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Полученные результаты исследования определяют 
актуальность дальнейшего наблюдения пациентов 
с оценкой роли артериальной ригидности в развитии 
рецидивов инсульта и  открывают перспективы ана-
лиза влияния терапии, направленной в  том числе 
на снижение артериальной жесткости, для реальной 
клинической выгоды при лечении инсульта.

Заключение. В  настоящем исследовании пока-
зано наличие взаимосвязи между показателями со-
судистой ригидности и восстановлением неврологи-
ческих функций в  раннем постинсультном периоде 
ишемического инсульта.
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Цель: на основании данных литературы сформировать рабочую аналитическую панель биомаркеров (БМ) 
дезадаптивного ремоделирования миокарда / дисфункции экстрацеллюлярного матрикса миокарда. Для  экс-
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тракции данных использовали eLibrary.ru и  PubMed. Рассчитывали воспроизводимость полученных данных, 
интрагрупповые корреляционные связи БМ дезадаптивного ремоделирования миокарда / дисфункции экстра-
целлюлярного матрикса миокарда с клиническим фенотипом сердечной недостаточности (СН) — τ. Формиро-
вание рабочей панели БМ проводилось методом ранжирования (R). В анализ включены данные 5085 публика-
ций. Наиболее высокая воспроизводимость была у наутрийуретических пептидов (β 0,91 и 0,89) и сердечных 
тропонинов (β 0,84), тогда как  наибольшая сила корреляционных отношений БМ и  клинического фенотипа 
СН — у натрийуретических пептидов и ST2 (τ 0,81; 0,77 и 0,71). PIIINP и декорин не обнаружили достоверных 
корреляционных связей с  клиническим фенотипом СН. Ранг 0,5 и выше выявлен относительно галектина-3, 
GDF-15 и остеопонтина. На основании проведенного анализа сформирована совокупность биомаркеров с до-
казанным участием в патогенезе сердечной недостаточности, которая потенциально обладает наибольшим ди-
агностическим и прогностическим значением, — рабочая аналитическая панель биомаркеров дезадаптивного 
ремоделирования миокарда / дисфункции экстрацеллюлярного матрикса миокарда: NT-proBNP, BNP, сердечные 
вч-тропонины, ST2, GDF-15, галектин-3 и остеопонтин.

Ключевые слова: биомаркер, сердечная недостаточность, дезадаптивное ремоделирование, натрийуретические пептиды, ST2.
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The purpose is to design a tentative analytical panel of biomarkers (BM) of maladaptive myocardial remodel-
ing / extracellular myocardial matrix dysfunction. eLibrary.ru and PubMed were used for data extraction. Reproducibility 
of the obtained data was calculated, as well as the intragroup correlations of BM maladaptive myocardial remodel-
ing / extracellular myocardial matrix dysfunction with the clinical phenotype of heart failure (HF) — τ. The tentative BM 
panel design was carried out using the ranking method (R). Analysis included data from 5085 publications. The highest 
reproducibility was traced in nautriuretic peptides (β 0.91 and 0.89) and cardiac troponins (β 0.84), while the highest 
correlation ratios of BM and the clinical phenotype of CH were detected in natriuretic peptides and ST2 (τ 0.81; 0.77 and 
0.71). PIIINP and decorin did not reveal any significant correlation with the HF clinical phenotype. A rank of >0.5 was 
identified in galectin-3, GDF-15, and osteopontin. A set of biomarkers with a proven participation in the pathogenesis of 
heart failure, which potentially has the greatest diagnostic and prognostic value was designed, i. e. a tentative analyti-
cal panel of biomarkers of maladaptive myocardial remodeling / extracellular myocardial matrix dysfunction: NT-proBNP, 
BNP, cardiac rf-troponins, ST2, GDF-15, galectin-3 and osteopontin.

Key words: biomarker, heart failure, maladaptive remodeling, nautriuretic peptides, ST2.

1Введение. Сердечная недостаточность (СН) ха-
рактеризуется продолжающимся ростом распростра-
ненности, обусловленным как  общим постарением 
населения, особенно выраженным в развитых стра-
нах мира и Российской Федерации, так и успешным 
лечением пороков сердца и  инфаркта миокарда. 
При этом СН является одной из самых экономически 
«затратных» форм сердечно-сосудистой патологии 
и  приводит к  значимому повышению риска леталь-
ного исхода [1].

Несмотря на  очевидные достижения как  фунда-
ментальной, так и клинической кардиологии, к насто-
ящему времени сохраняются существенные пробелы 
не  только в  понимании патофизиологических меха-
низмов дезадаптивного ремоделирования миокар-
да, но и в оптимизации терапевтических технологий 
и подходов к лечению сердечной недостаточности [2]. 
Даже получая оптимальную, по современным пред-
ставлениям, фармакотерапию, больные СН отнюдь 
не застрахованы от острой декомпенсации, внезап-
ной сердечной смерти, развития фатального наруше-
ния ритма, фатальных и  нефатальных тромботиче-
ских или тромбоэмболических осложнений [3]. Очень 
ярко существующие пробелы и в доказательной базе, 
и в клиническом использовании разработанных под-
ходов иллюстрирует многоцентровое исследование 
исследовательской группы Gregg C. Fonarow (2017), 
где на  115 245 больных СН продемонстрировано, 
что  снижение частоты и  риска повторных госпита-
лизаций оказалось ассоциированным со  значимым 
ростом смертности.

В  отличие от  многих сердечно-сосудистых за-
болеваний и состояний, для которых определен па-
раметр, по  которому врач может ориентироваться 
относительно правильности избранной тактики (ар-
териальное давление при  артериальной гипертен-

Ответственный автор — Малинова Лидия Игоревна 
Тел.: +7 (905) 3223534 
E-mail: lidia.malinova@gmail.com

зии, гликозилированный гемоглобин при  сахарном 
диабете и  т. п.), СН такого «целевого» параметра 
сегодня не  имеет. Крайне соблазнительной стала 
выглядеть гипотеза о  том, что  таким параметром 
может стать один из многочисленных диагностиче-
ских и прогностических биомаркеров сердечной не-
достаточности, что запустило новый виток изучения 
различных биомаркеров при  сердечной недоста-
точности [4]. Основными мишенями для  терапии, 
основанной на серийном определении уровня био-
маркера, стали наиболее изученные к настоящему 
времени натрийуретические пептиды. Однако ре-
зультаты крупных исследований оказались неуте-
шительными [5], что еще раз демонстрирует недо-
статки доказательной базы оптимизации лечения 
(равно как  и  предотвращения формирования) сер-
дечной недостаточности.

Изобилие данных диктует новые подходы 
к их анализу. К настоящему времени опубликованы 
единичные результаты исследования профиля био-
маркеров, но  с  использованием анализа главных 
компонент. Проблема использования анализа глав-
ных компонент относительно биомаркерных про-
филей связана с  тем, что  основной целью метода 
является снижение размерности признакового про-
странства путем выявления статистически значимых 
линейных комбинаций нескольких признаков. Однако 
прямые и  плоскости не  всегда обеспечивают хоро-
шую аппроксимацию, особенно относительно данных 
с распределением признака, сильно отличающегося 
от нормального. Более того, в связи с высокой стои-
мостью определения большинства биомаркеров пла-
нирование исследования их  профиля требует тща-
тельного подбора компонентов изучаемой панели.

Цель: на основании анализа данных литературы 
сформировать рабочую аналитическую панель био-
маркеров дезадаптивного ремоделирования миокар-
да / дисфункции экстрацеллюлярного матрикса мио-
карда.
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Методы, используемые для  нахождения, от-
бора, получения информации и  синтеза дан-
ных. Экстракция данных для  анализа проводилась 
с  использованием библиографических баз данных 
и информационных ресурсов с открытым доступом: 
eLibrary.ru (http://elibrary.ru / defaultx. asp) и  PubMed 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov / pubmed / ). Семантика 
поискового запроса включала сочетание понятий 
«сердечная недостаточность» («heart failure»), «био-
маркеры» («biomarkers») и  «экстрацеллюлярный 
(внеклеточный) матрикс» («extracellular matrix»). Вре-
менные ограничения для отбора публикаций не ис-
пользовались. К  критериям включения относили: 
русский или  английский язык резюме; наличие ко-
личества обследованных пациентов / лабораторных 
животных / серий экспериментов; представление ре-
зультатов исследования в  аналитическом виде, по-
зволяющем проведение дополнительных расчетов. 
Первичный поиск по  базе PubMed выявил 13 123 
источника, eLibrary  — 1219. Дублирующие публи-
кации исключались (n=726). Проводился дополни-
тельный поиск по  спискам цитируемой литературы 
(n=293). На этапе проверки релевантности источни-
ков из дальнейшего анализа исключена 2701 работа. 
Вследствие неполных данных не использовались ре-
зультаты 6123 публикаций. Для окончательного ана-
лиза использованы данные 5085 публикаций. В тек-
сте выборочные ссылки приведены в  соответствии 
с редакционной политикой.

Для оригинальных исследований рассчитывался 
параметр воспроизводимости полученных данных (β, 
доля сходных изменений в группе публикаций по от-
дельному биомаркеру). Изучались корреляционные 
связи отдельных биомаркеров с клиническим фено-
типом сердечной недостаточности (τ, в публикациях, 
освещающих результаты исследования с  участием 
пациентов).

Под  рабочей биомаркерной панелью в  данном 
исследовании нами понималась совокупность био-
маркеров с доказанным участием в  патогенезе СН, 
которая, по  данным литературы, потенциально об-
ладает наибольшим диагностическим и прогностиче-
ским значением. Формирование рабочей биомаркер-
ной панели проводилось методом ранжирования (R). 
Анализ проводился с  использованием стандартных 
программных пакетов Statistica 9.0 (StatSoft, USA) 
и Microsoft Excel 2010.

Общее состояние проблемы биомаркерного 
подхода при СН. В 5,7 % публикаций проблема био-
маркерного подхода к диагностике и лечению СН под-
нималась в  связи с  эпидемиологическими характе-
ристиками сердечной недостаточности. Еще в 1994 г. 
R. E.  Beamish опубликовал работу, предрекающую 
рост распространенности хронической СН (ХСН) 
как ответ на улучшение диагностики и лечения врож-
денных и ревматических пороков сердца, инфаркта 
миокарда. По  данным исследования ЭПОХА-ХСН, 
распространенность ХСН в Европейской части Рос-
сии составила 8,9 %, при  этом около 65 % больных 
ХСН — лица старше 60 лет, т. е. пациенты пожилого 
и старческого возраста [6].

58,9 % публикаций посвящены фундаментальным 
аспектам формирования сердечной недостаточности 
с акцентом на потенциальные биомаркеры. К настоя-
щему времени накоплен большой объем данных, ха-
рактеризующих внеклеточный (экстрацеллюлярный) 
матрикс миокарда (ЭММ) [7], его структурные ком-
поненты [8], изучены глобальные параметры обмена 
белков ЭММ, расшифрованы основные сигнальные 

пути и их нарушения при различных формах патоло-
гии [9]. Как на протяжении онтогенеза, так и в сфор-
мировавшемся сердце тесное взаимодействие 
кардиомиоцитов и фибробластов обеспечивает дву-
сторонние паракринные и  непосредственные меж-
клеточные взаимодействия, играющие важную роль 
в регуляции структурного, механического и электро-
физиологического профилей миокарда в  услови-
ях как  физиологической нормы, так и  патологии. 
При  этом формируются сложные пути взаимовлия-
ния кардиоваскулярной патологии, опосредованные 
пересечениями в сигнальных путях фиброзирования 
[10].

В 33,4 % работ субъектом изучения стало фибро-
бласт-кардиомиоцитарное взаимодействие в  усло-
виях физиологической нормы. К  основным регуля-
торным факторам фибробласт-кардиомиоцитарного 
взаимодействия можно отнести трансформирующий 
ростовой фактор b (ТФР b, TGF), фактор роста фи-
бробластов 2, интерлейкин 6 и  33, основные белки 
ВММ (коллаген I и III типа) и собственно межклеточ-
ные соединения (gap-junctions).

Однако в  подавляющем большинстве работ по-
тенциальные биомаркеры дезадаптивного ремоде-
лирования миокарда рассматриваются в  контексте 
формирования сердечно-сосудистой патологии. 
В  условиях формирующейся кардиоваскулярной 
патологии миокард оказывается под влиянием ряда 
патологических факторов, таких, как, например, пе-
регрузка объемом, потеря части функционирующих 
миокардиоцитов вследствие апоптоза, некробиоза 
или  некроза, и  ЭММ подвергается существенным 
функциональным и структурными изменениям, пер-
воначально носящим приспособительный характер 
(сохранение геометрической целостности миокар-
да). При  сохранении воздействия патологического 
фактора на  миокард происходит активация фибро-
бластов миокарда и  других клеток-предшественни-
ков и  дифференцирование их  в  миофибробласты. 
Эти «гибридные» клетки становятся в свою очередь 
источником разнообразных кардиотропных агентов. 
Механизм активации фибробластов и  клеток-пред-
шественников различается в  зависимости от  вида 
исходных клеток, однако основными регуляторны-
ми факторами считаются антиотензин II (АТII, AngII), 
ТФР b и механическое напряжение.

64,2 % работ от общего числа публикаций посвя-
щены аспектам использования биомаркеров для ди-
агностики и прогноза течения, а также осуществления 
терапевтического мониторинга при  СН [11]: натрий-
уретические пептиды, катехоламины, эндотелины, 
хромографин А и В, копептин, лептин, адипонектин, 
резистин, маркеры некроза миокарда, матриксные 
металлопротеиназы, проколлагены, С-реактивный 
белок, провоспалительные цитокины, остеопонтин, 
галектин-3, генетические маркеры. Изучены ассо-
циативные связи тех или  иных биомаркеров, ассо-
циированных с  функциональным или  структурным 
состоянием ЭММ и прогнозом или  тяжестью состо-
яния при различных формах кардиоваскулярной па-
тологии [12]. Опубликованы единичные результаты 
исследования профиля биомаркеров [13]. В  плане 
клинической значимости существенным представ-
ляется то, что  фиброгенез к  настоящему времени 
расценивается как динамичный процесс, способный 
к  регрессу или  существенному снижению темпов 
прогрессирования [14].

Соотношение отечественных и  зарубежных пу-
бликаций составило ~1:10. Такое превалирова-
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ние обеспечено в  том числе за  счет деятельности 
мультинационального консорциума Fibro-Targets, 
объединившего 11 европейских исследовательских 
групп, сформированных на  базе как  государствен-
ных исследовательских центров, так и коммерческих 
научных предприятий и объединений, при этом, со-
гласно отчетности свободного доступа, сумма влива-
ний средств Евросоюза только за 2013 г. составила 
1 050 010 евро.

Разработка рабочей биомаркерной панели. 
Учитывая хронологию публикаций, широту исполь-
зования в  реальной клинической практике, а  также 
доказанную роль в известных сегодня звеньях пато-
генеза формирования СН, мы выделили следующие 
группы биомаркеров (приводятся только биомаркеры 
с рангом более 0,25). Расчетные параметры приве-
дены в таблице.

1.	 «Классические» маркеры миокардиальной 
дисфункции, определяемые в системном кровотоке.

BNP и  NT-proBNP (натрийуретический гормон 
(В-типа) и  его N-концевой пропептид) широко ис-
пользуется в  клинической практике для  верифика-
ции диагноза ХСН, в связи с тем что их повышенные 
значения отражают перегрузку сердца объемом и по-
вышение давления заполнения ЛЖ [15]. Определе-
ние обоих обусловлено вероятностью посттрансля-
ционных изменений продукции натрийуретических 
гормонов при острой декомпенсации сердечной не-
достаточности [16].

2.	 «Дополнительные» маркеры миокардиаль-
ной дисфункции, определяемые в системном крово-
токе.

Галектин-3 (Galectin-3)  — представитель семей-
ства галектинов [17]. Известно участие галектина-3 

в  процессах фиброзирования миокарда, иммуноло-
гическом ответе и  воспалительных реакциях [18], 
что  позволило рассматривать его как  новый неза-
висимый биомаркер с  перспективой использования 
для  диагностики и  прогноза при  острой и  хрониче-
ской сердечной недостаточности [19]. Галектин-3 
рассматривается как  участник фиброзирования ми-
окарда за  счет активации минералокортикоидного 
пути [20].

Сердечный тропонин, определяемый высоко-
чувствительным способом (hs-troponin), т. е. пре-
имущественно цитозольный пул тропонинов, высво-
бождающийся в  системный кровоток под  влиянием 
множества факторов.

GDF-15  — белок из  суперсемейства трансфор-
мирующего ростового фактора-бета, чья роль отно-
сится к участию в регуляции воспаления и апоптоза. 
Однако в  последнее время появляется все больше 
работ, связывающих его с активацией фиброзирова-
ния и предлагающих его использование для диагно-
стики и прогноза сердечной недостаточности [21].

ST2  — стимулирующий фактор роста, экспрес-
сируемый геном 2 (ST2). Он представляет собой 
рецептор 4 ИЛ-1 и  служит рецептором для  ИЛ-33, 
который относят к числу антиатерогенных цитокинов 
[22]. ST2 существует в виде двух изоформ: раствори-
мой sST2 и связанной с мембраной ST2L [23]. Через 
взаимодействие с рецептором ST2 ИЛ-33 уменьшает 
апоптоз тучных клеток и  кардиомиоцитов в  ишеми-
зированных тканях, подавляя активность каспазы-3, 
что приводит к снижению объема фиброза при экс-
периментальном ИМ, а  также снижает образование 
пенистых клеток [24]. Действие sST2 заключается 
в  связывании с  ИЛ-33 и  блокировании его взаимо-

Оценка известных биомаркеров по результатам опубликованных исследований

Биомаркер β τ R

NT-proBNP 0,91 0,81* 0,86

BNP 0,89 0,77* 0,83

Вч-тропонины 0,84 0,69* 0,77

ST2 0,76 0,71* 0,74

GDF-15 0,69 0,54* 0,62

Галектин-3 0,62 0,46* 0,54

PIIINP 0,72 0,31 0,52

Декорин 0,54 0,46 0,50

Остеопонтин 0,48 0,51* 0,50

Титин 0,74 0,15* 0,45

IL-6 0,54 0,34 0,44

TNF-alpha 0,67 0,21 0,44

MMP-9 0,59 0,24 0,42

Ламинин 0,48 0,33 0,41

Копептин 0,49 0,31* 0,40

Кардиотрофин -1 0,41 0,39* 0,40

Адипонектин 0,38 0,36* 0,37

Ренин 0,38 0,19* 0,29

TGF-beta1 0,25 0,25 0,25

П р и м е ч а н и е : * — p<0,05; вч-тропонины — тропонины, определяемые высокочувствительным методом.
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действия с ST2L, что уменьшает защитное действия 
ИЛ-33 и  запускает каскад, приводящий к  фиброзу 
и  ремоделированию сердца, а  также к  активации 
T-хелперов-2 и синтезируемых ими цитокинов [25].

3.	 Прямые маркеры фиброза, определяемые 
в системном кровотоке.

Матриксная протеиназа 9 (MMP-9) — один из фер-
ментов, участвующих в  ремоделировании структур 
внеклеточного матрикса, в том числе миокарда [26, 27].

N-терминальный пропептид проколлагена III 
(PIIINP). PIIINP является показателем как  синтеза, 
так и деградации коллагена типа III [28]. Появились 
данные, позволяющие связать его с процессами фи-
брозирования миокарда [29].

Ламинины (Laminins) — семейство крупных адге-
зивных гликопротеинов, являются ключевыми ком-
понентами базальных мембран. Структурно пред-
ставляют собой гетеротримеры из  альфа-, бета-, 
и  гамма-цепочек. Значение в  кардиальной фиброзе 
и  как  биомаркера при  дезаптивном ремоделирова-
нии миокарда остается неясным [30].

4.	 Дополнительные маркеры фиброза и  вос-
паления в системном кровотоке.

Декорин (Decorin) — протеогликан, связывающий 
коллаген I и III типа. К настоящему времени высказы-
ваются предположения о повышении его экспрессии 
при  формировании дезаптивного ремоделирования 
миокарда [31]. Получены первые данные о  вариа-
бельности сывороточного уровня декорина в зависи-
мости от клинического фенотипа сердечной недоста-
точности [32].

Трансформирующий ростовой фактор бета (TGF-
beta1)  — белок, который контролирует пролифера-
цию, клеточную дифференцировку и другие функции 
в  большинстве клеток, ключевой регулятор одного 
из  путей фиброгенеза. В  ряде работ предпринима-
лась попытка характеризации его роли при сердеч-
ной недостаточности [33].

Остеопонтин (Osteopontin)  — регуляторный бе-
лок, синтезируемый в том числе фибробластами ми-
окарда. Предполагается, что  его заслугой является 
активация синтеза нерастворримых форм коллагена 
с последующим ремоделированием миокарда левого 
желудочка [34].

Фактор некроза опухоли альфа (TNF-alpha) и ин-
терлейкин 6 (IL-6) — провоспалительные цитокины, 
широко вовлеченные в регуляторные процессы.

Ренин (Renin)  — компонент ренин-ангиотензи-
новой системы. Значение ренина в  формировании 
дезадаптивного ремоделирования миокарда и  фи-
брогенезе достаточно полно описано [35–37]. К  на-
стоящему времени уровень ренина рассматривается 
как одна из детерминант клинического фенотипиро-
вания сердечной недостаточности [38].

Копептин (Copeptin)  — отражает продукцию ва-
зопрессина, являясь его суррогатным маркером 
[39]. В настоящее время копептин рассматривается 
в  качестве количественного показателя эндогенно-
го стресса [40]. На  протяжении последних десяти 
лет активно изучается его патогенетическая роль 
в  формировании дезадаптивного ремоделирования 
миокарда. Получены данные о его прогностической 
значимости при сердечной недостаточности [41, 42].

Адипонектин (Adiponectin)  — адипокин, гормон, 
секретируемый жировой тканью, для которого в том 
числе описаны прямые эффекты на  миокард. Ади-
понектин способствует прогрессивному ремоделиро-
ванию миокарда, вызванному аортальным стенозом 
[43]. В животной модели показано, что степень кон-

центрической гипертрофии миокарда, спровоциро-
ванной перегрузкой объемом, была выше у животных 
с недостаточностью адипонектина, сопровождалась 
повышением общей смертности, причем оба эффек-
та снижались на фоне нормализации концентрации 
адипонектина [44].

5.	 Маркеры нарушения сократимости или ги-
пертрофии миокарда в системном кровотоке.

Кардиотрофин-1 (Сardiothrophin-1) — представи-
тель суперсемейства интерлейкина (ИЛ) — 6 с ярко 
выраженными премитотическими и  пролифератив-
ными качествами, а  также способностью индуциро-
вать гипертрофию и  гиперплазию кардиомиоцитов 
как  in vivo, так и  in vitro [45]. Однако в  последнее 
время стали появляться результаты исследований, 
связывающих кардиотрофин-1 не только с гипертро-
фией, но и с фиброзом миокарда [46].

Титин (Titin), также известный как  коннектин, 
играет важную роль в  процессе сокращения попе-
речнополосатых мышц. Существует гипотеза о  его 
роли в  определении «жесткости» миокарда [47]. 
При этом в ряде работ продемонстрирована значи-
мость не только уровня экспрессии титина в тканях, 
но и как циркулирующего биомаркера [48].

В последнее время появились работы, в которых 
представлены данные о возможном преобладающем 
вкладе экстрамиокардиальных источников в  плаз-
менной концентрации некоторых биомаркеров (га-
лектин-3, GDF-15 и др.) [49, 50]. Это крайне интерес-
ный и дискутабельный вопрос. Однако для данного 
обзора, ввиду немногочисленности таких работ, они 
не  смогли существенно повлиять на  ранжирование 
биомаркеров при составлении рабочей панели.

По результатам анализа данных литературы, сле-
дующие биомаркеры имели ранг равный или  выше 
0,5: NT-proBNP, BNP, вч-тропонины, ST2, GDF-15, 
галектин-3, PIIINP, декорин и  остеопонтин, однако 
корреляционные отношения PIIINP и декорина с кли-
ническим фенотипом СН не были статистически до-
стоверными, что позволило исключить их из рабочей 
панели биомаркеров (см. таблицу).

К  факторам, лимитирующим ценность резуль-
татов проведенного исследования, можно отнести 
существование своеобразных трендов (своего рода 
модных тенденций) в  изучении биомаркеров, кото-
рые легко прослеживаются при  хронологическом 
анализе публикаций.

Заключение. На основании проведенного анали-
за данных литературы сформирована совокупность 
биомаркеров с  доказанным участием в  патогенезе 
сердечной недостаточности, которая потенциально 
обладает наибольшим диагностическим и прогности-
ческим значением, — рабочая аналитическая панель 
биомаркеров дезадаптивного ремоделирования ми-
окарда / дисфункции экстрацеллюлярного матрикса 
миокарда: NT-proBNP, BNP, сердечные вч-тропонины, 
ST2, GDF-15, галектин-3 и остеопонтин.

Конфликт интересов. Работа выполнена в рам-
ках государственного задания  «Разработка техноло-
гии персонализированной оценки риска повторных 
тромботических событий при остром коронарном 
синдроме на фоне антитромбоцитарной терапии в 
зависимости от состояния тромбоцитопоэза и интен-
сивности оборота тромбоцитов», 2019–2021 гг.
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Малинова Л. И., Долотовская П. В., Фурман Н. В., Пучиньян Н. Ф., Липатова Т. Е. Функциональная гетерогенность 
тромбоцитов в  условиях фармакологической супрессии их  агрегационной активности при  инфаркте миокарда 
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Цель: изучить клиническое значение функциональной гетерогенности тромбоцитов периферического пула, 
оцениваемое с помощью коллагена и АДФ, в условиях фармакологической супрессии агрегационной актив-
ности тромбоцитов при остром коронарном синдроме (ОКС). Материал и методы. Исследовали 374 пациента 
с ОКС. Функциональную активность тромбоцитов (ФАТ) изучали в первые, на 7‑е и 30‑е сутки с момента мани-
фестации ОКС в цельной крови методами импедансной и люминесцентной агрегатометрии. Функциональную 
гетерогенность тромбоцитов изучали собственным методом с оценкой ΔАk (агрегация функциональной субпо-
пуляции тромбоцитов (кластер II)), ΔSk (секреция функциональной субпопуляции тромбоцитов (кластер II)) и ΔАi (степень функциональной гетерогенности тромбоцитов). Период наблюдения составил 24 месяца с момента 
манифестации ОКС. Результаты. Статистически значимой динамики как АДФ-, так и коллаген-индуцирован-
ной агрегации тромбоцитов не выявлено. На фоне двойной антиагрегантной терапии к 7‑му дню наблюдения 
статистически значимо снижались параметры функциональной гетерогенности тромбоцитов: ΔАk 2 (0; 3) vs 1 (0; 
2) Ом, p=0,049; ΔSk 0,26 (0,15; 0,47) vs 0,19 (0; 0,26) нмоль, p=0,07. Превышение ΔАi, степени функциональной 
гетерогенности тромбоцитов, определяемой на 2‑е сутки с момента манифестации ОКС, порога в 2 Ом, ассо-
циировано со значимым ростом 30‑дневного риска повторных тромботических событий (ОР 1,8 ДИ 1,2; 3,1). За-
ключение. Выявлена динамика функциональной гетерогенности тромбоцитов на фоне двойной антиагрегант-
ной терапии у пациентов с острым коронарным синдромом. Высокая степень функциональной гетерогенности 
тромбоцитов у  больных с  острым коронарным синдромом ассоциирована со  значимым ростом 30‑дневного 
риска повторных тромботических событий.

Ключевые слова: тромбоциты, острый коронарный синдром.

Malinova LI, Dolotovskaya PV, Furman NV, Puchinyan NF, Lipatova TE. Platelet functional pools under pharmacological 
suppression of aggregation in ST segment elevation myocardial infarction. Saratov Journal of Medical Scientific Research 
2019; 15 (3): 779–783.

The purpose of the study is to investigate clinical significance of peripheral pool platelets functional heterogeneity, 
assessed with combination of collagen and ADP, under pharmacological suppression of platelet aggregation in acute 
coronary syndrome. Material and Methods. The study involved 374 patients with acute coronary syndrome (ACS). 
Functional activity of platelets (FAT) was studied on the first, the 7th and 30th days after ACS manifestation in the whole 
blood by impedance and luminescent aggregometry. The functional heterogeneity of platelets was studied using our 
own method with an estimate of ΔАk (functional subpopulation of platelets aggregation (cluster II)), ΔSk (the functional 
subpopulation of platelets secretion (cluster II)) and ΔAi (a parameter of platelets functional heterogeneity). The follow-
up period was 24 months after ACS manifestation. Results. In the study sample ADP- and collagen-induced platelet ag-
gregation remained almost constant during the whole observation period. It was established that in patients treated with 
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