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В XXI веке принципиально важной остается медико-
социальная проблема сердечно-сосудистой заболеваемо-
сти и смертности, на долю последней приходится 60% 
всей летальности. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, в 2012г ситуация в Российской Феде-

рации оценивалась как крайне неблагоприятная: еже-
годно от сердечно-сосудистых заболеваний умирало 
около 2 102 000 человек, при этом основная доля принад-
лежит ишемической болезни сердца (ИБС), и составляет 
35,1% (737 случаев на 100 тысяч населения в год) [1].

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ БЕЛКОВЫХ ФАКТОРОВ РОСТА И ПОВРЕЖДЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ
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1,2

, Разин В. А.
2

Цель. В основе настоящего исследования вложены задачи сравнительного 
анализа концентраций ассоциированного с беременностью протеина плазмы 
(PAPP-A) и инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-I) в плазме крови у паци-
ентов с острым коронарным синдромом (ОКС); подтверждение биологической 
роли PAPP-A и IGF-I, как взаимодействующие компоненты внутрисосудистого 
повреждения и репарации атеросклеротической бляшки; клиническое значе-
ние PAPP-A и IGF-I у пациентов с ОКС.
Материал и методы. Определяли концентрации PAPP-A и IGF-I у 71 пациен-
тов с ОКС, средний возраст 57 лет. В исследуемой группе в течение 24 часов 
были диагностированы острый инфаркт миокарда (ИМ) у 44 пациентов, неста-
бильная стенокардия у 27 пациентов, 9 случаев летальности. Параллельно 
определяли концентрации PAPP-A и IGF-I в группе сравнения и контроля. 
Группу сравнения составили 40 пациентов с гипертонической болезнью и ста-
бильными формами ишемической болезни сердца. Группа контроля — 20 
практически здоровых людей.
Результаты. Концентрации РАРР-А и IGF-I у пациентов с ОКС отличные 
от группы контроля и сравнения. У пациентов с нестабильной стенокардией 
РАРР-А превышает значения в контрольной группе в 3,56 раза, а у пациентов 
с ИМ в 11,6 раз. РАРР-А при ИМ в 3,2 раза выше, чем при нестабильной стено-
кардии. У пациентов с нестабильной стенокардией самые высокие показатели 
IGF-I и в 1,2 раза выше, чем в группе контроля. Самые низкие IGF-I показатели 
оказались в группе летальности от ИМ, и составили в 1,27 ниже, чем в группе 
контроля. 
Заключение. PAPP-A и IGF-I — новые биохимические маркеры внутрисосудис-
того повреждения и репарации атеросклеротических бляшек, могут приме-
няться в неотложной кардиологии как анализатор разрушения и морфологи-
ческой нестабильности атеросклеротических бляшек при остром ОКС. 
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF PROTEIN GROWTH AND INJURY FACTORS IN ACUTE CORONARY 
SYNDROME 

Kayumova G. H.
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, Razin V. A.
2

Aim. As fundamentals for current study we layed upon the comparison tasks for 
concentration of pregnancy associated plasma protein (PAPP-A) and insulin-like 
growth factor 1 (IGF-1) in blood plasma of patients with acute coronary syndrome 
(ACS); confirmation of biological role of PAPP-A and IGF-1 as interacting 
components of intravascular injury and reparation of atherosclerotic plaque; clinical 
significance of PAPP-A and IGF-1 in ACS patients.
Material and methods. We measured concentrations of PAPP-A and IGF-1 in 71 
patient with ACS, mean age 57 year old. The study group had a diagnosed 
myocardial infarction (MI) in 44 patients, and unstable angina in 27; 9 death cases. 
Synchronically, we measured PAPP-A and IGF-1 in the control and comparison 
group. Comparison group consisted of 40 arterial hypertension patients and with 
stable forms of ischemic heart disease. Controls were 20 almost healthy persons. 
Results. The concentrations of PAPP-A and IGF-1 in ACS patients that were 
different from controls and comparison. In unstable angina patients PAPP-A is 
higher than in controls 3,56 times, and in MI 11,6 times. PAPP-A in MI is 3,2 times 
higher than in unstable angina. In unstable angina the highest found levels of IGF-1 

are 1,2 times higher than in controls. The lowest IGF-1 were in lethal cases of MI, and 
were 1,27 lower than in controls.
Conclusion. PAPP-A and IGF-I are new biochemical markers of intravascular injury 
and reparation of atherosclerotic plaques, and can be applied in urgent cardiology 
as analyzers of destruction and morphological instability of atherosclerotic plaques 
in ACS.
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С целью снижения риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, в частности, ИБС, выделены профи-
лактическая направленность современной кардиоло-
гии и поиск новых принципиально отличных качест-
венных категорий по стратификации и снижению 
смертности от инфаркта миокарда (ИМ). Это сделало 
возможным изучение новых маркеров ИБС, отвечаю-
щих требованиям стратификации риска и ранней 
диагностики осложнений ИБС. Таким образом, боль-
шой интерес медицинской науки обращен к белко-
вым факторам роста и повреждения при остром коро-
нарном синдроме (ОКС) [2, 3]. 

Ассоциированный с беременностью плазмен-
ный протеин А (РАРР-А) и инсулиноподобный 
фактор роста 1 (IGF-I) представляют собой цирку-
лирующие в крови белковые комплексы и отно-
сятся к цинксодержащим металлопротеиназам. 
В биологической значимости РАРР-А и IGF-I вза-
имодействуют опосредованно и включены в про-
цессы внутрисосудис того повреждения атероскле-
ротической бляшки, репаративный ангиогенез. 
В процессе внутрисосудис того повреждения атеро-
склеротической бляшки фибробласты активно 
секретируют РАРР-А, который, в свою очередь, 
стимулирует расщепление связывающего инсули-
ноподобного фактора роста-4, приводя тем самым 
к высвобождению биологически активного IGF-I. 
IGF-I, подобно тропному гормону, активирует 
репаративные механизмы восстановления сосудис-
той стенки, тем самым защищая и предотвращая 
процессы повреждения сосудистой стенки [4]. 

Практическое назначение РАРР-А и IGF-I 
может быть обосновано на биологической роли 
белков, таких как белки роста и повреждения. 
Повышение концентрации РАРР-А и IGF-I при 
ИБС можно рассматривать как механизм актива-
ции процессов повреждения и защиты сосудистой 
стенки и как показатель “нестабильности атеро-
склеротических бляшек”, а значит повышенного 
риска исхода в ИМ [5, 6].

В основе настоящего исследования лежат задачи 
сравнительного анализа концентраций ассоцииро-
ванного с беременностью протеина плазмы (PAPP-A) 
и инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-I) 
в плазме крови у пациентов с ОКС; подтверждение 
биологической роли PAPP-A и IGF-I как взаимодей-
ствующих компонентов внутрисосудистого повре-
ждения и репарации атеросклеротической бляшки; 
клиническое значение PAPP-A и IGF-I у пациентов 
с ОКС.

Материал и методы
В исследование был включён 71 пациент (47 муж-

чин, 24 женщин) в возрасте от 40 до 70 лет с ОКС. Сред-
ний возраст составил 57±8,5 лет. Всем больным прово-
дилось комплексное обследование, предусмотренное 

стандартами медицинской помощи больным с ОКС. 
В плазме крови у пациентов определялись дополни-
тельно РАРР-А и IGF-I. Забор крови производился 
в момент поступления пациента, до верификации диа-
гноза, в количестве 5 мл путем венепункции. Исследуе-
мые образцы подвергались центрифугированию при 
1500 об./мин в течение 15 мин при температуре 20º С; 
плазму крови отбирали и хранили при температуре 
-20º С. Лабораторный анализ производился в течение 
последующих нескольких дней. Концентрацию уров-
ней РАРР-А определяли методом иммунофлюоресцен-
ции (“Diagnostic Systems Laboratories”, США) с опреде-
лением нижней границы 0,03 мМЕ/л и стандартной 
теоретической функциональной чувствительностью 
до 0,0143 мМЕ/л. При анализе использовались поли- 
и моноклональные антитела к РАРР-А. Концентрация 
инсулиноподобного фактора роста-1 определялась 
иммуноферментным методом (ИФА) с помощью набо-
ров фирмы “Diagnostic Systems Laboratories” (США). 
Референтные величины: 81-284 нг/мл. 

Группу контроля составили 20 практически здоро-
вых лиц, сопоставимых по возрасту и полу. Группу 
сравнения составили 40 пациентов с артериальной 
гипертензией и ИБС со стабильными формами сте-
нокардии. 

Статистическая обработка материала проведена 
с помощью п/о “Статистика 8.0”. Для непрерывных 
величин рассчитывали средние величины (М), стан-
дартные отклонения (SD). Достоверность различий 
количественных признаков оценивалось при помощи 
t-критерия Стъюдента (при параметрическом распре-
делении) и U-критерия Манна-Уитни (при непара-
метрическом распределении). Для определения взаи-
мосвязей между количественными параметрами при-
менялся корреляционный анализ с расчетом 
коэффициента корреляции Пирсона или Спирмена. 
При сравнения качественных признаков использо-
вался критерий χ2

. Статистически значимыми счи-
тали различия, если вероятность абсолютно случай-
ного их характера не превышала 5 % (р<0,05). 

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров. До включения в исследование у всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

Результаты
У 71 пациента группы исследования на момент 

поступления в стационар имелась клиника острой 
коронарной патологии: ангинозные боли, нестабиль-
ная гемодинамика, нарушения ритма и проводимо-
сти сердца, специфические изменения на электро-
кардиограмме. 
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Группу сравнения составили 40 пациентов с арте-
риальной гипертензией и ИБС со стабильными фор-
мами стенокардии. Диагноз верифицирован амбула-
торно согласно принятым стандартам.

Группа контроля 20 человек — практически здоро-
вые люди, по итогам проходимого медицинского 
осмотра.

В основной группе в течение 24-часового лечения 
и обследования у 44 пациентов был верифицирован 
диагноз ИМ, у 27 — нестабильная стенокардия (НС). 

Диагноз ИМ был основан на клинических призна-
ках, данных электрокардиографии, ультразвуковом 
исследовании сердца (снижение фракции выброса, 
сегментарное нарушение кинеза в миокарде); повы-
шении уровней изоферментов креатинфосфокиназы 
МВ фракции (КФК-МВ), тропонина I, C реактив-
ного белка воспаления (СРБ), лактатдегидрогеназы 1 
фракции (ЛДГ1) в крови (табл. 1). 

У 27 пациентов верифицировали нестабильную 
стенокардию, критериями которой были данные 
электрокардиограммы, эхокардиоскопии, лаборатор-
ных анализов. В случае нестабильной стенокардии 
очаговых изменений на электрокардиограмме 
не выявлено, локальная сократимость по данным 
ультразвуковой диагностики не нарушена, повыше-
ния концентраций маркеров некроза миокарда 
в крови не было. 

Анализ РАРР-А и IGF-I проводился во всех иссле-
довательских группах. Таким образом, исследование 
концентраций РАРР-А и IGF-I у пациентов ОКС 
показал наличие прогрессивной статистической кор-
реляции в среднем значении (рис. 1). 

На рисунке 1 представлены связи концентрации 
РАРР-А и IGF-I у 71 пациента с ОКС. Как видно 
из представленного графика, статистически значи-
мые (р<0,05) положительные связи средней степени 
РАРР-А с IGF-I.

В исследовании РАРР-А и IGF-I всех групп также 
определены концентрации белков по нозологии 
(табл. 2). 

Анализ РАРР-А и IGF-I показал, что повышение 
концентрации РАРР-А у пациентов с острым ИМ 
с зубцом Q самые высокие (27,75±11,75 мМел/л) 
и приближенные к группе летальности (27,7±7,1 
мМел/л). У пациентов с острым ИМ без зубца Q кон-

центрации РАРР-А оказались несколько ниже 
(22,12±7,69 мМел/л), но достоверно (р<0,05) выше, 
чем у пациентов с диагнозом нестабильная стенокар-
дия (8,22±3,16 мМел/л). 

Таблица 1
Сравнительная характеристика маркеров некроза и воспаления у пациентов с острым ИМ

Возраст, лет Тропонин нг/мл КФК МВ ед./мл ЛДГ1 ед./мл СРБ ед./мл

ИМ (n=44) 58,2±8,9 2,58±0,08
р<0,0001

125,81±30,18
р<0,0001

458,33±48,48
р<0,0001

11,1±1,5
р<0,0001

ИМ с зубцом Q (n=36) 58,8±8,6 2,65±0,08
р<0,0001

142,44±36,33
р<0,0001

507,46±5,98
р<0,0001

12,71±1,70
р=0,0003

ИМ без зубца Q (n=8) 55,3±9,9 2,32±0,11
р<0,0001

51,0±9,4
р=0,001

237,25±8,75
р<0,0001

3,86±1,53
р=0,039
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Таблица 2
Сравнительный анализ маркеров роста и повреждения 

при ОКС с последующим исходом в конечные точки 
и в группах сравнения и контроля

Диагноз РАРР-А МЕ/л IGF-I нг/мл

Группа контроля (n=20) 2,30±0,57
р1<0,0001

161,29±6,96
р<0,0001

Группа сравнения (n=40) 3,57±1,29
р1=0,0001

173,63±8,26
р1=0,0001

НС (n=27) 8,22±3,15
р1<0,0001
р2<0,0001

179,68±44,09
р1=0,071
р2=0,399

ИМ (n=44) 26,72±11,26
р1<0,0001
р2<0,0001
р3<0,0001

159,40±43,26
р1=0,847
р2=0,043
р3=0,061

Смерть от ИМ (n=9) 27,7±7,1
р1<0,0001
р2<0,0001
р3<0,0001
р4=0,005

126,06±15,12
р1<0,0001
р2=0,0001
р3<0,0001
р4<0,0001

Примечание: сравнительный анализ маркеров роста и повреждения при ОКС 
с последующим исходом в конечные точки и в группах сравнения и контроля; 
р1 — сравнение с контрольной группой, р2 — сравнение с группой сравнения, 
р3 — сравнение с НС, р4 — сравнение с ИМ.

Рис. 1. Корреляция РАРР-А и IGF-I у пациентов с ОКС.
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Повышение концентрации IGF-I также отмечено 
у всех пациентов с острым ИМ. Однако по сравне-
нию с РАРР-А, концентрация IGF-I у пациентов 
с острым ИМ с зубцом Q составила (156,53±45,31 нг/
мл), и была ниже, чем у пациентов с острым ИМ без 
зубца Q (172,28±31,59 нг/мл) и нестабильной стено-
кардией. Наибольшая концентрация IGF-I составила 
у пациентов с нестабильной стенокардией 
(179,68±44,09 нг/мл). 

Отмечена также обратная зависимость IGF-I 
и РАРР-А в 9 случаях смерти от острого ИМ, а именно, 
концентрация IGF-I снизилась и составила 
(126,06±15,12 нг/мл), в то время, когда концентрация 
РАРР-А у данных пациентов была самой высокой 
(табл. 2).

Как уже было отмечено ранее, секреция РАРР-А 
происходит в момент повреждения атеросклеротиче-
ской бляшки. В клиническом аспекте это свойство 
РАРР-А выражено как белок повреждения острой 
фазы и быстрого реагирования (рис. 2).

На рисунке 2 представлены связи концентрации 
РАРР-А и продолжительности клинической картины 
ОКС у 71 пациентов в основной группе исследова-
ния. Как видно из представленного графика, стати-
стически значимы (р<0,05) отрицательные связи 
средней силы РАРР-А с временем от начала ОКС.

В настоящее время базовым маркером диагности-
рования ИМ в неотложной кардиологии является тро-
понин. Концентрация тропонина увеличивается 
с момента повреждения и некроза миокарда и соответ-
ствует острой фазе уже свершившегося ИМ. В настоя-
щем исследовании также подтверждается корреляция 
концентраций РАРР-А и тропонина (рис. 3).

На рисунке 3 представлены связи концентраций 
РАРР-А и тропонина у 71 пациентов с ОКС. Как 
видно из представленного графика, статистически 
значимые (р<0,05) положительные связи средней 

степени. Определение РАРР-А при ОКС может быть 
дополнением к стандартному исследованию.

Обсуждение
Общеизвестные маркеры некроза и острой фазы 

воспаления — тропонин, СРБ, ЛДГ1 и КФК-МВ, 
составляют базовую часть диагностического процесса 
острой коронарной патологии. Применение данных 
тестов практически оправданно на фоне уже свер-
шившегося ИМ, то есть в момент повреждения 
и некроза миокарда. При этом прямое назначение 
маркеров некроза — это только идентификация 
повреждения кардиомиоцитов, этиология которого 
может быть различной. Например, увеличение кон-
центрации тропонина требует исключения ряда 
сопутствующих синдромов: тяжелой сердечной недо-
статочности, токсического воздействия, воспали-
тельных процессов и других. Повышение концентра-
ции белковых факторов роста и повреждения этио-
тропно обосновано процессами атеросклероза 
коронарных сосудов; на диагностическом уровне 
РАРР-А и IGF-I обладают прогностическими свой-
ствами для исходов ОКС [7, 8].

По результатам проведенного исследования выяв-
лено, что при острой коронарной патологии отмеча-
ется повышение концентраций РАРР-А и IGF-I 
по сравнению с группами контроля и сравнения. 
У пациентов с нестабильной стенокардией РАРР-А 
превышает значения в контрольной группе в 3,56 
раза, а у пациентов с ИМ в 11,6 раза. Следует отме-
тить, что при ИМ РАРР-А в 3,2 раза выше, чем при 
нестабильной стенокардии. У пациентов с неста-
бильной стенокардией самые высокие показатели 
IGF-I, в 1,2 раза выше, чем в группе контроля. Самые 
низкие IGF-I показатели оказались в группе леталь-
ности от ИМ, и были в 1,27 ниже, чем в группе конт-
роля [9, 10]. 

Рис. 2. Корреляция уровней РАРР-А и времени от начала ОКС. Рис. 3. Корреляция концентраций РАРР-А и тропонина у пациентов с ОКС.
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Анализ РАРР-А и IGF-I при острой коронарной 
патологии показал, что их применение в неотложной 
кардиологии возможно, следует внедрить в практику 
врача кардиолога как новые высокочувствительные 
биохимические маркеры повреждения атеросклеро-
тической бляшки и восстановления сосудистой 
стенки [6, 7]. 

В настоящем исследовании показано также, что 
уровни концентраций IGF-I и PAPP-A у пациентов 
острой коронарной патологией определяют прогноз 
исхода заболевания.

Заключение
Концентрации PAPP-A и IGF-I достоверно выше 

в группе острой коронарной патологии по сравнению 

с практически здоровыми людьми, пациентами 
с артериальной гипертензией и ИБС (стабильные 
формы стенокардии). 

PAPP-A и IGF-I представлены как белковые фак-
торы роста и повреждения, могут использоваться как 
анализатор нестабильности атеросклеротической 
бляшки при острых коронарных событиях. Значи-
тельное увеличение концентрации РАРР-А и сниже-
ние IGF-I можно рассматривать как неблагоприят-
ный фактор, негативный прогноз, свидетельствую-
щий о развитии массивного внутрисосудистого 
повреждения и низкой сосудистой регенерации. 

IGF-I и РАРР-А — это современные биохимиче-
ские маркеры ОКС, позволяющие верифицировать 
диагноз и прогнозировать исход заболевания.
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