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Резюме
Цель. Оценить динамику концентрации ко- 

пептина, биомаркеров воспаления и определить их 
взаимосвязь у больных с инфарктом миокарда и 
нестабильной стенокардией.

М атериалы  и  м етоды . В исследование было 
включено 49 мужчин с острым коронарным синдро­
мом (ОКС), в первую группу вошли больные с инфарк­
том миокарда (ИМ) -  26 человек в возрасте 64,2±1,6 
лет, во вторую -  с нестабильной стенокардией -  23 
человека в возрасте 62,1±2,2 лет, группу контроля 
составили 20 пациентов без ИБС в возрасте 57,5±3,3 
лет. У пациентов обеих групп, кроме стандартных 
обследований, проводилась динамическая оценка 
уровня копептина, эндотелина 1, провоспалитель- 
ных цитокинов (интерлейкин ИЛ1 b, ИЛ 6, ФНОа) с 
оценкой их взаимосвязи с различными клиниче­
скими, морфофункциональными и лабораторными 
показателями.

Результаты и  обсуждение. У обследованных

пациентов с инфарктом миокарда концентрация 
копептина через 1 час от поступления была выше, 
чем в группе контроля. Достоверный прирост кон­
центрации копептина наблюдался при динамиче­
ской оценке через 12 часов в группе больных с ИМ, 
в связи с чем необходимо для исключения некроза 
миокарда определение копептина при поступле­
нии и в динамике. Уровень ИЛ 1b и ИЛ 6 в первые 
сутки госпитализации превышал норму у пациен­
тов с обоими вариантами ОКС с дальнейшим при­
ростом ИЛ 1b к 6-м суткам госпитализации при 
инфаркте миокарда.

Заклю чение. Полученные данные подтвержда­
ют возможность применения копептина для исклю­
чения или подтверждения повреждения миокарда, 
особенно дополнительно к тропонину и при иссле­
довании в динамике.

Клю чевые слова: инфаркт миокарда, неста­
бильная стенокардия, копептин, провоспалительные 
цитокины, эндотелии 1.
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Abstract
Aims. To assess levels of copeptin, inflammatory 

biomarkers and determine the relationships in patients 
with myocardial infarction and unstable angina.

M ethods. 49 male patients with acute coro­
nary syndrome were included in the study. Patients

with myocardial infarction (n=26) aged 64.2±1.6 
years were included in Group 1. Patients with un ­
stable angina (n=23) aged 62.1±2.2 years were in­
cluded in Group 2. The control group (n=20, mean 
age 57.5 ± 3.3) is represented by healthy subjects 
without coronary artery disease. Levels of copeptin,
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endothelin 1, proinflammatory cytokines (IL1 b, 
IL-6, TNF) were measured in the study groups. The re­
lationships between different clinical, morphological 
and laboratory parameters were assessed.

Results. Levels of copeptin increased 1 hour after 
hospital admission in patients with myocardial infarc­
tion compared to the control group. Significant in ­
crease in copeptin levels was observed 12 hours after 
hospital admission in patients with myocardial infarc­
tion. Therefore, copeptin levels should be measured 
at a time of hospital admission and 12 hours after it.

Levels of IL 1b and IL 6 on day 1 of hospital admission 
in patients with acute coronary syndrome exceeded 
reference values. Moreover, a further increase in IL 1b 
levels on day 6 after myocardial infarction has been 
observed.

Conclusions. The obtained data confirm the possi­
bility of using copeptin to exclude or confirm myocar­
dial damage, in addition to troponin and serial assess­
ments.

Keywords: myocardial infarction, unstable angina, 
copeptin, pro-inflammatory cytokines, endothelin 1.
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Список сокращений:
NTproBNP - предш ественник предсердного 
натрийуретического пептида 
АВП - аргинин-вазопрессин 
АГ - артериальная гипертония 
ЕТ - эндотелиин
ИБС - иш емическая болезнь сердца 
ИЛ - интерлейкин

Актуальность
Повсеместная распространенность, часто непред­

сказуемый исход и отсутствие четких прогностиче­
ских критериев обеспечивают острому коронарному 
синдрому (ОКС) одно из центральных мест в реестре 
наиболее актуальных проблем здравоохранения во 
всем мире [1]. Прогноз больных, госпитализирован­
ных с подозрением на ОКС, в высокой степени опре­
деляется тем, насколько своевременно поставлен 
диагноз и начато адекватное лечение. В настоящее 
время для диагностики широко применяются методы, 
основанные на выявлении очагов некроза или прехо­
дящих нарушений функции миокарда [2, 3]. Одной 
из важных современных задач является поиск таких 
показателей, которые бы позволили предсказывать 
развитие ОКС или диагностировать его до того, как 
возникнут необратимые изменения в миокарде [4]. 
Несмотря на успешное применение в клинической 
практике тестов для определения тропонинов, явля­
ющихся чувствительными и высокоспецифичными 
маркерами повреждения миокарда, сохраняется не­
обходимость в новых маркерах, которые позволили 
бы провести раннюю диагностику ОКС или выявить 
признаки ишемии миокарда при отсутствии очагов 
некроза кардиомиоцитов [2, 5]. Известно что при ин­
фаркте миокарда (ИМ) изменяется уровень провоспа- 
лительных цитокинов (интерлейкин-1(ИЛ), ФНОа, ИЛ 
6) и эндотелиина (ET), являющихся независимыми 
предикторами смерти и развития хронической сер­
дечной недостаточности (ХСН) после инфаркта ми­
окарда [6]. Содержание ЕТ 1 увеличивается с первых 
часов ИМ, возвращаясь к нормальным значениям при 
неосложненном течении заболевания через 24 часа.

ИМ - инфаркт миокарда
КФК - креатинфосфокиназа
НС - нестабильная стенокардия
ОКС - острый коронарный синдром
ФНО - фактор некроза опухоли
ХОБЛ - хроническая обструктивная болезнь
легких
ХСН - хроническая сердечная недостаточность

Степень повышения ЕТ1 зависит от тяжести заболева­
ния, достигая максимума у больных с кардиогенным 
шоком [5].

Впервые в 2007 г. Khan S.O. и соавт. предложили 
определять концентрацию копептина, гликопептида 
из 39 аминокислот, являющегося стабильным С-конце- 
вым фрагментом -  предшественником аргинин-вазо- 
прессина (АВП) [7]. В исследовании LAMP оценивалась 
прогностическая значимость копептина по сравнению 
с предшественником предсердного натрийуретиче­
ского пептида (NTproBNP) [8]. Результаты исследова­
ния LAMP показали, что у больных ИМ отмечается ак­
тивация системы вазопрессина, а копептин является 
независимым от традиционных факторов риска пре­
диктором смерти и развития сердечной недостаточно­
сти. С помощью копептина можно стратифицировать 
больных ИМ в группы низкого, промежуточного и вы­
сокого риска [9]. По другим данным, у больных с по­
дозрением на инфаркт миокарда определение уровня 
копептина может позволить исключить этот диагноз 
уже в ранние сроки, особенно в сочетании с отрица­
тельным тестом на тропонин Т [3]. Диагностические 
признаки копептина актуальны при сердечно-сосуди­
стых и почечных заболеваниях, определение копепти­
на является прогрессивной методикой по сравнению с 
определением АВП [6, 7]. Несмотря на известные дан­
ные о роли копептина, необходима дальнейшая оцен­
ка динамики уровня данного маркера у пациентов с 
различными формами ОКС, определение его чувстви­
тельности и специфичности в сравнении с существую­
щими маркерами повреждения, оценка взаимосвязи с 
различными клинико-гемодинамическими, структур­
но-функциональными параметрами сердца, биомар­
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керами воспаления дая расширения представления о 
его роли в патогенезе ОКС и уточнения сроков для его 
оценки.

Цель исследования
Оценить динамику концентрации копептина, 

биомаркеров воспаления и определить их взаи­
мосвязь у больных с инфарктом миокарда и неста­
бильной стенокардией.

Материалы и методы
В исследование было включено 49 мужчин с ОКС, 

поступивших в КГБУЗ «АККД» в конце 2014 - 2015 и 2016 
гг. методом случайной выборки (каждый 10-й пациент, 
соответствующий критериям включения и исключе­
ния и подписавший информированное согласие). По­
сле оценки маркеров повреждения миокарда пациенты 
были разделены на 2 группы: в первую группу вошли 
больные с инфарктом миокарда -  26 человек, средний 
возраст составил 64,2±1,6 лет, во вторую -  с нестабиль­
ной стенокардией (НС) -  23 человека в возрасте 62,1±2,2 
лет. Группу контроля составили 20 здоровых доброволь­
цев в возрасте 57,5±3,3 лет. Критерии включения: нали­
чие клинических признаков ОКС, начало симптомов 
не более чем за 3 часа до госпитализации, подписанное 
информированное согласие. Критерии исключения: на­
личие клинически значимой сопутствующей патологии 
(тяжелая хроническая обструктивная болезнь легких, 
почечная, печеночная недостаточность, аутоиммунные 
заболевания, известная онкология), отказ от участия в 
исследовании. Кроме оценки жалоб, анамнеза, объек­
тивного статуса всем пациентам проводились стандарт­
ные общеклинические и биохимические исследования с 
оценкой показателей липидного и углеводного обмена. 
Активность кардиоспецифических ферментов (MB фрак­
ции креатинфосфокиназы и тропонина I) оценивалась 
спектрофотометрическим методом при поступлении в 
стационар с последующей динамической оценкой через 
6-12 часов. Уровень копептина оценивался методом кон­
курентного ИФА набором Phoenix Pharmaceuticals, Inc, 
референсные значения -  до 0,4 пг/мл при поступлении, 
через 12 часов и через 6 суток госпитализации. Интер­
лейкины 1b - 6, ФНОа определяли методом конкурент­
ного ИФА наборами ELISA фирмы Bender Medsystems. 
Референсные значения ИЛ1Ь- до 2,0 пг/мл, ИЛ 6-до 3,5 
мг/мл, ФНО - до 1,3 пг/мл. Эндотелиин 1 определяли 
методом ИФА набором Biomedica Mediziprodukte, ре­
ференсные значения -  до 1,8 пг/мл. Интерлейкины, 
эндотелиин 1 определялись при поступлении, через 
12 часов и на 6-е сутки госпитализации. Неоднократ­
но записывалась ЭКГ в 12-ти стандартных отведени­
ях, проводилась ЭХО-КГ на аппарате Toshiba UTSH19C, 
коронароангиография на аппарате General Elect­
ric для оценки степени поражения коронарных артерий 
и возможного проведения ЧКВ. Диагноз ИМ ставился 
на основании третьего универсального определения 
инфаркта миокарда согласно рекомендациям Европей­
ского общества кардиологов (ESC/AHA/ACC/WHF (2012г).

На основании данных анамнеза, анализа медицинской 
документации оценена медикаментозная терапия, при­
нимаемая пациентами первой и второй групп. Значи­
мых различий по медикаментозной терапии в сравни­
ваемых группах не выявлено. Статины получали 15(57%) 
пациентов первой группы и 12(52%, p=0,34) -  второй, 
аспирин -  5(19%) пациентов первой и 8(34%, p=0,09) -  
второй группы, кроме того, пациенты обеих групп при­
мерно с одинаковой частотой принимали ИАПФ, бе- 
та-блокаторы, антагонисты кальция.

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с помощью программы IBM SPSS Statistics 
20. Для оценки типа распределения признаков исполь­
зовали показатели эксцесса и асимметрии, характери­
зующие форму кривой распределения. Распределение 
считали нормальным при значении данных показате­
лей от -2 до 2. Значения непрерывных величин пред­
ставлены в виде M±m, где M -  выборочное среднее 
арифметическое и m -  стандартная ошибка среднего. 
В случаях нормального распределения, а также равен­
ства выборочных дисперсий, дая сравнения выборок 
использовали t-критерий Стьюдента. Для сравнения 
связанных выборок использовали парный t-критерий 
Стьюдента. В случае распределений, не соответству­
ющих нормальному закону, а также при неравенстве 
дисперсий использовали непараметрический U-кри­
терий Манна-Уитни. Корреляционный анализ вы­
полнен по методу Пирсона. Также использовали ме­
тод линейного пошагового регрессионного анализа с 
включениями. Уровень статистической значимости 
принимали соответствующий р<0,05 и t более 2,0 для 
относительных величин. Обработку данных проводи­
ли с помощью компьютерных программ и Excel 2007.

Результаты и обсуждение
Пациенты обеих групп были сопоставимы по воз­

расту, у большинства из обследованных имелась АГ. 
Курильщиками были 30% пациентов второй группы 
и 61,5% первой (p=0,04). В обеих группах было при­
мерно одинаковое количество пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа -  5 (19,2%) в первой и 3 (13,0%) 
во второй), пациентов с дислипидемиями в анамнезе 
было 24 (92,3%) в первой и 15 (65,2%) во второй груп­
пах. Большинство из пациентов второй группы имели 
ранее ИБС (34,8%) (табл. 1). У 38,5 % пациентов пер­
вой группы и 26,1 % второй ИМТ был выше 30 г/м2. У 
4 (15,4%) пациентов первой группы при поступлении 
диагностирована ОСН выше I по Killip (3 пациента 
имели Killip II, у одного пациента при поступлении 
были признаки кардиогенного шока) (табл. 1).

В первой группе 16 (65,5%) пациентов были с ОКСП 
ST. Большинство -  17 (65,3%) пациентов первой груп­
пы имели однососудистое поражение коронарных ар­
терий, у 9 (34,7%) имелся многососудистый характер 
поражения коронарных артерий, 20 (76,9%) пациентам 
выполнено стентирование инфарктсвязанной артерии. 
В таблице 1 представлена клиническая характеристика 
первой и второй групп обследованных пациентов.
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Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов первой и второй группы 
Table 1. Clinical and demographic data of the study population

ПАРАМЕТРЫ 1-я группа 2-я группа

ОКСП ST,% 16 (65,5%) -

САД, мм рт.ст 139±5,0 148±0,7

ДАД, мм рт.ст 86,5± 4,0 89± 3,4

ЛП, мм 46,3±1,3 45,7±1,0

КДР, мм 54,4±1,0 52±1,0

КСР, мм 37,5±1,0 36 ±1,1

Ф В,% 58±1,5 61,8±1,6

ИММЛЖ 157±9,3 179,3± 9,5

Однососудистое поражение КА 17 (65,3%) 14 (60,8%)

М ногососудистое поражение КА 9 (34,7%) 9 (39,1%)

ЧКВ 20 (76,9%) 18(78,2%)

При оценке динам ики маркеров повреждения 
выявлено, что у пациентов первой группы уро­
вень MB КФК и тропонина I исходно и через 12 
часов госпитализации значимо превыш ал соот­
ветствующие показатели второй группы и груп­
пы контроля. Пик концентрации как MB КФК, 
так и тропонина I был определен через 12 часов 
в первой группе, во второй группе в динамике 
прироста концентрации данных показателей не 
было, что вполне закономерно. Концентрация 
копептина уже в первы й час после госпитали­
зации у пациентов первой группы превыш ала 
референсные значения и была значим о выше, 
чем в группе контроля, что связано с актива­
цией системы вазопрессина уже в первые часы 
повреж дения миокарда (LAMB). В группе с 
нестабильной стенокардией в первы й час кон­
центрация копептина значим о не отличалась 
от соответствующего показателя группы кон­
троля, но была несколько меньш е, чем  в груп­
пе с инфарктом. Так как достоверны х различий 
между группами с ОКС по уровню копептина 
через 1 час госпитализации не было получено, и 
с учетом результатов исследования LAMB, сви­
детельствую щих о том, что пик концентрации 
копептина приходится к концу первы х суток, в 
дальнейш ем для уточнения степени активности 
системы вазопрессина копептин определялся 
через 12 часов. Так как уже через 1 час у пац и ­
ентов с повреж дением  миокарда концентрация 
копептина была достоверно выше, чем в группе 
контроля, данны й факт может быть определя­
ющим в выборе дальнейш ей тактики ведения. 
Через 12 часов госпитализации отмечался зн а­
чимы й прирост уровня копептина до 0,7±0,1 в 
группе с инфарктом, что достоверно превы ш а­
ло соответствующий показатель второй груп­
пы 0,4±0,01, p=0,04. Концентрация копептина в

группе с нестабильной стенокардией в д и н ам и ­
ке в сравнении с группой контроля значимо не 
изменялась. По литературны м  данны м, концен­
трация копептина в течение 3-5 дней находится 
на уровне плато, по наш им данны м, лишь к 6-м 
суткам госпитализации концентрация копепти­
на в первой группе приближалась к исходному 
уровню, но, тем  не менее, была несколько выше 
нормы (табл. 2) [7]. Полученные данны е свиде­
тельствуют о сохранении активности системы 
вазопрессина при инфаркте м иокарда м и н и ­
мум в течение первых 6-ти суток, что позволит 
прим енять определение копептина в качестве 
диагностического м аркера повреж дения на 
протяж ении всего выш еуказанного периода.

Концентрация эндотелиина в 1-2 сутки госпи­
тализации в первой и второй группах превышала 
референсные значения с некоторым приростом в 
обеих группах к 6-м суткам госпитализации, отра­
жая внутрисосудистое воспаление и дисфункцию 
эндотелия у пациентов с разными вариантами ОКС. 
Отмечался незначительный прирост концентра­
ции ФНОа у пациентов первой группы (1,3±0,1 и 
1,4±0,1, p=0,21) от первых к 6-м суткам госпитали­
зации, вероятно, в ответ на повреждение миокарда. 
Во второй группе исходно и в динамике концентра­
ция ФНОа не превышала референсные значения. 
У пациентов первой группы отмечался значимый 
прирост концентрации ИЛ 1b (с 2,2±0,1 до 4,8±0,1, 
p=0,03) и снижение концентрации ИЛ 6 - с 7,6±1,6 
при поступлении до 5,7±0,7, p=0,02 к 6-м суткам 
госпитализации. Повышение активности провос- 
палительных цитокинов в первой группе связано 
с ранним ремоделированием миокарда в ответ на 
повреждение. У пациентов второй группы суще­
ственной динамики концентрации ИЛ 1b и ИЛ 6 
в течение госпитального периода не наблюдалось 
(табл. 3,4).
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Таблица 2. Динамика концентрации маркеров повреждения и копептина у  обследованных пациентов 
Table 2. Levels of copeptin and markers of myocardial damage

Параметры
Первая группа 

N=26

Вторая группа 

N=23
P1-2

Группа контроля 

N=20
P1-3 P 2-3

MB КФК 
1 час

32,8 ± 7,1 2,0±0,7 0,000 2,6± 1,3 0,000 0,892

MB К Ф К 2 
12 час

83,9 ± 20,6 1,1 ±0,1 0,001 2,2±0,9 0,000 0,495

Тропонин I 
1 час

2,0 ± 0,6 0,1 ±0,0 0,006 0,1± 0,0 0,006 0,320

Тропонин I 
12 час 17,9±2,1

0,1 ±0,1 0,000 0,1±0,0 0,000 0,189

Копептин, пг/мл 
1 час

0,6±0,1 0,4±0,1 0,087 0,3± 0,0 0,00 0,992

Копептин, пг/мл 
12 час

0,7±0,1 0,4±0,01 0,045 0,2±0,1 0,00 0,580

Копептин, пг/мл 
6 суток

0,5±0,1 0,3±0,1 0,992 0,2±0,0 0,00 0,631

Таблица 3. Динамика концентрации воспалительных маркеров в течение госпитального периода у  пациентов с инфарктом 
миокарда
Table 3. Levels of inflammatory markers in patients with myocardial infarction during the in-hospital period

Маркер
N=26

1 сутки 6 сутки P

Эндотелиин, нг/мл 2,2±0,6 2,7±0,9 0,637
ФНОа, нг/мл 1,3±0,1 1,4±0,1 0,219
ИЛ- 1 b, нг/мл 2,2±0,1 4,8±0,1 0,032
ИЛ- 6, нг/мл 7,6±1,6 5,7±0,7 0,026

Таблица 4. Динамика концентрации воспалительных маркеров в течение госпитального периода у  пациентов с нестабильной 
стенокардией
Table 4. Levels of inflammatory markers in patients with unstable angina during the in-hospital period

Маркер
N=23

1 сутки 6 сутки P

Эндотелиин, нг/мл 3,7±1,6 4,5±1,5 0,459
ФНО а, нг/мл 1,2±0,1 1,3±0,1 0,724
ИЛ- 1 b, нг/мл 2,0±0,1 2,1 ±0,1 0,433
ИЛ- 6 нг/мл 3,5±0,1 2,2±0,3 0,136

Изучена взаимосвязь концентрации копептина 
с уровнем биомаркеров воспаления, показателями 
повреждения и рядом клинико-морфофункциональ­
ных параметров. У пациентов с ИМ выявлена прямая 
взаимосвязь уровня копептина при поступлении с 
ЧСС (r=0,42, p=0,03), КДР (r=0,5 P=0,01), креатинином 
(r=0,46, p=0,01), с уровнем КФК через 6 часов госпита­
лизации (r=0,45, p=0,02), тропонином I (r=0,16, p=0,04), 
ФНОа (r=0,38, p=0,04). У пациентов второй группы 
выявлена прямая взаимосвязь уровня копептина при 
поступлении с креатинином (r=0,49, p=0,01), обратная 
взаимосвязь со СКФ (r= -0,45, p=0,03). Прямая связь ко­
пептина на 6-е сутки госпитализации с ФНОа (r=0,80, 
p=0,000), ИЛ1 b (r=0,49, p=0,01), ИЛ 6 -  (p=0,000).

В дальнейшем в группе больных с инфарктом приме­
нен многофакторный регрессионный анализ, позво­
ливший определить диагностическую ценность ко­
пептина и его взаимосвязь с рядом количественных 
и качественных переменных. Результаты анализа по­
казали, что в совокупности исследуемые переменные 
оказывают статистически значимое влияние (F=14,7 
p<0,001) на прогноз величины копептина. Предска­
зательная сила полученной зависимости высокая, так 
как значение скорректированного коэффициента де­
терминации выше 0,7 (R2 = 0,81). Наиболее значимы­
ми предикторами, определяющими зависимую пере­
менную копептин, явились: ФНОа (r=0,90, p=0,000); 
эндотелиин ( r=0,38, p=0,001) и ИЛ1Ь (r=0,21, p=0,04).
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Заключение
У обследованных пациентов с инфарктом миокар­

да концентрация копептина через 1 час от поступле­
ния была достоверно выше, чем в группе контроля, 
и несколько превышала соответствующий показатель 
группы с нестабильной стенокардией, что вполне со­
относится с имеющимися литературными данными. 
С учетом известных сведений о том, что пик концен­
трации копептина приходится к концу первых суток, 
в дальнейшем его динамика была оценена через 12 
часов госпитализации. В первой группе через 12 часов 
выявлен значимый прирост концентрации копепти­
на с достоверным превышением соответствующего 
показателя группы с нестабильной стенокардией. 
При этом у пациентов с нестабильной стенокарди­
ей какой-либо динамики концентрации копептина 
на протяжении госпитального периода не выявлено, 
что свидетельствует о возможности для более точно­
го исключения повреждения миокарда определения 
его в динамике дополнительно к тропонину. Уро­
вень провоспалительных маркеров (ИЛ 1b и ИЛ 6) уже

в первые сутки превышал норму у пациентов как с 
ИМ, так и с НС с дальнейшим значимым приростом 
ИЛ 1b к 6-м суткам госпитализации в первой группе, 
что является результатом миокардиального повреж­
дения и воспаления. Выявленное повышение уровня 
эндотелиина 1 исходно и в динамике вполне зако­
номерно и является результатом внутрисосудистого 
воспаления и повреждения при ОКС.

Таким образом, полученные данные о копепти- 
не подтверждают имеющиеся представления о воз­
можности его применения для исключения или под­
тверждения повреждения миокарда у пациентов с 
острым коронарным синдромом начиная с первых 
часов возникновения клинических симптомов особен­
но дополнительно к тропонину, но если повреждение 
миокарда выявляется уже с первого часа, то для более 
точного его исключения необходимо исследование 
копептина в динамике. Выявлено, что как при инфар­
кте миокарда, так и при нестабильной стенокардии 
происходит активация системы провоспалительных 
цитокинов и маркеров внутрисосуцистого воспаления.
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