которых концентрация GDF-15 

была < 1200 нг/л. Повышение концентрации GDF-15 

было связано с возрастом, диабетом, нарушением 

функции почек и маркером воспаления (СРБ). Уве-

личение GDF-15 значимо коррелировало с темноко-

жей расой, курением и гипертонией [74]. По данным 

нескольких клинических исследований, повышен-

ные уровни циркулирующего GDF-15 у лиц с ОИМ 

коррелируют с воспалительными биомаркерами, 

предполагая связь между GDF-15 и воспалением 

[75–77]. 

В экспериментальном исследовании проде-

монстрировано, что GDF-15 защищает от фаталь-

ного разрыва сердца на мышиной модели ин-

фаркта миокарда. Локальная индукция GDF-15 

в пораженном сердце уменьшает разрыв стенок 

сердца, действуя как противовоспалительный ци-

токин и подавляя рекрутирование миелоидных 

клеток в область инфаркта [78]. GDF-15 также ин-

гибирует запускаемую хемокинами активацию ин-

тегрина β2 на лейкоцитах, которые являются одним 

из основных компонентов, вызывающих поврежде-

ние клеток при ОИМ. У мышей с дефицитом GDF-15 

и инактивацией (нокаутом) интегрина β2 снижались 

частота фатальных осложнений (разрыва стенок 

сердца) и смертность от ОИМ [79]. 

По данным клинических исследований, повы-

шенная концентрация GDF-15 у пациентов с ОИМ 

может независимо предсказывать смертность или 

сочетание смерти и нефатального ОИМ [79]. Другие 

исследования также показали, что стратификацию 

риска можно улучшить путем определения в крови 

комбинации трех биомаркеров — тропонина Т, NT-

proBNP и GDP-15 [80].

Галектин-3

Галектин-3  — небольшой белок (молекулярная 

масса 30 кДа) семейства лектинов, связывающих 

бета-галактозидазу, рассматривается в последнее 

время в качестве ценного прогностического био-

маркера сердечной недостаточности, инфаркта 

миокарда и ишемического инсульта [81–87]. В экс-

периментальном исследовании U. Sharma и соавт. 

[81] на крысах было показано, что галектин-3 уси-

ливает фиброз сердца. Введение галектина-3 подо-

пытным животным приводит к прогрессирующему 

фиброзу и систолической дисфункции левого же-

лудочка, стимулируя таким образом ремоделиро-

вание желудочков. Благодаря этим наблюдениям, 

галектин-3 превратился в потенциальный биомар-

кер сердечной недостаточности, который может 

отражать текущее ремоделирование желудочков. 

На клеточном уровне галектин-3 секретируется 

активированными макрофагами и вызывает про-

лиферацию сердечных фибробластов, повышение 

продукции коллагена, и в конечном итоге приводит 

к фиброзу сердца [81]. В клиническом исследова-

нии показано, что галектин-3 является независи-

мым предиктором неблагоприятных исходов у па-

циентов с острой сердечной недостаточностью [82]. 

В нескольких исследованиях отмечено повышение 

сывороточных уровней циркулирующего галекти-

на-3 у пациентов с ОИМ [83, 84]. По данным Q. Kang 

и соавт. [83], концентрация галектина-3 в группе 

пациентов с ОИМ достоверно выше, чем в группах 

пациентов с нестабильной (p < 0,05) и стабильной 

(p  <  0,05) стенокардией. Кроме того, у пациентов 

с многососудистым поражением коронарного ру-

сла уровень галектина-3 был достоверно выше, 

чем у пациентов с поражением одной коронарной 

артерии (p < 0,05). Содержание галектина-3 у паци-

ентов с ОИМ также отрицательно коррелировало 

со значением фракции выброса левого желудочка 

(r = -0,405; p < 0,05) [83]. Таким образом, по результа-

там исследования, галектин-3 является маркером 

тяжести ишемии и дисфункции миокарда. 

В исследовании G. Bivona и соавт. [84] изучена ки-

нетика концентраций галектина-3 у больных ОИМ. 

Измерение концентрации галектина-3 у пациентов 

проводилось в течение 1 ч от момента поступления 

в отделение неотложной помощи и через 5 дней 

после ОИМ. Установлено, что в остром периоде 
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ОИМ уровни галектина-3 значительно выше, чем 

через 5 дней после развития инфаркта (18 [14,2–25] 

против 16,8 [12,7–23,4] соответственно; p  =  0,006). 

Уровни галектина-3 коррелировали с концентраци-

ями сердечных тропонинов и скоростью клубочко-

вой фильтрации при поступлении (r = 0,2; p < 0,001 

и r = -0,25; p < 0,001 соответственно). Линейный ре-

грессионный анализ выявил связь между галекти-

ном-3 и фракцией выброса (r2 = 0,037; p = 0,005) [84]. 

В экспериментальном исследовании на мышах 

G. González и соавт. [85] показано, что галектин-3 

в постинфарктный период способствует раннему 

заживлению ран (рубцеванию). 

A. Lisowska и соавт. [86] сообщили, что у пациен-

тов с ИБС и ОИМ уровни галектина-3 достоверно 

выше, чем у здоровых пациентов (медиана 7,9–10,7 

против 5,5 нг/мл соответственно; p = 0,0001). У па-

циентов с поражением трех и более коронарных со-

судов концентрация галектина-3 была значительно 

выше, чем у имеющих поражение одного или двух 

сосудов (9,2 против 7,4 нг/мл; p = 0,003). У умерших 

пациентов в течение 3-летнего периода наблюде-

ния после ОИМ уровни галектина были выше, чем 

у выживших (20,0 против 8,0 нг/мл; p = 0,0005). По 

результатам исследования авторы пришли к вы-

воду, что галектин-3 является независимым фак-

тором риска возникновения ИБС и ОИМ, а также 

независимым прогностическим индикатором по-

вышенного риска смерти в долгосрочной перспек-

тиве у пациентов, перенесших ОИМ [86]. Примерно 

подобная закономерность также характерна для 

пациентов с ишемическим инсультом [87].

Пропротеиновая конвертаза субтилизин-

кексинового типа 9 (proprotein convertase 

of subtilisin-kexin type 9, PCSK9)

PCSK9 — сериновая протеаза, основная функ-

ция которой заключается в регуляции поглоще-

ния аполипопротеин  В-содержащих (апоВ) атеро-

генных липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 

гепатоцитами. Усиливая деградацию рецепторов 

ЛПНП, PCSK9 вызывает повышение уровня ате-

рогенных ЛПНП и усиливает риск атеросклероза 

и ССЗ. Благодаря открытию и изучению данного 

механизма были разработаны новые группы гипо-

липидемических препаратов (ингибиторов PCSK9) 

и появились возможности использования PCSK9 

в качестве нового раннего биомаркера атероскле-

роза и ССЗ [88, 89]. Вместе с тем существует не-

мало данных, согласно которым функции PCSK9 

выходят далеко за пределы регуляции метаболиз-

ма ЛПНП, распространяясь на иммунный ответ, ге-

мостаз, метаболизм глюкозы, выживание нейронов 

и другие процессы [90]. Изучение данных механиз-

мов впоследствии может расширить как диагно-

стическую ценность PCSK9 в качестве биомарке-

ра, так и показания для назначения ингибиторов 

PCSK9. 

В исследовании S. Li и соавт. [91] оценивалась 

взаимосвязь сывороточных уровней PCSK9 и сте-

пени тяжести ИБС. У пациентов с ИБС концентра-

ция PCSK9 в сыворотке крови была достоверно 

выше, чем в контрольной группе (228,03 ± 1,01 про-

тив 219,28  ±  1,02 нг/мл; р  =  0,019). Уровни PCSK9 

также были связаны с тяжестью ИБС, оценивае-

мой по системе баллов Gensini. А логистический 

регрессионный анализ показал, что уровни PCSK9 

были связаны с повышенным риском ИБС (отноше-

ние шансов 3,296 и 5,130 для заболеваемости и тя-

жести соответственно) [91]. 

В ряде клинических исследований уровни 

PCSK9 оценивались у пациентов с ОИМ [92–95]. 

N. Almontashiri и соавт. [92] обнаружили, что у па-

циентов с ОИМ концентрация PCSK9 выше, чем 

в группе пациентов с ИБС, но без ОИМ, и группе 

здоровых пациентов. По данным Y.  Gao и соавт. 

[93], сывороточные уровни PCSK9 во время острой 

фазы ОИМ ассоциируются с уровнями триглице-

ридов и активностью воспалительного процесса. 

Z. Zhang и соавт. [94] отметили наличие гендерных 

различий в концентрациях PCSK9 при ОИМ. Так, 

у поступающих с ОИМ пациентов женского пола 

уровни PCSK9 выше, чем у мужчин [94]. 

В исследовании G. Miñana и соавт. [95] обнару-

жена связь между повышенными концентрациями 

PCSK9 при ОИМ и более низкими показателями 

фракции выброса левого желудочка через 6  мес 

после развития ОИМ. Что касается прогности-

ческой ценности PCSK9 при ОИМ, то, по данным 

вышеуказанных исследований, она носит проти-

воречивый характер и нуждается в дальнейшем 

уточнении. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на основании эксперименталь-

ных и клинических исследований, концентрации 

воспалительных биомаркеров (СРБ, IL6, TNF-α, 

MPO, PGF, CD40L, MMPs) можно рассматривать 

в качестве эффективных прогностических био-

маркеров у пациентов с ОИМ. Диагностическая 

ценность при использовании воспалительных био-

маркеров в качестве единственных биомаркеров 
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ОИМ невысока, поскольку любой воспалительный 

процесс будет вызывать их повышение в сыворотке 

крови. Вместе с тем при использовании воспали-

тельных агентов в комбинации с группой биомар-

керов ишемии и некроза кардиомиоцитов можно не 

только улучшить стратификацию риска пациентов 

с ОИМ, но и улучшить лабораторную диагностику 

инфаркта миокарда. 

Среди новых биомаркеров ОИМ наиболее пер-

спективными в плане ранней диагностики, по всей 

видимости, являются микроРНК. Что касается таких 

биомаркеров, как галектин-3, GDF-15, ST2 и PCSK9, 

то они не отличаются высокой специфичностью для 

ранней диагностики при использовании в качестве 

единственных биомаркеров и больше подходят на 

роль прогностических биомаркеров ОИМ. 

Учитывая высокую заболеваемость, смертность 

и инвалидизацию населения во всем мире, даль-

нейшее изучение диагностической и прогностиче-

ской ценности лабораторных биомаркеров ОИМ 

является одним из самых актуальных научно-ис-

следовательских направлений. 
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