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Цель. Анализ уровней ассоциированного с беременностью протеина А и инсулиноподобного фактора рос-

та 1 в плазме крови у пациентов с острым коронарным синдромом и определение гендерных и возрастных 
особенностей показателей белков.

Методы. В исследование был включён 71 пациент с острым коронарным синдромом, в том числе 47 муж-
чин и 24 женщины. Группу контроля составили 20 практически здоровых человек, сопоставимых по возрасту 
и полу, группу сравнения — 40 пациентов с диагнозами «артериальная гипертензия» и «хроническая ишеми-
ческая болезнь сердца». Проводилось определение ассоциированного с беременностью протеина плазмы А и 
инсулиноподобного фактора роста 1.

Результаты. Концентрация ассоциированного с беременностью протеина плазмы A была выше при остром 
коронарном синдроме по сравнению с группами контроля и сравнения. Содержание инсулиноподобного фак-
тора роста 1 при инфаркте миокарда ниже, чем в группе сравнения. Повышение концентрации инсулинопо-
добного фактора роста 1 при нестабильной стенокардии не имеет значимых различий с группами контроля и 
сравнения. Самые высокие уровни инсулиноподобного фактора роста 1 отмечены в группе сравнения, самые 
низкие — в подгруппе с летальным исходом. Статистически значимая разница между показателями мужчин 
и женщин продемонстрирована в группах с острым коронарным синдромом и нестабильной стенокардией для 
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Значительное распространение сердеч-
но-сосудистых заболеваний среди населе-
ния большинства стран мира заставило со 
второй половины ХХ века говорить о не-
инфекционной эпидемии этих болезней, 
две трети из которых составляют ишеми-
ческая болезнь сердца, инсульт и патология 
периферических артерий, поражённых ате-
росклерозом. Эти заболевания становятся 
основной причиной смерти населения всех 
экономически развитых стран мира и стран 
с переходной экономикой [1].

Эпидемиология ишемической болезни 
сердца охватывает население как молодого 
трудоспособного возраста, так и пожилого и 
старческого. В докладе «Раса против време-
ни: проблема сердечно-сосудистых заболе-
ваний в странах с развивающейся экономи-
кой» S. Leeder и соавт. [11] сравнивают роль 
сердечно-сосудистых заболеваний в струк-
туре смертности в одной стране с низким 
уровнем доходов (Индия) и четырёх странах 
со средним уровнем доходов (Россия, Брази-
лия, Китай и Южная Африка) в 2000 г. и в 
будущем. Авторы прогнозируют, что во всех 
пяти странах, особенно в Индии и Южной 
Африке, в последующие 30 лет будет проис-

ходить драматическое вымирание населения 
трудоспособного возраста (35–64 лет) от сер-
дечно-сосудистых заболеваний.

Прогнозы по увеличению количества 
потерянных продуктивных лет жизни из-за 
сердечно-сосудистых заболеваний в период 
2000–2030 гг. следующие: Южная Афри-
ка — 28%, Китай — 57%, Бразилия — 64%, 
Индия — 95%. Для сравнения: по прогно-
зам к 2030 г. количество потерянных про-
дуктивных лет жизни увеличится на 20% в 
США и на 30% — в Португалии. Прогноз 
статистики смертности в России считают 
неблагоприятным, но её оценка может быть 
неадекватной за счёт отрицательной демо-
графии в стране в период 1990–2005 гг. [8].

Если ещё в прошлом столетии считали, 
что заболеваемость ишемической болез-
нью сердца выше среди мужчин, то за по-
следние 10 лет гендерные свойства этого 
заболевания не выявляются, показатели 
заболеваемости у мужчин и женщин срав-
ниваются. Однако увеличивается процент 
молодых мужчин с дебютом заболевания в 
30–35 лет, что также указывает на регресс 
здоровья молодого населения и рост сердеч-
но-сосудистых заболеваний [2].

инсулиноподобного фактора роста 1, в группе с инфарктом миокарда  — для ассоциированного с беременнос-
тью протеина плазмы А. Уровень инсулиноподобного фактора роста 1 обратно коррелирует с возрастом, что 
подтверждает репаративную роль белка.

Вывод. Ассоциированный с беременностью протеин плазмы А и инсулиноподобный фактор роста 1 — но-
вые высокочувствительные биохимические маркёры сосудистого воспаления и повреждения, их уровни можно 
использовать для прогнозирования нестабильности атеросклеротической бляшки при острой коронарной пато-
логии и оценки прогноза заболевания.

Ключевые слова: нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда, ассоциированный с беременностью про-
теин плазмы А, инсулиноподобный фактор роста 1, острый коронарный синдром.

AGE- AND GENDER-RELATED FEATURES OF INDICATORS OF PROTEIN GROWTH FACTORS 
AND DAMAGE IN ACUTE CORONARY SYNDROME
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Aim. To analyze the pregnancy associated protein A and insulin-like growth factor 1 levels in blood plasma 

of patients with acute coronary syndrome and determination of gender- and age-related features of proteins  
values.

Methods. The study included 71 patients with acute coronary syndrome, including 47 men and 24 women. The 
control group consisted of 20 healthy people matched for age and sex, the comparison group — 40 patients with a 
diagnosis of «hypertension» and «chronic ischemic heart disease». Pregnancy-associated plasma protein A, and insulin-
like growth factor 1 determination was performed.

Results. The concentration of a pregnancy-associated plasma protein A was higher in acute coronary syndrome 
compared with control and comparison groups. The content of insulin-like growth factor-1 in myocardial infarction is 
lower than in the comparison group. An increase in concentration of insulin-like growth factor 1 in unstable angina has 
no significant differences from the control and comparison groups. The highest levels of insulin-like growth factor-1 are 
registered in the comparison group, the lowest ones — in the subgroup with a fatal outcome. A statistically significant 
difference between the parameters in men and women was demonstrated in the groups with acute coronary syndrome 
and unstable angina for insulin-like growth factor 1, in the group with myocardial infarction — for a pregnancy-
associated plasma protein A. Insulin-like growth factor 1 levels inversely correlated with age, which confirms reparative 
role of the protein.

Conclusion. Pregnancy-associated plasma protein A and insulin-like growth factor 1 are new highly sensitive 
biochemical markers of vascular inflammation and injury, their levels can be used to predict the instability of 
atherosclerotic plaque in acute coronary pathology and assessing the disease prognosis.

Keywords: unstable angina, myocardial infarction, pregnancy-associated plasma protein A, insulin-like growth 
factor 1, acute coronary syndrome.
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Активно разрабатываются и внедря-
ются в медицину и общественную жизнь 
программы по первичной и вторичной про-
филактике сердечно-сосудистых событий. 
Актуально изучение новых маркёров ише-
мической болезни сердца, которые позво-
лили бы улучшить стратификацию риска 
и диагностику у пациентов с симптома-
ми острого коронарного синдрома (ОКС). 
Были выявлены белковые факторы роста 
и повреждения, такие как ассоциирован-
ный с беременностью протеин плазмы А 
(РАРР-А — от англ. Pregnancy-Associated 
Plasma Protein-A) и инсулиноподобный 
фактор роста 1 (IGF-I — от англ. Insulin-like 
Growth Factor-I) [9, 10].

РАРР-А и IGF-I представляют собой 
циркулирующие в крови белковые ком-
плексы. Белковая природа PAPP-A и IGF-I 
получила своё практическое применение в 
неотложной кардиологии. Их отчасти рас-
ценивают как маркёры нестабильных ате-
росклеротических бляшек, которые при 
обострении ишемической болезни сердца 
могут привести к инфаркту миокарда [7, 9].

Цель исследования — анализ уровней 
PAPP-A и IGF-I в плазме крови у пациентов 
с ОКС и определение гендерных и возраст-
ных особенностей показателей белков.

В исследование был включён 71 пациент 
с ОКС, в том числе 47 мужчин и 24 женщи-
ны. Средний возраст составил 57±8,5 года 
(от 40 до 70 лет).

Всем больным проводили комплексное 
обследование, предусмотренное стандарта-
ми медицинской помощи больным с ОКС.

Кроме того, в плазме крови пациентов 
определяли концентрации РАРР-А и IGF-I. 
Забор крови производили в момент поступ-
ления пациента в количестве 5 мл путём ве-
непункции. Исследуемые образцы подвер-
гали центрифугированию при 1500 об./мин 
в течение 15 мин при температуре 20 °C. 
Плазму крови отбирали и хранили при тем-
пературе –20 °C. Лабораторный анализ про-
изводили в течение последующих несколь-
ких дней.

Концентрацию уровня РАРР-А опре-
деляли методом иммунофлюоресценции 
(«Diagnostic Systems Laboratories», США) с 
определением нижней границы 0,03 мМЕ/л 
и стандартной теоретической функциональ-
ной чувствительностью до 0,0143 мМЕ/л. 
При анализе использовали поли- и моно-
клональные антитела к РАРР-А.

Концентрацию IGF-I определяли имму-
ноферментным методом с помощью набо-

ров фирмы «Diagnostic Systems Laboratories» 
(США). Референтные величины: 81–284 нг/мл.

Группу контроля составили 20 практи-
чески здоровых человек, сопоставимых по 
возрасту и полу. В группу сравнения вошли 
40 пациентов с диагнозами «артериальная 
гипертензия» и «хроническая ишемическая 
болезнь сердца».

Кровь пациентов групп контроля и срав-
нения также была исследована на содержа-
ние РАРР-А и IGF-I.

Статистическая обработка материала 
проведена с помощью русифицированного 
пакета «Статистика 8.0». Для непрерывных 
величин рассчитывали средние величины, 
стандартные отклонения. Достоверность 
различий количественных признаков оце-
нивали при помощи t-критерия Стъюдента 
(при параметрическом распределении) и 
U-критерия Манна–Уитни (при непарамет-
рическом распределении).

Для определения взаимосвязей между 
количественными параметрами приме-
няли корреляционный анализ с расчётом 
коэффициента корреляции Пирсона или 
Спирмена. При сравнении качественных 
признаков использовали критерий χ². Ста-
тистически значимыми считали различия, 
если вероятность абсолютно случайного их 
характера не превышала 5 % (р <0,05).

Исследование выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice) и принци-
пами Хельсинкской декларации. Протокол 
исследования был одобрен этичес кими ко-
митетами всех участвующих клинических 
центров. До включения в исследование от 
всех участников было получено письмен-
ное информированное согласие.

У 44 пациентов из основной группы был 
верифицирован инфаркт миокарда, у 27 — 
нестабильная стенокардия.

Диагноз «инфаркт миокарда» был обос-
нован данными электрокардиографии (па-
тологический зубец Q, специфические из-
менения сегмента ST), ультразвукового 
исследования сердца (снижение фракции 
выброса, сегментарное нарушение кинеза в 
миокарде), анализа крови (повышение уров-
ней изоферментов креатинфосфокиназы 
фракции МВ и тропонина I, C-реактивного 
белка острой фазы воспаления, лактатдегид-
рогеназы фракции 1). 9 больных инфарк том 
миокарда скончались.

В случае нестабильной стенокардии оча-
говых изменений на электрокардиограмме 
не выявлено, локальная сократимость по 
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данным ультразвуковой диагностики не 
нарушена, повышения концентрации мар-
кёров некроза миокарда в плазме не было.

Анализ содержания РАРР-А и IGF-I про-
водили во всех исследовательских группах 
(табл. 1).

Таким образом, анализ показателей 
исследуемых белков продемонстриро-
вал статистически значимую разни-
цу концентраций РАРР-А у пациентов с 
острым инфарктом миокарда в сравнении 
с остальными группами. Максимальные 
значения отмечены в группе из 9 человек, 

Таблица 1
Сравнительный анализ маркёров роста и  

повреждения в группах исследования

Примечания. РАРР-А — протеин плазмы А; IGF-I — 
инсулиноподобный фактор роста 1; статистическая 
значимость различий: р1 — с группой контроля, р2 — 
с группой сравнения, р3 — с группой больных неста-
бильной стенокардией.

Рис. 1. Корреляция протеина плазмы А (РАРР-А) и инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-I) у пациентов 
группе с инфарктом миокарда

Группы РАРР-А, 
мМЕ/л

IGF-I,  
нг/мл

Группа контроля 
(n=20) 2,30±0,57 161,29±6,96

Группа сравнения 
(n=40)

3,57±1,29,
р1=0,0001

173,63±8,26,
р1=0,0001

Пациенты с не-
стабильной стено-
кардией (n=27)

8,22±3,15,
р1 <0,0001,
р2 <0,0001

179,68±44,09,
р1=0,071,
р2=0,399

Пациенты с ин-
фарктом миокарда 
(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

скончавшихся от инфаркта миокарда, — 
27,7±7,1 мМЕ/л (р <0,005 при сравнении 
с показателями всех групп пациентов). 
Уровни РАРР-А у пациентов с нестабиль-
ной стенокардией ниже, чем у пациентов с 
инфарктом миокарда, но выше чем у пред-
ставителей групп контроля и сравнения 
(p <0,05).

Показатели IGF-I у пациентов с острым 
инфарктом миокарда были достовер-
но ниже, чем у пациентов группы срав-
нения. Наименьшие значения отмечены 
в группе из 9 скончавшихся пациентов 
(126,06±15,12 нг/мл). Отмечено повыше-
ние уровней IGF-I в группе сравнения и у 
пациентов с нестабильной стенокардией. 
Содержание IGF-I у пациентов в группе 
сравнения выше, чем в группе контроля 
(р=0,0001). Повышение концентраций IGF-I 
у пациентов с нестабильной стенокардией 
не имеет значимых различий с группами 
контроля и сравнения. Повышение уров-
ней IGF-I при нестабильной стенокардии 
статис тически значимо выше уровня IGF-I 
в подгруппе 9 больных с инфарктом мио-
карда и летальным исходом (р <0,0001).

Отмечена также обратная корреля-
ция IGF-I и РАРР-А в 9 случаях смерти от 
острого инфаркта миокарда

Исследование концентраций белков у 
пациентов с исходом в острый инфаркт ми-
окарда определяет наличие прямой корре-
ляционной связи. На рис. 1 представлены 
связи концентрации РАРР-А и IGF-I у 44 па-
циентов с острым инфарктом миокарда. 
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Выявлена статистически значимая (р <0,05) 
положительная корреляция средней силы.

Гендерные различия показателей 
РАРР-А и IGF-I представлены в табл. 2.

Статистически значимая разница между 
показателями мужчин и женщин продемон-
стрирована в группах с ОКС и нестабиль-
ной стенокардией для IGF-I, в группе с ин-
фарктом миокарда — для РАРР-А.

Для исключения гендерного детерми-
нирования исхода ОКС проводился тест 
2×2. Статистический гендерный исход в ин-

фаркт миокарда или нестабильную стено-
кардию в данном исследовании — χ²=0,34, 
p=0,65, а гендерный стереотип летальнос-
ти — χ²=2,18, p=0,13. Таким образом, во 
всех вариациях конечные точки ОКС не за-
висят от половой принадлежности пациента 
(р >0,05). Различия концентраций РАРР-А и 
IGF-I у мужчин и женщин можно объяснить 
неоднородностью группы исследования.

На рис. 2 представлена корреляция уров-
ней IGF-I с возрастом у 71 пациента с ОКС. 
Как видно из представленного графика, вы-

Пол РАРР-А, мМЕ/л IGF-I, нг/мл
Мужчины, n=19

Группа сравнения
3,57±1,21 172,91±9,13

Женщины, n=21 3,57±1,39,
p=0,98

174,29±7,56,
p=0,60

Мужчины, n=6
Группа контроля

2,16±0,40 165,43±6,09

Женщины, n=14 2,35±0,63,
p=0,50

159,51±6,72,
p=0,08

Мужчины, n=47
Группа с ОКС

20,87±13,66 175,54±45,73

Женщины, n=24 17,37±10,76,
р=0,27

150,60±37,18,
p=0,024

Мужчины, n=28
Группа с инфарктом 
миокарда

29,64±10,64 164,50±43,83

Женщины, n=16 21,62±10,76,
р=0,021

150,46±42,11,
р=0,305

Мужчины, n=19
Группа с нестабильной 
стенокардией

7,94±3,30 191,80±44,66

Женщины, n=8 8,87±2,85,
р=0,49

150,88±27,26,
р=0,024

Мужчины, n=4
Группа с летальным  
исходом

29,00±2,94 127,50±23,62

Женщины, n=5 26,80±9,57,
p=0,67

124,92±5,94,
p=0,81

Таблица 2
Анализ белковых факторов роста и повреждения у пациентов с  
острым коронарным синдромом (ОКС) в зависимости от пола

Примечание: РАРР-А — протеин плазмы А; IGF-I — инсулиноподобный фактор роста 1; р —статистическая 
значимость разницы данного показателя с показателем в группе мужчин.

Рис. 2. Статистическая корреляция концентрации инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-I) и возраста  
у пациентов с острым коронарным синдромом
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Рис. 3. Корреляция концентрации протеина плазмы А (РАРР-А) и возраста у пациентов с острым коронарным 
синдромом

явлена статистически значимая (р <0,05) от-
рицательная связь содержания IGF-I с возрас-
том пациентов с ОКС, что, видимо, связано с 
репаративной функцией данного белка.

На рис. 3 представлена корреляция со-
держания РАРР-А и возраста у 71 пациента 
с ОКС. Как видно из представленного гра-
фика, статистически достоверные связи не 
выявлены (р >0,05). РАРР-А — белок острой 
фазы, секреция которого осуществляется в 
ответ на повреждение и дестабилизацию 
атеросклеротической бляшки независимо 
от возраста.

Таким образом, лабораторная диагнос-
тика ОКС, представленная в современном 
стандарте, может быть дополнена белко-
выми факторами роста и повреждения — 
IGF-I и РАРР-А. Лабораторные исследова-
ния содержания IGF-I и РАРР-А позволяют 
полномасштабно увидеть картину ОКС, 
моменты внутрисосудистого повреждения 
атеросклеротической бляшки и репаратив-
ного ангиогенеза, а также предопределить 
прогноз заболевания [3, 5].

Стратификация риска исходов ОКС на-
прямую связана с уровнями IGF-I и РАРР-А. 
В результате проведённого исследования 
выявлено, что при острой коронарной па-
тологии происходит повышение концентра-
ции РАРР-А по сравнению с группами кон-
троля и сравнения в несколько раз.

Показатели IGF-I у пациентов с острым 
инфарктом миокарда статистически зна-

чимо ниже, чем у пациентов группы срав-
нения. Уровень IGF-I у пациентов в груп-
пе сравнения значимо выше, чем в группе 
контроля. Повышение концентрации IGF-I 
у пациентов с нестабильной стенокардией 
не имеет значимых различий с группами 
контроля и сравнения. Уровень IGF-I при 
нестабильной стенокардии статистически 
значимо выше, чем в подгруппе больных с 
летальным исходом [6].

В частности, у пациентов с нестабиль-
ной стенокардией концентрация РАРР-А 
превышает значения в контрольной группе 
в 3,6 раза, а у пациентов с инфарктом мио-
карда — в 11,6 раза. Следует отметить, что 
при инфаркте миокарда содержание РАРР-А 
в 3,2 раза выше, чем при нестабильной сте-
нокардии.

Уровень IGF-I у пациентов группы 
сравнения достоверно высокий,  в груп-
пе контроля — немного ниже. Самое низ-
кое содержание IGF-I оказалось в случаях 
летального исхода: в 1,27 раза ниже, чем в 
группе контроля.

В данном исследовании показано кли-
ническое и прогностическое значение 
концентраций РАРР-А и IGF-I при ОКС. 
РАРР-А — белок острой фазы, отражаю-
щий повреждение атеросклеротической 
бляшки. Повышение концентрации РАРР-А 
происходит при ОКС, массивном сосудис-
том воспалении атерогенной этиологии. 
IGF-I — белок роста, отражающий процес-
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сы сосудистой репарации. Повышение кон-
центрации IGF-I сопровождает развитие 
ишемической болезни сердца и артериаль-
ной гипертензии [4].

Подтверждено отсутствие гендерных 
особенностей PAPP-A и IGF-I, не выявлены 
закономерности исхода ОКС по гендерному 
признаку. При этом определены отрица-
тельные статистические связи уровня IGF-I 
и возраста пациентов с ОКС. Таким обра-
зом, больные старшей возрастной группы 
имеют более низкие концентрации IGF-I 
и относительно низкие репаративные воз-
можности для восстановления повреждён-
ной сосудистой стенки и миокарда.

ВЫВОД

Ассоциированный с беременностью 
протеин плазмы А и инсулиноподобный 
фактор роста 1 — новые высокочувстви-
тельные биохимические маркёры сосу-
дистого воспаления и повреждения, их 
уровни можно использовать для прогнози-
рования нестабильности атеросклеротичес-
кой бляшки при острой коронарной патоло-
гии и прогноза заболевания.
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