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Резюме. Обзор обобщает современные представления диагностики и прогнозирования острого коронар-
ного синдрома. Оценивает значимость каждого из диагностических тестов, чувствительных к повреждению ми-
окарда и специфичных для ткани миокарда.
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Summary. In the review modern presentations of diagnostics and prognostication of acute coronal syndrome 
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ВВЕДЕНИЕ
В большинстве случаев понятие острый коронар-

ный синдром (ОКС) включает острый инфаркт мио-
карда, нестабильную стенокардию и внезапную сер-
дечную смерть. Боль в груди, наводящая на мысль 
о развитии ОКС, является распространенной причи-
ной оказания неотложной помощи и составляет 20–37 
% всех обращений [1]. При этом почти для 90 % паци-
ентов с подозрением на ОКС диагноз впоследствии 
исключается, как правило, после периода наблюдения 
и ряда исследований, которые приводят к существен-
ному увеличению стоимости медико-санитарной по-
мощи [2]. Между тем известно, что диагностические 
подходы, основанные на 12-выводной электрокардио-
грамме (ЭКГ) и определении биомаркеров крови стар-
шего поколения, пропускают ОКС у 2–5 % пациентов, 
которых вследствие неадекватного подхода потенци-
ально могут выписать из стационара [3; 4]. Современ-
ные биомаркеры крови, такие как тропонины пятого 
поколения, измеренные с помощью анализа высокой 
чувствительности, призваны улучшить ситуацию с об-
наружением ОКС, но имеют явно низкую специфич-
ность, что приводит к неоправданному проведению 
дальнейших исследований и вызывает необходимость 
длительного наблюдения [5; 6]. 

Эта ситуация, кроме прочего, свидетельствует 
о потребности в выявлении новых сердечных биомар-
керов либо их комплекса и определении их диагности-
ческой ценности при прогнозе ОКС [7, 8]. Отражением 
данной потребности можно считать повышенное вни-
мание исследователей, сосредоточенное в последние 

годы на исследовании новых циркулирующих в крови 
биологически активных веществах, известных под об-
щим названием плазменных биомаркеров, и оценке 
их полезности при прогнозировании исходов ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) [9; 10].

ЦЕЛЬ

Изучить данные современной литературы доступ-
ных по базе PubMed результатов клинических иссле-
дований диагностических тестов в прогнозе ОКС, чув-
ствительных к повреждению миокарда и специфич-
ных для ткани миокарда.

Диагностика. В 1954 г. появилось первое сообще-
ние о том, что фермент глутамин щавелевоуксусная 
трансаминаза может быть использован для диагности-
ки острого инфаркта миокарда (ОИМ) [11]. 

Сегодня повышенные уровни десятков маркеров 
инфаркта, особенно сердечного тропонина I (cTnI) или 
сердечного тропонина T (cTnT), являются необходимым 
условием для постановки диагноза ОИМ [12]. Идеаль-
ный биомаркер для диагностики инфаркта миокарда 
должен отвечать следующим требованиям: 1) присут-
ствует в высокой концентрации в миокарде; 2) не при-
сутствует в любой другой ткани ни при нормальных, ни 
при патологических состояниях; 3) не содержится в из-
меряемых концентрациях в плазме в норме; 4) появля-
ется в плазме только после повреждения миокарда; 5) 
концентрация в плазме находится в прямой пропорции 
степени некроза миокарда; 6) быстро высвобождается 
и сохраняется в плазме достаточно долго, чтобы иметь 
удобное диагностическое окно времени [13].

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА Обзор литературы
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Систематический обзор литературы биомаркеров 
для диагностики ОКС [14] определенно свидетель-
ствует, что пока ни один маркер не имеет весомых 
доказательств того, что именно он отражает уровень 
воспаления в общем, разрыв бляшки или активацию 
системы свертывания крови при ОКС за исключением 
тропонина (и MMP-9 в одном исследовании) [15]. В от-
ношении других маркеров различные исследования 
показали противоречивые результаты [16; 17]. Таким 
образом, можно считать, что к настоящему времени 
существует достаточно доказательств, поддерживаю-
щих рутинное использование кардиальных тропони-
нов и одного (либо нескольких) из новых биомарке-
ров при диагностике ОКС.

Прогнозирование. Понятно, что ранняя прогно-
стическая оценка имеет принципиально важное зна-
чение для выбора соответствующего лечения и даль-
нейшего управления течением ОКС. При оценке риска 
новых сердечно-сосудистых событий после ОКС важ-
но определить, какое событие или события, представ-
ляющие интерес, прогнозируются с помощью данного 
биомаркера. B. Lindahl [17] проанализировал резуль-
таты клинических исследований биомаркеров ОКС 
и представил результаты в виде таблицы, дифферен-
цирующей значимость маркеров в прогнозе или диа-
гнозе. Несколько измененную по результатам работы 
[19] таблицу в более современном варианте мы при-
водим ниже (табл. 1).

Таблица 1

Биомаркеры, доступные в настоящее время или, как ожидается, скоро будут доступны  
(MR-proADM и GDF-15) для использования в клинической практике

Биомаркеры
Диагноз Прогноз

Выбор терапии
Инфаркт миокарда Инфаркт миокарда Смерть

cTn +++ +++ ++ ++
h-FABP ++ ++ – nd
Copeptin + ++ – nd
C-reactive protein – ++ – –
BNP/NT-proBNP – +++ – (+)
MR-proADM – ++ nd nd
GDF-15 – +++ – +
Cystatin C – ++ – –

Примечание: BNP – B-тип натрий уретического пептида; cTn – сердечный тропонин I или T; GDF-15 – 
рост-дифференцирующий фактор-15; h-FABP – сердечный жирные кислоты связывающий протеин; MR-proADM – 
среднерасположенная часть прогормона адреномедуллина; nd – нет данных.

Как видно из результатов клинических исследова-
ний большая часть биомаркеров лучше прогнозирует 
смертность, чем острый инфаркт миокарда. 

Тропонин. Сердечный тропонин хорошо описан 
в качестве предпочтительного биомаркера при ди-
агностике инфаркта миокарда в связи с высокой чув-
ствительностью к повреждению миокарда. Тропонин 
представляет собой комплекс из трех регуляторных 
белков (тропонин T, I, и С), способных блокировать вза-
имодействие актина и миозина. В противоположность 
другим маркерам форма тропонина Т в скелетных 
мышцах и сердечной мышце отличаются, что позволя-
ет использовать тропонин в качестве специфического 
биомаркера сердца [20; 21]. В 1990-е годы сердечный 
тропонин впервые был оценен для использования 
в диагностике коронарной болезни сердца (или ИБС) 
в условиях неотложной помощи и в настоящее время 
считается биомаркером инфаркта миокарда при оцен-
ке с уровнями более 99-я процентиль в течение первых 
24 часов [4; 22]. Использование тропонина в качестве 
прогностического биомаркера для первичной оценки 
сердечно-сосудистого риска описано только недавно. 
В последнее время новое поколение тропониновых те-
стов (Hs-Tn) с большей чувствительностью (почти в 10 
раз) стала доступной. Результаты последних исследова-
ний использования Hs-cTn показывают, что этот маркер 
позволяет обнаруживать субклиническую травму ми-
окарда [23]. Можно сказать, что сердечный тропонин 

в качестве маркера помогает нам определить инфаркт 
еще до того, как он становится клинически очевид-
ным. Как было убедительно показано в метаанализе 
рандомизированных клинических исследований [24], 
пациенты с повышенным уровнем cTnI или cTnT имеют 
более высокий уровень смертности и в краткосроч-
ной, и долгосрочной перспективе, отношение шансов 
смерти у пациентов с повышенным уровнем cTnT и cTnI 
составляет 3,0 (95 % ДИ 1.6–5.5) и 2,6 (95 % ДИ 1.8–3.6) 
соответственно. Установлено, что пациенты с повы-
шенным уровнем сердечного тропонина после ОКС 
также имеют повышенный риск нового инфаркта [25]. 
Несколько противоречит вышеуказанному результат 
другого исследования. Так, поскольку Тропонин-Т (ТНТ), 
высокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ) 
и мозговой натрийуретический пептид (BNP) являют-
ся независимыми прогностическими показателями 
общей и сердечной смерти в течение краткосрочного 
и долгосрочного наблюдения после ОКС, то было про-
ведено в течение 2 лет исследование 871 пациента из 
Юго-Западной Норвегии и 982 пациентов из Северной 
Аргентины прогностического значения этих маркеров 
в отношении смертности [26]. Установлено, что у боль-
ных с пограничными значениями тропонина (более 
0,01 и до 0,1 нг/мл), этот биомаркер, а также и вчСРБ не 
давали прогностической информации, в то время как 
BNP оказался сильным прогностическим показателем 
2-летней общей и сердечной смертности.

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНАОбзор литературы
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Биомаркеры воспаления. Существует надежная 
информация, которая подтверждает огромный вклад 
воспаления в развитие атеросклеротической бляшки, 
ее прогресс и уязвимость [12]. Наличие бляшек с вос-
палительными компонентами ассоциируется с боль-
шей вероятностью будущих сердечно-сосудистых 
событий. Воспалительный каскад вовлекается в фор-
мирование бляшек от ранних стадий эндотелиальной 
дисфункции до развития собственно ОКС [27]. При-
сутствие макрофагов, Т-лимфоцитов, дендритных кле-
ток и тучных клеток в атеросклеротических бляшках, 
обнаружение экспрессии антигенов HLA класса II 
и нахождение секреции ряда цитокинов указывают на 
очевидную причастность иммунных воспалительных 
механизмов к патогенезу атеросклероза [27; 28]. Дока-
зательства роли воспаления в разрыве бляшки были 
дополнены данными о локализации воспаления на 
участках разрыва, хотя очаг воспаления может нахо-
диться не точно внутри самого коронарного сосуда, 
а скорее в поврежденном миокарде дистальнее раз-
рушающейся бляшки [29]. Исходя из этого, сывороточ-
ные биомаркеры, отражающие активность воспали-
тельных процессов, участвующих в росте или деста-
билизации бляшки, могут оказывать большую помощь 
в прогнозировании клинического течения и терапев-
тических вмешательств [30].

С-реактивный белок (CRP) считается белком 
острой фазы, синтезирующимся в печени и увеличи-
вающимся в течение 4–6 ч после повреждения тканей 
в острую фазу воспаления. Этот тест широко исполь-
зуется в повседневной клинической практике для ди-
агностики и мониторинга бактериальной инфекции, 
воспаления, тканевого повреждения. В настоящее 
время используется тест высокой чувствительности 
CRP, который постепенно привлек интерес в качестве 
прогностического маркера при ОКС в связи с при-
знанием того, что атеросклероз представляет собой 
воспалительное заболевание. При ОКС CRP достигает 
максимума в течение 24–48 ч после начала процесса, 
и пиковый уровень связан с размером зоны инфар-
кта [31; 32]. Считается, что уровень СРБ связан с дол-
госрочным риском смерти [33], однако по связи с ри-
ском смерти в краткосрочной перспективе результаты 
противоречивы [34]. Способность CRP для прогнози-
рования не смертельного инфаркта миокарда ставит-
ся под сомнение [35].

Понимание воспалительного компонента патофи-
зиологии ОКС обеспечило возникновение несколь-
ких биомаркеров, таких как миелопероксидаза (МРО), 
растворимый CD40 лиганд (sCD40L) и плацентарный 
фактор роста (PlGF). Миелопероксидаза высвобожда-
ется из нейтрофильных гранул и моноцитов во время 
воспаления. Этот фермент очевидно играет ключевую 
роль в нестабильности бляшки, провоцируя ею дезин-
теграцию [36; 37]. Кроме MPO существенную роль в де-
стабилизации бляшки играет также тромбоцитарный 
sCD40L. Он стимулирует в эндотелиальных клетках со-
судов воспаление путем секреции хемокинов и цито-
кинов [38]. PlGF представляет собой тромбоцитарный 
белок, который имеет функции, аналогичные функци-
ям сосудистого эндотелиального фактора роста. Она 
включается в регуляцию роста эндотелия сосудов, 
вербуя моноциты [39]. 

Достаточно многочисленные клинические иссле-
дования свидетельствуют о повышенной экспрессии 
МРО, sCD40L и PlGF у больных с ОКС [24; 40; 41]. Боль-

шинство этих исследований измеряли концентрацию 
маркеров в системном кровотоке. Исследователи 
в целом предполагают, что повышение маркеров, от-
бираемых из периферического кровообращения, яв-
ляется отражением высвобождения этих маркеров из 
коронарной бляшки. Это подтверждается тем, что си-
стемные концентрации CRP, MPO, sCD40L и PDGF при 
ОКС были увеличены и в коронарных артериях [7]. 

Натрийуретический пептид В-типа (NT-proBNP) 
является одним из установленных маркеров при ИБС. 
Как маркер некроза клеток миокарда и сильный пре-
диктор смертности NT-proBNP является также важным 
биомаркером у пациентов с ОКС [42; 43]. Натрийуре-
тические пептиды рассматриваются в качестве диа-
гностических/прогностических биомаркеров сердеч-
но-сосудистых заболеваний. В клиническом исследо-
вании на 395 пациентах, подвергнутых ЧКВ с имплан-
тацией стента при стабильной стенокардии (SA) или 
остром коронарном синдроме без подъема ST (NSTE-
ACS) доказано, что уровни NT-proANP и NT-proBNP по-
вышались при развитии серьезных кардиальных со-
бытий (фатальный и нефатальный инфаркты), но толь-
ко уровень NT-pro-ANP существенно коррелировал 
с прогнозом после ЧКВ [44].

Цистатин С. Измерение функции почек, таких как 
креатинин сыворотки и клиренс креатинина дает не-
зависимую прогностическую информацию при ОКС 
[45]. Цистатин С является эндогенным ингибитором 
катепсина S из группы цистеиновых протеаз и по дан-
ным нескольких исследований [46] предложен в каче-
стве лучшего показателя скорости клубочковой филь-
трации, чем креатинин сыворотки. Кроме того, циста-
тин С также может считаться системным маркером 
продолжающихся воспалительных процессов, так как 
катепсины являются провоспалительными агентами 
[6]. Прогностическое значение цистатина С у пациен-
тов с ОКС было оценено в нескольких исследованиях, 
в результате показано, что цистатин С является неза-
висимым предиктором смертности и в некоторых слу-
чаях, но не всегда, – лучшим маркером, чем креатинин 
сыворотки крови [47].

Фактор дифференциации роста 15 (GDF-15) яв-
ляется членом семейства цитокинов трансформиру-
ющего фактора роста-бета, индуцируется в миокарде 
при патологическом стрессе, связанном с воспалени-
ем или повреждением ткани [48]. Все большее число 
исследований показывает, что уровень GDF-15 являет-
ся сильным и независимым предиктором смертности 
у больных с ОКС [49–52]. 

Адреномедуллин – срединная часть прогормо-
нов адреномедуллина (MR-proADM-Mid-regional part 
of the prohormone of adrenomedullin). Адреномедул-
лин представляет собой 52-аминокислотный пептид, 
который принимает участие в метаболизме различ-
ных тканей, включая сосуды и миокард. Адреноме-
дуллин обладает защитными свойствами для сердца 
и сосудистой системы [53]. Стабильная срединная 
часть его прогормонов, MR-proADM, имеет повышен-
ный уровень при различных сердечно-сосудистых за-
болеваниях и, как было показано, является сильным 
предиктором смертности при сердечной недостаточ-
ности и инфаркте [54].

Биомаркеры при выборе терапии. Большое ко-
личество терапевтических опций доступны в лечении 
пациентов с ОКС, однако некоторые из них являются 
довольно дорогостоящими и имеют потенциальные 
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серьезные побочные эффекты. Таким образом, выяв-
ление тех вариантов терапии, которые дадут наиболь-
шую выгоду, является очевидно важной проблемой. 
Использование биомаркеров с целью выбора тера-
пии продемонстрировано на примере с антитромбо-
тической терапией: по уровню тропонина выбирают 
либо низкомолекулярные гепарины, либо ингибиторы 
рецепторов гликопротеина IIb /IIIa, либо инвазивный 
подход с ранней реваскуляризацией [11; 55]. 

Для других биомаркеров сведения в литерату-
ре ограничены, так, показано, что по уровню GDF-15 
можно идентифицировать тех пациентов, которые мо-
гут извлечь максимальную выгоду из реваскуляриза-
ции [56], а для NT-proВNP сходные результаты проти-
воречивы [57]. 

Поиск новых маркеров. Судя по сведениям из 
источников, осуществляется интенсивный поиск но-
вых биомаркеров для ОКС. Наиболее быстро развива-
ются в этом плане протеомные технологии, в качестве 
маркеров исследуют не менее 1 000–5 000 белков [42]. 
Так микроРНК представляют собой совершенно новый 
класс биомаркеров. MicroRNA – короткие, некодиру-
ющие РНК, которые регулируют экспрессию генов на 
пост-транскрипционном уровне и играют определен-
ную роль в нормальном развитии и физиологии, а так-
же в развитии болезней сердечно-сосудистой систе-
мы [58]. Есть некоторые обнадеживающие результаты, 
указывающие на потенциал использования некоторых 
микроРНК (например, MIR-1, MIR-133, микроРНК-328 
и микроРНК-499) для ранней диагностики ОКС [28; 59]. 

ВЫВОДЫ

Безусловно, выбор конкретного биомаркера для 
клинического использования должен базироваться на 
сравнении специфичности и чувствительности тестов. 
В соответствии с результатами систематического об-
зора S. Goodacre и др. [60] чувствительность и специ-
фичность (95 %-й доверительный интервал) были 77 % 
(29–96 %) и 93 % (46–100 %) для тропонина I, 80 % (33–
97 %) и 91 % (53–99 %) для тропонина Т (99-й пороговый 
процентиль), 81 % (50–95 %) и 80 % (26–98 %) для карди-
альной формы белка, связывающего жирные кислоты 
(Н-FABP), 68 % (11–97 %) и 92 % (20–100 %), а также 62 % 
(35–83%) и 83 % (35–98 %) – для миоглобина. 

Понятно, что выбор биомаркеров также ограничи-
вается фармакоэкономической целесообразностью. 
Экономический анализ, проведенный этими же авто-
рами, свидетельствует, что определение тропонина 
было наиболее эффективной стратегией по показате-
лю соотношения дополнительных затрат эффектив-
ности (ICER) менее чем £ 20,000–30,000/QALY. Из всех 

показателей только стратегия использования биомар-
кера тропонин была оптимальной по фармакоэконо-
мическим параметрам. Выводы фармакоэкономиче-
ской работы подтверждает и клиническая работа P. O. 
Collinson и др. [14], констатирующая, что измерение 
высокой чувствительности сердечного тропонина яв-
ляется лучшим единственным маркером у пациентов 
с болью в груди. Дополнительные измерения миогло-
бина или CK-MB не являются клинически и экономи-
чески эффективными. Оптимальное время для изме-
рения сердечного тропонина до сих пор не опреде-
лено. Измерение Copeptin не рекомендуется. Н-FABP 
требует дальнейшего изучения, прежде чем он может 
быть рекомендован для одновременного измерения 
с высокой чувствительностью тропонина у больных 
с острой болью в груди.

Возможно более качественным и точным в опре-
делении вероятности развития осложнений при ОКС 
мог бы быть панельный или многомаркерный анализ. 
При сопоставлении нескольких маркеров, показываю-
щих различные процессы в организме, был достигнут 
наиболее точный прогноз течения болезни и ее ослож-
нений. Например, комбинация маркера поражения 
кардиомиоцитов – тропонина, показателя системного 
воспалительного процесса – ЦРБ, и показателя наличия 
и выраженности сердечной недостаточности – мозго-
вого натрийуретического пептида (МНП или BNP) ока-
залась наиболее точным предсказателем осложнений 
течения ОКС в исследованиях OPUS-TIMI 16 и TACTICS-
TIMI 18. По данным исследований при повышении толь-
ко одного биомаркера 30-дневная летальность повы-
шалась в два раза, если же все три биомаркера были 
повышены, то риск развития смерти в течение месяца 
после развития ОКС вырастал в 6–13 раз [34; 61]. Ре-
зультат исследований показывает высокую прогности-
ческую ценность многомаркерного подхода в страти-
фикации риска неблагоприятного течения при ОКС.

Таким образом, совершенно очевидно, что нужны 
новые биомаркеры или использование панели уже из-
вестных биомаркеров [62], которые имеют хорошую 
специфичность и чувствительность, а также несут до-
полнительную прогностическую информацию. Апро-
бированный комплекс биомаркеров в ранний после-
операционный период при ОКС должен обеспечивать 
возможность прогнозирования и стратификации 
пациентов по уровню риска для определения следу-
ющего шага терапии. Необходимо проведение новых 
исследований для определения наиболее информа-
тивных сочетаний маркеров, имеющих различную 
патофизиологическую основу для проведения эффек-
тивной риск-стратификации пациентов с ОКС.
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