
31
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Резюме
Изучены липидные (общий холестерин, ХС, триглицериды, ХС  липопротеинов низкой и  высокой плотности, 

ЛНП-ХС, ЛВП-ХС, липопротеин (а)) и нелипидные (высоко чувствительный С-реактивный протеин, hsСРП, гомо-
цистеин, интерлейкины ИЛ-1-бета, ИЛ-6, ИЛ-8, фактор некроза опухоли альфа, металлопротеиназы 
ММП-3 и ММП-9) биомаркеры атеросклероза в крови у 96 мужчин 42–70 лет с коронароангиографически доку-
ментированным коронарным атеросклерозом, без острого коронарного синдрома, со  стабильной стенокардией 
напряжения II-IV ФК – жителей г. Новосибирска. Из изученного спектра биомаркеров у большинства (у более 70% 
мужчин) в крови повышены уровни общего ХС, ЛНП-ХС, hsСРП, гомоцистеина, ИЛ-6, ИЛ-8 и, особенно, ММП-9, 
повышенного у 100% мужчин.

Ключевые слова: коронарный атеросклероз, коронароангиография, липидные маркеры, нелипидные мар-
керы, воспаление, металлопротеиназы.

Атеросклероз коронарных артерий является пато-
морфологической основой ишемической болезни 
сердца (ИБС), распространенность и  смертность 
от  осложнений которой остаются крайне высокими 
в мире, в России и в Сибири. На современном этапе 
изучения проблемы патогенеза атеросклероза боль-
шинство ученых считает центральными звеньями 
атерогенеза дислипопротеинемию (ДЛП) и  воспале-
ние.

Так, со  времени результатов Фрамингамского 
исследования известно, что гиперхолестеринемия 
(ГХС), преимущественно за счет повышенного уров-
ня холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП-ХС), играет ключевую роль в развитии ИБС [5, 
12]. Исследованиями в  России и  в мире выявлены 
также сильные независимые ассоциации гипертриг-
лицеридемии (ГТГ) и сниженного уровня холестери-
на липопротеинов высокой плотности (ЛВП-ХС) 
с  наличием у  пациентов коронарного атеросклероза 
[1, 11, 12]. Доказана атерогенность повышенного 
уровня в крови липопротеина (а) (ЛП (а)) [14]. В неко-
торых популяциях обнаружена связь гипергомоцис-
теинемии (ГГЦ) с  развитием атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [17].

С другой стороны известно, что атеросклероз – 
хронический воспалительный процесс и даже на ран-
них стадиях атерогенеза – внутри- и  внеклеточного 
отложения липидов и  образования липидных пятен 
– уже наблюдается воспаление, присутствуют воспа-
лительные клетки – макрофаги и  Т-лимфоциты [6, 
12]. Эти клетки активируются, секретируют большое 
количество цитокинов, хемокинов и  матриксных 
металлопротеиназ, вызывающих прогрессию разви-
тия атеросклеротических очагов [6, 7, 9, 12]. Эти дан-
ные явились стимулом для активного изучения в пос-

ледние годы большого перечня неспецифических 
воспалительных биомаркеров крови при ИБС и коро-
нарном атеросклерозе. Особое место в ряду воспали-
тельных биомаркеров занимает С-реактивный проте-
ин (СРП), который после разработки высокочувстви-
тельных (от 0,1 мг/л) специфичных иммунофермент-
ных тест-систем его определения получил название 
высокочувствительный СРП (high sensitive, hsСРП) 
[9, 13, 15]. Кроме hsСРП, по  результатам многих 
исследований, ассоциированными с  атеросклерозом 
воспалительными маркерами являются интерлейки-
ны ИЛ-6 [16], ИЛ-8 [8], ИЛ-1-бета, а  также фактор 
некроза опухоли-альфа (ФНО-альфа) [3, 9, 15] 
и  деструктивные металлопротеиназы 
(ММП-3 и ММП-9) [4, 7, 9, 18].

Одной из  целей таких исследований является 
поиск и определение уровней (пограничных, крити-
ческих, риска развития) биомаркеров воспаления, 
ассоциированных с повышенным риском ИБС и ост-
рого коронарного синдрома (ОКС) [4, 10, 13, 15]. 
Целью нашего исследования было оценить и охарак-
теризовать уровни липидных и  нелипидных, в  том 
числе воспалительно-дестуктивных, биомаркеров 
у  мужчин с  выраженным коронарным атеросклеро-
зом в сибирском регионе с высоким уровнем заболе-
ваемости и смертности от ССЗ.

Материал и методы
Исследование было проведено в рамках Программы 

совместных научно-исследовательских работ  Научно-
исследовательского института терапии Сибирского 
отделения РАМН и Новосибирского научно-иссле-
довательского института патологии кровообращения 
им.  Е.Н. Мешалкина Росздрава. Проведение иссле-
дования было одобрено Этическими комитетами 
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учреждений (протоколы №  1  от  14.09.2005  г. 
и № 4 от 28.09.2005 г).

В исследование было включено 96 мужчин в возрасте 
42–70 лет (в среднем 56,1±1,2 лет) с коронарным атерос-
клерозом, верифицированным путем селективной коро-
нароангиографии на  ангиографической установке 
«Advantex LC/LP” (General Electric, США), без ОКС 
со стабильной стенокардией напряжения, которые пос-
тупили в  клинику  ННИИПК Росздрава на  операцию 
аортокоронарного шунтирования. Все пациенты запол-
няли форму информированного согласия на  участие 
в исследовании.

У 72 пациентов (75%) в анамнезе был перенесен-
ный ИМ с давностью не менее 6 месяцев. Длительность 
ИБС была от  1  до  40  лет, в  среднем 7,1±1,3  лет. 
У  14  пациентов (14,5%) была стенокардия напряже-
ния II ФК, у 67 (70%) – III ФК и у 15 (15,5%) – IV ФК. 
При оценке наличия факторов риска ИБС у обследу-
емых мужчин оказалось, что у 84 из них (87%) была 
артериальная гипертония (АГ). У 21 мужчины (22%) 
был сахарный диабет II типа. Средний индекс массы 
тела в  целом у  всех обследованных пациентов был 
30,2±2,5 кг/м

2
. Из 96 человек  41 (43%) были курящи-

ми и 55 (57%) – не курили.
По данным коронароангиографии, в соответствии 

с  классификацией ACC/AHA Guidelines for coronary 
angiography (1999), у 17 мужчин (18%) имелось атеро-
склеротическое поражение одной из трех магистраль-
ных ветвей коронарных артерий (передняя нисходя-
щая или правая или левая огибающая артерии), у 30 
(31%) – двух и у 49 (51%) – всех трех ветвей коронар-
ных артерий.

У всех пациентов однократно забирали кровь 
из  локтевой вены утром натощак через 12  ч после 
приема пищи. Биохимические методы исследования 
крови включали оценку липидных (общий ХС, ТГ, 

ЛНП-ХС, ЛВП-ХС, ЛП  (а)) и  нелипидных (hsСРП, 
гомоцистеин, ИЛ-1-бета, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-альфа, 
ММП-3 и ММП-9) биомаркеров.

Показатели липидного профиля в  сыворотке 
крови (общий ХС, ТГ, ЛВП-ХС и ЛНП-ХС) измеряли 
энзиматическими методами с  использованием стан-
дартных реактивов Biocon Fluitest (Германия) на био-
химическом анализаторе Labsystem FP-901 
(Финляндия). Уровни ЛП  (а) определяли методом 
двойной радиальной иммунодиффузии в  агарозном 
геле с использованием моноспецифических поликло-
нальных гетероиммунных антисывороток к челове-
ческому ЛП (а). Изоформы апопротеина (а), опреде-
ляющие фенотипы – апо (а) с низким молекулярным 
весом и апо (а) с высоким молекулярным весом [14], 
исследовали методом иммуноблота в  электрофорез-
ной камере GE Healthcare (Австрия).

Методами иммуноферментного анализа (ИФА) 
с  использованием стандартных тест-систем ELISAs 
определяли в сыворотке крови уровни гомоцистеина 
(тест-системы Axis-Shield), hsСРП (тест-системы 
Biomerica), ФНО-альфа, ИЛ-1-бета, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ММП-3  и  ММП-9 (тест-системы BCM Diagnostics) 
на ИФА анализаторе Multiscan EX (Финляндия).

Статистическую обработку результатов проводили 
в лицензионной программе SPSS for Windows (версия 
10.05) с  оценкой для каждой переменной среднего 
значения (М), стандартного отклонения (σ), стандар-
тной ошибки средней (m), минимального и  макси-
мального значений, медианы, нижнего и  верхнего 
квартилей. При сравнении выборок с  условно нор-
мальными и повышенными значениями использова-
ли критерий Стьюдента для альтернатив и критерий 
статистической достоверности – р<0,05. При корре-
ляционном анализе использовали критерии Пирсона 
и Спирмена.

Таблица 1
Характеристика липидных биомаркеров крови у мужчин с коронарным атеросклерозом

Показатели
(n=96)

Минимум,
Максимум,
Медиана

Квартили
25
75

М,
m,
σ

Условно нормальный 
уровень *
(абс. число, %)

Повышенный 
уровень **
(абс. число, %)

Общий ХС, ммоль/л
(условно норма <5,0,
повышение ≥5,0)

3,0
11,4
5,8

4,9
6,7

5,9
0,1
1,4

n=26
27%

n=70
73%
p<0,0000

ЛНП-ХС, ммоль/л
(условно норма <3,0,
повышение ≥3,0)

1,5
7,0
3,8

3,0
4,8

3,9
0,1
1,2

n=21
22%

n=75
78%
p<0,0000

ЛВП-ХС, ммоль/л
(условно норма >1,0,
снижение ≤1,0)

0,5
1,5
0,9

0,8
1,0

0,9
0,0
0,2

n=33
34%

n=63
66%
p<0,0000

ТГ, ммоль/л
(условно норма <1,7,
повышение ≥1,7)

0,7
8,5
1,8

1,4
2,4

2,2
0,1
1,3

n=43
45%

n=53
55%
p>0,05

ЛП (а), мг/дл
(условно норма <30,0,
повышение ≥30,0)

0,0
72,4
8,1

0,0
19,2

13,1
1,8
9,1

n=81
84%

n=15
16%
p<0,0000

Примечание: * – согласно Рекомендациям ВНОК (2007 г.) [2]; ** – для ЛВП-ХС – сниженный уровень
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Результаты и обсуждение
В целом, оценка уровней липидных биомаркеров 

в крови была проведена нами с ориентиром на опти-
мальные (условно нормальные) значения, указанные 
в NCEP (США) Adult treatment panel III 2001 г. [11] и в 
Российских рекомендациях ВНОК 2007 г. [2], а имен-
но: уровни общего ХС  <5  ммоль/л, ЛНП-ХС 
<3 ммоль/л, ТГ <1,7 ммоль/л, ЛВП-ХС >1,0 ммоль/л, 
ЛП (а) <30 мг/дл. Характеристика уровней липидных 
биомаркеров в крови у 96 мужчин с коронарным ате-
росклерозом представлена в табл. 1.

Уровень общего ХС крови оказался повышенным 
не у всех пациентов, а  только у 73%. У 27% мужчин 
с  коронарным атеросклерозом этот показатель был 
в пределах нормальных значений. Тем не менее, веро-
ятно за счет такого большого количества лиц с ГХС 
в группе, средний уровень общего ХС оказался повы-
шен – 5,9 ммоль/л. Аналогичны результаты по оцен-
ке уровня ЛНП-ХС. Этот показатель оказался повы-
шенным у  78% обследованных, а  у 22% мужчин 
с коронарным атеросклерозом он был в пределах нор-
мальных значений. Тем не  менее, вероятно за  счет 
такого большого количества лиц с  повышенным 
ЛНП-ХС в группе, средний уровень показателя ока-
зался также повышен – 3,9  ммоль/л. Показатель 
ЛВП-ХС был низким у 66% обследованных, а у 34% 

мужчин с коронарным атеросклерозом он был в пре-
делах нормальных значений. В целом, в группе сред-
ний уровень ЛВП-ХС был снижен – 0,9  ммоль/л. 
Количество лиц с условно нормальными и повышен-
ными значениями уровней ТГ крови значимо не отли-
чалось (45% и  55%, p>0,05), хотя в  целом средний 
уровень ТГ  крови в  группе обследованных оказался 
повышенным – 2,2 ммоль/л.

Анализ уровня ЛП (а) в крови выявил его повыше-
ние лишь у 16% мужчин с коронарным атеросклеро-
зом, а у 84% (p<0,0000) этот показатель был в преде-
лах условно нормальных значений. Из  15  человек 
с повышенным ЛП (а) у 7 этот показатель был выше 
40 мг/дл, в том числе у 2 – выше 50 мг/дл. Были опре-
делены фенотипы изоформ апо (а) – высоко атеро-
генный фенотип с низким молекулярным весом апо 
(а) и низко атерогенный фенотип с высоким молеку-
лярным весом апо (а) [14]. У 20 мужчин из 96 (21%), 
в  том числе у  15  с  уровнем ЛП  (а) ≥30  мг/дл и  у 5 
с уровнем ЛП (а) <30 мг/дл, был определен высоко-
атерогенный фенотип с низким молекулярным весом 
апо (а). У 40 человек (42%) фенотип апо (а) опреде-
лить не удалось, т. к. уровень ЛП (а) в крови детекти-
ровался в  минимальных значениях (около 0  мг/дл). 
У 36 мужчин (37%) был определен низкоатерогенный 
фенотип с  высоким молекулярным весом апо (а). 

Таблица 2
Характеристика нелипидных биомаркеров крови у мужчин с коронарным атеросклерозом

Показатели
(n=96)

Минимум,
Максимум,
Медиана

Квартили
25
75

M,
m,
σ

Условно нормальный 
уровень
(абс. число, %)

Повышенный 
уровень
(абс. число, %)

hsСРП, мг/л
(условно норма <3,0, повыше-
ние ≥3,0) [12];
(условно норма <2,0, повыше-
ние ≥2,0) [2]

0,5
20,5
5,7

1,8
8,7

6,1
0,4
3,4

n=32
33%
n=25
26%

n=64
67%
p<0,0000
n=71
74%
p<0,0000

Гомоцистеин, мкМ/л
(условно норма <12,0, повыше-
ние ≥12,0) [7]

6,7
60,0
17,2

13,5
22,1

18,4
0,7
7,2

n=15
16%

n=81
84%
p<0,0000

ИЛ-6, пг/мл
(условно норма <5,0, повыше-
ние ≥5,0) [8]

1,0
65,5
9,0

4,8
14,0

10,8
0,7
8,2

n=25
26%

n=71
74%
p<0,0000

ИЛ-8, пг/мл
(условно норма <10,0, повыше-
ние ≥10,0) [16]

0,5
227,0
14,3

7,8
25,2

29,0
3,0
22,9

n=28
29%

n=68
71%
p<0,0000

ИЛ-1-бета, пг/мл
(условно норма <2,0, повыше-
ние ≥2,0) [15]

0,0
14,3
1,4

0,0
2,8

1,9
0,2
1,6

n=58
60%

n=38
40%
p<0,004

ФНО-альфа, пг/мл
(условно норма <2,0, повыше-
ние ≥2,0) [8]

0,1
18,5
0,9

0,4
4,0

3,1
0,3
2,5

n=58
60%

n=38
40%
p<0,004

ММП-3, нг/мл
(условно норма <8,0, повыше-
ние ≥8,0) [18]

4,2
50,1
8,4

7,0
11,1

9,9
0,5
4,8

n=38
40%

n=58
60%
p<0,004

ММП-9, нг/мл
(условно норма <48,0, повыше-
ние ≥48,0) [17]

134,0
1125,0
412,5

261,2
508,7

463,1
48,4
209,1

n=0
0%

n=96
100%
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Таким образом, из  96  мужчин с  выраженным коро-
нарным атеросклерозом уровень ЛП (а) был повышен 
лишь у  16%, а  высокоатерогенный фенотип апо (а) 
ЛП (а) был выявлен только у 20% мужчин.

Анализ результатов по уровням известных нелипид-
ных биомаркеров крови проводился нами с ориентиром 
на  разные литературные источники. Так, для оценки 
критического в  отношении высокого риска развития 
ИБС уровня hsСРП в крови мы использовали рекомен-
дации экспертов American Heart Association (hsСРП 
≥3 мг/л) [9, 15], а также Российские рекомендации ВНОК 
2007 г. (hsСРП ≥2 мг/л) [2]. Для оценки критических зна-
чений для повышенного риска ИБС и ОКС других нели-
пидных биомаркеров мы ориентировались на результаты 
законченных немногочисленных, но  крупных исследо-
ваний в Европе или в США, при этом учитывая весьма 
предварительный, требующий дальнейшего многолетне-
го анализа, характер этих значений. Тем не менее, ориен-
тиром для оценки повышенных уровней в крови гомо-
цистеина был уровень ≥12,0 мкМ/л [17], для ИЛ-6 ≥5 пг/
мл [6, 13], для ИЛ-8 ≥10  пг/мл [8, 16], для ИЛ-1-бета 
и ФНО-альфа ≥2,0 пг/мл [6, 16], ММП-3 ≥8,0 нг/мл [7, 
18] и ММП-9 ≥48,0 нг/мл [4, 9]. Характеристика уровней 
нелипидных биомаркеров в крови у мужчин с коронар-
ным атеросклерозом представлена в табл. 2.

Уровень hsСРП в  крови оказался повышенным 
не  у  всех пациентов, а  только у  67% ≥3  мг/л и  у 74% 
≥2  мг/л. Однако, в  целом в  группе средний уровень 
hsСРП оказался высоким – 6,1 мг/л. У 15 мужчин (16%) 
уровень hsСРП был выше 10,0 мг/л.

Уровень гомоцистеина в  крови был повышенным у 
значительного числа пациентов – у 84%. Также высоким 
оказался и средний уровень этого биомаркера в группе 
– 18,4 мкМ/л. Наши результаты соответствуют данным 
об имеющейся связи ГГЦ с развитием атеросклеротичес-
ких ССЗ [17], несмотря на  некоторые противоречивые 
публикации о ГГЦ в зарубежной литературе последних 
лет.

Уровень ИЛ-6  крови оказался повышенным у  74% 
обследованных мужчин с  коронарным атеросклерозом, 
а у 26% он был условно нормальным. Средний уровень 
ИЛ-6  в  группе был высоким – 10,8  пг/мл. Уровень 
ИЛ-8 крови был повышенным у 71% мужчин с коронар-
ным атеросклерозом, у 29% он был условно нормальным. 
Средний уровень ИЛ-8 в группе был высоким – 29,0 пг/
мл.

Относительно уровней в  крови ИЛ-1-бета и  ФНО-
альфа нами были получены отличающиеся от  других 
воспалительных маркеров результаты. А именно, у боль-
шинства пациентов с  коронарным атеросклерозом (у 
60% против 40%, p<0,004) уровни этих провоспалитель-
ных цитокинов не  были повышены. Средний уровень 
ФНО-альфа в  группе был незначительно повышен – 

3,1  пг/мл, а  средний уровень ИЛ-1-бета был <2  пг/мл. 
Эти данные соответствуют полученным нами ранее 
результатам при изучении изменений уровней провоспа-
лительных цитокинов в динамике развития атеросклеро-
тического очага [3], где отмечалось повышенное содер-
жание ИЛ-1-бета и  ФНО-альфа на  ранних стадиях его 
развития – стадиях липидного пятна и  молодой атеро-
склеротической бляшки, когда еще нет выраженных 
клинических проявлений коронарного атеросклероза 
или его осложнений.

Деструктивная активность, присутствующая в атеро-
склеротических очагах и являющаяся одним из проявле-
ний воспалительного процесса, обусловлена секрецией 
активированными воспалительными (макрофагами, 
Т-лимфоцитами) и пенистыми клетками деструктивных 
ММП [7, 9], повышенный уровень которых (ММП-1, 
ММП-3, ММП-7, ММП-9) выявлен в крови при атерос-
клерозе и  некоторыми авторами считается его новым 
биомаркером [4, 18].

В нашем исследовании уровень ММП-3 крови ока-
зался повышенным у 60% обследованных мужчин с коро-
нарным атеросклерозом, а  у 40% он  был условно нор-
мальным. Средний уровень ММП-3 в группе был повы-
шен – 9,9 нг/мл. Что же касается уровня ММП-9, то он 
оказался повышенным, причем значительно, у  всех 
96 мужчин (100%). Значительно повышен был и средний 
уровень ММП-9 в группе в целом – 463,1 нг/мл.

Проведенный корреляционный анализ выявил мно-
жественные связи между исследуемыми биомаркерами. 
Наиболее выраженные корреляции (p<0,001) оказались 
между уровнем ФНО-альфа и ИЛ-8 (r Пирсона 0,481, r 
Спирмена 0,546), hsСРП и  ИЛ-6 (r Пирсона 0,660, r 
Спирмена 0,689), ИЛ-6  и  ММП-3 (r Пирсона 0,449, r 
Спирмена 0,539).

Таким образом, согласно результатам нашего иссле-
дования, у мужчин 42–70 лет с коронарным атеросклеро-
зом – жителей г. Новосибирска – из изученного спектра 
5-ти липидных и 8-ми нелипидных биомаркеров атерос-
клероза в  крови у  большинства (у более 70% мужчин) 
повышены уровни общего ХС, ЛНП-ХС, hsСРП, гомо-
цистеина, ИЛ-6, ИЛ-8 и, особенно, ММП-9 (повышен 
у 100% мужчин).

Обсуждая полученные результаты, необходимо отме-
тить, что, во-первых, в  исследование были включены 
мужчины с  выраженным коронарным атеросклерозом, 
требующим оперативного лечения, со стабильной стено-
кардией напряжения II-IV ФК, но без ОКС. Во-вторых, 
результаты требуют дальнейшего сравнительного анали-
за с  данными популяционных исследований 
в Новосибирске, где, по данным проведенных эпидеми-
ологических исследований, за последние 20 лет высока 
распространенность и смертность от ССЗ атеросклеро-
тического генеза.
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Abstract
Blood lipid (total cholesterol (CH), triglycerides, low and high-density lipoprotein CH (LDL-CH, HDL-CH), lipoprotein 

(a)) and non-lipid (high-sensitive C-reactive protein (hsCRP), homocysteine, interleukins (IL) beta, 6, and 8, tumor necro-
sis factor (TNF), metalloproteinase (MP) 3 and 9) were measured in 96 Novosibirsk men, aged 42–70 years, with angiogra-
phy-confirmed coronary atherosclerosis and Functional Class II-IV stable effort angina, but without acute coronary syn-
drome. More than 70% of the patients demonstrated an increase in blood levels of total CH, LDL-CH, hsCRP, homocysteine, 
IL-6, IL-8, and especially MP-9 (elevated in 100% of the men examined).

Key words: Coronary atherosclerosis, coronary angiography, lipid markers, non-lipid markers, inflammation, metal-
loproteinases.
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