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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ У БОЛЬНЫХ 
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Цель. Оценить диагностическую значимость биомаркеров при выявлении 
воспалительной кардиомиопатии (ВКМП).
Материал и методы. В исследование включено 35 больных с предполагаемой 
воспалительной кардиомиопатией, хронической сердечной недостаточностью 
I-III функционального класса (ФК), сниженной систолической функцией левого 
желудочка (ФВ ЛЖ <40%). Всем пациентам наряду с  клиническим обследова-
нием проводились эндомиокардиальная биопсия (ЭМБ). При изучении биопта-
тов использовались гистологический и  иммуногистохимический методы 
с использованием моноклональных антител к моноцитам/макрофагам, к T-лим-
фоцитам (CD 45RO, CD3+, CD4+, CD8+, CD68+). Диагноз ВКМП устанавливался, 
если в миокарде имелись воспалительные инфильтраты, связанные с дегенера-
цией или некрозом миоцитов неишемического генеза, а количество лейкоцитов 
было 14 и более (включая до 4 моноцитов) в 1 мм

2
 биоптата, не менее 7 из них 

должны были относиться к  CD3+ Т-лимфоцитам. На  основании результатов 
пациенты были разделены на группы ВКМП и невоспалительной дилатационной 
кардиомиопатии (нвДКМП). У  всех больных определялся уровень следующих 
биомаркеров: иммуноглобулины классов А, М, G, высокочувствительный С-реак-
тивный белок (вчСРБ), матриксная металлопротеиназа-9 (ММП-9), трансформи-
рующий фактор роста β (ТФРβ), фактор некроза опухоли α, (ФНОα), С3 и  С4 
компоненты комплемента, эозинофильный катионный протеин (ЭКП). 
Результаты. При сравнении групп ВКМП и нвДКМП по показателям гумораль-
ного иммунитета было выявлено, что значения вчСРБ, С3 и С4 компонентов ком-
племента, ММП-9, ТФР β были значимо выше в группе с ВКМП. При ROC анализе 
выявлено, что только вчСРБ, С3 и С4 компонентов комплемента и ММП-9 имеют 
диагностическое значение. Определены уровни указанных биомаркеров выше 
которых они имеют оптимальное соотношение чувствительности и специфично-
сти: 1,13 мг/мл, 1,2 г/л, 0,256 г/л 680 нг/мл, соответственно. При использовании 
комбинации биомаркеров вчСРБ с С3, С4 компонентами комплемента чувстви-
тельность составила 61%, специфичность 94%, при совместном применении 
ММП-9 и С3, С4 компонентов комплемента — 66% и 94%, соответственно. 
Заключение. Комбинации вчСРБ, и ММП-9 с С3, С4 компонентами компле-
мента целесообразно использовать для диагностики ВКМП.
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Aim. To evaluate diagnostic significance of biomarkers for inflammatory 
cardiomyopathy (ICM). 
Material and methods. Totally, 35 patients included with suspected 
inflammatory cardiomyopathy, chronic heart failure of I-III functional class 
(FC), decreased systolic function of the left ventricle (EF LV <40%). All 
patients, together with routine assessments, underwent endomyocardial 
biopsy (EMB). Studying bioptates, the methods were used of histology and 
immunohistochemistry with monoclonal antibodies to monocytes/
macrophages, to T-lymphocytes (CD 45RO, CD3+, CD4+, CD8+, CD68+). 
Diagnosis of ICM was set if in myocardium there were inflammatory infiltrates 
related to degeneration or necrosis of myocytes of non-ischemic origin, and 
number of leucocytes was 14 or more (including up to 4 monocytes) in 1 mm

2
 

of specimen, and at least 7 of them should be CD3+ T-lymphocytes. According 
to the results, patients were selected to the groups of ICM and non-
inflammatory dilation cardiomyopathy (niDCM). In all patients we evaluated the 

following biomarkers: immunoglobulines A, M, G, high-sensitive C-reactive 
protein (hsCRP), matrix metalloprotease-9 (MMP9), transforming growth 
factor β (TGFβ), tumor necrosis factor α, (TNFα), C3 and C4 components of 
complement, eosinophilic catione protein (ECP). 
Results. While comparing groups ICM and niDCM by the parameters of 
humoral immunity, it was revealed that levels of hsCRP, C3 and C4 complement, 
MMP9, TGFβ were significantly higher in ICM group. In ROC analysis it was 
found that only hsCRP, C3 and C4 complement and MMP9 have diagnostic 
significance. The levels of the biomarkers mentioned, were assessed with a 
threshold definition for optimum sensitivity and specificity: 1,13 mg/mL, 1,2 
g/L, 0,256 g/L, 680 ng/mL, respectively. Using combined biomarkers hsCRP 
with C3, C4 complement sensitivity reached 61%, specificity 94%; in MMP6 
with C3, C4 complement — 66% and 94%, respectively. 
Conclusion. Combination of hsCRP and MMP9 with C3, C4 components of 
complement is worthy to use in diagnostics of ICM.
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Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) на про-
тяжении многих лет вызывает особый интерес у кли-
ницистов и  исследователей, что обусловлено 
не  только высокой смертностью, но  и  отсутствием 
единых подходов к  диагностике и  лечению больных 
с этой тяжелой патологией. Заболевание вносит зна-
чительный вклад в структуру хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) и  является ведущей причи-
ной направления пациентов на  трансплантацию 
сердца [1-3]. Этиология ДКМП разнообразна, но осо-
бое место занимают воспалительные заболевания 
миокарда. По данным различных авторов до 30% слу-
чаев миокардитов сопровождаются развитием ДКМП 
и  сердечной недостаточности [4]. У  9-16% взрослых 
и 46% детей с ДКМП при эндомиокардиальной биоп-
сии (ЭМБ) выявляется миокардит [5-7]. В  1995г 
в новую классификацию кардиомиопатий был введен 
термин “воспалительная кардиомиопатия” (ВКМП) 
[8], а  в  1999г комитетами экспертов были разрабо-
таны и  опубликованы диагностические критерии 
этого заболевания [9]. В  соответствии с  позицией 
рабочей группы по  болезням миокарда и  перикарда 
Европейского общества кардиологов ВКМП опреде-
ляется как миокардит, ассоциированный с сердечной 
дисфункцией, а  миокардит, в  свою очередь  — как 
воспалительное заболевание миокарда, диагностиро-
ванное в соответствии с установленными гистологи-
ческими, иммунологическими и  иммуногистохими-
ческими критериями [4]. Таким образом, как следует 
из  определения, для постановки диагноза ВКМП, 
или воспалительной ДКМП (вДКМП) недостаточно 
выявить дисфункцию миокарда и исключить такие ее 
причины, как ишемия и  артериальная гипертония, 
но необходимо провести ЭМБ. С клинической точки 
зрения, выявление воспаления в  миокарде имеет 
большое значение, так как его наличие не  только 
определяет прогноз пациента [10], но и в ряде случаев 
служит показанием для назначения специфической 
терапии [11]. Несмотря на  то, что ЭМБ является 
“золотым стандартом” в  диагностике ВКМП [9], её 
выполнение до сих пор не стало обычной практикой, 
что обусловлено как высокой стоимостью и сложно-
стью метода, так и  возможными осложнениями, 
в  первую очередь, тампонадой сердца [2]. В  связи 
с этим на ЭМБ следует направлять пациентов только 
с  обоснованным подозрением на  миокардит, а  диа
гностика воспалительной кардиомиопатии должна 
включать весь комплекс методов, начиная со  сбора 
анамнеза, оценки клинического состояния, заканчи-
вая эхокардиографией (ЭхоКГ) и коронароангиогра-

фией (КАГ). Однако специфичность изменений, 
определяемых при этих исследованиях, для миокар-
дита не велика.

Как известно, в  основе развития ВКМП лежит 
хроническое воспаление в миокарде. Поэтому выяв-
ление периферических биомаркеров, свидетельству-
ющих об  активности воспалительного процесса 
в миокарде, является одним из направлений усовер-
шенствования неинвазивной диагностики. Согласно 
литературным данным, при миокардите отмечается 
повышение уровней таких воспалительных биомар-
керов, как интерлейкин-4 (ИЛ-4) [12], С-реактивный 
белок (СРБ), интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза 
опухоли α (ФНОα), антитела к  миокарду [13-16]. 
Однако, мнения экспертов относительно их приме-
нения расходятся. 

Целью нашего исследования явилась оценка диа
гностической значимости иммунологических био-
маркеров периферической крови при выявлении вос-
палительной кардиомиопатии.

Материал и методы
Исследование было выполнено в  соответствии 

со  стандартами Надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
комитетом по вопросам этики при ФГБУ “РКНПК” 
МЗ РФ. До включения в исследование у всех участни-
ков было получено письменное информированное 
согласие.

В работу включено 35 больных (20 мужчин (57%) 
и 15 женщины (43%)) с предполагаемой воспалитель-
ной кардиомиопатией, хронической сердечной недо-
статочностью I-III функционального класса (ФК), 
сниженной систолической функцией левого желу-
дочка (ЛЖ) (фракция выброса (ФВ) ЛЖ <40%) 
и  конечно-диастолическим размером ЛЖ более 
6  см.  У  всех пациентов в  анамнезе отмечалась связь 
развития заболевания с перенесенной острой респи-
раторной вирусной инфекцией, включение пациента 
в  исследование проводилось не  ранее, чем через 6 
месяцев от  развития симптомов сердечной недоста-
точности. Основными критериями исключения явля-
лись наличие воспалительных заболеваний (острых 
или обострения хронических), ишемической болезни 
сердца, артериальной гипертонии, врожденных 
и приобретенных пороков сердца, коллагенозов, зло-
качественных новообразований, заболеваний печени 
(уровень АЛТ и  АСТ в  три раза выше границы нор-
мальных значений) и  почек (креатинин >260 
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мкмоль/л). Краткие клинико-демографические дан-
ные пациентов отражены в таблице 1. 

Больным проводилось полное обследование 
с  использованием общепринятых методик, включая 
ЭхоКГ и КАГ. При отсутствии гемодинамически значи-
мых стенозов в  коронарных артериях выполнялась 
ЭМБ феморальным доступом. В среднем производился 
забор 4-5 биоптатов из правого желудочка, преимуще-
ственно из  межжелудочковой перегородки. Биоптаты 
исследовались с  использованием гистологического, 
иммуногистохимического и  молекулярно-генетиче-
ского методов. При иммуногистохимическом исследо-
вании препарата применялись коммерческие мыши-
ные моноклональные антитела к моноцитам/макрофа-
гам, к T-лимфоцитам (CD 45RO, CD3+, CD4+, CD8+, 
CD68+; компания “La Roche”, США). Активность 
воспалительного процесса в миокарде и полуколичест-
венная степень выраженности фиброза определялись 
в соответствии с критериями, предложенными Рабочей 
группой по болезням миокарда и перикарда Европей-
ского общества кардиологов [4]. Диагноз миокардита 
устанавливался, если в миокарде имелись воспалитель-
ные инфильтраты, связанные с  дегенерацией или 
некрозом миоцитов неишемического генеза, а количе-
ство лейкоцитов было 14 и более (включая до 4 моноци-
тов) в 1 мм

2
 биоптата, не менее 7 из них должны были 

относиться к CD3+ Т-лимфоцитам.
У всех больных оценивались концентрации био-

маркеров в  крови, которые могут отражать актив-
ность воспаления.

Определение уровня высокочувствительного 
С-реактивного белка (вчСРБ), компонентов компле-
мента С3 и С4, концентрации иммуноглобулинов А, 
М и G проводилось в сыворотке крови методом нефе-
лометрии на  анализаторе “Беринг Нефелометр” 
модели BN ProSpec производства Dade-Behring 
Marburg GmbH, Германия с использованием реакти-
вов фирмы Dade-Behring.

 Уровень иммуноглобулинов E определяли с исполь-
зованием хемилюминесцентного анализатора Immulite 

1000, эозинофильного катионного протеина  — при 
помощи хемилюминесцентного анализатора Elecsys 
1000 Total. Титр антител к  миокарду оценивали 
методом непрямой иммунофлюоресценции на ком
мерческих наборах фирмы “IMMCO Diagnostics” 
(Канада).

 Исследование концентраций трансформирую-
щего фактора роста β (ТФРβ), ФНОα проводилось 
твердофазным иммуноферментным анализом (ИФА) 
с  использованием соответствующих наборов 
eBioscience: “Human TGFβ1 Platinum ELISA”, ката-
ложный номер BMS 249/4CE и  BMS249/4TENCE, 
чувствительность 8,6 пг/мл; “Human TNFα High 
Sensitivity ELISA”, каталожный номер BMS223HS, 
чувствительность 0,13 пг/мл.

Определение уровня матриксной металлопротеи-
назы 9 (ММП-9), выполнялось методом ИФА 
с использованием тест систем компании eBioscience, 
Австрия. 

Статистическая обработка данных проводилась 
в программе SPSS18. Оценка распределения количе-
ственных признаков проводилась с помощью крите-
рия Колмогорова-Смирнова. Параметрические 
показатели представлены в  виде M±sd, где М  — 
среднее, sd — стандартное отклонение. Для параме-
трического сравнения групп применялся t-критерий 
Стьюдента, для корреляционного анализа  — коэф-
фициент корреляции Пирсона. Непараметрические 
данные представлены в  виде Ме [LQ;UQ], где Ме-
медиана значения, интерквартильный интервал 
[LQ;UQ] с указанием 25-го и 75-го перцентилей их 
распределения. Для непараметрической оценки 
достоверности различий между группами использо-
вался непараметрический метод анализа по Манну-
Уитни, для корреляционного анализа непараметри-
ческих данных  — коэффициент Спирмена. Для 
определения совместного распределения двух пере-
менных составлялись таблицы сопряженности. Для 
выявления связи между ними применялся критерий 
Фишера. Проводился ROC анализ с  определением 
чувствительности и  специфичности. Определялось 
отношение шансов. За  минимальный уровень зна-
чимости принято р<0,05.

Результаты
В зависимости от  результатов ЭМБ пациенты 

были разделены на  2 группы: с  подтвержденной 
ВКМП (n=18) и невоспалительной ДКМП (нвДКМП) 
(n=17). Группы не  различались по  основным кли-
нико-демографическим характеристикам, за  исклю-
чением длительности заболевания, которая была 
больше у больных нвДКМП (табл. 2).

 При сравнении групп было выявлено, что у паци-
ентов с ВКМП концентрации ряда биомаркеров были 
значимо выше, чем у больных с отсутствием призна-
ков активного воспалительного процесса в миокарде: 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов, 

включенных в исследование, М±sd; Me [25%;75%]

Показатель Значения, n=35

Пол: �мужчины 
женщины 

n=20 (57,1%)
n=15 (42,9%)

Возраст, лет 41,3±11,4

Длительность заболевания, лет 2,0 [1,0;4,0]

КДО ЛЖ, мл 219,5±65,5

КСО ЛЖ, мл 144,8±54,5

ФВ ЛЖ, % 33,0±5,9

Сокращения: КДО ЛЖ — конечно-диастолический объем левого желудочка, 
КСО ЛЖ — конечно-систолический объем левого желудочка, ФВ ЛЖ — фрак-
ция выброса левого желудочка.
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вчСРБ, соответственно — 3,48 [1,1;6,14] и 0,6 [0,4;0,9] 
мг/л, (p=0,0003); С3 компонент комплемента  — 
1,4±0,27 и 1,1±0,19 г/л, (р=0,01); С4 компонент ком-
племента  — 0,29 [0,24;0,35] и  0,22 [0,19;0,25] г/л, 
(р=0,01); ММП-9 — 917 [642;1235] и 440 [317;680] нг/
мл, (p=0,007); ТФРβ  — 13434 [9577;52401] и  9567 
[6962;9983] пг/мл, (р=0,01).

Анализируя взаимосвязи воспалительных биомар-
керов и  показателей, определяемых при ЭМБ, было 
обнаружено, что в  группе ВКМП имеется положи-
тельная корреляция между MMП-9 и общим количе-
ством инфильтрирующих 1  мм

2
 миокарда клеток 

(r=0,56, p=0,04), а  также с  CD68+/мм
2
 миокарда 

(r=0,5, p=0,04). Важно отметить, что по мере увеличе-
ния степени фиброза миокарда у пациентов отмеча-
лось и увеличение активности ММП-9: при 1 степени 
фиброза значение ММП-9 составило 440 [317;982] 
нг/мл, при 2 степени  — 910 [681;1334] нг/мл, при 3 
степени 1014 [646;1949] нг/мл. Значимые различия 
по уровню ММП-9 были выявлены между 1 и 2 сте
пенью (p=0,04), а также между 1 и 3 степенью (p=0,04) 
фиброза миокарда, при этом значимых различий 
между 2 и 3 степенью не зарегистрировано, (p=0,8).

Для биомаркеров, концентрации которых были 
значимо повышены у  больных ВКМП, проводился 

ROC анализ с  определением их чувствительности 
и специфичности. 

При ROC анализе значений вчСРБ площадь под 
кривой составила 0,8±0,06 (р<0,0001). При концент-
рации вчСРБ >1,13  мг/л чувствительность по  отно-
шению к  активности воспалительного процесса 
в  миокарде составила 61,1%, специфичность  — 

Таблица 2
Сравнение групп ВКМП и ДКМП по основным клинико-
демографическим показателям, М±sd; Me [25%;75%]

Показатель ВКМП
 n=18

нвДКМП
n=17

Р

Пол: �мужчины 
женщины

n=10 (55,6%)
n=8 (44,4%)

n=12 (70,6%)
n=5 (47,4%)

0,3

Длительность заболевания, лет 1,0 [0,5;2,0] 2,8 [1,0;4,6] 0,001

Возраст, лет 42,9±9,5 38,7±12,9 0,27

ФК ХСН 2,1±0,7 2,2±0,6 0,7

КДО ЛЖ, мл 223±64,3 219,9±65 0,9

КСО ЛЖ, мл 144±58 145±52,6 0,6

ФВ ЛЖ, % 34,4±7,6 33,3±5,1 0,3

Сокращения: ФК ХСН  — функциональный класс хронической сердечной 
недостаточности, КДО ЛЖ  — конечно-диастолический объем левого желу-
дочка, КСО ЛЖ — конечно-систолический объем левого желудочка, ФВ ЛЖ — 
фракция выброса левого желудочка.

вчСРБ (мг/л) ММП-9 (нг/мл)

площадь
под кривой

0,8±0,07
(p<0,0001)

площадь
под кривой

0,8±0,09
(p=0,01)

площадь
под кривой

0,7±0,08
(p=0,002)

площадь
под кривой

0,8±0,07
(p<0,0001)
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Рис. 1. ROC анализ вчСРБ, С3 компонента комплемента, С4 компонента комплемента, ММП-9.
Сокращения: ММП-9 — матриксная металлопртеиназа-9, вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок.
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82,35%, положительное предиктивное значение  — 
78,6%, отрицательное предиктивное значение  — 
66,7% (рис. 1). 

При проведении ROC анализа значений С3 ком-
понента комплемента площадь под кривой находи-
лась в  пределах 0,7±0,08 (р=0,002), что указывало 
на диагностическую значимость данного биомаркера. 
При оптимальном уровне этого показателя >1,2 г/л 
чувствительность по отношению к активности воспа-
лительного процесса в  миокарде составила 72,2%, 
специфичность — 70,6%, положительное предиктив-
ное значение — 72,2%, отрицательное предиктивное 
значение — 70,6%, (рис. 1). 

При уровне С4 компонента комплемента >0,256 
г/л площадь под кривой также была достаточной  — 
0,8±0,07 (р<0,0001). Чувствительность С4 компо-
нента комплемента по отношению к активности вос-
палительного процесса в миокарде была 66,7%, спе-

цифичность — 81,25%, положительное предиктивное 
значение — 80%, отрицательное предиктивное значе-
ние — 68,4% (рис. 1).

По данным ROC анализа значений ММП-9 пло-
щадь под кривой была достаточно велика — 0,8±0,09 
(р=0,001). При уровне MMП-9 >680 нг/мл опреде-
лены лучшие показатели чувствительности (73,3%) 
и  специфичности (81,8%) из  всех анализируемых 
нами биомаркеров. Положительное предиктивное 
значение — 84,6%, отрицательное предиктивное зна-
чение — 69,2% (рис. 1).

При проведении ROC анализа для значений 
ФНОα, и  ТФРβ и  ЭКП площадь под кривой оказа-
лась низкой  — соответственно, 0,6±0,13, 0,56±0,1 
и  0,4±0,11 (р>0,05), что свидетельствует об  отсут
ствии диагностической значимости этих маркеров 
при ВКМП. 

Шанс выявить признаки активного воспалитель-
ного процесса в миокарде при анализе концентраций 
исследуемых диагностически значимых маркеров 
ВКМП является наиболее высоким при определении 
концентрации ММП-9 >680 нг/мл и составляет 12,3 
(95% ДИ 1,65-92,7) (табл. 3).

С целью увеличения специфичности нами была 
проанализирована возможность использования ком-
бинаций указанных биомаркеров. Согласно получен-
ным данным (табл.  4), у  пациентов с  синдромом 
ДКМП сочетанное применение таких биомаркеров, 
как вчСРБ >1,13  мг/л, С3 компонент комплемента 
>1,2  мг/л и  С4 компонент комплемента >0,256 г/л 

Таблица 4
Чувствительность и специфичность комбинации вчСРБ, С3 и С4 компонента комплемента при диагностике ВКМП

Комбинация биомаркеров ВКМП нвДКМП Всего

вчСРБ >1,13 мг/л 
С3 компонент комплемента >1,2 г/л
С4 компонент комлемента >0,256 г/л

11
(истинно-положительные)

1
(ложно-положительные)

12

вчСРБ ≤1,13 мг/л и/или
С3 копонент комплемента ≤1,2 г/л и/или
С4 компонент комплемента ≤0,256 г/л

7
(ложно-отрицательные)

16
(истинно-отрицательные)

23

Всего 18 17 35

Сокращения: вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, ВКМП — воспалительная кардиомиопатия, нвВКМП — невоспалительная ДКМП.

Таблица 5
Чувствительность и специфичность комбинации ММП-9, С3 и С4 компонента комплемента при диагностике ВКМП

Маркер ВКМП нвДКМП Всего

ММП-9 >680 нг/мл
С3 компонент комплемента >1,2 г/л
С4 компонент комплемента >0,256 г/л

12
(истинно-положительные)

1
(ложно-положительные)

13

ММП-9 ≤680 нг/л и/или
С3 компонент комплемента ≤1,2 г/л и/или
С4 компонент комплемента ≤0,256 г/л

6
(ложно-отрицательные)

16
(истинно-отрицательные)

22

Всего 18 17 35

Сокращения: ММП-9 — матриксная металлопротеиназа 9, ВКМП — воспалительная кардиомипатия, нвДКМП — невоспалительная ДКМП.

Таблица 3
Отношение шансов наличия активного 
воспалительного процесса в миокарде  
при различных значениях биомаркеров

Маркер ОШ p 95% ДИ

вчСРБ >1,13 (мг/л) 7,3 0,01 1,4-37,3

С3 компонент комплемента >1,2 г/л 6,24 0,02 1,3-28,6

С4 компонент комплемента >0,256 г/л 6,5 0,02 1,3-30,5

ММП-9 >680 нг/мл 12,3 0,01 1,65-92,7

Сокращения: ОШ  — отношение шансов, ДИ  — доверительный интервал, 
ММП-9 — матриксная металлопротеиназа-9.
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позволяет оптимизировать отношение чувствитель-
ность/специфичность по  сравнению с  однофактор-
ным ROC анализом, доводя специфичность до  94% 
при чувствительности 61% в  диагностике активного 
воспалительного процесса в  миокарде. При этом 
положительное предиктивное значение составило 
92%, а отрицательное предиктивное значение — 69%.

При дальнейшем анализе было установлено, что 
введение в  комбинацию с  С3 и  С4 компонентами 
комплемента ММП-9 вместо вчСРБ, повышает чув-
ствительность до  66% при сохранении высокой 
специфичности  — 94% по  отношению к  наличию 
активности воспалительного процесса в  миокарде 
у пациентов с ДКМП. При этом положительное пре-
диктивное значение составляет 92%, отрицательное 
предиктивное значение — 72%. (табл. 5). Таким обра-
зом, выявление комбинации биомаркеров с  порого-
выми значениями ММП-9 >680 нг/мл, С3 компо-
нента комплемента >1,2 г/л и  С4 компонента 
комплемента >0,256 г/л в  92% случаев будет свиде-
тельствовать о  наличии воспаления в  миокарде 
у  больных с  синдромом ДКМП при условии отсут
ствия острых и  обострения хронических воспали-
тельных заболеваний. При концентрации одного 
из биомаркеров ниже указанных пороговых значений 
вероятность отсутствия миокардиального воспаления 
составляет 72%.

Обсуждение
Наше исследование было направлено на  выявле-

ние биомаркеров, их оптимальных комбинаций 
и отрезных значений, которые в дальнейшем могли бы 
использоваться в качестве инструмента неинвазивной 
диагностики ВКМП. С этой целью у больных с подо-
зрением на ВКМП нами был проанализирован целый 
спектр показателей, которые могут отражать актив-
ность воспаления, в сопоставлении с данными ЭМБ.

Концентрации вчСРБ, превышающие принятые 
референсные значения, были зарегистрированы 
лишь у  10 (28,6%) пациентов (55% с  ВКМП и  0% 
с нвДКМП), С3 компонента комплемента — у 0 (0%), 
С4 компонента комплемента — у 1 (2,8%), что может 
быть обусловлено хроническим характером воспали-
тельного процесса в  миокарде. Тем не  менее, при 
сравнении подгрупп ВКМП и нвДКМП было выяв-
лено, что концентрации вчСРБ, ММП-9, С3 компо-
нента комплемента, С4 компонента комплемента, 
ТФРβ были значимо выше в группе пациентов с нали-
чием признаков активного воспалительного процесса 
в миокарде. 

 Ранее работы Sampietro (2005), Kaneko, et al. 
(1999) показали, что у большинства пациентов с идио
патической ДКМП отмечается повышение концен
трации СРБ. Было продемонстрировано, что повы-
шение концентрации этого белка ассоциировано 
с высоким риском смерти у больных ДКМП [17, 18]. 

CРБ связывается с Fc рецептором, действуя как опсо-
нин к  определенным патогенам. Взаимодействие 
СРБ и Fc рецепторов приводит к образованию прово-
спалительных цитокинов, которые способны оказы-
вать цитотоксический эффект [19]. Высокие уровни 
СРБ повышают экспрессию синтазы оксида азота 
у  пациентов с  ДКМП, что способствует снижению 
функциональной активности левого желудочка [20, 
21]. Известно, что высокий уровень СРБ отмечается 
у  пациентов с  острым миокардитом [22]. Однако 
в  литературе не  встречаются данные относительно 
уровня СРБ, который позволил  бы предположить 
у  пациента с  синдромом ДКМП наличие воспали-
тельного процесса в миокарде. В наше исследование 
были включены пациенты с  ДКМП, у  которых 
наблюдалась связь между развитием заболевания 
и  перенесенной вирусной инфекцией, причем дли-
тельность заболевания составила не менее 6 месяцев. 
Эти критерии включения позволили нам предпола-
гать наличие хронического воспалительного про-
цесса в миокарде у этих больных. Необходимо отме-
тить, что при выборе оптимальных уровней диагно-
стически значимых биомаркеров основной задачей 
для нас явилась необходимость с большой уверенно-
стью доказать наличие ВКМП и  минимизировать 
количество ложноположительных результатов, 
в  связи с  чем в  качестве приоритетного показателя 
была выбрана специфичность, а не чувствительность 
методики.

Согласно данным проведенного ROC анализа, 
вчСРБ является диагностически значимым биомар-
кером ВКМП (рис. 1). При уровне вчСРБ >1,13 мг/л 
чувствительность по отношению к активности воспа-
лительного процесса в  миокарде составила 61,1%, 
специфичность — 82,35%, а отношение шансов нали-
чия ВКМП при вчСРБ >1,13 мг/мл — 7,3. 

Концентрации С3 и С4 компонента комплемента 
в нашем исследовании также были достоверно выше 
у  пациентов с  ВКМП. Значимый эффект системы 
комплемента в развитии аутоиммунного миокардита 
осуществляется за счет рецепторов CR1 и CR2, нахо-
дящихся на внешней мембране CD44+CD62L+ суб-
популяций Т клеток, которые способствуют проли-
ферации аутореактивных к миокарду Т клеток и про-
дукции соответствующих цитокинов [12, 23]. 
Компоненты системы комплемента способны блоки-
ровать внеклеточную фазу жизненного цикла вируса 
[17]. Их концентрация в  плазме крови определяется 
как скоростью их синтеза, так и катаболизмом. При 
этом процесс синтеза может превалировать над 
потреблением комплемента, отражая развитие остро-
фазового ответа, а  уровень этих компонентов оста-
ется в пределах нормальных значений [24]. При про-
ведении ROC анализа нами была доказана диагно-
стическая значимость С3 и  С4 компонентов 
комплемента при ВКМП (рис.  1). При уровне С3 
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компонента комплемента >1,2 г/л чувствительность 
по  отношению к  ВКМП составила 72,2%, а  специ-
фичность — 70,6%. Такими же высокими эти параме-
тры были и  для С4 компонента комплемента: при 
уровне маркера >0,256 г/л чувствительность соста-
вила 66,7%, а специфичность 81,25%. 

Соответственно, возник вопрос, что может дать 
сочетанное определение значений СРБ, С3 и  С4 
у  больных для диагностики ВКМП по  сравнению 
с определением отдельно взятых маркеров. Нам уда-
лось показать, что при наличии у больного значений 
этих 3-х маркеров выше отрезных (вчСРБ >1,13 мг/л, 
С3 компонента комплемента >1,2 г/л и  С4 компо-
нента комплемента >0,256 г/л) специфичность 
по отношению к наличию у пациента ВКМП дости-
гает 94% при чувствительности 61%, положительном 
предиктивном значении 92%, и  отрицательном  — 
69% (табл. 4). 

У больных ВКМП наряду с  воспалением в  мио-
карде происходит прогрессирующее развитие про-
цессов ремоделирования сердца, активное участие 
в  котором принимают матриксные металлопротеи-
назы (ММП). Более того, ММП участвуют и в разви-
тии воспалительных реакций. Долгое время счита-
лось, что роль ММП ограничивается лишь разруше-
нием структурных компонентов внеклеточного 
матрикса. Последние исследования доказывают, что 
это не  единственная их функция: они участвуют 
в миграции клеток и способны расщеплять ряд био-
логически активных веществ, таких как цитокины, 
хемокины, факторы роста. Было показано, что ММП 
способствуют распаду интерлейкина-1β и  интерфе-
рона γ, при этом активируя ФНОα [25]. 

При ДКМП отмечается повышение активности 
матриксных металлопротеиназ-2 и  9, которые отно-
сятся к  группе желатиназ и  расщепляют желатин, 
а  также коллаген IV типа базальной мембраны [26]. 
Установлено, что концентрация ММП-9 значимо 
выше у пациентов с кардиомиопатией, развившейся 
вследствие болезни Шагаса, так же, как и при воспа-
лительном поражении суставов, что может указывать 
на  ее провоспалительные свойства [27]. Интересен 
тот факт, что между уровнем MMП-9 и  частотой 
отторжения аллотрансплантата сердца существует 
непосредственная связь. При этом, показатели 

MMП-9 были напрямую связаны и  с  экспрессией 
ФНОα, ИЛ-6, ТФРβ, а  также с  количеством CD3+ 
и  CD68+ в  миокарде [28]. Таким образом, нельзя 
исключить, что наряду с  ремоделирующим эффек-
том, ММП-9 обладает провоспалительными свой
ствами. 

В ходе проведения ROC анализа нами было уста-
новлено, что ММП-9 является диагностически зна-
чимым маркером ВКМП (рис. 1). При оптимальном 
уровне MMП-9 >680 нг/мл, чувствительность соста-
вила 73,3%, специфичность 81,8%. Учитывая, что 
отношение шансов выявления ВКМП при уровне 
ММП-9 >680 нг/мл является наивысшим из  всех 
определенных в нашей работе диагностически значи-
мых биомаркеров и  составляет 12,3, мы ввели этот 
показатель в комбинацию с С3 и С4 компонента ком-
племента (табл. 5). Это позволило нам достичь опти-
мального соотношения чувствительность/специфич-
ность среди всех проанализированных маркеров и их 
комбинаций в  нашем исследовании: чувствитель-
ность — 66%, специфичность — 94%, положительное 
предиктивное значение  — 92%, отрицательное пре-
диктивное значение — 72% (табл. 5). 

Заключение
В результате исследования определен ряд диагно-

стически значимых биомаркеров при ВКМП. Ими 
явились: вчСРБ, С3 и С4 компоненты комплемента 
и  ММП-9. Совместное использование вчСРБ, С3 
и С4 компонентов комплемента приводит к улучше-
нию соотношения их чувствительности и специфич-
ности при постановке диагноза ВКМП и позволяет 
с большой долей вероятности (92%) говорить о нали-
чии заболевания при концентрациях, превышаю-
щих определенные пороговые значения. Введение 
ММП-9 вместо вчСРБ в  комбинацию с  С3 и  С4 
компонентами комплемента сопровождается повы-
шением чувствительности при сохранении высокой 
специфичности. 

Таким образом, на  основании результатов нашей 
работы можно рекомендовать применение обеих 
комбинаций биомаркеров для диагностики ВКМП, 
однако предпочтение следует отдать сочетанию С3 
и С4 компонентов комплемента с ММП-9 как имею-
щего более высокую чувствительность.
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Основные научно-практические направления
•  Актуальные вопросы первичной профилактики 

сердечно-сосудистых заболеваний, включая эпиде-
миологические аспекты

•  Ведение пациентов высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска

•  Артериальная гипертония: новые подходы
•  Пути повышения эффективности гиполипиде-

мической терапии
•  Проблема приверженности кардиологических 

пациентов к приему препаратов
•  Ожирение и сахарный диабет
•  Эффективные походы к предотвращению моз-

говых инсультов
•  Вторичная профилактика ИБС и  цереброва-

скулярной патологии
•  Лечить пациента, а не болезнь: вопросы комор-

бидности заболеваний
•  Профилактика и  сохранение здоровья детей 

и подростков
•  Актуальные вопросы борьбы с курением и дру-

гими зависимостями
•  Психическая дезадаптация, тревожные и депрес-

сивные состояния в терапевтической практике
•  Реабилитация больных кардиологического 

и терапевтического профиля

•  Роль центров здоровья, отделений/кабинетов 
медицинской профилактики и  их взаимодействия 
с  терапевтической службой в  оказании помощи 
лицам высокого риска и  больным с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями 

•  Спортивная медицина: новые подходы и техно-
логии

•  Социальные аспекты сердечно-сосудистых 
заболеваний

•  Сердечно-сосудистые заболевания и  здоровье 
женщин

•  Сердечно-сосудистая система и проблемы ста-
рения
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