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Эпидемиологическая ситуация с сердечно-сосудистыми заболеваниями определяет высокий интерес в изучении патогенеза атеросклероза и поиске новых факторов
риска, коррекция которых позволит повысить эффективность первичной и вторичной профилактики. Большое внимание уделяется изучению взаимосвязи уровня био-
маркеров воспаления у пациентов с различными формами ишемической болезни сердца и наличием/отсутствием традиционных факторов риска (ТФР). 
Цель. Изучить взаимосвязь между наличием ТФР и уровнем биомаркеров воспаления и эндотелиальной дисфункции у пациентов, переносящих острый коронарный
сидром (ОКС).
Материал и методы. В исследование включено 62 пациента в возрасте от 24 до 50 лет (средний возраст 43,98±4,73), госпитализированных по поводу ОКС. Про-
ведена оценка ТФР и концентрации в сыворотке следующих биомаркеров: высокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ), гомоцистеин, растворимые сосуди-
стые (sVCAM-1) и внутриклеточные (sICAM-1) молекулы адгезии 1 типа, растворимый Е-селектин (sE-селектин), нитрат, неоптерин, матриксная металлопротеиназа
3 типа (ММР-3).
Результаты. В исследуемой группе выявлена высокая распространенность ТФР, в том числе корригируемых. Установлена взаимосвязь между рядом ТФР и повышен-
ной концентрацией определенных биомаркеров воспаления. Так, у пациентов с отягощенной наследственностью по ранним сердечно-сосудистым заболеваниям со-
держание sVCAM-1 оказалось достоверно выше (1047,78±516,98 нг/мл) в сравнении с пациентами без данного ТФР (705,57±239,28 нг/мл), p=0,017, высокое
содержание ММР-3 (9,31±3,63 нг/мл) было ассоциировано с наличием артериальной гипертонии, тогда как у пациентов без данного ТФР концентрация ММР-3 была
достоверно ниже (5,02±3,66 нг/мл), р=0,011. Кроме того, у пациентов, страдающих абдоминальным ожирением, концентрация нитрата в плазме была выше в сравне-
нии с пациентами без данного ТФР как при ОКС (208,45±91,85 нг/мл vs 154,53 нг/мл, р=0,028), так и в отдаленном периоде (193,53±40,02 нг/мл vs 173,48 нг/мл,
р=0,028).
Заключение. Исследование продемонстрировало значимую взаимосвязь между наличием ряда ТФР и повышенными концентрациями определенных биомаркеров
воспаления и эндотелиальной дисфункции у пациентов, переносящих ОКС, что, вероятно, ассоциировано с высокими темпами прогрессирования атеросклероза, по-
вышенным риском атеротромботических событий, осложненного течения ишемической болезни сердца и неблагоприятным исходом.
Ключевые слова: биомаркеры воспаления, традиционные факторы риска, острый коронарный синдром, эндотелиальная дисфункция.
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Actuality of cardiovascular diseases today determines the high interest to study pathogenesis of atherosclerosis and to searching new risk factors which could help to optimize pri-
mary and secondary prevention. Study the correlation between biomarkers of inflammation and traditional risk factors (TRF) in patients with different forms of ischemic heart dis-
ease is really important today.
Aim. To determine the correlation between TRF and the level of biomarkers of the inflammation and endothelial dysfunction in patients with acute coronary syndrome (ACS).
Material and methods. Patients (n=62) aged from 24 to 50 years (mean age 43.98±4.73), who were admitted to the hospital due to ACS, were included into the study. Cor-
relations between TRF and the levels of biomarkers of the inflammation and endothelial dysfunction were assessed. The following biomarkers levels were determined: high-sen-
sitivity C-reactive protein (hsCRP), homocysteine, soluble vascular cell (sVCAM-1) and intracellular (sICAM-1) adhesion molecule type 1, soluble E-selectin (sE-selectin), nitrate,
neopterin, matrix metalloproteinase type 3 (MMP-3).
Results. TRF, including modifiable ones, were often revealed in patients of the studied group. Some correlations between TRF and high concentrations of inflammatory biomar-
kers were determined. Patients with the family history of early cardiovascular diseases had higher concentration of sVCAM-1 (1047.78±516.98 ng/ml) in comparison with the
patients without this TRF (705.57±239.28 ng/ml), p=0.017. Patients with arterial hypertension had higher level of MMP-3 (9.31±3.63 ng/ml) versus patients without hy-
pertension (5.02±3.66 ng/ml), р=0.011). Patients with abdominal obesity compared with patients without this TRF demonstrated higher concentration of nitrate in acute (208.45±91.85
ng/ml vs 154.53 ng/ml, р=0.028) and long-term (193.53±40.02 ng/ml vs 173.48 ng/ml, р=0.028) periods of ASC.
Conclusion. The study showed the significant correlation between ТRF and high levels of some biomarkers of inflammation and endothelial dysfunctions in patients with ACS. So
it is probably associated with more rapid progression of the atherosclerosis, higher risk of atherothrombotic events, complicated course of ischemic heart disease and unfavorable
outcomes.
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Введение 
Несмотря на определенные успехи в области из-

учения патогенеза атеросклероза, модернизацию си-
стемы здравоохранения, внедрения современных ме-
тодов медикаментозного и инвазивного лечения за-
болеваемость и смертность от болезней системы кро-
вообращения в последние полвека остается высокой [1,
2]. В 2014 г. болезни системы кровообращения стали
причиной смерти практически миллиона россиян
(430,9 тыс. мужчин и 509,6 тыс. женщин) [3]. 

В течение нескольких десятилетий здравоохранение
развитых и развивающихся стран изучает и внедряет
стратегию первичной профилактики, основанной на вы-
явлении факторов риска развития атеротромботического
события и их возможной коррекции с целью снижения
индивидуального риска [4]. Результаты исследования
INTERHEART убедительно продемонстрировали роль та-
ких традиционных факторов риска (ТФР), как курение,
дислипидемия (ДЛП), артериальная гипертензия (АГ),
абдоминальное ожирение (АО), психосоциальные
факторы и сахарный диабет (СД) в увеличении риска
развития кардиоваскулярных событий [4]. В то же
время в ряде исследований продемонстрировано, что
ТФР не только увеличивают первичный риск, но и ас-
социированы с повышенным числом осложнений при
остром коронарном синдроме (ОКС) [5]. При этом на
протяжении многих лет обсуждается проблема само-
стоятельной роли ТФР, либо их ассоциации с другими,
в первую очередь, биохимическими параметрами.
Полученные данные об ассоциативной взаимосвязи ТФР
и биомаркеров позволяют приблизиться к изучению па-
тогенетических аспектов профилактики и лечения ате-
росклероза. Определение биомаркеров воспаления и
эндотелиальной дисфункции (вчСРБ, молекулы адге-
зии, матриксные металлопротеиназы, неоптерин и
пр.) используется с целью повышения эффективности
определения сердечно-сосудистого риска в рамках
первичной профилактики [6, 7], а также для оценки рис-
ка развития осложнений, отдаленных клинических
последствий и прогноза при ОКС [8-10].

В настоящее время получено большое количество
данных о роли ТФР [11-14] и биомаркеров воспаления
[8, 9, 15] в риск-стратификации при ОКС, однако
взаимосвязь ТФР и маркеров воспаления у пациентов,
переносящих ОКС, требует изучения.

Цель: определение взаимосвязи между наличием
ТФР и уровнем биомаркеров воспаления и эндотели-
альной дисфункции у пациентов, переносящих ОКС

Материал и методы 
В группу исследования включено 62 пациента муж-

ского пола в возрасте от 24 до 50 лет, госпитализиро-
ванных по поводу ОКС в ГБУЗ РК «Республиканская боль-
ница им. В.А. Баранова» (г. Петрозаводск). ОКС диаг-

ностирован на основании общепринятых критериев [16].
Во всех случаях было проведено стандартное клини-
ческое обследование, включающее сбор жалоб, анам-
неза, оценку объективного статуса.

У всех обследованных была выполнена оценка рас-
пространенности следующих ТФР: пол, возраст, ДЛП, АГ,
отягощенная по ИБС наследственность, курение, АО, СД.

Определение показателей липидного спектра было
выполнено в лаборатории ГБУЗ РК «Республиканская
больница им. В.А. Баранова». Дислипидемия опреде-
лялась как любое из следующего: повышение уровня
общего холестерина (ОХС)>4,0 ммоль/л, холестерина
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП)>1,8
ммоль/л, триглицериды (ТГ)>1,7 ммоль/л, снижение
уровня холестерина липопротеидов высокой плотно-
сти (ХС ЛПВП)<1,0 ммоль/л (для мужчин) или<1,2
ммоль/л (для женщин).

Под АГ понималось повышение АД>140/90 мм рт.ст.
или постоянный прием антигипертензивных препара-
тов. Абдоминальное ожирение диагностировалось
при окружности талии (ОТ)≥102 см у мужчин, ≥88 см
у женщин и/или индексе массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2.
Также учитывался анамнез курения (по данным личного
опроса пациентов) и семейный анамнез ранних сер-
дечно-сосудистых заболеваний (<55 лет у мужчин, <65
лет у женщин).

Кроме того, всем пациентам выполнены клинический
и биохимический анализы крови, общий анализ мочи,
электрокардиограмма в 12 отведениях по стандартной
методике. Лабораторные исследования выполнены в ла-
боратории ГБУЗ РК «Республиканская больница им. 
В.А. Баранова». 

У пациентов с ОКС при поступлении (острый период),
а также через 9-12 мес были определены уровни сле-
дующих биомаркеров: высокочувствительного С-ре-
активного белока (вчСРБ), гомоцистеина, растворимых
сосудистых (sVCAM-1) и внутриклеточных (sICAM-1)
молекул адгезии 1 типа, растворимого Е-селектина 
(sE-селектин), нитрата, неоптерина, матриксной ме-
таллопротеиназы 3 типа (ММР-3) в сыворотке крови.
Исследования проведены методом иммунофермент-
ного анализа. Для определения концентраций sVCAM-
1, sICAM-1, sE-селектина, неоптерина использованы на-
боры для количественного определения иммунофер-
ментным методом указанных биомаркеров («eBio-
science», Bender MedSystems GmbH, Австрия). Для из-
менения концентрации ММР-3 использован имму-
ноферментный набор для количественного определе-
ния человеческой ММР-3 в человеческих культураль-
ной среде, сыворотке, гепаринизированной плазме или
синовиальной жидкости («Invitrogen», BioSource, Europe
S.A.). Концентрация СРБ определена с использовани-
ем набора для иммуноферментного анализа с высокой
чувствительностью (Biomerica, США). Определение
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содержания гомоцистеина проведено с использованием
набора для проведения иммуноферментного количе-
ственного определения концентрации гомоцистеина
(«Axis-Shield», Шотландия). Концентрация нитрата
определена с использованием набора для количе-
ственного определения окиси азота в культуральной сре-
де, сыворотке, плазме и моче (R&D Systems, Велико-
британия).

Результаты описательной статистики представлены
в форме среднее (M)±среднеквадратичное отклоне-
ние (σ) для числовых (измеряемых) величин и в фор-
ме абсолютных (n) и относительных (%) частот для ка-
чественных (счетных) показателей. Распределения всех
исследуемых числовых показателей статистически до-
стоверно отличались от нормального закона распре-
деления (критерий Шапиро-Уилка), поэтому для про-
верки статистической достоверности различия уровня
биомаркеров между группами с отсутствием и наличием
признака использовался непараметрический крите-
рий Манна-Уитни. Для сравнения выборок первично-
го и повторного исследований уровней биомаркеров
использовался непараметрический критерий Вилкок-
сона для парных сравнений. Уровень значимости для
всех результатов статистической обработки данных и
проверки статистических гипотез был принят равным
0,05 (p<0,05). Статистический анализ проводился с по-
мощью статистического пакета Statistica 10.0 (StatSoft,
США), StatTools 1.0 (ИнтелТек Лаб, Россия).

Результаты 
Средний возраст пациентов составил 43,98±4,73 лет.

В исследуемой группе 66,1% (n=41) пациентов пере-
носили ОКС с подъемом ST, 33,9% (n=21) – ОКС без
подъема ST. Большинство ТФР выявлялось с высокой ча-
стотой. Анамнез курения выявлен у 53 пациентов
(85,5%), отягощенная по ранним ССЗ наследственность
– у 21 пациента (33,9%), ДЛП – у 61 пациента (98,4%),

АГ – у 40 пациентов (64,5%), 15 человек (24,2%) стра-
дали абдоминальным ожирением, 3 человека (4,8%)
– СД. Результаты представлены на  рис. 1.

В ходе работы был проведен сравнительный анализ
концентрации у пациентов, перенесших ОКС, следую-
щих биомаркеров: вчСРБ, гомоцистеин плазмы, 
sICAM-1, sVCAM-1, ММР-3, неоптерин и нитрат, sE-се-
лектин. Определение уровней биомаркеров проведе-
но в остром периоде ОКС и через 9-12 мес (табл. 1).
Установлено, что в отдаленном периоде значительно
снижается уровень вчСРБ, неоптерина и sVCAM-1
(различия достоверны), тогда как уровень ММР-3
возрастает (р=0,0004). Значимых отличий по уровню
sICAM-1, гомоцистеина и нитрата получено не было. Ди-
намика концентраций биомаркеров в остром и отда-
ленном периодах представлена в табл. 1.

В ходе исследования проанализирована взаимосвязь
между повышенным уровням ряда биомаркеров вос-
паления и эндотелиальной дисфункции и наличием ТФР.
Установлено, что у пациентов с отягощенной наслед-
ственностью по ранним ССЗ содержание sVCAM-1
оказалось значимо выше в сравнении с пациентами без
данного ФР (1047,78±516,98 против 705,57±239,28
нг/мл; p=0,017). 

Высокое содержание ММР-3 было ассоциировано
с наличием АГ, тогда как у пациентов без данного ФР кон-
центрация ММР-3 была значимо ниже (9,31±3,63 про-
тив 5,02±3,66 нг/мл; р=0,011).

У пациентов с абдоминальным ожирением кон-
центрация нитрата в плазме была выше в сравнении с
пациентами без данного ФР как при поступлении по по-
воду ОКС (208,45±91,85 против 154,53 нг/мл;
р=0,028), так и в отдаленном периоде (193,53±40,02
против 173,48 нг/мл; р=0,028)

Значимого различия концентраций других био-
маркеров в зависимости от наличия или отсутствия ТФР
выявлено не было.

Figure 1. Prevalence of traditional risk factors in the study group (n=62) 

Рисунок 1. Распространенность ТФР в исследуемой группе (n=62)
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Обсуждение
Распространенность ТФР в исследуемой группе 

В исследуемой группе ТФР встречались с высокой ча-
стотой: у всех пациентов было выявлено не менее 2 ФР,
у 80% – 4 или более ФР. Наиболее распространенны-
ми ТФР в исследуемой группе оказались следующие:
ДЛП (96,1%), АГ (78,4%), курение (69,4%), т.е. кор-
ригируемые ФР, что свидетельствует о неэффективной
первичной профилактике. Похожая ситуация наблю-
дается в России в целом [1, 2]. Так, по данным Феде-
рального регистра больных с ОКС [1] у пациентов, гос-
питализированных по поводу ОКС, в анамнезе с высокой
частотой встречаются следующие ТФР: АГ (у 83,9% – при
ОКС с подъемом ST, 89,8% – при ОКС без подъема ST),
СД (у 17,4% – при ОКС с подъемом ST, 17,2% – при
ОКС без подъема ST). Высокая распространенность ТФР
является одной из причин развития ОКС у пациентов мо-
лодого возраста, вошедших в исследование.

Взаимосвязь биомаркеров воспаления и ТФР 
В проведенном исследовании выявлена достовер-

ная взаимосвязь между наличием ряда ТФР и повы-
шенными концентрациями определенных биомарке-
ров воспаления и эндотелиальной дисфункции у па-
циентов, переносящих ОКС.

Изучению взаимосвязи уровня биомаркеров у па-
циентов с различными формами ИБС и наличия/от-
сутствия ТФР уделяется в настоящее время большое вни-
мание [8, 9]. По ряду ФР получена положительная кор-
реляция с уровнем воспалительной активности, кото-
рая, в свою очередь, ассоциирована с высокими тем-
пами прогрессирования атеросклероза, риском ате-
ротромботических событий, осложненного течения
ИБС и неблагоприятным исходом [8].

В ходе нашего исследования проведенная оценка
уровня биомаркеров в зависимости от наличия/от-
сутствия ТФР выявила следующие особенности. 

У пациентов с отягощенной по ранним ССЗ наслед-
ственностью выявлено достоверно более высокое со-
держание sVCAM-1 в сравнении с пациентами без дан-
ного ФР. Таким образом, отягощенный семейный анам-
нез, вероятно, обусловлен генетическими нарушениями,
которые реализуются в повышении факторов, играющих
ключевую роль в развитии атеросклероза и атеротром-
боза. Определение уровня данных биомаркеров поз-
воляет уточнить реальный риск ССЗ и минимизировать
недооценку риска, которая зачастую имеет место как при
первичной риск-стратификации [16], так и при оценке
риска неблагоприятного исхода у пациентов, перенося-
щих атеротромботическое событие [9, 17]. 

Кроме того, в ходе исследования выявлена взаи-
мосвязь между уровнем ММР-3 и наличием анамне-
за АГ.  У пациентов с АГ содержание ММР-3 в плазме
оказалось достоверно более высоким по сравнению с
пациентами без АГ в анамнезе. Взаимосвязь активно-
сти матриксных металлопотеиназ и АГ активно изуча-
ется. Так, по данным Закировой А.Н. с соавт., высокий
уровень ММР не только коррелирует с анамнезом АГ,
но концентрация АГ пропорциональна степени гипер-
трофии ЛЖ, которая развивается вследствие АГ. Кро-
ме того, установлена взаимосвязь между активностью
ММР и степенью ожирения [18]. Известно, что высо-
кие уровни ММР-3 ассоциированы с неблагопри-
ятным течением ОКС, поэтому дальнейшее изучение
роли этого фермента при атеротромботических собы-
тиях особенно важно [19, 20].

Кроме того, было установлено, что наличие ожирения
ассоциировано с более высокой концентрацией нитрата
в плазме в сравнении с концентрацией у пациентов без
данного ФР как при ОКС, так и в отдаленном периоде,
что соответствует литературным данным [21]. Повы-
шенные концентрации нитрата отмечаются у пациен-
тов с ТФР, в частности, при наличии метаболического син-
дрома, АГ, анамнеза курения [21], нарушения толе-

Параметр При поступлении Через 9-12 мес p

вчСРБ, нг/мл 13,38±10,89 3,99±5,34 0,0003

Гомоцистеин, мкмоль/л 16,51±5,26 15,77±5,34 >0,05

sVCAM-1, нг/мл 816,25±347,48 575,83±192,25 0,003

sICAV-1, нг/мл 284,88±91,61 284,79±81,81 >0,05

ММР-3, нг/мл 7,70±4,14 12,16±3,85 0,0004

Неоптерин, нг/мл 12,69±4,33 8,97±3,95 0,005

sE-селектин, нг/мл 78,98±75,84 Не проводился -

Нитрат, нг/мл 163,52±87,58 176,82±104,38 >0,05

вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; sVCAM-1 – растворимые сосудистые молекулы адгезии 1 типа; 

sICAM-1 – растворимые внутриклеточные молекулы адгезии 1 типа; MMP-3 – матриксная металлопротеиназа 3 типа

Table 1. Changes in biomarker levels in acute and remote periods (n=62) 

Таблица 1. Динамика уровней биомаркеров в остром и отдаленном периодах (n=62)
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рантности к глюкозе, что свидетельствует о выраженной
эндотелиальной дисфункции. В то же время в работе
Kleinbongard P. с соавт. было продемонстрировано, что
концентрация метаболитов азота снижается обратно про-
порционально увеличению количества ТФР.

Заключение 
В настоящее время активно изучается роль не

только традиционных, но и «новых» факторов риска
в рамках первичной профилактики, а также риск-стра-
тификации при атеротромботических событиях. В
настоящее время большинство биомаркеров воспа-
ления (вчСРБ, ММР, интерлейкины и пр.) расцени-

ваются как независимые предикторы высокого риска
сердечно-сосудистых событий. Однако их роль в па-
тогенезе атеросклероза, взаимосвязь с ТФР и ценность
в повышении эффективности риск-стратификации у
пациентов, переносящих ОКС, требуют дальнейшего
изучения.
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