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PAPP-A – цинксодержащая металлопротеиназа, активирующая инсулиноподобный фактор роста ИФР-1 и, возможно,
участвующая в патогенезе дестабилизации атеросклеротической бляшки. Целью исследования явилось изучение 
уровней PAPP-A и других маркеров воспаления в крови у больных разными формами ИБС и оценка диагностической 
значимости определения уровней этого маркера для диагностики острого коронарного синдрома и отдаленного про-
гноза. Исследование показало, что острый коронарный синдром сопровождается повышением уровней PAPP-A,
С-реактивного белка, интерлейкина-6, sVCAM-1, неоптерина и снижением уровней церулоплазмина, но PAPP-A обла-
дает наибольшей чувствительностью и специфичностью для диагностики острого коронарного синдрома. Повышенные
уровни PAPP-A (более 10 мМЕ/л) свидетельствуют о менее благоприятном прогнозе у больных с ИБС.
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Pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) is a zinc-binding matrix metalloproteinase, a specific activator of insulin-
like growth factor, probably participating in atherosclerotic plaque destabilization. The research was aimed to study PAPP-A
as a marker of acute coronary syndromes and to evaluate its prognostic significance in coronary artery disease (CAD)
patients and distant prognosis. The results showed a significant increase in PAPP-A, C-reactive protein (CRP), sVCAM-1,
IL-6, neopterin and decrease in ceruloplasmine blood levels in UA and AMI patients. Receiver operating curves analysis
revealed PAPP-A as the best marker for the acute coronary syndromes among the others. Increased PAPP-A levels
(>10 mU/l) give less favorable prognosis.
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Х арактерной чертой ишемической болезни сердца явля-

ется непредсказуемость развития острых коронарных 

событий. Появление клинических признаков острого коро-

нарного синдрома (нестабильной стенокардии или инфаркта

миокарда) свидетельствует об уже наступившем поврежде-

нии атеросклеротической бляшки и образовании тромба в

просвете коронарной артерии [1]. Поэтому очень важной, но 

в настоящее время нерешенной проблемой является выяв-

ление признаков, предвещающих катастрофу. В последние 

годы большой интерес вызывает выявление у больных с

ИБС в крови биохимических маркеров, отражающих высо-

кую протеолитическую активность макрофагов в атероскле-

ротических бляшках коронарных артерий [2–4]. Выделяемые

макрофагами металлопротеиназы расщепляют коллаген,

составляющий основу фиброзной покрышки атеросклероти-

ческой бляшки, в результате чего покрышка истончается и

теряет прочность. Повреждение истонченной фиброзной 

покрышки является наиболее частой причиной быстрого 

формирования тромба в коронарных артериях, наблюдаю-

щегося у больных инфарктом миокарда [5, 6].

Острый коронарный синдром объединяет нестабильную

стенокардию и инфаркт миокарда и связан с высоким ри-

ском развития осложнений и смерти. Прогноз у больных,

госпитализированных с острым коронарным синдромом, в

немалой степени определяется тем, насколько своевремен-

но поставлен диагноз и начато адекватное лечение. Для 

диагностики острого коронарного синдрома широко приме-

няются методы, позволяющие выявить изменения, соответ-

ствующие тем или иным звеньям патогенеза острого коро-

нарного синдрома. Большинство из них основано на выявле-

нии очагов некроза или преходящих нарушений функции

миокарда. Одной из важных задач является выявление

таких показателей, которые позволили бы предсказывать 

развитие острого коронарного синдрома или диагностиро-

вать его у больных до того, как разовьются необратимые

изменения в миокарде. 

Лабораторные маркеры играют важную роль в диагности-

ке и выборе тактики лечения больных с разными формами

ИБС. Несмотря на успешное внедрение в клиническую прак-

тику тестов для определения уровня тропонинов, сохраняет-

ся необходимость в новых маркерах, которые позволили бы

провести раннюю диагностику острого коронарного синдро-

ма (ОКС) или выявить признаки ишемии миокарда при от-

сутствии очагов некроза кардиомиоцитов.

PAPP-A представляет собой циркулирующий в крови

белок с молекулярной массой 200 кДа, относящийся к груп-

пе цинксодержащих металлопротеиназ. Впервые увеличе-

ние уровня PAPP-A в плазме крови выявлено у беременных

женщин, и определение концентрации этого белка в крови

было предложено для диагностики в первом триместре бе-

ременности синдрома Дауна у плода [7, 8]. Впоследствии 

было обнаружено, что повышение содержания РАРР-А в

крови наблюдается также при различных патологических

процессах, сопровождающихся воспалительно-деструк тив-

ны ми изменениями в тканях, в том числе и при усилении ак-

тивности воспаления в атеросклеротических бляшках [9, 10]. 

Более того, было установлено, что содержание PAPP-A в по-

врежденных атеросклеротических бляшках выше, чем в

стабильных. У больных с острым коронарным синдромом 

уровень PAPP-A выше, чем у больных стабильной стенокар-

дией, и его определение в крови предполагается использо-

вать в качестве предиктора неблагоприятного прогноза 

больных с ИБС [11].

Целью настоящего исследования было изучение связи

увеличения уровня PAPP-A в крови больных с изменениями

в уровнях других маркеров сосудистого воспаления и опре-

деление возможности использования этого белка для оцен-

ки прогноза у больных с ИБС.

Пациенты и методы

Под наблюдением находились 75 лиц в возрасте от 24 до 

78 лет (в среднем 62,3 ± 10,1 года). У 17 больных был ин-

фаркт миокарда, у 23 – нестабильная стенокардия, у 24 –

стенокардия напряжения, и у 11 пациентов не было клиниче-

ских признаков ИБС.

Диагноз инфаркта миокарда основывался на выявлении 

характерных клинических признаков (ангинозные боли в

грудной клетке продолжительностью более 30 мин), повы-

шении уровней кардиоспецифических ферментов (КФК) в

крови, а также характерных для инфаркта миокарда измене-

ний ЭКГ. У всех больных нестабильной стенокардией на-

блюдались снижение толерантности к нагрузке и появление

приступов стенокардии в покое, но отсутствовали стойкие

изменения сегмента ST или зубца Т, повышение уровней 

КФК и тропонина Т. Диагноз стабильной стенокардии на-

пряжения основывался на выявлении типичных приступов

стенокардии, возникающих при физической нагрузке и ку-

пирующихся приемом нитроглицерина, и появлении диагно-

стически значимых преходящих ишемических изменений 

сегмента ST на ЭКГ во время пробы с физической нагруз-

кой. В исследование не включались пациенты, перенесшие 

острые, инфекционные или аллергические заболевания 

менее чем за 4 нед до настоящей госпитализации, а также 

больные с печеночной и почечной недостаточностью, лица 

моложе 20 лет и беременные.

Все больные находились под наблюдением на протяже-

нии по крайней мере двух лет. При оценке выживаемости 

оценивались конечные точки: смерть, развитие инфаркта

миокарда, нестабильной стенокардии и реваскуляризация

миокарда (нежелательные сердечно-сосудистые события).

Уровни маркеров в крови определялись у всех обследуе-

мых лиц в течение первых суток после госпитализации. Для

определения лабораторных показателей образцы венозной 

крови забирались утром между 8 и 10 часами натощак.

Полученные образцы центрифугировали при 1500 об/мин в 

течение 15 мин при температуре 20°С; плазму отбирали и

хранили при температуре –20°С. Концентрацию РАРР-А 

определяли методом иммуноферментного анализа с исполь-

зованием специфического набора реагентов («Diagnostic 

Systems Laboratories», США). Определение уровней интер-
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лейкина-6 (ИЛ-6) проводили иммуноферментным методом с 

применением наборов реагентов производства «Bender

Medsystems» (Австрия), концентрацию неоптерина – набо-

ром «IBL» (Германия), растворимой формы сосудистых мо-

лекул клеточной адгезии sVCAM-1 – набором «R&D 

diagnostics» (США). Уровни церулоплазмина определяли 

методом иммунотурбидиметрии в микропланшетном фор-

мате с использованием наборов реагентов «Aptec Diagnostics 

nv» (Бельгия). Высокочувствительное определение С-реак-

тивного белка (СРБ) осуществляли методом иммунотурби-

диметрии с усилением латексом в микропланшетном фор-

мате («Orion Diagnostics», Финляндия и «Aptec Diagnostics

nv», Бельгия). Оптическую плотность измеряли при темпе-

ратуре 37°С с помощью фотометра для микропланшетов FL

600. Определение всех лабораторных показателей выполня-

лось слепым методом (сотрудники лаборатории не имели 

информации о диагнозе и клиническом статусе больных).

Результаты исследований обрабатывались с использова-

нием пакета прикладных программ для научно-технических 

расчетов PASW Statistics 17.0 (SPSS Inc.).

Для анализа чувствительности и специфичности диагности-

ческих тестов использовался метод построения кривых ROC 

(receiver operating curves). Кривые ROC строились на основа-

нии определения чувствительности и специфичности тестов 

при разных отрезных значениях концентрации маркера в

крови. При сравнении нескольких маркеров наиболее инфор-

мативным считается тот, у которого площадь под кривой ROC 

больше. Для расчета показателей чувствительности, специ-

фичности, предсказательной значимости (положительной и 

отрицательной) использовались следующие формулы [12]: 

1) чувствительность = a/(a + c); специфичность = d/(b + d);

положительная предсказательная значимость = a/(a + b); 

отрицательная предсказательная значимость = d/(c + d).

В приведенных формулах значениям a, b, c и d соответству-

ет число больных с истинно положительными, ложноположи-

тельными, ложноотрицательными и истинно отрицательны-

ми результатами теста.

Для оценки межгрупповых различий по уровням маркеров 

в крови использовался непараметрический U-критерий

Манна–Уитни; оценка корреляционной связи количествен-

ных признаков производилась с использованием метода

ранговой корреляции Кендалла. Анализ выживаемости без

нежелательных сердечно-сосудистых событий выполнялся 

по методу Каплана–Мейера, для сравнительной оценки вы-

живаемости использовался логранговый метод.

Результаты исследования и их обсуждение

Среди включенных в исследование 75 пациентов (39 муж-

чин, 36 женщин в возрасте от 24 до 78 лет, в среднем 

62,3 ± 10,1 года) у 17 больных был диагностирован инфаркт 

миокарда, у 23 – нестабильная стенокардия и у 24 – стабиль-

ная стенокардия напряжения II–III функциональных классов, 

у 11 пациентов клинических признаков ИБС выявлено не 

было. В группе больных инфарктом миокарда у 13 больных 

был стойкий подъем сегмента ST более чем на 2 мм в двух

и более отведениях (у 8 больных был инфаркт миокарда 

передней стенки и у 5 – нижней стенки). У 4 больных был 

инфаркт миокарда без подъема сегмента ST. Ни у кого из

этих больных экстренная реваскуляризация не проводилась.

У всех больных нестабильной стенокардией отмечались 

приступы стенокардии в покое, отсутствовали изменения

конечной части желудочковых комплексов на ЭКГ, в крови 

не было повышения уровней КФК и тропонина Т. Во всех

случаях проба с физической нагрузкой была положитель-

ной. Среди больных стабильной стенокардией у 16 был

II функциональный класс, у 8 – III функциональный класс

стенокардии напряжения.

Пациенты, у которых не было выявлено признаков ИБС, 

по сравнению с остальными были достоверно моложе, 

имели меньший индекс массы тела, более низкие уровни

липидов в крови, среди них не было больных сахарным диа-

бетом.

Значения концентраций изучаемых маркеров в крови об-

следуемых лиц представлены в табл. 1. Анализ результатов

показал отсутствие достоверной связи уровней изучаемых

маркеров – PAPP-A, ИЛ-6, СРБ, церулоплазмина, sVCAM-1 и

неоптерина с возрастом, полом, индексом массы тела, на-

личием сахарного диабета или артериальной гипертонии, а

также уровнями липидов в крови. Выявлена слабая негатив-

ная корреляция уровней PAPP-A и уровней церулоплазмина

(коэффициент Кендалла τb = –0,3, p = 0,001) и слабая поло-

жительная корреляция между уровнями PAPP-A и уровнями

СРБ (коэффициент Кендалла τb = 0,25, p = 0,007).

У лиц без признаков ИБС по сравнению с больными ста-

бильной стенокардией напряжения отмечались достоверно

более высокие уровни церулоплазмина. У больных неста-

бильной стенокардией, по сравнению с больными стабиль-

ной стенокардией напряжения, были достоверно повышены

уровни PAPP-A и СРБ, а также снижены уровни церулоплаз-

мина. У больных инфарктом миокарда, по сравнению с боль-

ными нестабильной стенокардией, отмечались более высо-

кие уровни PAPP-A и низкие уровни церулоплазмина. Уровни 

ИЛ-6 и неоптерина у больных c острым коронарным синдро-

мом (нестабильная стенокардия и инфаркт миокарда) были

достоверно выше, чем у больных стабильной стенокардией

напряжения и у лиц без признаков ИБС. Уровни sVCAM-1

у больных инфарктом миокарда были достоверно выше, чем 

у больных нестабильной стенокардией, стабильной стено-

кардией напряжения и у лиц без ИБС (рис. 1).

Для сравнения диагностической значимости изучаемых 

маркеров при выявлении острого коронарного синдрома

были рассчитаны значения площадей под кривыми ROC

Таблица 1. Уровни маркеров воспаления и РАРР-А у исследуе-
мых лиц, M ±M m (Mmin–Mmax)

Показатель Нет
признаков

ИБС

Стенокардия
напряжения

Нестабильная
стенокардия

Инфаркт 
миокарда

PAPP-A, мМЕ/л 6,1 ± 1,4
( )(0,1–17)

8,3 ± 1,4
( )(0,1–20)

13,1 ± 1,7 
( )(1–33)

21,3 ± 2,1 
( )(1–38)

ИЛ-6, пг/мл 11,5 ± 1,9 
(6–18)( )

12,8 ± 4,6 
(2–30)( )

18,0 ± 8,1 
(2–44)( )

21,1 ± 6,1 
(6–82)( )

СРБ, мг/л 2,8 ± 0,4
( )(1,6–4,8)

5,2 ± 1,1
( )(1,1–20,0)

8,6 ± 2,6
( )(1,6–58,8)

15,1 ± 8,5 
( )(3,4–108)

Церулоплазмин,
г/л

0,35 ± 0,04
(0,10–0,78)( )

0,27 ± 0,4 
(0,02–0,68)( )

0,19 ± 0,08
(0,01–0,35)( )

0,08 ± 0,01
(0,01–0,2)( )

Неоптерин,
нмоль/л

8,8 ± 1,3
( )(5–11)

9,6 ± 2,1
( )(5–26)

13,4 ± 4,7 
( )(9–37)

14,2 ± 1,31
( )(4–120)

sVCAM-1, нг/мл 430 ± 107
(200–600)

560 ± 81 
(200–950)

641 ± 99,7
(225–1450)

1083 ± 186 
(250–2000)
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(табл. 2). Наибольшие значения площадей под кривыми 

ROC выявлены для PAPP-A и СРБ. Значения чувствительно-

сти и специфичности PAPP-A и СРБ при разных значениях

концентрации в крови и кривые ROC при использовании этих

маркеров для диагностики острого коронарного синдрома

представлены в табл. 3. Наибольшей диагностичес кой цен-

ностью для выявления острого коронарного синдрома обла-

дает PAPP-A (площадь под кривой ROC = 0,88 ± 0,09 ед2): при

использовании в качестве отрезной точки значения концен-

трации 10 мМЕ/л чувствительность метода составляет 80%,

а специфичность – 68%. С-реактивный белок в качестве 

маркера острого коронарного синдрома уступает PAPP-A:

при использовании в качестве отрезной точки значения кон-

центрации 3 мг/л чувствительность метода составляет 75%,

а специфичность – 52%.

Для изучения прогностической значимости PAPP-A боль-

ные стабильной стенокардией напряжения, нестабильной

стенокардией и инфарктом миокарда были разделены на 

подгруппы с высоким (более 10 мМЕ/л) и низким (менее

10 мМЕ/л) содержанием этого маркера в крови. В группе 

лиц без ИБС нежелательных событий за время наблюдения 

не отмечалось. Среди больных стенокардией напряжения 

нежелательные сердечно-сосудистые события развились 
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Рис. 1. Сравнение уровней маркеров воспаления и PAPP-A у больных с разными формами ИБС. Различия в подгруппах оценивались
при помощи U-критерия Манна–Уитни: *p < 0,05, **p < 0,01.

Таблица 2. Площади под кривыми ROC для PAPP-A, СРБ, церу-
лоплазмина, sVCAM-1, ИЛ-6 и неоптерина

Маркер Площадь под кривой
ROC, ед2

Стандартная
ошибка

PAPP-A 0,883 0,095
С-реактивный белокр 0,758 0,124

руЦерулоплазмин 0,677 0,044
sVCAM-1 0,523 0,162

рИнтерлейкин-6 0,461 0,158
Неоптерин 0,419 0,127
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у 1 из 17 больных с низкими уровнями PAPP-A и у 3 из 7 боль-

ных с высокими уровнями; средняя продолжительность пе-

риода времени до наступления нежелательных событий со-

ставила 1027 ± 50 и 523 ± 83 дня среди больных с высокими

и низкими уровнями PAPP-A соответственно. Среди больных

нестабильной стенокардией нежелательные сердечно-

сосудистые события отмечались у 3 из 11 больных с низкими 

уровнями PAPP-A и у 5 из 9 больных с высокими уровнями

маркера; средняя продолжительность периода времени до 

наступления нежелательных событий составила 712 ± 73 и 

554 ± 117 дней соответственно. У больных, госпитализиро-

ванных с инфарктом миокарда, нежелательных событий в 

подгруппе с низкими уровнями PAPP-A не было, в то время

как у больных с высокими уровнями этого маркера нежела-

тельные события имели место у 3 из 12 пациентов; средняя

продолжительность периода до наступления нежелательных 

событий у них составила 746 ± 59 дней.

Во всех группах больных у лиц с более высоким уровнем

PAPP-A отмечалось большее число нежелательных сер-

дечно-сосудистых событий, средний период благополуч-

ной выживаемости до наступления нежелательных собы-

тий был меньше. Сравнительный анализ выживаемости 

без нежелательных сердечно-сосудистых событий с ис-

пользованием логрангового метода позволил выявить до-

стоверные различия в выживаемости без нежелательных

событий у больных стабильной стенокардией напряжения 

(p = 0,028; рис. 2).

Таким образом, согласно результатам проведенного ис-

следования, острый коронарный синдром сопровождается 

изменением уровней в крови всех изученных нами маркеров

воспаления: повышением уровней PAPP-A, С-реактивного 

белка, интерлейкина-6, sVCAM-1, неоптерина и снижением 

уровней церулоплазмина. Для сравнения диагностической

значимости маркеров был использован метод кривых ROC,

позволивший выявить, что наибольшей чувствительностью

и специфичностью для диагностики острого коронарного 

синдрома в отсутствие изменений уровней тропонина Т об-

ладает PAPP-A. Также была выявлена слабая связь уровней 

PAPP-A с уровнями С-реактивного белка и церулоплазмина. 

Повышенный уровень PAPP-A в крови оказался связанным с

менее благоприятным прогнозом у больных с ИБС. В каче-

стве конечных точек в исследовании были определены 

смерть от сердечно-сосудистых заболеваний, инфаркт мио-

карда и нестабильная стенокардия – события, появление

которых связано с разрывом, эрозией или увеличением раз-

меров атеросклеротических бляшек [13].

Высокая чувствительность определения уровней

PAPP-A в крови больных для выявления ОКС может объ-

ясняться тем, что PAPP-A функционально связан с инсули-

ноподобным фактором роста (ИФР-1) и его экспрессия 

Таблица 3. Показатели чувствительности и специфичности
PAPP-A и СРБ для лабораторной диагностики острого коро-
нарного синдрома при разных отрезных значениях концен-
трации в крови

PAPP-A СРБ
Тест

положи-
тельный,

если
значения
концен-
трации
PAPP-A

равны или
больше 
(мМЕ/л)

Чувстви-
тельность

Специ-
фичность

Тест
положи-
тельный,

если
значения
концен-
трации

СРБ
равны или

больше
(мг/л)

Чувстви-
тельность

Специ-
фичность

0 1 0 0,9 1 0,01
0,75 1,000 0,12 1,35 1 0,04
2,5 0,952 0,18 1,45 1,000 0,016
4,5 0,905 0,42 1,55 0,979 0,016
6,0 0,881 0,52 2,05 0,896 0,032
7,5 0,857 0,61 3,0 0,750 0,052
9,0 0,810 0,67 4,0 0,604 0,63

10,0 0,80 0,68 5,15 0,521 0,77
13,5 0,595 0,79 6,10 0,375 0,80
17,5 0,405 0,94 7,15 0,271 0,85
19,0 0,310 0,94 8,05 0,250 0,86
21,0 0,262 1 9,0 0,188 0,90
22,5 0,238 1 10,3 0,167 0,95
25,0 0,167 1 11,59 0,146 0,95
28,0 0,143 1 12,45 0,104 0,96
30,5 0,119 1 14,40 0,104 0,97
32,5 0,095 1 16,10 0,104 0,98
35,5 0,024 1 17,05 0,104 0,99
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Рис. 2. Выживаемость cреди больных стабильной стенокардией
напряжения (а), нестабильной стенокардией (б) и инфарктом
миокарда (в) в зависимости от уровней РАРР-А.
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возрастает при повышении потребности в последнем.

Основное биологическое действие ИФР-1 связано с вос-

становлением поврежденных тканей за счет повышения 

чувствительности клеток к инсулину, стимуляции неоан-

гиогенеза, активации воспалительной реакции. Вероятно, 

преходящая ишемия миокарда и повреждение внутренней

стенки артерий, которые имеют место при остром коро-

нарном синдроме, активизируют этот механизм защиты. 

При этом повышается экспрессия PAPP-A, который, буду-

чи металлопротеиназой, активизирует ИФР-1, отщепляя 

от него связывающий белок [14].

В последние годы был проведен ряд экспериментальных

и клинических исследований, посвященных изучению роли 

PAPP-A и функционально связанного с ним инсулиноподоб-

ного фактора роста ИФР-1 при атеросклерозе. ИФР-1 игра-

ет важную роль в механизмах восстановления целостности

(репарации) артериальной стенки после повреждения [5].

ИФР-1 является важным фактором, способствующим про-

лиферации, миграции и усилению функций многих клеток

– эндотелиоцитов, гладкомышечных клеток и клеток вос-

паления (нейтрофилов и макрофагов). Показано участие

ИФР-1 в образовании межклеточного матрикса при по-

вреждении кровеносных сосудов [15, 16]. Различные клет-

ки сосудистой стенки способны выделять так называемые

ИФР-свя зы ваю щие белки, которые, соединяясь с активны-

ми центрами ИФР-1, обратимо снижают его биодоступ-

ность. Являясь высокоспецифичной протеазой, PAPP-A

ингибирует действие ИФР-связывающего белка 4 типа, что

приводит к повышению уровня и активности ИФР-1 в зонах

сосудистого повреждения. Экспериментальные исследова-

ния показали, что следствием гиперпродукции ИФР-

связывающего белка 4 типа (IGFBP-4), блокирующего

ИФР-1, является гипоплазия гладкомышечных клеток в

интиме сосудов [17]. РАРР-А повышает уровни активного

ИФР-1, способствуя активации пролиферативных процес-

сов, в том числе и в атеросклеротической бляшке, стимули-

руя ее рост. С другой стороны, в ответ на повреждение

сосудистой стенки или при разрушении покрышки атеро-

склеротической бляшки возникает активация компенсатор-

ных репаративных механизмов, в том числе с участием

системы РАРР-А/ИФР-1 [18].

В различных экспериментальных исследованиях было по-

казано, что стимулом, повышающим экспрессию PAPP-A,

может являться повреждение стенки коронарных артерий.

Предполагается, что система PAPP-A/ИФР-1 играет важную 

роль в процессе репарации стенки коронарных артерий. Ряд

авторов придерживаются точки зрения, что ИФР-1 является

фактором, участвующим в прогрессировании атеросклеро-

за. Не исключено, что, будучи металлопротеиназой, PAPP-A 

может оказывать непосредственное воздействие на внекле-

точный матрикс, способствуя снижению прочности покрыш-

ки атеросклеротической бляшки, следствием чего является 

ее эрозия, разрыв и тромбоз [19].

Показано, что в поврежденных атеросклеротических

бляшках экспрессия PAPP-A, как и матриксных металлопро-

теиназ, существенно повышена, но практически не опреде-

ляется в стабильных атеросклеротических бляшках. Так,

А.Bayes-Genis et al. установили, что экспрессия РАРР-А по-

вышена в легкоранимых и минимально выражена в стабиль-

ных атеросклеротических бляшках. Морфологические ис-

следования позволили выявить повышенные уровни РАРР-А 

в поврежденных атеросклеротических бляшках у больных с 

ишемической болезнью сердца, умерших внезапно. Эти же 

авторы впервые выявили повышение уровней РАРР-А в 

плазме крови больных нестабильной стенокардией [9].

Результаты проведенных нами исследований показали, 

что имеются достоверные различия в уровнях РАРР-А в 

крови у больных стабильной стенокардией напряжения и не-

стабильной стенокардией.

Помимо того, что активация системы PAPP-A/ИФР-1 явля-

ется маркером нестабильной атеросклеротической бляшки, 

повышение уровней PAPP-A может иметь место еще до раз-

вития острого коронарного синдрома [20, 21].

Результаты настоящего исследования свидетельствуют о 

том, что однократное измерение уровней PAPP-A позволяет 

выявить больных с повышенным риском развития нежела-

тельных сердечно-сосудистых событий у больных с ИБС. 

Ангиографические исследования показали, что у больных 

стабильной стенокардией напряжения уровни PAPP-A выше 

у больных с протяженными, эксцентрическими, кальциниро-

ванными атеросклеротическими бляшками в коронарных 

артериях по сравнению с больными, имеющими концентри-

ческие стенозы небольшой протяженности [22]. У больных с 

ИБС разрывы атеросклеротических бляшек и увеличение 

степени сужения внутреннего просвета коронарных артерий 

чаще развиваются в местах «сложных» стенозов, что позво-

ляет объяснить неблагоприятный отдаленный прогноз у 

больных со стабильной ИБС с повышенными уровнями 

PAPP-A.

J.Lund et al. опубликовали результаты исследования, в

котором под наблюдением находились 136 больных неста-

бильной стенокардией без повышения уровней тропонина I. 

Было показано, что увеличение уровня РАРР-А более 

29 мМЕ/л в течение первых 24 ч после госпитализации со-

провождалось повышением риска смерти, острого инфаркта 

миокарда в течение ближайших 6 мес, независимо от других 

факторов риска. Уровень РАРР-А был более чувствитель-

ным предиктором ближайшего прогноза, чем уровни тропо-

нина или С-реактивного белка [23]. 

Выявленная в нашем исследовании зависимость между

уровнями PAPP-A и СРБ и церулоплазмина свидетельствует 

о связи повышенной экспрессии PAPP-A, отражающей ак-

тивность процессов повреждения и репарации сосудистой 

стенки, с воспалением. Это положение находится в соответ-

ствии с недавно опубликованными результатами C.Heeschen 

et al. [24] и подтверждает данные о связи активности воспа-

ления и прогноза у больных с ИБС [25].

Заключение

Ассоциированный с беременностью протеин плазмы 

PAPP-A является одним из факторов, участвующих в патоге-

незе ишемической болезни сердца и, в частности, в процес-

се дестабилизации атеросклеротической бляшки. Опре де-

ление уровней этого маркера в крови может быть использо-

вано для лабораторной диагностики острого коронарного 

синдрома, а также позволяет оценить прогноз у больных ста-

бильной стенокардией напряжения.
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