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биОхимичЕСКиЕ мАРКЕРы вОСпАЛЕния  

у пАциЕнТОв С ОСТРым КОРОнАРным СиндРОмОм

н.А. мусихина, Т.и. петелина, и.в. Еменева, С.м. дьячков

Тюменский кардиологический научный центр –  
филиал Томского национального исследовательского медицинского центра РАН  

625026, г. Тюмень, ул. Мельникайте, 111

Цель исследования – выявить отличительные особенности маркеров воспалительной ре-
акции при инфаркте миокарда (ИМ) в сравнении с нестабильной стенокардией (НС) и опре-
делить, активация каких биохимических маркеров воспаления сопровождает повреждение кар-
диомиоцитов на раннем этапе развития некроза у пациентов с ИМ. материал и методы. 
Обследовано 279 пациентов с острым коронарным синдромом, вошедших в регистр чрескож-
ных коронарных вмешательств в 2012–2013 гг. В 1-ю группу вошли 69 человек с НС, во 
2-ю – 210 больных ИМ. Определялись биохимические маркеры воспаления и маркеры по-
вреждения миокарда при поступлении в стационар, для оценки характера взаимосвязи между 
ними выполнено автоматизированное построение искусственной нейронной сети (ИНС). Ре-
зультаты. Закономерно в сыворотке крови больных ИМ было выше, чем у пациентов с НС, 
содержание тропонина-Т (соответственно 0,71 [0,10; 2,00] и 0,00 [0,00; 0,00] нг/мл, p < 0,01) 
и МВ-фракции креатининфосфокиназы (КФК-МВ) (соответственно 70,7 [31,2; 159,6] и 20,1 
[11,6; 29,7] ед/л, p < 0,001), а также С-реактивного белка (СРБ) (соответственно 6,20 [2,01; 
10,22] и 3,40 [0,86; 6,03] мг/л, p < 0,001) и гомоцистеина (соответственно 15,4 [12,2; 18,3] и 
13,8 [10,4;16,4] мкмоль/л, p = 0,028); данные представлены в виде медианы [нижний квартиль; 
верхний квартиль]. В дальнейшем получена модель ИНС (многослойный персептрон) c вход-
ным слоем, состоящим из трех нейронов, представляющих следующие биохимические парамет-
ры сыворотки крови: концентрация КФК-МВ, гомоцистеина и СРБ. Наибольшую предсказа-
тельную ценность для подтверждения повреждения миокарда имели содержание гомоцистеина 
и СРБ. Заключение. Отличительных особенностей в уровне цитокинов при ИМ и НС не 
выявлено. В полученной модели ИНС-активация гомоцистеина, как маркера системного вос-
паления, и СРБ, как маркера локального воспалительного ответа, сопровождают повреждение 
кардиомиоцитов на раннем этапе развития некроза у пациентов с ИМ. 
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Воспаление играет важную роль в патофи-
зиологии острого коронарного синдрома (ОКС). 
В момент ишемии миокарда усиливается мест-
ная и системная воспалительная реакция; в ише-
мизированном миокарде повышается экспрес-
сия провоспалительных цитокинов, в частности 
интерлейкина-6, который опосредует продукцию 
гепатоцитами С-реактивного белка (СРБ). В свою 

очередь СРБ активирует каскад комплемента и 
тем самым способствует лизису и удалению по-
врежденных кардиомиоцитов [1, 2]. Воспалитель-
ный ответ на ранней стадии инфаркта миокарда 
(ИМ) путем стимуляции аутофагии кардиомио-
цитов может носить защитный характер [3]. 
В ряде исследований установлена корреляция 
между уровнем СРБ в крови, высвобождением 
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креатининфосфокиназы (КФК), размером зоны 
некроза, риском развития недостаточности лево-
го желудочка и разрывов его стенки [4, 5]. Не-
которые авторы считают, что содержание СРБ и 
лейкоцитов как по отдельности, так и в сочета-
нии является сильным и независимым предик-
тором исхода у пациентов с ОКС [6]. 

Клинические и популяционные исследова-
ния доказали, что, наряду с увеличением содер-
жания цитокинов и СРБ, гипергомоцистеинемия 
является таким же мощным независимым фак-
тором риска развития атеросклероза, как гипер-
холестеринемия, курение и артериальная гипер-
тензия. Доказательства значимости роли гиперго-
моцистеинемии в развитии сердечно-сосудистых 
событий впервые получены при проведении 
крупномасштабного исследования Physicians 
Health Study в 1992 г. Анализ его результатов по-
казал, что повышение концентрации гомоци-
стеина в плазме крови является независимым 
фактором риска ИМ. У 5 % лиц с наибольшим 
уровнем гомоцистеина относительный риск раз-
вития ИМ был в 3 раза выше, чем у представи-
телей остальных обследуемых групп [7]. Неко-
торые авторы считают, что повышенное содер-
жание гомоцистеина, наряду с возрастанием 
концентрации СРБ, интерлейкина-6 и факто-
ра некроза опухоли-альфа (ФНО-α), связано с 
большим количеством пораженных артерий [8]. 

Выводы многочисленных исследований по-
зволили установить, что гипергомоцистеинемия 
сопровождается повышением риска раннего раз-
вития атеросклероза и тромбоза коронарных ар-
терий с неблагоприятным прогнозом у больных 
ИМ независимо от возраста, а также является 
предиктором в долгосрочной перспективе общей 
смертности и сердечно-сосудистых событий [9–
12]. Таким образом, биохимические компонен-
ты сосудистой воспалительной реакции способ-
ны играть роль инициирующих факторов про-
цесса повреждения кардиомиоцитов у больных 
ОКС либо сопровождать этот процесс, однако 
механизмы этого участия изучены не до конца.

Цель исследования – выявить отличитель-
ные особенности маркеров воспалительной ре-
акции при ИМ в сравнении с НС и определить, 
активация каких биохимических маркеров вос-
паления сопровождает повреждение кардиомио-
цитов на раннем этапе развития некроза у па-
циентов с ИМ. 

мАТЕРиАЛ и мЕТОды

В работе представлены данные, полученные 
в результате регистрового исследования («Ре-
гистр чрескожных коронарных вмешательств»), 
проведенного в период с октября 2012 г. по 
ноя брь 2013 г. на базе отделения неотложной 

кардиологии Тюменского кардиологического на-
учного центра – филиала Томского националь-
ного исследовательского медицинского цент-
ра РАН. В регистр последовательно включили 
1018 пациентов, которым выполняли чрескож-
ное коронарное вмешательство, из них у 359 па-
циентов выставлен диагноз ОКС. В анализ во-
шли 279 пациентов с ОКС, критерием отбора 
была длительность болевого синдрома до поступ-
ления в стационар не более 12 часов (1-я груп-
па – 69 пациентов с нестабильной стенокардией 
(НС), 2-я группа – 210 пациентов с ИМ). Диа-
гноз «ИМ с подъемом сегмента ST» и «ИМ без 
подъема сегмента ST», «НС» устанавливался в 
соответствии с рекомендациями Всероссийского 
научного общество кардиологов (2007 г.), Евро-
пейского общества кардиологов и Американской 
коллегии кардиологов (2011 г.). ИМ с подъемом 
сегмента ST был диагностирован у 154 пациен-
тов (55,2 %), ИМ без подъема сегмента ST – у 
56 человек (20,1 %). 

Забор венозной крови выполняли при по-
ступлении в стационар до проведения корона-
роангиографии. В качестве биохимических мар-
керов воспаления в сыворотке крови определяли 
концентрацию высокочувствительного CРБ (им-
мунотурбидиметрическим методом с использо-
ванием аналитических наборов «C-reactive pro-
tein hs» («BioSystem», Испания) на полуавтома-
тическом анализаторе открытого типа «Clima 
MC-15» («RAL Tecnica para el Laboratorio», Ис-
пания)), фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), 
гомоцистеина, интерлейкина-1β (ИЛ-1β), интер-
лейкина-6 (ИЛ-6) (методом твердофазного хе-
милюминесцентного иммуноферментного анали-
за на автоматической системе «IMMULITE 1000» 
(«Siemens Diagnostics», США)), растворимого ли-
ганда рецептора CD40 (sCD40L), рецептора CD40 
и матриксной металлопротеиназы-9 (MMP-9) 
(с использованием наборов для иммунофер-
ментного анализа и на анализаторе «Bender 
MedSystems GmbH», Австрия), тканевого инги-
битора металлопротеиназы-1 (TIMP-1) (с ис-
пользованием наборов для иммуноферментного 
анализа «Invitrogen» (США) на анализаторе «Per-
sonal Lab» («Adaltis», Италия)). В качестве мар-
керов повреждения миокарда использовали 
содержание в сыворотке тропонина-Т и МВ-
фрак ции креатинфосфокиназы (КФК-МВ), ко-
торое определяли на иммунохимическом экс-
пресс-анализаторе «Cobas H232» (Швейцария). 

Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами клинической практики (Good Clin-
ical Practice) и принципами Хельсинкской декла-
рации, протокол его проведения одобрен Коми-
тетом по биомедицинской этике Тюменского 
кардиологического научного центра. Перед вклю-
чением в исследование у каждого из участников 
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получено письменное информированное согла-
сие об использовании результатов обследования 
в научных целях. 

Количественные данные на предваритель-
ном этапе статистического анализа оценивали 
на нормальность распределения по критерию 
Колмогорова – Смирнова. Непрерывные пере-
менные представлены при нормальном распре-
делении в виде среднего арифметического и 
среднеквадратического отклонения (М ± SD), 
при распределении, отличном от нормально-
го, – в виде медианы, нижнего и верхнего 
квартилей (Ме [25 %; 75 %]). Номинальные 
данные представлены в виде относительных ча-
стот объектов исследования (n, %). Для выявле-
ний различий между группами количественных 
переменных с нормальным распределением ис-
пользовали критерий t Стьюдента, c распреде-
лением, отличным от нормального, – непара-
метрический тест Манна – Уитни; для оценки 

различий номинальных данных применяли точ-
ный критерий Фишера. Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05.

Для определения характера взаимосвязи мар-
керов повреждения кардиомиоцитов и воспали-
тельной реакции сосудистого ответа при ОКС 
проведено автоматизированное построение ис-
кусственной нейронной сети (ИНС). Для ана-
лиза оценки воспроизводимости полученных 
данных результатов классификации исходная 
выборка была разделена на три: обучающую 
(197 пациентов), тестовую (41 пациент) и конт-
рольную (41 пациент).

РЕЗуЛьТАТы

Включенные в исследование пациенты 1-й 
и 2-й групп не имели значимых различий по 
возрасту, гендерному признаку, индексу массы 
тела (ИМТ) и факту курения, но среди лиц с 
НС нарушения липидного обмена встречались 
чаще (табл. 1). Из биохимических маркеров 
повреждения закономерно в сыворотке крови 
больных с ИМ было выше, чем у пациентов с 
НС, содержание тропонина-Т (соответственно 
0,71 [0,10; 2,00] и 0,00 [0,00; 0,00] нг/мл, p < 0,01) 
и МВ-фракции креатининфосфокиназы (КФК-
МВ) (соответственно 70,7 [31,2; 159,6] и 20,1 
[11,6; 29,7] ед/л, p < 0,001), а также СРБ и го-
моцистеина, что отражает заинтересованность 
реакции как системного (гомоцистеин), так и 
локального (СРБ) воспалительного ответа в па-
тогенезе повреждения при ИМ (табл. 2). 

Чтобы определить, какие маркеры воспале-
ния в большей степени связаны с повреждением 
кардиомиоцитов, построена модель ИНС с пред-

Таблица 1

характеристика пациентов 1-й (нС) и 2-й (им) групп 

Характеристика
1-я группа,  

n = 69
2-я группа,  

n = 210

Возраст, лет 59 [53; 67] 58 [54; 63]

Количество мужчин, n (%) 49 (71,0) 142 (67,6)

Количество женщин, n (%) 20 (29,0) 68 (32,4)

ИМТ, кг/м2 29 [26; 30] 30 [26; 30]

Курение, n (%) 36 (52,2) 96 (45,7)

Дислипидемия, n (%) 29 (42,0) 54* (25,7)

Примечание .  Здесь и в табл. 2 * – отличие от 
величины соответствующего показателя 1-й группы ста-
тистически значимо при р < 0,05. 

Таблица 2

 маркеры воспалительной реакции пациентов 1-й (нС) и 2-й (им) групп 

Показатель, содержание 1-я группа, n = 69 2-я группа, n = 210

CD40, нг/мл 26,36 [10,66; 38,44] 28,18 [13,70; 40,86]

sCD40L, нг/мл 2,50 [1,65; 5,20] 3,08 [1,75; 5,07]

CD40/sCD40L 7,33 [4,24; 14,10] 8,18 [4,68; 13,46]

TIMP-1, нг/мл 243,94 [170,92; 316,16] 250,13 [162,29; 337,97]

MMP-9, нг/мл 178,35 [145,98; 209,20] 185,55 [139,4; 233,45]

ИЛ-1β, пг/мл 3,38 [2,71; 3,82] 3,47 [2,58; 4,33]

ИЛ-6, пг/мл 2,42 [1,56; 3,70] 2,48 [1,60; 3,45]

ФНО-α, пг/мл 5,61 [4,53; 7,45] 5,60 [4,55; 7,47]

СРБ, мг/л 3,40 [0,86; 6,03] 6,20 [2,10; 10,25] *

Гомоцистеин, мкмоль/л 13,8 [10,40; 16,40] 15,40 [12,20; 18,28] *

Примечание. CD40 – рецептор; SCD40L – растворимый лиганд рецептора CD40; 
TIMP-1 – тканевой ингибитор металлопротеиназы-1; MMP-9 – матриксная металлопротеи-
наза-9; ИЛ-1β и ИЛ-6 – интер лей нин-1β и интерлейкин-6; ФНО-α – фактор некроза опухо-
ли-α; СРБ – С-реактивный белок.
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сказательной ценностью для подтверждения или 
отрицания некроза миокарда. Мы получили мо-
дель ИНС (многослойный персептрон) c вход-
ным слоем, состоящим из трех нейронов, пред-
ставляющих следующие биохимические парамет-
ры сыворотки крови: концентрация КФК-МВ, 
гомоцистеина и СРБ; скрытым слоем, состоящим 
из пяти нейронов с функцией активации гипер-
болический тангенс; выходным слоем, состоя-
щим из двух нейронов: логистической функцией 
активации выходного слоя и нормировкой зна-
чений функцией Softmax, на выходе которых яв-
ляются классификационные диагностические по-

казатели, определяющие наличие или отсутствие 
повреждения миокарда, соответственно ||MI(1)|| 
или ||MI(0)||. Если ||MI(1)|| ≥ ||MI(0)||, то, согласно 
данным модели ИНС, можно говорить о нали-
чии повреждения миокарда.

По результатам построения моделей прове-
дено сравнение их диагностической значимости 
(табл. 3). Наибольшую предсказательную цен-
ность для подтверждения повреждения миокарда 
имели содержание гомоцистеина и СРБ (табл. 4). 
После построения ИНС выполнен анализ чув-
ствительности модели на основании суммы ква-
дратов ошибок прогнозирования (residual sum of 

Таблица 3

 Сравнение диагностической значимости моделей

Общая диагностическая значимость модели

ИМ
Предсказанная принадлежность к группе

Итого
0 1

Частота
0 59 10 69

1 46 164 210

%
0 85,51 14,49 100,00

1 21,90 78,10 100,00

Диагностическая значимость модели на обучающей выборке

ИМ
Предсказанная принадлежность к группе

Итого
0 1

Частота
0 45 5 50

1 114 33 147

%
0 90,00 10,00 100,00

1 22,45 77,55 100,00

Диагностическая значимость модели на тестовой выборке

ИМ
Предсказанная принадлежность к группе

Итого
0 1

Частота
0 8 0 8

1 26 7 33

%
0 100,00 0,00 100,00

1 21,21 78,79 100,00

Диагностическая значимость модели на контрольной выборке

ИМ
Предсказанная принадлежность к группе

Итого
0 1

Частота
0 6 5 11

1 6 24 30

%
0 54,55 45,45 100,00

1 20,00 80,00 100,00

Таблица 4

 Анализ чувствительности показателей входных узлов инС

Гомоцистеин СРБ КФК-МВ

Сумма квадратов ошибок прогнозирования 1,33560422 1,18951109 1,17077796
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squares) при принятии значения исследуемого 
показателя за среднее в общей выборке. По дан-
ным ROC-анализа, площадь под ROC-кривой 
составила 0,837, что свидетельствует о хорошем 
качестве построенной модели.

ОбСуЖдЕниЕ

Имеются противоречивые данные по актива-
ции цитокинов в первые сутки ИМ. В ряде ра-
бот отмечено повышение уровня ФНО-α, ИЛ-1, 
ИЛ-6 [13–15], в то время как в других исследо-
ваниях не получено подтверждения, что ФНО-α 
и интерлейкины являются значимыми воспали-
тельными маркерами как при ИМ, так и при 
НС [16]. Мы не обнаружили различий между со-
держанием цитокинов у пациентов с ИМ и НС, 
возможно, в связи с тем, что исследование био-
маркеров проводилось в ранние сроки развития 
ОКС (до 12 часов). 

Многие авторы рассматривают уровень СРБ 
в крови не только как предвестник, но и как 
маркер повреждения миокарда [4, 16, 17]. Взаи-
мосвязь СРБ и таких маркеров некроза, как 
КФК-МВ и тропонин Т, полученная в нашем 
исследовании, подтверждает, что повреждение 
миокарда может быть мощным стимулом для 
продукции СРБ на раннем этапе развития ИМ 
[18]. Активное участие СРБ в прогрессировании 
инфаркта миокарда после ишемического и ре-
перфузионного повреждения подтверждено и в 
эксперименте [19]. 

В клинических и популяционных исследова-
ниях показано, что гипергомоцистеинемия наря-
ду с увеличением содержания цитокинов и СРБ 
является независимым фактором риска ИМ 
[8, 9]. Основным механизмом выявленной в 
нашем исследовании взаимосвязи гомоцистеи-
на с маркерами повреждения служит усиление 
окислительного стресса [20–22]. Эта взаимо-
связь может быть обусловлена и полиморфиз-
мом гена метилентетрагидрофолатредуктазы – 
одного из ключевых ферментов метаболизма 
гомоцистеина [23]. 

ЗАКЛючЕниЕ 

Таким образом, мы не выявили отличитель-
ных особенностей в уровне цитокинов при ИМ 
и НС. В полученной нами модели ИНС актива-
ция гомоцистеина, как маркера системного вос-
паления, и СРБ, как маркера локального вос-
палительного ответа, сопровождает поврежде-
ние кардиомиоцитов на раннем этапе развития 
некроза у пациентов с ИМ. 
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Aim of the study was to reveal differential features of inflammatory response markers in myo-
cardial infarction (MI) compared to unstable angina (UA) and to determine activation of which in-
flammatory biochemical markers accompanies cardiomyocyte damage at early stage of necrosis devel-
opment in patients with MI. Materials and methods. A total of 279 patients with acute coronary 
syndrome (ACS) included in the database of percutaneous coronary interventions in 2012-2013 were 
examined. Group 1 included 69 patients with UA, group 2 consisted of 210 patients with MI. Bio-
chemical markers of inflammation and myocardial injury were determined upon admission to the 
hospital, in order to clarify the nature of the relationship between them an automated artificial neu-
ral network (ANN) was constructed. Results. Patients with MI compared to UA patients had higher 
serum levels of troponin-T (0,71 [0.10; 2.00] and 0.00 [0.00; 0.00] ng/ml, respectively, p < 0.01) and 
creatine phosphokinase MB isoenzyme (CPK-MB) (70,7 [31.2; 159.6] and 20.1 [11.6; 29.7] u/l, re-
spectively, p < 0.001) as well as C-reactive protein (CRP) (6.20 [2.01; 10.22] and 3.40 [0.86; 6.03] 
mg/l, respectively, p < 0.001) and homocysteine (15.4 [12.2; 18.3] and 13.8 [10.4;16.4] μmol/l, re-
spectively, p = 0.028); data are presented as: median [lower quartile; upper quartile]. Later, the ANN 
model (multilayer perceptron) was obtained with an input layer consisting of three neurons represent-
ing the following serum biochemical parameters: CPK-MB, homocysteine and CRP concentration. 
The greatest predictive value for the confirmation of myocardial injury were homocysteine and CRP 
content. Conclusions. Patients with MI and UA did not differ in cytokine level. According to the 
obtained ANN model, homocysteine activation as a marker of systemic inflammation and CRP as a 
marker of local inflammatory response accompany cardiomyocyte damage at early stages of necrosis 
development in patients with MI.

Keywords: myocardial infarction, inflammation, C-reactive protein, homocysteine.
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