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В ходе работы у 104 пациентов с диагнозом направления «Острый коронарный синдром» были изучены 

уровни биомаркеров воспаления и эндотелиальной дисфункции – асимметричного диметиларгинина, высоко-
чувствительного С-реактивного белка, фракталкина и трансферрина. Пациенты с острым коронарным синдро-
мом были разделены на две основные группы – с нестабильной стенокардией (n = 41) и с острым инфарктом 
миокарда (n = 63). В первой группе выделено две подгруппы – больные с впервые возникшей стенокардией 
(n = 15) и пациенты с прогрессирующей стенокардией (n = 26). В качестве группы контроля обследовано 20 
соматически здоровых лиц. В результате проведенного исследования у всех пациентов с острым коронарным 
синдромом были выявлены статистически значимые изменения в значениях уровней асимметричного димети-
ларгинина, высокочувствительного С-реактивного белка, фракталкина и трансферрина по сравнению с группой 
соматически здоровых лиц. Самые выраженные изменения в значениях уровней биомаркеров воспаления и эн-
дотелиальной дисфункции обнаружены в группе пациентов с острым инфарктом миокарда. По результатам 
корреляционного анализа выявлено наличие взаимосвязей между уровнями изучаемых биомаркеров. Большая 
сила обнаруженных взаимосвязей была зафиксирована у пациентов с острым инфарктом миокарда. Самые вы-
сокие значения коэффициента корреляции Спирмена (r) наблюдали во всех обследуемых группах пациентов с 
острым коронарным синдромом между уровнями асимметричного диметиларгинина и трансферрина. 

Ключевые слова: острый коронарный синдром, асимметричный диметиларгинин, высокочувствитель-
ный С-реактивный белок, фракталкин, трансферрин. 
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In the course of work, 104 patients diagnosed with Acute Coronary Syndrome referral studied levels of bio-

markers of inflammation and endothelial dysfunction - asymmetric dimethylarginine, a highly sensitive C-reactive pro-
tein, fractalkine and transferrin. Patients with acute coronary syndrome were divided into two main groups - with unsta-
ble angina (n = 41) and with acute myocardial infarction (n = 63). In the first group, two subgroups were identified - 
patients with first-onset angina (n = 15) and patients with advanced angina (n = 26). As a control group, 20 somatically 
healthy individuals were examined. As a result of the study, all patients with acute coronary syndrome showed statisti-
cally significant changes in the levels of asymmetric dimethylarginine, highly sensitive C-reactive protein, fractalkine 
and transferrin compared to the group of somatically healthy individuals. The most pronounced changes in inflamma-
tion and endothelial dysfunction biomarker levels are found in the group of patients with acute myocardial infarction. 
From the results of correlation analysis, the presence of relationships between the levels of biomarkers studied was re-
vealed. The greater strength of the relationships found was recorded in patients with acute myocardial infarction. The 
highest Spearman correlation coefficient (r) values were observed in all study groups of patients with acute coronary 
syndrome between asymmetric dimethylarginine and transferrin levels. 

Key words: acute coronary syndrome, asymmetric dimethylarginine, high-sensitivity C-reactive protein, frac-
talkine, transferrin. 

 
 
Введение. Патогенез развития, поиск маркеров с прогностической значимостью, стратифика-

ция риска развития и исхода, улучшение ранней диагностики и совершенствование схем лечения – 
все это является ведущими объектами изучения у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) 
[16, 19, 22]. Эта ситуация обусловлена тем, что пациенты с ОКС, несмотря на значительные успехи в 
лечении, имеют самые высокие показатели летальности среди лиц с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (ССЗ), а механизмы, лежащие в основе ОКС, по данным авторов [2, 4, 9], являются многофак-
торными и к настоящему времени до конца не изучены. 

Одним из перспективных и активно изучаемых маркеров, обладающих высокой прогностиче-
ской ценностью, выходящей за рамки традиционных факторов риска при ОКС, является ADMA-
эндогенный ингибитор синтазы оксида азота (NO) [20]. Как известно, NO является важной молеку-
лой, обеспечивающей широкий ряд физиологических эффектов в организме. В отношении пациентов 
с ССЗ, в частности пациентов с ОКС, важно отметить, что NO является «модератором» основных 
функций эндотелия, изменение которых влечет за собой развитие эндотелиальной дисфункции (ЭД), 
которая, в свою очередь, является одной из основ патогенеза ОКС [3, 14, 23, 24]. По данным литера-
туры, изучение уровня асимметричного диметиларгинина (asymmetric dimethylarginine (ADMA)) у 
пациентов с ОКС имеет высокое диагностическое и прогностическое значение. Доказано, что повы-
шение уровня ADMA является маркером риска прогрессирования атеросклероза и летального исхода 
у пациентов с ОКС, а также является независимым фактором риска развития острых коронарных со-
бытий у пациентов с ишемической болезнью сердца [10, 15, 21]. Перспективным моментом в изуче-
нии ADMA у пациентов с ОКС, способствующим накоплению новых знаний о механизмах/факторах, 
которые влияют на изменение уровня данного маркера, является изучение взаимосвязей с другими 
биомаркерами [17, 18]. В данном аспекте интерес представляет изучение маркеров воспаления, кото-
рое, как и дисфункция эндотелия, является одним из ведущих механизмов патогенеза ОКС и марке-
ров собственно дисфункции эндотелия. Маркерами, выбранными для данного исследования, являют-
ся: высокочувствительный С-реактивный белок (high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP)), трансфер-
рин (transferrin (TF)) и фракталкин (CX3CL1). 
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Первый биомаркер – hsCRP, является маркером выраженности воспаления и косвенным марке-
ром ЭД. В современной литературе представлено небольшое количество исследований, подтвер-
ждающих наличие взаимосвязей между уровнями hsCRP и ADMA у пациентов с ССЗ, а также еди-
ничные исследования среди пациентов с ОКС [8, 11]. CX3CL1 относится к цитокинам [7, 13] и, по 
данным литературы, у пациентов с рядом ССЗ он изучается в качестве маркера воспалительной акти-
вации и ЭД. При этом в доступной литературе не представлено исследований по изучению взаимо-
связей между ADMA и CX3CL1, как и по изучению взаимосвязей между ADMA и TF – белком ост-
рой фазы воспаления. Среди пациентов с ОКС исследования по изучению уровня TF в первую оче-
редь связаны с его ролью в переносе железа. Представлен ряд исследований, подтверждающих взаи-
мосвязь между изменением уровня TF и нарушением функционального состояния эндотелия, что да-
ет возможность изучать его в качестве маркера ЭД [1, 12].  

Цель: изучить и проанализировать взаимосвязи между уровнями асимметричного диметилар-
гинина, высокочувствительного С-реактивного белка, фракталкина и трансферрина у пациентов с 
острым коронарным синдромом. 

Материалы и методы исследования. Всего в рамках исследования было обследовано 104 па-
циента с диагнозом направления «Острый коронарный синдром», госпитализированных в отделение 
реанимации и интенсивной терапии регионального сосудистого центра ГБУЗ АО «Александро-
Мариинская областная клиническая больница» (г. Астрахань). Период проведенного исследования – 
2017–2019 гг. Пациенты с ОКС были разделены на две основные группы – с нестабильной стенокар-
дией (НС) (n = 41) и с острым инфарктом миокарда (ОИМ) (n = 63). В первой группе пациентов было 
выделено две подгруппы – с впервые возникшей стенокардией (ВВС) (n = 15) и с прогрессирующей 
стенокардией (ПС) (n = 26). 

Гендерно-анамнестическая и клиническая характеристика обследуемых пациентов представле-
на в таблице 1. 

Таблица 1  
Гендерно-анамнестическая и клиническая характеристика обследуемых пациентов 

Группа пациентов с НС (n = 41) 
Показатель 

Подгруппа пациентов 
с ВВС (n = 15) 

Подгруппа пациентов 
с ПС (n = 26) 

Группа пациентов 
с ОИМ (n = 63) 

1 2 3 4 

Возраст, лет 49,0 [46,0; 57,0] 50,0 [46,0; 59,0] 
p1 = 0,148 

51,0 [48,0; 59,0] 
p1 = 0,141, p2 = 0,341 

Женщины 2 (13 %) 

4 (15 %) 
χ2 с поправкой 
Йетса = 0,09; 

df = 1; p1 = 0,764 

17 (27 %) 
χ2 с поправкой Йетса = 0,31; 

df = 1; p1 = 0,577 
χ2 с поправкой Йетса = 0,45; 

df = 1; p2 = 0,504 

Мужчины 13 (87 %) 
22 (85 %) 
χ2 = 0,01; 

df = 1; p1 = 0,960 

46 (73 %) 
χ2 = 0,16, df = 1, p1 = 0,687; 
χ2 = 0,18, df  = 1, p2 = 0,672 

Длительность 
ишемической болезни 

сердца в анамнезе, 
лет 

5,1 [4,1; 5,4] 5,3 [4,9; 5,5] 
p1 = 0,002 

7,8 [7,3; 8,4] 
p1 < 0,001, p2 < 0,001 

I функциональный 
класс хронической 

сердечной недостаточ-
ности (по NYHA), n 

4 (27 %) 

6 (23 %) 
χ2 с поправкой 
Йетса = 0,03, 

df = 1, p1 = 0,869 

19 (30 %) 
χ2 с поправкой Йетса = 0,01, 

df = 1, p1 = 0,916; 
χ2 с поправкой Йетса = 0,07, 

df = 1, p2 = 0,794 
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Продолжение таблицы 1 
1 2 3 4 

II функциональный 
класс хронической 

сердечной 
недостаточности 

(по NYHA), n 

11 (73 %) 
20 (77 %) 
χ2 = 0,01, 

df = 1, p1 = 0,923 

44 (70 %) 
χ2 = 0,01, df = 1, p1 = 0,912; 
χ2 = 0,07, df = 1, p2 = 0,786 

Артериальная 
гипертензия 
в анамнезе, n 

7 (47 %) 

13 (50 %) 
χ2 с поправкой 
Йетса = 0,03, 

df = 1, p1 = 0,871 

34 (54 %) 
χ2 с поправкой Йетса = 0,01, 

df = 1, p1 = 0,968; 
χ2 = 0,04, df = 1, p2 = 0,849 

Фибрилляция 
предсердий 

пароксизмальная фор-
ма, n 

5 (33 %) 

9 (34 %) 
χ2 с поправкой 
Йетса = 0,07; 

df = 1; p1 = 0,792 

7 (11 %) 
χ2 с поправкой Йетса = 1,87, 

df = 1, p1 = 0,172; 
χ2 с поправкой Йетса = 3,33, 

df = 1, p2 = 0,068 

Желудочковая 
экстрасистолия, n 5 (33 %) 

8 (31 %) 
χ2 с поправкой 
Йетса = 0,04; 

df = 1; p1 = 0,836 

14 (22 %) 
χ2 с поправкой Йетса = 0,14, 

df = 1, p1 = 0,713; 
χ2 с поправкой Йетса = 0,15, 

df = 1, p2 = 0,694 
Примечание: p1 – уровень статистической значимости различий с подгруппой пациентов с ВВС;  

p2 – уровень статистической значимости различий с подгруппой пациентов с ПС 
 
В качестве группы контроля было обследовано 20 соматически здоровых лиц, проживающих в 

г. Астрахани. Группа контроля была сопоставима по полу и возрасту с обследуемыми пациентами. 
Проведение клинического исследования одобрено Региональным независимым этическим ко-

митетом (протокол № 12 от 18.01.2016 г.). От всех обследуемых лиц получено письменное информи-
рованное согласие на участие в исследовании.  

Критериями исключения пациентов из исследования послужили: возраст старше 60 лет, врож-
денные и приобретенные пороки сердца в анамнезе; сопутствующие хронические заболевания в ста-
дии обострения; наличие хронической сердечной недостаточности III–IV функционального класса, 
психические заболевания, наличие в анамнезе перенесенного в прошлом ИМ, аортокоронарного шун-
тирования и чрескожного коронарного вмешательства.  

Верификация ОКС и выбор лечебной тактики осуществляли на основании современных клини-
ческих рекомендаций и в соответствии с шифрами МКБ-10 [5, 6]. 

Уровень исследуемых маркеров определяли методом иммуноферментного анализа с помощью 
коммерческих тест-систем: ADMA «ADMA Xpress ELISA Kit» («Immundiagnostic AG», Германия), 
hsCRP «hs-CRP ELISA» («Biomerica, Inc.», США), CX3CL1 «RayBio Human Fractalkine» («RayBiotech, 
Inc.», США), TF «Human Trasferrin AssayMax ELISA Kit» («Assay Pro LLC», США). 

Для статистического анализа полученных данных использовали программу Statistica 12.0. 
(«StatSoft», США). В исследуемых группах было выявлено распределение данных отличное от нор-
мального, что послужило основанием для использования непараметрических критериев. Для каждого 
показателя производили расчет медианы (Ме) и процентилей [5 и 95]. При проведении межгруппо-
вых сравнений в двух исследуемых группах использовали критерий U Манна-Уитни. Критерий χ2 
Пирсона применяли для сравнения качественных данных. С целью проведения корреляционного ана-
лиза использовали корреляцию Спирмена (r). Уровень критической статистической значимости был 
принят за p ≤ 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Как видно из таблицы 2, значения уровней всех 
изучаемых биомаркеров у пациентов, как в группе с НС, так и в группе с ОИМ, статистически значи-
мо отличались от группы соматически здоровых лиц.  
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Таблица 2 
Уровень изучаемых биомаркеров 

Группа пациентов с НС (n = 41) 
Показатель 

Соматически 
здоровые 

лица (n = 20) Подгруппа пациентов 
с ВВС (n = 15) 

Подгруппа пациентов 
с ПС (n = 26) 

Группа пациентов 
с ОИМ (n = 63) 

ADMA, мкмоль/л 0,52 
[0,35;0,63] 

0,78 
[0,56;1,11] 
р1 < 0,001 

0,95 
[0,77;1,20] 
р1 < 0,001 
р2 = 0,008 

1,22 
[0,97;1,55] 

р1 < 0,001, р2 < 0,001, 
р3 < 0,001 

hsCRP, мг/л 1,3 
[0,6;1,8] 

15,3 
[7;23] 

р1 < 0,001 

21 
[10;32] 

р1 < 0,001, р2 = 0,036 

25,5 
[12;37] 

р1 < 0,001, р2 < 0,001, 
р3 < 0,001 

CX3CL1, пг/мл 335,7 
[284,4;445,2] 

582,6 
[392;678,2] 
р1 < 0,001 

670,5 
[412,5;790,3] 

р1<0,001 
р2=0,001 

850,4 
[417,5;1005,2] 

р1<0,001 
р2<0,001 
р3<0,001 

TF, г/л 3 
[2;3,8] 

2 
[1,4;3] 

р1 < 0,001 

1,4 
[0,7;2,5] 

р1 < 0,001, р2 < 0,001 

0,7 
[0,2;2] 

р1 < 0,001, р2 < 0,001, 
р3 < 0,001 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с соматически здоровыми лицами;  
р2 – уровень статистической значимости различий с подгруппой пациентов с ВВС; р3 – уровень статистической 
значимости различий с подгруппой пациентов с ПС 

 
Так, значения уровней ADMA, hsCRP и CX3CL1 были статистически значимо выше, чем в 

группе соматически здоровых лиц, а значение уровня TF статистически значимо ниже. В группе па-
циентов с ОИМ значения уровней ADMA, hsCRP и CX3CL1 были статистически значимо выше, чем 
в подгруппе пациентов с ВВС и в подгруппе пациентов с ПС, а значение уровня TF статистически 
значимо ниже. При этом в подгруппе пациентов с ВВС значения уровней ADMA, hsCRP и CX3CL1 
были статистически значимо выше, чем в подгруппе с ПС, а значение уровня TF статистически зна-
чимо ниже. 

По результатам корреляционного анализа было выявлено наличие статистически значимых 
взаимосвязей между уровнем ADMA и изучаемых биомаркеров у всех пациентов с ОКС (табл. 3).  

Таблица 3 
Значение коэффициента корреляции Спирмена (r)  

между уровнем изучаемых биомаркеров у пациентов с ОКС 
Группа пациентов с НС (n = 41) 

Показатель 
Подгруппа пациентов 

с ВВС (n = 15) 
Подгруппа пациентов 

с ПС (n = 26) 

Группа пациентов 
с ОИМ (n = 63) 

ADMA и hsCRP r = 0,56, p < 0,001 r = 0,68, p < 0,001 r = 0,75, p < 0,001 

ADMA и CX3CL1 r = 0,68, p < 0,001 r = 0,73, p < 0,001 r = 0,85, p < 0,001 

ADMA и TF r = -0,70, p < 0,001 r = -0,82, p < 0,001 r = -0,87, p < 0,001 
Примечание: p – уровень статистической значимости коэффициентов корреляции 
 
В подгруппе пациентов с ВВС между уровнями ADMA, hsCRP и CX3CL1 было выявлено нали-

чие положительной взаимосвязи средней силы, а между значением уровней ADMA, hsCRP и TF об-
наружено наличие отрицательной взаимосвязи средней силы. В подгруппе пациентов с ПС между 
значениями уровней ADMA и hsCRP выявленные взаимосвязи были положительными средней силы, 
между значениями уровнейADMA и CX3CL1 – положительными высокой силы, между значениями 
уровней ADMA и TF взаимосвязи были отрицательные высокой силы. У пациентов с ОИМ выявлено 
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наличие положительной взаимосвязи высокой силы между значениями уровней ADMA, hsCRP и 
CX3CL1, а также наличие отрицательной взаимосвязи высокой силы между значениями уровней 
ADMA и TF. 

Заключение. В результате проведенного исследования у всех обследуемых пациентов с ост-
рым коронарным синдромом были зафиксированы статистически значимые по сравнению с группой 
соматически здоровых лиц изменения показателей изучаемых биомаркеров воспаления и эндотели-
альной дисфункции. Самые выраженные изменения значения уровней асимметричного диметиларги-
нина, высокочувствительного С-реактивного белка, фракталкина и трансферрина были выявлены в 
группе пациентов с острым инфарктом миокарда, что может быть обусловлено влиянием резорбци-
онно-некротического синдрома, потенцирующего усиление системного воспаления и повреждение 
эндотелия микрососудов. По результатам корреляционного анализа было установлено наличие взаи-
мосвязей между уровнями изучаемых биомаркеров. Большая сила выявленных взаимосвязей отмече-
на у пациентов с острым инфарктом миокарда. Самые высокие значения коэффициента корреляции 
Спирмена (r) наблюдали во всех обследуемых группах пациентов с острым коронарным синдромом 
между уровнями асимметричного диметиларгинина и трансферрина. Установленные взаимосвязи 
косвенно подтверждают, что изменения уровней высокочувствительного С-реактивного белка, фрак-
талкина и трансферрина могут способствовать увеличению продукции асимметричного диметилар-
гинина. 
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