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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и инфаркт миокарда (ИМ) являются важными социально-эко-
номическими и медицинскими проблемами ввиду высокой распространенности, вероятности ин-
валидизации и смертности трудоспособного населения во всем мире. В обзоре на основании дан-
ных о патогенезе ИБС и ИМ приводятся данные о ключевых молекулах, изменение синтеза которых
происходит в ткани сердца и сосудов при этих заболеваниях. Такими молекулами являются интер-
лейкины (ИЛ-1α,β, ИЛ-6, ИЛ-10), фактор некроза опухолей (ФНОα), С-реактивный белок (СРБ),
моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 (МСР-1), молекулы адгезии (ICAM-1, VCAM-1, Е-се-
лектин), цистатин С, тропонины I, T, лактатдегидрогеназа, миоглобин, холестерин, липопротеины
низкой и высокой плотности (ЛПНП, ЛПВП), триглицериды (ТГ), аланинаминотрансфераза
(АЛТ), креатинфосфокиназа (КК). В настоящее время имеются данные о предиктивной диагности-
ке ИБС и ИМ по концентрации указанных выше и некоторых других (GDF-15, FABPs) сигнальных
молекул в слюне, плазме крови и буккальном эпителии.
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лярные маркеры
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Заболевания сердечно-сосудистой системы
(ССЗ) являются ведущей причиной смертности и
инвалидизации населения во всем мире. В Рос-
сийской Федерации смертность от ССЗ в 8 раз
выше, чем во Франции, и составляет примерно
58% в общей структуре смертности. Ежегодно от
ССЗ в нашей стране умирает более 1.2 миллиона че-

ловек, в то время как в Европе чуть более 300 тыс.
ИБС принадлежит ведущая роль в структуре
смертности от ССЗ – 35%. Диагностика ИБС на
ранних стадиях развития входит в число наиболее
актуальных задач здравоохранения, имеющих ме-
дицинскую и социальную значимость [69]. ИБС –
поражение миокарда, вызванное нарушением

Сокращения: АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; БЭ – буккальный эпителий; ИБС –
ишемическая болезнь сердца; ИЛ – интерлейкин; ИМ – инфаркт миокарда; КК – креатинфосфокиназа; ЛПВП – липо-
протеины высокой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; НС – нестабильная стенокардия; ОКС – ост-
рый коронарный синдром; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; СН – стенокардия напряжения; СРБ – С-реактив-
ный белок; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; СФБ – сердечная форма белка; ТГ – триглицериды; ФНО – фактор
некроза опухоли; ХС – холестерин; ЭКГ – электрокардиография; ЭхоКГ – эхокардиография; BNP – мозговой натрийуре-
тический пептид (brain natriuretic peptide); FABPs – белок, связывающий жирные кислоты (fatty acid-binding proteins); MCP –
хемоаттрактантный белок моноцитов (monocytic chemoattractant protein).
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кровотока в коронарных артериях. Именно по-
этому в медицинской практике нередко использу-
ют термин коронарная болезнь сердца. ИБС часто
сопровождается стенокардией, аритмией, может
привести к инфаркту миокарда (ИМ), остановке
сердца и летальному исходу. Обычно у людей,
страдающих ИБС, первые симптомы появляются
после 50 лет при физической нагрузке. Типичны-
ми проявлениями ИБС являются стенокардия, за-
трудненный вдох, нарушение кровообращения
вследствие повышения частоты сокращений серд-
ца (300 и более в минуту). Однако в некоторых слу-
чаях ИБС может протекать бессимптомно.

Основными факторами риска развития ИБС
являются артериальная гипертензия (АГ), возраст
старше 50 лет, нарушения липидного обмена,
ожирение и курение [14]. В то же время крупней-
шее исследование MONICA (monitoring trends
and determinants in cardiovascular disease) показы-
вает, что смертность от ИБС только на 20% объ-
ясняется комбинацией факторов риска. Извест-
но, что частота встречаемости ССЗ зависит от
особенностей образа жизни. Показано, что путем
изменения образа жизни можно снизить смерт-
ность от ССЗ у пациентов с ИБС. Наиболее часто
ИБС встречается у жителей развитых стран, что
связано, прежде всего, с неправильным питанием
и стрессами. Существовавшее ранее мнение о
том, что проблема ИБС не является актуальной
для женщин, на сегодняшний день опровергнуто.
Так, в Европе и США смертность женщин от
ИБС и ИМ в 1.5 раза выше, чем онкологическая
[50, 54, 67, 68]. В Российской Федерации леталь-
ный исход от ССЗ у женщин выше, чем у мужчин.
При этом мужчины болеют ИМ чаще, чем женщи-
ны, в молодом и среднем возрасте: от 40 до 49 лет –
в 5 раз, от 50 до 64 лет – в 2.5 раза. После 65 лет эти
различия стираются за счет учащения встречае-
мости ИМ среди женщин, у которых в пожилом и
старческом возрасте это заболевание сопровож-
дается частыми осложнениями и высокой леталь-
ностью [67]. Особое внимание привлекают ген-
дерспецифические аспекты патогенеза и пато-
морфологии ИБС, что находит отражение в
руководствах Evidence-based gender-specific guide-
lines, выпущенных американской и европейской
ассоциациями [76]. Долгое время общепринятой
являлась позиция, согласно которой эстрогены у
женщин обладают протекторным действием в от-
ношении ССЗ, а андрогены – негативным [9, 59,
68, 70, 95]. Действительно, в постменопаузе на
фоне эстрогеновой недостаточности организм
женщины особенно уязвим в отношении станов-
ления и прогрессирования атеросклероза, АГ, на-

рушений липидного, углеводного и жирового об-
мена, коагуляционного гомеостаза [46, 83, 85].

Выделяют 4 стадии развития ИБС: стадия
предболезни (действие факторов риска, метабо-
лические изменения) или доклиническая стадия
(малозаметные, менее 50% сужения коронарной
артерии, морфологические изменения), ишеми-
ческая стадия, характеризующаяся кратковре-
менной (не более 15–20 мин) ишемией миокарда,
дистрофически-некротическая стадия, для кото-
рой характерен очаг дистрофии и повреждения
миокарда при нарушении кровоснабжения в те-
чение 20–40 мин, склеротическая стадия, на ко-
торой происходит образование крупного постин-
фарктного очага фиброза или развитие диффуз-
ного (атеросклеротического) кардиосклероза.

ПАТОГЕНЕЗ ИШЕМИЧЕСКОЙ
БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

В основе развития ИБС лежит дисбаланс меж-
ду потребностью сердечной мышцы в кровоснаб-
жении и фактическим коронарным кровотоком.
Этот дисбаланс может развиваться в связи с резко
возросшей потребностью миокарда в кровоснабже-
нии, но недостаточном его осуществлении, либо
при обычной потребности, но резком снижении
коронарного кровообращения. Дефицит крово-
снабжения миокарда особенно выражен в случа-
ях, когда коронарный кровоток снижен, а по-
требность сердечной мышцы в притоке крови
резко возрастает. Недостаточное кровоснабже-
ние тканей сердца проявляется различными фор-
мами ИБС [34]. Патоморфологические харак-
терные для ИБС структурные изменения – скле-
ротические бляшки, часто с тромботическими
наложениями, обычно располагаются в прокси-
мальном отделе коронарного сосуда. Чаще всего
структурные изменения наблюдаются в передней
межжелудочковой ветви левой коронарной арте-
рии (60%), правой коронарной артерии (40%) и
огибающей ветви левой коронарной артерии
(24%). Сужение одной крупной коронарной ветви
на 70% или 2-х на 50%, как правило, сопровожда-
ется развитием тяжелой степени ИБС. Вместе с
тем, ангиоспастические реакции могут развивать-
ся и при отсутствии тяжелых стенозирующих изме-
нений сосудов, особенно если это касается крупно-
го артериального ствола – например, левой ко-
ронарной артерии. Прогрессирование ИБС
связано с появлением новых атероматозных бля-
шек, изъязвлением, разрывом и кровоизлияни-
ем в уже сформированные бляшки, углублением
расстройства свертывающей системы крови с
образованием тромбов. Проявление этих про-
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цессов тесно связано со степенью выраженности
и сочетанием у одного больного нескольких
факторов риска. Обострение ИБС, как правило,
провоцируется физической нагрузкой и психо-
эмоциональными эксцессами, которые вызыва-
ют активизацию симпатико-адреналовой систе-
мы, увеличение нагрузки на сердце и повышение
гистотоксического эффекта катехоламинов [90].
Около 98% клинических случаев ИБС обусловле-
но атеросклерозом коронарных артерий различ-
ной степени выраженности - от незначительного
сужения просвета атеросклеротической бляшкой
до полной окклюзии сосуда. При 75%-ном коро-
наростенозе кардиомиоциты реагируют на недо-
статок кислорода, и у пациентов развивается сте-
нокардия напряжения (СН). Другими причина-
ми, вызывающими ИБС, служат тромбоэмболия
или спазм венечных артерий, возникающие на
фоне атеросклероза.

Инфаркт миокарда (ИМ) является наиболее
распространенной и опасной клинической фор-
мой ИБС, протекающей с развитием ишемиче-
ского некроза участка миокарда, обусловленного
абсолютной или относительной недостаточно-
стью его кровоснабжения. Летальность при ИМ
составляет 30–35% [86]. У мужчин в возрасте 40–
60 лет ИМ встречается в 3–5 раз чаще, чем у жен-
щин. После 55–60 лет заболеваемость среди лиц
обоих полов приблизительно одинакова.

АТЕРОСКЛЕРОЗ КАК ПРИЧИНА РАЗВИТИЯ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

В настоящее время наиболее популярна тео-
рия, согласно которой атеросклероз рассматрива-
ется как реакция на повреждение сосудистой
стенки и, прежде всего, эндотелия. Наиболее
важным повреждающим фактором выступает ги-
перхолестеринемия. Основными носителями об-
щего холестерина (ХС) в плазме крови являются
липопротеины низкой плотности (ЛПНП). Цир-
кулирующие в крови ХС и ЛПНП в результате
окисления модифицируются, приобретая атеро-
генные свойства. ЛПНП, изменяя структуру эн-
дотелия сосудов, повышают ее проницаемость
для ХС. Следующим этапом атерогенеза является
инфильтрация интимы сосуда моноцитами кро-
ви. После окисления липопротеиды захватыва-
ются моноцитами крови и проникают в субэндо-
телиальное пространство сосуда. В интиме под
влиянием ряда факторов моноциты дифференци-
руются в макрофаги. Макрофаги заполняются
продуктами распада липопротеидов (ХС и его
эфирами) и преобразуются в пенистые клетки
[73]. Затем пенистые клетки гибнут и дают начало

липидным полоскам – первой стадии атероскле-
ротической бляшки, а в интиму попадает накоп-
ленный клетками ХС. Одновременно макрофаги
секретируют биологически активные соедине-
ния, которые вызывают раздражение гладкомы-
шечных клеток интимы сосудов, в результате чего
происходит гиперсекреция коллагена, покрыва-
ющего холестериновую бляшку. На ранних эта-
пах атеросклеротическая бляшка имеет тонкую
соединительнотканную оболочку. Благодаря эла-
стичности и небольшим размерам такие бляшки
не вызывают гемодинамически значимого суже-
ния коронарных артерий [44]. Тонкая фиброзная
оболочка атеросклеротической бляшки может
быть повреждена под влиянием внешних или
внутренних факторов. Нарушение целостности
фиброзной капсулы приводит к контакту содер-
жимого бляшки с тромбоцитами с последующим
формированием тромба на месте разрыва бляшки.
В результате развивается острая ИБС. На поздних
стадиях развития фиброзные бляшки представляют
собой плотные ригидные образования, имеющие
прочную соединительнотканную капсулу. Такие
бляшки гемодинамически незначимы и ассоции-
руются с бессимптомным течением болезни до
тех пор, пока стеноз сосуда не достигает критиче-
ской степени (75% и более) или не развивается
тромбоз, аневризма или эмболия [72]. Сначала
клиническая картина отражает лишь невозмож-
ность усиления кровотока в ткани при увеличе-
нии ее потребности в кислороде (СН). Таким об-
разом, основными причинами атеросклеротиче-
ского поражения сосудов и развития ИБС являются
гиперхолестеринемия и специфические изменения
липидного спектра крови, характеризующиеся вы-
соким уровнем в крови ЛПНП и низким – липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП).

ДИАГНОСТИКА ИШЕМИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

И ИНФАРКТА МИОКАРДА

Диагностика ИБС и ИМ включает в себя ис-
следование повышения уровня различных моле-
кул плазмы крови: креатинфосфокиназы (КК),
тропонинов I и Т, лактатдегидрогеназы, миогло-
бина. Эти внутриклеточные ферменты при гибели
кардиомиоцитов высвобождаются в кровь. Также
проводится исследование уровня общего ХС,
ЛПНП, ЛПВП, триглицеридов (ТГ), сахара крови,
аланинаминотрасферазы (АЛТ) и аспартатами-
нотрансферазы (АСТ) [36].

Важнейшим методом диагностики ИБС и ИМ
является электрокардиография (ЭКГ) и эхокар-
диография (ЭхоКГ). В диагностике ИБС широко
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используются функциональные пробы с нагруз-
кой. Они применяются для выявления ранних
стадий заболевания, когда нарушения функции
сердца еще невозможно определить в состоянии
покоя. В качестве нагрузочных тестов использу-
ются ходьба, подъем по лестнице, занятия на тре-
нажерах, сопровождающиеся снятием ЭКГ и
ЭхоКГ. Ограниченность применения функцио-
нальных проб в ряде случаев вызвана невозмож-
ностью выполнения пациентами требуемого объ-
ема нагрузки. Холтеровское мониторирование
ЭКГ предполагает регистрацию ЭКГ, выполняе-
мую в течение суток и выявляющую периодиче-
ски возникающие нарушения ритма сердца. Хол-
теровское мониторирование позволяет не только
выявить проявления ИБС, но также причины и
условия ее возникновения, что особенно важно в
диагностике стенокардии [75]. Чрезпищеводная
электрокардиография позволяет детально оце-
нить электрическую возбудимость и проводи-
мость миокарда. Суть метода состоит во введении
датчика в пищевод и регистрации показателей ра-
боты сердца, минуя помехи, создаваемые кожны-
ми покровами, подкожно-жировой клетчаткой,
грудной клеткой. Однако данный метод плохо пе-
реносится пациентами в пожилом возрасте.

Проведение коронарографии в диагностике
ИБС позволяет контрастировать сосуды миокар-
да и определять нарушения их проходимости,
степень стеноза или окклюзии. Однако при вве-
дении контрастного вещества возможны аллерги-
ческие явления, в том числе анафилактический
шок [77]. Несмотря на информативность элек-
трофизиологических методов диагностики ИБС,
определение начальных этапов развития этой па-
тологии не всегда возможно. Кроме того, для
оценки эффективности лечения ИБС, ИМ или
темпа прогрессирования заболевания часто нуж-
ны более чувствительные методы исследования.
Таким образом, поиск информативных молеку-
лярных маркеров для прижизненной диагности-
ки ИБС и ИМ на ранних стадиях развития забо-
левания является актуальной задачей предиктив-
ной медицины и геронтологии.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МАРКЕРЫ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

И ИНФАРКТА МИОКАРДА, 
ВЕРИФИЦИРУЕМЫЕ В ТКАНЯХ

СЕРДЦА И СОСУДОВ

К настоящему времени существуют многочис-
ленными данные, позволяющие считать воспале-
ние доминирующим звеном патогенеза ИБС [1, 3,
22, 24]. Проатерогенные и провоспалительные хе-

мокины и цитокины вызывают хроническое вос-
паление сосудистой стенки, пролиферацию и ми-
грацию гладкомышечных клеток, трансформацию
моноцитов в макрофаги, что приводит к дисфунк-
ции эндотелия, формированию атеросклеротиче-
ской бляшки и прогрессированию атеросклероза
[2, 4, 18, 63, 64].

Реакцию воспаления регулирует система пер-
вичных и вторичных медиаторов [11, 87]. Пер-
вичные медиаторы – семейство цитокинов,
включающее интерлейкины (ИЛ), фактор не-
кроза опухоли (ФНО-α) и интерфероны [25]. ИЛ
синтезируются в основном клетками иммунной
системы (макрофаги, лимфоциты) и соедини-
тельной ткани (фибробласты, эндотелиальные
клетки), реализуя функциональное взаимодей-
ствие между иммунной и другими системами ор-
ганизма [12, 15, 78]. Большинство ИЛ участвует в
развитии воспалительной реакции, но особо важ-
ная роль отводится ИЛ-1 и ИЛ-6. Известны два
типа ИЛ-1 – ИЛ-1α и ИЛ-1β. ИЛ-1α локализует-
ся внутри клетки или на мембране, в незначи-
тельном количестве появляется во внеклеточном
пространстве. ИЛ-1β синтезируется в активной
форме, функционирует в виде мембранной фор-
мы [81]. Установлена корреляция между уровня-
ми ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6 и тяжестью клиниче-
ских проявлений ИБС [49, 56]. ИЛ-1β подавляет
сократительную способность миокарда при вве-
дении интактным животным и в моделях изоли-
рованного сердца, изолированных папиллярных
мышц и в культуре кардиомиоцитов, индуцирует
апоптоз кардиомиоцитов. ИЛ-1β способен инак-
тивировать потенциал-зависимые кальциевые
каналы в кардиомиоцитах желудочка крыс и со-
кратительную функцию миокарда [43, 57, 84]. Уча-
стие ИЛ-1 в воспалении реализуется через высо-
кую тропность к нейтрофилам, тучным клеткам и
эндотелиоцитам. Под его влиянием эндотелиаль-
ные клетки усиливают синтез и экспрессию на
мембране молекул адгезии, активируют синтез
простациклинов, увеличивают трансцитоз и вы-
ход из кровотока в ткани лейкоцитов. В ответ на
действие ИЛ-1 активируется пролиферация
фибробластов и формируется фиброзная ткань
[23, 24, 30]. ИЛ-1 активирует синтез вторичных
медиаторов воспаления, в частности, С-реак-
тивного белка (СРБ) [61, 62, 65].

СРБ играет важную роль в модуляции воспа-
лительных реакций при ИБС. Повышение кон-
центрации СРБ коррелирует с увеличением риска
смертности при ИБС. Наличие воспалительного
процесса в сосудистой стенке у больных ИБС
подтверждает обнаружение в составе бляшек им-
мунных комплексов, компонентов комплемента,
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а также иммуноглобулина G (IgG). Известно, что
СРБ имеет антимикробный эффект, связываясь с
микроорганизмами и активируя систему компле-
мента по классическому пути, участвует в регуля-
ции функций иммунных клеток, приводя к уве-
личению трансэндотелиальной миграции лейко-
цитов. СРБ участвует в процессах, происходящих
на начальной стадии повреждения стенки сосу-
дов: активации комплемента, моноцитов, стиму-
ляции экспрессии молекул адгезии ICAM-1,
VCAM-1, E-селектина на поверхности эндотелия,
связывании и модификации ЛПНП [44].

Синергистами ИЛ-1β являются ИЛ-6 и ФНО-α,
хотя они обладают некоторыми функциональными
различиями [45]. Так, в сети взаимных влияний
цитокинов практически все эффекты ИЛ-6 сти-
мулирующие, однако ИЛ-6 способен подавлять
выработку ИЛ-1β и ФНО-α. Эта особенность
ИЛ-6 определяет его двойную роль в патогенезе
воспаления: являясь провоспалительным цито-
кином, он оказывает также антивоспалительное
действие, ограничивая выработку других провос-
палительных агентов. ИЛ-6 – единственный ци-
токин, который может стимулировать синтез всех
белков острой фазы воспаления: СРБ, сыворо-
точного амилоида А, фибриногена, α-химотрип-
сина, гаптоглобина и наиболее близок к внедре-
нию в клиническую практику как маркер страти-
фикации риска развития ССЗ [82]. Повышение
концентрации ФНО-α отмечается на разных эта-
пах воспалительного процесса, поскольку он об-
ладает широким спектром регуляторной актив-
ности, являясь плейотропным медиатором вос-
паления [40, 42, 48, 55, 71, 88, 99].

Высокие уровни ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α, отра-
жая активность системного воспалительного от-
вета, являются предикторами ИБС и ИМ [39, 79].
ИЛ-10, продуцируемый Т-хелперами 2 типа, мо-
жет рассматриваться как антагонист ряда цитоки-
нов. ИЛ-10 подавляет продукцию интерферона-γ,
тормозит пролиферацию Т-лимфоцитов и секре-
цию активированными моноцитами ИЛ-1β, ИЛ-6
и ФНОα. В то же время ИЛ-10 стимулирует сек-
рецию Ig В-клетками.

Моноцитарный хемоаттрактантный белок-1
(Monocyte chemoattractant proteine-1, MCP-1) –
член подсемейства β семейства хемокинов. Впер-
вые белок был описан в качестве хемоаттрактанта
моноцитов, который синтезируют активированные
цитокинами эндотелиальные клетки сосудов [19].
Затем было установлено, что MCP-1 продуциру-
ют гладкомышечные клетки сосудов, фибробла-
сты, лимфоциты, моноциты и макрофаги в ответ
на стимуляцию провоспалительными цитокинами

(ФНО-α, интерферон-γ, ИЛ-1β, фактор роста
тромбоцитов), а также окисленными ЛПНП и ли-
пополисахаридами [41, 94]. В норме в стенке со-
судов MCP-1 не обнаружен [17]. MCP-1 активи-
рует миграцию лейкоцитов в сосудистую стенку,
в результате чего происходит разрушение поверх-
ностных структур атеросклеротических бляшек.
Установлено также его участие в активации и де-
грануляции лейкоцитов, миелопоэзе, ангиогенезе,
фиброгенезе. Под воздействием МСР-1 происхо-
дит пролиферация гладкомышечных клеток сосу-
дов и секреция ими провоспалительных цитоки-
нов, способствующих прогрессированию атеро-
склероза и ИБС [19, 60].

Цистатин С является эндогенным маркером
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и тяже-
сти ССЗ [69]. Цистатин С относится к семейству
ингибиторов цистеиновых протеиназ. Структур-
ная целостность и нормальное функционирование
стенок сосудов в большой степени зависит от та-
ких белков внеклеточного матрикса, как эластин и
коллаген. В норме цистатин С предотвращает раз-
витие атеросклеротических повреждений сосуда.
При атеросклерозе уровень цистатина С в клетках
сосудов снижается. У трансгенных мышей, име-
ющих генетическую предрасположенность к ате-
росклерозу и нокаутных по гену, кодирующему
цистатин С, наблюдается быстрое прогрессиро-
вание заболевания с накоплением коллагена в
бляшках [38]. Биохимические маркеры ИМ долж-
ны обладать высокой специфичностью и чувстви-
тельностью к некрозу миокарда. При этом повы-
шение уровня исследуемого маркера должен до-
стигаться за короткое время от начала симптомов
и сохраняться в течение нескольких дней. Для ди-
агностики ИМ используют ранние маркеры –
миоглобин – дыхательный пигмент мышечной
ткани, содержание которого в сыворотке крови
повышается в пределах 2 ч после возникновения
симптомов ИМ. Как самостоятельный маркер не
используется по причине низкой специфично-
сти. Другим ранним маркером ИМ является сер-
дечная форма КК. Для диагностики ИМ опреде-
ляют массу КК, которая появляется в сыворотке
крови через 3–4 ч после начала патологических
процессов [35]. Поздние маркеры ИМ обладают
высокой специфичностью и показывают диагно-
стический результат через 6–9 ч. Лактатдегидро-
геназа (ЛДГ) – цитозольный белок с пятью изо-
энзимами, который не применяется при ранней
диагностике ИМ из-за позднего повышения кон-
центрации в сыворотке крови. Аспартатамино-
трансфераза (АСТ) в большом количестве содер-
жится в печени, имеет низкую специфичность в
отношении некроза миокарда. Для диагностики
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применяется в сочетании с чувствительными и
специфичными маркерами. Сердечные тропони-
ны I и Т обладают высокой специфичностью и
чувствительностью [88].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МАРКЕРЫ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

И ИНФАРКТА МИОКАРДА, 
ВЕРИФИЦИРУЕМЫЕ В ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ 

ТКАНЯХ
В настоящее время ведется поиск молекул –

маркеров ИБС и ИМ в периферических тканях,
доступных для прижизненной диагностики. В ка-
честве наиболее распространенных перифериче-
ских тканей для диагностики ИБС и ИМ исполь-
зуются кровь и слюна [16].

Маркеры ишемической болезни сердца и ин-
фаркта миокарда, определяемые в крови. Предло-
жена следующая классификация маркеров ССЗ:
маркеры дислипидемии и модификации липо-
протеидов, провоспалительные цитокины, мар-
керы нестабильности и повреждения атероскле-
ротической бляшки, маркеры ишемии и некроза
сердечной мышцы, маркеры дисфункции мио-
карда, маркеры тромбообразования, фибриноли-
за, ремоделирования межклеточного матрикса.
К ним относятся тропонины, миоглобин, семейство
белков, связывающих жирные кислоты (H-FABP),
мозговой натрийуретический пептид (BNP) и
СРБ. Последние два маркера не являются прямы-
ми показателями некроза, однако, BNP характе-
ризует функциональное состояние миокарда, а
СРБ – воспаление, сопровождающее как деста-
билизацию атеросклеротической бляшки и по-
вреждения миокарда. Наряду с этим КК, изофор-
мы лактатдегидрогеназа, АСТ в силу низкой чув-
ствительности и специфичности в настоящее
время не рекомендуются для диагностики ИМ и
ИБС [86].

При повреждении миокарда в крови появля-
ются различные кардиоспецифические маркеры,
высвобождающиеся из поврежденных кардио-
миоцитов: миоглобин, тропонины Т и I, креатин-
фосфокиназа-МВ (КК-МВ) [82]. Повышение в
крови пациента уровня содержания кардиоспе-
цифических маркеров отражает повреждение
миокарда, но не указывает на его механизм. Все
кардиоспецифические маркеры имеют разную
чувствительность и специфичность. В диагно-
стике ИБС наиболее чувствительным и специ-
фическим кардиоспецифическим маркером яв-
ляется тропонин. Определение тропонина в сы-
воротке крови у пациентов с ИБС, является
одним из стандартов диагностики [33]. В цито-
плазме кардиомиоцитов содержится 6–8% тро-

понина Т и 2.8–4.1% тропонина I, следовательно,
концентрация тропонина Т при ИБС в крови по-
вышается быстрее, чем тропонина I [36]. В срав-
нении с другими кардиоспецифическими марке-
рами преимущество тропонинов заключается в их
способности отражать даже малые повреждения
миокарда [96]. Особенностью тропонинов являет-
ся наличие широкого “диагностического окна”.
При крупноочаговом ИМ высокие концентрации
тропонина I в плазме крови сохраняются на про-
тяжении 5–7 сут, тропонина T – до 14 сут. В этой
связи необходима осторожность в клинической
интерпретации давности ИМ, поскольку диагно-
стический уровень тропонинов может указывать
на наличие ИМ 1–2-х недельной давности. При
сравнении чувствительности и специфичности
миоглобина, КК, КК-МВ, тропонина Т и тропо-
нина I в диагностике ИМ спустя 3, 6 и 12 ч от раз-
вития заболевания наиболее информативными
маркерами также были признаны тропонины [98].

Регистрация повышенной концентрации тро-
понинов I и Т в крови пациентов с ИБС, даже при
минимальных изменениях на ЭКГ (например,
депрессия сегмента ST или инвертированный
зубец Т) или при нетипичной клинической кар-
тине по мнению некоторых авторов является до-
статочным основанием для постановки диагноза
ИБС [52]. По данным других авторов оптималь-
ным является определение уровня тропонинов в
плазме крови через 6 и 12 ч [33]. Повышение уров-
ня содержания тропонинов в крови в 3–5 раз во
время или после проведения чрезкожного коро-
нарного вмешательства (ЧКВ) также может ука-
зывать на наличие ИБС. Определение содержа-
ния тропонинов у пациентов без признаков ишемии
миокарда по данным ЭКГ позволяет проводить
дифференциальную диагностику между ИБС и
нестабильной стенокардией и прогнозировать
риск развития ИБС [89]. При некрозе миокарда
миоглобин легко диффундирует через мембраны
поврежденных кардиомиоцитов, так как является
низкомолекулярным протеином. Таким образом,
миоглобин является ранним маркером ИМ и
ИБС. Повышение концентрации миоглобина в
периферическом кровотоке отмечается спустя
2.5–4.3 ч от начала ИМ. Через 15–39 ч содержа-
ние миоглобина возвращается к исходному уров-
ню [74]. Содержание миоглобина в сыворотке
крови при ИБС повышается через 2 ч после воз-
никновения симптомов заболевания. Через 24 ч с
момента начала заболевания этот маркер исчеза-
ет из кровотока [7, 8, 58]. Исследование концен-
трации миоглобина в плазме крови при ИМ и
ИБС используется только в сочетании с другими
маркерами, вследствие его низкой специфично-
сти. Согласно многочисленным исследованиям,
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в норме сывороточные уровни цистатина С обу-
словлены постоянной скоростью его синтеза,
практически не зависящей от возраста, пола, веса
и постоянной скоростью его выведения из орга-
низма, которая определяется преимущественно
ренальными функциями. Тяжесть протеинурии и
скорость клубочковой фильтрации являются
факторами риска развития и прогноза течения
ИМ и ИБС [80]. Установлено, что при ИБС уро-
вень цистатина С в плазме крови повышается
[91]. Еще одной молекулой, участвующей в пато-
генезе ИБС, является GDF-15 (Growth differentia-
tion factor 15 – GDF-15, macrophage-ingibitory cy-
tokine 1) [31]. GDF-15 является членом суперсе-
мейства белков трансформирующего фактора
роста β, которое включает в себя димерные поли-
пептиды, участвующие в регуляции, дифферен-
цировке и пролиферации клеток. Данный белок
регулирует позднюю фазу активации макрофа-
гов через ингибирование ФНО-α, а также, обла-
дая сильным противовоспалительным действи-
ем, ингибирует экспрессию рецептора липопро-
теидов очень низкой плотности, что тормозит
перерождение макрофагов в пенистые клетки.
В исследовании у 3501 больных, госпитализиро-
ванных по поводу острого коронарного синдрома
(ОКС) с признаками ИМ с подъемом сегмента
ST или без него, либо нестабильной стенокардией в
течение предшествующих 10 дней, уровень GDF-15
в плазме крови коррелировал с рецидивом забо-
левания [21]. В исследовании у 479 пациентов с
болевым синдромом в грудной клетке, возник-
шим на фоне различных ССЗ, повышение уровня
GDF-15 в плазме крови коррелировало с частотой
летального исхода [51]. Другой маркер патологии
ССЗ, FABPs, относится к классу цитоплазматиче-
ских протеинов, связывающих длинные цепи
жирных кислот. В кардиомиоцитах FABP содер-
жится в высокой концентрации – 10–20% от всех
цитоплазматических белков. При ИМ H-FABP
(FABP3) высвобождается в кровь. Наибольшая
концентрация H-FABP наблюдается спустя 3 ч
после ИМ, в течение 12–24 ч показатель возвра-
щается к норме. Благодаря этому H-FABP ис-
пользуют как маркер ранней диагностики ИМ.
При обследовании 2287 больных с острым коро-
нарным синдромом у 332 человек (14.5%) были
выявлены повышенные уровни H-FABP. Наблю-
дение в течение 10 месяцев показало, что у этих
больных был выше риск смерти и развития по-
вторного ИМ. Повышенные уровни H-FABP поз-
воляли выявить лиц с высоким риском развития
ИМ и ИБС даже при нормальном уровне тропо-
нина I. Кроме того, по концентрации H-FABP
можно судить об обширности ИМ [47].

СРБ является белком острой фазы воспале-
ния, концентрация которого в плазме крови рез-
ко возрастает в течение 24–48 ч после ИМ. В тоже
время небольшое повышение уровня СРБ в сыво-
ротке крови может отражать умеренное воспале-
ние в интиме сосуда и может характеризовать
риск развития атеросклероза и ИБС [13]. Среди
больных с нестабильной стенокардией, у которых
развился ИМ, уровень СРБ был повышен у 98%
пациентов. У лиц с исходно повышенным уров-
нем СРБ в плазме крови возрастает риск ослож-
нений после операции коронарного шунтирова-
ния. При ангиопластике со стентированием ко-
ронарных артерий у больных ИБС высокий
исходный уровень СРБ в сыворотке крови связан с
более высоким риском последующего рестеноза.
Базовый уровень СРБ может определять и эф-
фективность первичной и вторичной профилак-
тики ССЗ и их осложнений. Наибольшее про-
гностическое значение имеет сочетанное опре-
деление уровня СРБ в плазме крови и индекса
атерогенности [97]. Общая КК в сердечной
мышце состоит из двух изоферментов: КК-ММ
(около 60%) и КК-МВ (около 40%), КК-ВВ от-
сутствует. КК-МВ – димер, состоящий из двух
субъединиц: М (мышечная) и В (мозговая). КК-
МВ считается относительно кардиоспецифиче-
ской. Повышение активности КК-МВ наиболее
специфично для ИБС: увеличение наблюдается
уже через 4–8 ч после острого приступа и дости-
гает максимума через 12–24 ч, на 3 сут активность
фермента возвращается к норме при неослож-
ненном течении заболевания. При прогрессиро-
вании ИБС активность КК-МВ продолжает по-
вышаться. Величина повышения КК-МВ соот-
ветствует величине пораженной зоны миокарда.
Если в первые часы ИБС больному начали прово-
дить тромболитическую терапию, то пик активно-
сти КК-МВ может появиться раньше, чем обычно,
что объясняется более быстрым вымыванием фер-
мента из пораженной зоны. Активность КК-МВ
при ИБС колеблется от 6 до 25%. Повышение
КК-МВ выявляется после операций и при диа-
гностических нехирургических манипуляциях на
сердце [93].

Минеральный состав слюны и крови при ишеми-
ческой болезни сердца и инфаркте миокарда. Было
проведено исследование возможности диффе-
ренциальной диагностики ИМ и ИБС на основе
химического состава и микрокристаллизации
слюны пациентов. При ИБС в слюне повышено
содержание фосфора, натрия, магния, хлоридов.
Таким образом, показана целесообразность вклю-
чения в схему обследования пациентов с ИБС ана-
лиза слюны на содержание указанных микроэле-
ментов с целью уточнения диагноза [92]. Схожее
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исследование было проведено по анализу содер-
жания электролитов в слюне при разных формах
ИБС. Уровень ионов кальция в слюне был выше
при ОКС в целом, в том числе при нестабильной
стенокардии (НС) и ИМ в сравнении со стабиль-
ной стенокардией (СтСт). Однако существует точ-
ка зрения, что содержание ионов кальция возрас-
тает с увеличением слюноотделения [16]. Ранее
рассматривались вопросы изменения свойств
слюны при эмоциональном напряжении и было
показано снижение объема саливации при стрес-
се и ИМ. По другим данным концентрация ионов
кальция в слюне может применяться для оценки
эффективности терапии атеросклероза [6]. Уро-
вень ионов натрия в слюне был выше при СтСт,
чем при ОКС. Однако, в группе ОКС концентра-
ция ионов натрия в слюне была выше у лиц с
постинфарктным кардиосклерозом (ПИКС) по
сравнению с пациентами без осложнений. Уро-
вень ионов натрия в слюне у лиц с осложненным
течением ИМ также был выше, чем у пациентов
без осложнений. При ОКС выявлена корреляция
между концентрацией ионов натрия в слюне и
диастолической дисфункцией, ПИКС, сахар-
ным диабетом и полом [16]. В другой работе про-
анализировано содержание электролитов (ка-
лия, натрия, кальция) в крови при разных фор-
мах ИБС [10]. При ОКС концентрация ионов
кальция в крови была ниже, чем при СтСт. При
неосложненном течении ОКС содержание ис-
следуемых электролитов в крови было выше в
сравнении с осложненным течением. Также при
ОКС выявлена достоверная прямая корреляция
концентрации ионов калия и кальция в крови с
развитием заболевания, наличием осложнений,
подъемом сегмента ST, уровнями ЛПВП и ТГ в
плазме крови [32].

Показано, что у всех больных ОКС с гипона-
триемией течение заболевания было осложнен-
ным. При ОКС повышение концентрации ионов
натрия в крови коррелировало с подъемом сегмен-
та ST и концентрацией ЛПВП в плазме крови [66].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ИБС и ИМ являются одной из главных причин
инвалидизации и смертности населения разви-
тых стран, что делает актуальным поиск новых
способов дифференциальной диагностики этих
заболеваний и прогнозирования риска летально-
го исхода [5]. Несмотря на большое количество
исследуемых маркеров – предикторов развития и
осложненного течения ИБС и ИМ в настоящее
время не существует единого стандарта молеку-
лярной диагностики этих ССЗ [29]. На синтез
молекул – маркеров ИБС и ИМ, влияют стрес-

сорные реакции организма, нестабильность ате-
росклеротической бляшки, атеротромбоз, прояв-
ления резорбционно-некротического синдрома
при ИМ, распространенность коронарного ате-
росклероза, наличие дислипидемии, получаемая
терапия [27]. Есть данные, подтверждающие, что
определение сразу нескольких маркеров может
повысить прогностическую значимость тестов,
однако, их оптимальная комбинация для диагно-
стики и лечения также не установлена [29]. В на-
стоящее время ключевыми молекулами, измене-
ние синтеза которых происходит в ткани сердца и
сосудов при ИБС и ИМ, являются ИЛ-1α,β, ИЛ-
6, ИЛ-10, ФНОα, СРБ, МСР-1, ICAM-1, VCAM-
1, Е-селектин, цистатин С, тропонины I, T, лак-
татдегидрогеназа, миоглобин, ХС, ЛПНП,
ЛПВП, ТГ, АЛТ, КК [52].

Кроме того, актуальным нерешенным вопро-
сом остается выбор периферических тканей для
прижизненной диагностики ИБС. В настоящее
время имеются данные о диагностике ИБС и ИМ
по электролитному составу слюны и крови (ионы
калия, натрия и кальция) и по молекулам, содер-
жащихся в плазме крови – КК-МВ, СРБ, миогло-
бин, тропонины I и Т, GDF15, FABPs, цистатин С
[78, 91]. Однако забор крови является инвазивной
процедурой, а данные по содержанию сигналь-
ных молекул в слюне имеют разрозненный и ча-
сто противоречивый характер.

Интересным объектом для прижизненной мо-
лекулярной диагностики ИБС и ИМ является
буккальный эпителий (БЭ), получение которого
мало инвазивно. БЭ успешно применяется для
диагностики темпа старения организма, онколо-
гических заболеваний, нейродегенеративной па-
тологии и др. [20, 26]. БЭ также используется как
объект для диагностики течения ССЗ [37, 53].

Клетки БЭ, полученные от пациентов с аритмо-
генной кардиомиопатией, имеют молекулярный
фенотип, который схож с кардиомиопацитами
[35]. Этот исследование подтверждает возмож-
ность того, что клетки БЭ могут быть мало инва-
зивным источником материала пациента для по-
лучения представления о механизмах заболевания
и лучшего понимания потенциальных генетиче-
ских, эпигенетических и экологических факто-
ров, которые определяют отношение генотип–
фенотип [37]. В другом исследовании показано,
что заболевания слизистой оболочки полости рта
коррелируют с повышением экспрессии марке-
ров системного воспаления и ССЗ. Наличие забо-
левания слизистой оболочки полости рта было
ассоциировано с системным воспалением, кото-
рое оценивали по повышению уровня СРБ (один
из маркеров ИМ) в плазме крови [53].
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Как показывают приведенные в обзоре данные,
наиболее информативным является определение
нескольких маркеров ИБС в одной или несколь-
ких периферических тканях (слюне, БЭ, плазме
крови). Кроме того, исследование экспрессии сиг-
нальных молекул в периферических тканях при
ИБС и ИМ должно быть дополнено электрофи-
зиологическими методами исследования.
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Coronary Heart Disease and Myocardial Infarction: from the Pathogenesis
to Molecular Markers of Diagnostics
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Coronary heart disease (CHD) and myocardial infarction (MI) are one of the most important socio-eco-
nomic and medical problems due to the high prevalence, probability of disability and mortality of the work-
ing-age population all over the world. The review based on data on the pathogenesis of CHD and MI provides
data on key molecules, the change in the synthesis of which occurs in the heart and blood vessels in these dis-
eases. These molecules are interleukins (IL-1α, β, IL-6, IL-10), tumor necrosis factor (TNFα), C-reactive
protein (CRP), monocytic chemoattractant protein-1 (MCP-1), adhesion molecules (ICAM-1, VCAM-1,
E-selectin), cystatin C, troponins I, T, lactate dehydrogenase, myoglobin, cholesterol, low and high density
lipoproteins (LDL, HDL), triglycerides (TG), alanineaminotransferase (ALT), creatine phosphokinase
(CPK). Currently, there are data on the predictive diagnostics of CHD and MI on the concentration of the
above and some other (GDF-15, FABPs) signaling molecules in saliva, blood plasma and buccal epithelium.

Keywords: сoronary heart disease, myocardial infarction, pathogenesis, diagnostics, molecular markers
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