
44	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 6, 2018

УДК 616.153.96	 DOI: 10.15372/SSMJ20180607

БЕЛКОВЫЕ МАРКЕРЫ КАРДИОНЕКРОЗА  
В ДИНАМИКЕ ОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМА

Михаил Иванович ВОЕВОДА1,2,3, Наталья Николаевна ЯРОХНО1, 
Маргарита Витальевна КРУЧИНИНА1,4, Юлия Игоревна РАГИНО1, 
Владимир Николаевич КРУЧИНИН5, Константин Юрьевич НИКОЛАЕВ1,3

1 НИИ терапии и профилактической медицины – 
филиал ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН
630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1
2 ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН
630090, г. Новосибирск, просп. Академика Лаврентьева, 10
3 Новосибирский государственный университет
630090, г. Новосибирск, ул. Пирогова, 2
4 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России 
630091, г. Новосибирск, Красный просп., 52
5 Институт физики полупроводников им. А.В. Ржанова СО РАН
630090, г. Новосибирск, просп. Академика Лаврентьева, 13

Целью настоящего исследования явилось сопоставление и анализ эффективности белковых маркеров некроза 
миокарда – сердечного белка, связывающего жирные кислоты (сБСЖК) и МВ-фракции креатинфосфокиназы 
(МВ-КФК) в динамике острого коронарного синдрома. Материал и методы. Проведено обследование 49 па-
циентов (57,1 ± 11,0 года), в том числе 36 мужчин (73,5 %), поступивших в Городскую клиническую больницу 
№ 34 г. Новосибирска с подозрением на острый коронарный синдром. Содержание сБСЖК в цельной венозной 
крови оценивали у всех пациентов при поступлении в стационар с помощью иммунохроматографического экс-
пресс-теста «КардиоБСЖК» (НПО «Биотест», г. Новосибирск) с чувствительностью 15 нг/мл. Концентрацию 
МВ-КФК в крови определяли многократно в первые 48 ч от начала клинических проявлений заболевания с ис-
пользованием иммунохемилюминесцентного анализа. Результаты и их обсуждение. У пациентов с инфарктом 
миокарда (ИМ) уровень МВ-КФК через 6–24 ч, а также через 24–48 ч от начала боли был существенно выше, 
чем у больных без ИМ. Содержание сБСЖК ≥ 15 нг/мл, определенное у большинства пациентов в первые 6 ч 
от  начала болевого синдрома, зафиксировано значительно чаще при ИМ, чем в его отсутствие. С помощью 
парциального корреляционного анализа определено, что возраст влиял на связь ИМ с МВ-КФК через 6–24 ч от 
начала боли (что, вероятно, связано с увеличением влияния ряда факторов, модулирующих уровень белковых 
кардиомаркеров, с возрастом), а корреляция ИМ с МВ-КФК через 24–48 ч от начала боли от этого фактора не 
зависела (r = 0,322, p = 0,046). В регрессионной модели (χ² = 13,6; p = 0,001) выявлено, что уровень сБСЖК 
15 нг/мл и более независимо от возраста (p = 0,006) ассоциирован с наличием у пациентов ИМ, что подтвержда-
ет сведения о высокой значимости выявления данного уровня сБСЖК в ранней диагностике ИМ.
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Известно, что около 50 % пациентов с подо-
зрением на острый коронарный синдром (ОКС) 
в момент госпитализации не имеют диагностиче-
ских изменений ЭКГ [5]. Кроме того, достаточно 
часто встречаются атипичные и малосимптомные 
(безболевые) варианты дебюта инфаркта миокар-
да (ИМ), которые приводят к диагностическим 
ошибкам и являются частой причиной задержки 
начала адекватного лечения. Поэтому особенно 
важно своевременно и тщательно обследовать 
для выявления ИМ тот контингент пациентов, у 
которого вероятность атипичного начала заболе-
вания особенно велика [1].

Различные рекомендации и стандарты меди-
цинской помощи больным с ИМ включают обяза-
тельное исследование белковых маркеров некро-
за миокарда. Однако практическое применение 
рекомендованных кардиомаркеров в ранней диа-
гностике острого ИМ имеет ряд существенных 
недостатков вследствие низкой специфичности 
(миоглобин) и относительно позднего повыше-
ния (тропонины) [3]. В настоящее время опреде-
лено, что сердечный белок, связывающий жирные 
кислоты (сБСЖК), является цитоплазматическим 
белком, который при нарушении целостности 
кардиомиоцитов быстро поступает в кровь, и его 
содержание может служить диагностическим 
признаком ишемии миокарда. В  проведенных 
ранее исследованиях установлено, что динамика 
нарастания содержания сБСЖК наиболее выра-
жена в первые часы после развития ОКС, так что 
он может быть использован для ранней диагно-
стики ИМ [3, 6, 7]. Однако в большинстве ранее 
проведенных исследований по диагностике ОКС 
сБСЖК сопоставлялся с тропонинами. Так, в 
многоцентровом российском исследовании «ИС-
ПОЛИН» у 1049 пациентов, госпитализирован-
ных с подозрением на ОКС со сроком клиниче-
ских проявлений от 1 до 12 ч, чувствительность 
теста на сБСЖК при диагностике ИМ была выше 
таковой теста на тропонин I на 19–73 % [2]. При 
этом недостаточно изучена диагностическая зна-
чимость сБСЖК в сравнении с другим «золотым 
стандартом» кардионекроза, МВ-фракцией креа-
тинфосфокиназы (МВ-КФК). В связи с этим це-
лью настоящего исследования явилось сопостав-
ление содержания в крови белковых маркеров 
некроза миокарда сБСЖК и МВ-КФК в динамике 
острого коронарного синдрома.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включено 49 пациентов, по-
ступивших в Городскую клиническую больницу 
№  34 г.  Новосибирска с подозрением на ОКС. 
Средний возраст пациентов составил 57,1  ± 

± 11,0 года (M ± SD), среди них было 36 мужчин 
(73,5  %). Критериями включения в исследова-
ние являлись: возраст старше 18  лет; наличие 
типичного приступа ангинозных болей длитель-
ностью более 20  мин или его эквивалентов, со-
провождающегося или не сопровождающегося 
изменениями на ЭКГ; временной промежуток от 
1 до 12 ч от начала ангинозного приступа; под-
писанное информированное согласие на участие 
в исследовании. Критериями исключения слу-
жили: перенесенный в предшествующие 30  сут 
ИМ; перенесенное острое нарушение мозгового 
кровообращения за 30 дней до включения в ис-
следование; тяжелое нарушение функции почек 
(скорость клубочковой фильтрации менее 30 мл/
мин); хирургические вмешательства за 30  дней 
до включения в исследование; обширные ожо-
ги 2–3-й степени, массивные ранения и травмы 
в предыдущие 30 дней; чрескожные коронарные 
вмешательства или электроимпульсная тера-
пия, выполненные в предшествующие 30  дней 
до включения в исследование; беременность 
или период лактации; злокачественные новооб-
разования 4-й стадии. У  38  пациентов (77,5  %) 
верифицирован ИМ, у 11 (22,5  %) его не выяв-
лено. Среди больных без ИМ у девяти (18,4 %) 
диагностирована нестабильная стенокардия, у 
одного (2,0  %) – тромбоэмболия легочной арте-
рии и у одного (2,0 %) – ухудшение артериальной 
гипертонии.

Исследование выполнено с одобрения Ко-
митета биомедицинской этики НИИ терапии и 
профилактической медицины (протокол № 15 от 
10.04.2018). Все пациенты подписали информи-
рованное согласие на участие в исследовании. 

Содержание сБСЖК в цельной венозной кро-
ви оценивалось у всех пациентов при поступле-
нии в стационар с помощью иммунохроматогра-
фического экспресс-теста «КардиоБСЖК» (НПО 
«Биотест», г.  Новосибирск), чувствительность 
которого составляет 15  нг/мл [6]. Определение 
МВ-КФК проводилось многократно в промежут-
ках времени 1–3, 3–6, 6–24 и 24–48 ч от начала 
клинических проявлений заболевания с исполь-
зованием иммунохемилюминесцентного анализа.

Статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли с помощью пакета программ 
SPSS  10.05. Характер распределения количе-
ственных признаков определяли методом Кол-
могорова  – Смирнова. В  случае нормального 
распределения вычисляли среднее значение (М) 
и стандартное отклонение (SD), при сравнении 
использовали t-тест Стьюдента. При отсутствии 
нормального распределения вычисляли медиану 
(Me), нижний (Q1) и верхний (Q3) квартили, при 
сравнении использовали тест Манна  – Уитни. 
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Связи между признаками оценивали с помощью 
парциального корреляционного анализа и би-
нарной логистической регрессии. При оценке 
качественных признаков использовали критерий 
χ². Во всех процедурах статистического анализа 
критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы (р) принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В таблице представлены результаты сопо-
ставления пациентов с наличием и отсутствием 
ИМ. Они не различались по возрасту и доле боль-
ных мужского пола. Выявлено, что у пациентов с 
ИМ уровень МВ-КФК через 6–24 ч, а также через 
24–48 ч от начала боли был существенно выше, 
чем у больных без ИМ. Содержание сБСЖК 
15  нг/мл и более, определенное у большинства 
пациентов в первые 6 ч от начала болевого син-
дрома, зафиксировано значительно чаще при ИМ, 
чем в его отсутствие. Для оценки влияния воз-
раста на ассоциации ИМ с МВ-КФК через 6–24 
и 24–48 ч от начала боли проведен парциальный 
корреляционный анализ. Определено, что воз-
раст влиял на связь ИМ с МВ-КФК через 6–24 ч 
от начала боли (ассоциация теряла достоверность 
при включении переменной возраста в модель 
анализа – r = 0,200; p = 0,229), а корреляция ИМ 
с МВ-КФК через 24–48 ч от начала боли от этого 
фактора не зависела (r = 0,322; p = 0,046). С помо-
щью бинарной логистической регрессии оценено 
влияние возраста пациентов на связь ИМ с уров-
нем сБСЖК 15 нг/мл и более, и в регрессионной 

модели (χ² = 13,6; p  =  0,001) выявлено, что по-
следний независимо от возраста (p = 0,006) ассо-
циирован с наличием у пациентов ИМ.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время для диагностики ИМ ре-
комендуется максимально быстрое определение 
белковых маркеров кардионекроза с высокой 
чувствительностью и специфичностью, таких как 
сердечные тропонины и МВ-КФК [8, 10]. Однако 
их диагностические значения достигаются, как 
правило, не ранее чем через 6–8 ч от начала забо-
левания, что подтверждается результатами насто-
ящего исследования. Нами продемонстрировано 
повышенное содержание МВ-КФК у пациентов с 
ИМ через 6–48 ч после начала болевого синдро-
ма по сравнению с больными без ИМ. Однако на 
прямую связь ИМ с концентрацией МВ-КФК че-
рез 6–24 часа от начала клинических проявлений 
заболевания существенно влиял возраст пациен-
та. Вероятно, это связано с тем, что с возрастом 
увеличивается влияние ряда факторов, модулиру-
ющих уровень белковых кардиомаркеров. К этим 
факторам относятся сердечная недостаточность, 
тахиаритмии, гипотиреоз, скорость клубочковой 
фильтрации и др. [4, 9, 11]. Полученные нами 
данные подтверждают сведения о высокой значи-
мости выявления уровня сБСЖК 15 нг/мл и более 
в ранней диагностике ИМ [3, 6, 9]. Следует отме-
тить, что сведений об отсутствии влияния на этот 
белковый кардиомаркер возрастного фактора в 
литературе мы не обнаружили.
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Таблица
Результаты сопоставления уровня МВ-КФК, сБСЖК в динамике у пациентов с наличием 

или отсутствием ИМ

Показатель Пациенты с ИМ 
(n = 38)

Пациенты без ИМ 
(n = 11) p

Возраст, лет (M ± SD) 56,3 ± 10,0 59,6 ± 14,2 0,383
Мужской пол, n (%) 30 (78,9) 6 (54,5) 0,112
Содержание МВ-КФК через 1–3 ч от начала боли, 
Ед/л 

31,5 [22,7; 43,7] 23,7 [13,6; 67,6] 0,536

Содержание МВ-КФК через 3–6 ч от начала боли, 
Ед/л 

27,6 [20,5; 42,0] 14,7 [13,5; 51,3] 0,210

Содержание МВ-КФК через 6–24 ч от начала боли, 
Ед/л

109,9 [43,9; 191,0] 18,0 [14,6; 48,7] 0,018

Содержание МВ-КФК через 24–48 ч от начала боли, 
Ед/л

90,3 [37,3; 192,6] 17,5 [14,2; 21,3] < 0,001

Время от начала боли до определения сБСЖК, 
мин

262,5 [154,2; 315,0] 257,0 [166,0; 350,0] 0,783

Содержание сБСЖК 15 нг/мл и более, n (%) 25 (65,8) 1 (9,1) < 0,001

Примечание. Содержание МВ-КФК и время от начала боли до определения сБСЖК представлено медианой и верхним 
и нижним квартилями (Me [Q1; Q3]).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, раннее повышение уров-
ня сБСЖК до 15 нг/мл и более, определяемое у 
большинства пациентов с ИМ в первые 6 ч от на-
чала болевого синдрома, отмечается значительно 
чаще, чем у больных без ИМ. При этом в отличие 
от другого белкового кардиомаркера МВ-КФК, 
содержание которого увеличивается при кардио
некрозе позднее, на ассоциацию сБСЖК с ИМ 
возрастной фактор не оказывает существенного 
влияния. В  связи с полученными результатами 
представляется перспективным исследование 
других тканеспецифических макромолекул, в 
частности мРНК, при остром инфаркте миокарда 
во временном диапазоне.
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PROTEIN MARKERS OF CARDIONECROSIS IN THE DYNAMICS 
OF ACUTE CORONARY SYNDROME
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The aim of this study was to compare and analyze the effectiveness of protein markers of myocardial necrosis – heart-
type fatty acid-binding protein (H-FABP) and the MB fraction of creatine phosphokinase (CPK-MB) in the dynamics of 
acute coronary syndrome. Material and methods. A total of 49 patients (57.1 ± 11,0 years) were examined, including 
36 male patients (73.5 %) who were admitted to the City Clinical Hospital No. 34 of Novosibirsk with suspected acute 
coronary syndrome. The content of H-FABP in whole venous blood was evaluated for all patients upon admission to the 
hospital with the means of the immunochromatographic rapid test «CardioPBFA» (NPO «Biotest», Novosibirsk) with a 
sensitivity of 15 ng/ml. Determination of CPK-MB was carried out repeatedly in the first 48 hours from the beginning 
of the clinical manifestations of the disease, using immunochemiluminometric assay. Results and discussion. It was 
revealed that in patients with myocardial infarction (MI), CPK-MB content after 6–24 hours and also after 24–48 
hours from the onset of pain was significantly higher than in patients without MI. H-FABP content 15 ng/ml and more, 
determined in the majority of patients in the first 6 hours from the onset of pain, was recorded much more often in MI 
presence than in MI absence. Using partial correlation analysis, it was determined that age influenced the association of 
MI with CPK-MB 6–24 hours after the onset of pain (which is probably due to the increase in the influence of a number 
of factors modulating the level of protein cardiac markers with age), and the correlation of MI with CPK-MB in 24–48 
hours from the onset of pain did not depend on this factor (r = 0.322; p = 0.46). In the regression model (χ² = 13.6; 
p = 0.001) it was revealed that H-FABP content 15 ng/ml and more regardless of age (p = 0.006) is associated with the 
presence of MI in the patients, which confirms information about the high significance of identifying this H-FABP level 
in early diagnosis of myocardial infarction.

Key words: protein markers, cardiac necrosis, acute coronary syndrome, dynamics, age.
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