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Цель. Анализ уровней инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF-I) в плазме крови у пациентов с острым коронарным син-
дромом. 

Материалы и методы. Определение концентраций IGF-I у 71 пациента с острым коронарным синдромом, в группах срав-
нения и контроля. 

Результаты. IGF-I при инфаркте миокарда ниже, чем в группе сравнения. Повышение IGF-I при нестабильной стенокардии 
не имеет достоверных различий с  группами контроля и  сравнения. Самые высокие уровни IGF-I  – в  группе сравнения, самые 
низкие – в случаях летальности. Пациенты старшей возрастной группы имеют более низкие концентрации IGF-I и более низкие 
репаративные возможности для восстановления поврежденной сосудистой стенки и миокарда. В аспекте «сердечно-сосудистого 
континуума» репаративная роль IGF-I также определена при остром повреждения почек у  пациентов с ОКС. Корреляция IGF-I 
с основными лабораторными показателями почек отражает системный характер воздействия белка, возможность расширенного 
спектра применения. IGF-I у пациентов с ОКС в первые 24 часа выступает как вектор летальности.

Выводы. IGF-I – новый высокочувствительный биохимический маркер сосудистого воспаления и повреждения, может при-
меняться в лабораторной диагностике острого коронарного синдрома. Уровни IGF-I снижаются с увеличением возраста пациентов 
с ОКС. В аспекте «сердечно-сосудистого континуума» репаративная роль IGF-I носит системный характер, оказывая свое благо-
приятное воздействие на почки. 
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Purpose. To analyze levels of insulin-like growth factor-1 (IGF-I) in plasma in patients with acute coronary syndrome.
Materials and methods. The identification of  concentrations of  IGF-I in 71 patients with acute coronary syndrome, comparison 

groups and control.
Results. IGF-I in myocardial infarction is lower than in the comparison group. Increased IGF-I in unstable angina pectoris has 

no significant differences with control groups and comparisons. The highest IGF-I levels in the comparison group, the lowest in cases 
of mortality. Patients older age group have lower concentrations of IGF-I and lower regenerative capabilities to repair damaged vascular wall 
and myocardium. In the aspect of the «cardiovascular continuum» reparative role of IGF-I is also defined for acute kidney injury in patients 
with ACS. Correlation of IGF-I with the basic laboratory parameters of renal system reflect the nature of the protein impact, an opportunity 
for an expanded range of applications. IGF-I in patients with ACS within the first 24 hours acts as a vector of mortality.

Conclusions. IGF-I is a new highly sensitive biochemical marker of vascular inflammation and damage, can be used in the laboratory 
diagnosis of acute coronary syndrome. IGF-I levels decline with increasing age of patients with ACS. In the aspect of the «cardiovascular 
continuum» reparative role of IGF-I is systemic in nature, exerting its beneficial effects on the kidneys. 
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Введение
В России среди социально значимых забо-

леваний ССЗ занимают первое место, каждый  
13-й гражданин страдает той или иной патологи-

ей сердца и сосудов. Смертность от сердечно-со-
судистых заболеваний в России составляет 53 % 
от всех летальных исходов. Это один из наихуд-
ших показателей в мире, который во многом свя-
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зан с  образом жизни населения, распространен-
ностью курения и  плохой информированностью 
о необходимой профилактике. 2015 год в России 
был посвящен сердечно-сосудистым заболевани-
ям и их профилактике [1].

Эпидемиология ишемической болезни сердца 
(ИБС) охватывает и  население молодого трудо-
способного возраста, и  пожилого, старческого 
возрастов. В  последние десятилетия заболевае-
мость и  смертность от ИБС не имеет значимых 
гендерных различий. Отмечена тенденция роста 
заболеваемости ИБС среди молодого населения 
в возрасте 30–40 лет с исходными формами в ин-
фаркт миокарда [2, 3].

ИБС входит в  группу заболеваний, которые 
принято называть «сердечно-сосудистый конти-
нуум». Взаимосвязь и обусловленность общего 
этиопатогенеза «сердечно-сосудистого конти-
нуума» предполагает общие стратификацион-
ные факторы риска инсульта и инфаркта, арте-
риальной гипертензии и  почечной недостаточ-
ности [4]. 

Профилактическая направленность современ-
ной кардиологии  – поиск принципиально новых 
факторов риска и ранней диагностики сердечно-
сосудистых заболеваний. Таким образом, были 
выявлены белковые факторы роста и  поврежде-
ния при остром коронарном синдроме: ассоцииро-
ванный с беременностью плазменный протеин-А 
(РАРР-А) и  инсулиноподобный фактор роста-1 
(IGF-I). РАРР-А и IGF-I представляют собой цир-
кулирующие в крови белковые комплексы, повы-
шение концентрации которых при ИБС свидетель-
ствует о  нестабильности атеросклеротических 
бляшек [5, 6].

РАРР-А  – цинксодержащая матриксная метал-
лопротеиназа, секреция которой происходит фи-
бробластами при повреждении атеросклеротиче-
ской бляшки, в последующем РАРР-А разрывает 
связи между инсулиноподобным фактором роста 
(IGF-I) и связывающим его белком, повышая био-
доступность фактора [7, 8].

IGF-I – белок из семейства инсулиноподобных 
факторов роста, по структуре и  функциям похо-
жий на инсулин, способствует восстановлению 
поврежденных тканей, стимуляции неоангиоге-
неза и  вазодилатации. Мутации гена IGF-I при-
водили к увеличению продолжительности жизни 
у лабораторных животных [9, 10].

Цель настоящего исследования – анализ уров-
ней IGF-I в плазме крови у больных с острым ко-
ронарным синдромом, выявление клинического 
и  прогностического значения IGF-I у  пациентов 
с острым коронарным синдромом. 

Материалы и методы
В исследование был включен 71  пациент 

(47 мужчин, 24 женщин) в возрасте от 40 до 70 лет 
с  острым коронарным синдромом (ОКС). Сред-
ний возраст составил 57±8,5 года. Всем больным 
проводилось комплексное обследование, пред-
усмотренное стандартами медицинской помощи 
больным с ОКС. Кроме того, в плазме крови па-
циентов определялись уровни IGF-I. Забор крови 
производился в  момент поступления пациента, 
до верификации диагноза, в количестве 5 мл пу-
тем венепункции. Исследуемые образцы под-
вергались центрифугированию при 1500 об/мин 
в  течение 15  мин при температуре 20 °С; плаз-
му крови отбирали и  хранили при температуре  
–20 °С. Лабораторный анализ производился в 
течение последующих нескольких дней. Кон-
центрация IGF-I определялась иммунофермент-
ным методом (ИФА) с помощью наборов фирмы 
Diagnostic Systems Laboratories (США). Референт-
ные величины – 81–284 нг/мл. 

Группу контроля составили 20 практически 
здоровых лиц, сопоставимых по возрасту и полу. 
Группу сравнения составили 40 пациентов с арте-
риальной гипертензией и ишемической болезнью 
сердца (стабильные формы стенокардии). Группа 
контроля и группа сравнения также были исследо-
ваны на IGF-I.

Статистическая обработка материала проведе-
на с  помощью русифицированного пакета «Ста-
тистика 8.0». Для непрерывных величин рассчи-
тывали средние величины, стандартные откло-
нения. Достоверность различий количественных 
признаков оценивалось при помощи t-критерия 
Стьюдента (при параметрическом распределении) 
и U-критерия Манна – Уитни (при непараметри-
ческом распределении). Для определения взаи-
мосвязей между количественными параметрами 
применялся корреляционный анализ с  расчетом 
коэффициента корреляции Пирсона или Спир-
мена. Для сравнения качественных признаков 
использовался критерий χ². Статистически зна-
чимыми считали различия, если вероятность аб-
солютно случайного их характера не превышала 
5  % (р<0,05). 

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice) и принципами Хель-
синской декларации. Протокол исследования 
был одобрен этическими комитетами всех уча-
ствующих клинических центров. До включения 
в исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие.



54

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КАРДИОЛОГИИ

Результаты
Сорок пациентов группы сравнения – пациенты 

с  артериальной гипертензией, хронической ише-
мической болезнью сердца. Диагноз верифициро-
ван согласно принятым стандартам, диспансерное 
наблюдение и лечение проводились амбулаторно.

Группа контроля  – 20  человек, практически 
здоровые люди по итогам проведенного медицин-
ского осмотра.

Группа исследования – 71 пациент при посту-
плении в стационар имели клинику острой коро-
нарной патологии: в течение 24 часов – ангиноз-
ные боли, нестабильную гемодинамику, наруше-
ния ритма сердца (табл. 1). 
Таблица 1

Состав группы исследования

Клиника Количество 
пациентов

ОКС с подъемом сегмента ST 37
ОКС без подъема сегмента ST 34
Острый инфаркт миокарда 44
Нестабильная стенокардия 27
Смерть от инфаркта миокарда 9
Досуточная летальность 8
Фибрилляция предсердий при поступлении 18
Перенесенный инфаркт миокарда в анамнезе 11

В основной группе в течение суточного мони-
торирования и лечения у 44 пациентов был вери-
фицирован инфаркт миокарда (ИМ), у 27 – неста-
бильная стенокардия. 

Диагноз ИМ был обоснован на клинических 
признаках, данных электрокардиографии  – пато-
логическом зубце Q, специфических изменениях 
сегмента ST; ультразвуковом исследовании серд-
ца  – снижении фракции выброса, сегментарном 
нарушении кинеза в миокарде; повышении в крови 
уровней тропонина I, креатинфосфокиназы фрак-
ции МВ (КФК-МВ), C-реактивного белка (СРБ), 
лактатдегидрогеназы 1-й фракции (ЛДГ1) (табл. 2). 
Таблица 2

Сравнительный анализ 
маркеров некроза и воспаления 

у пациентов с острым инфарктом миокарда

Показатель ОИМ
(n=44)

ОИМ с зубцом 
Q (n=36)

ОИМ без 
зубца Q (n=8)

Возраст, лет 58,2±8,9 58,8±8,6 55,3±9,9
Тропонин, 
нг/мл 2,58±0,08 2,65±0,08 2,32±0,11
КФК МВ, 
ед/мл 125,81±30,18 142,44±36,33 51,0±9,48

ЛДГ-1, ед/мл 458,33±48,48 507,46±55,98 237,25±18,75
СРБ, ед/мл 11,1±1,5 12,71±1,70 3,86±1,53

В 27 случаях нестабильной стенокардии очаго-
вых изменений на электрокардиограмме не выяв-
лено, локальная сократимость, по данным ультра-
звуковой диагностики, не нарушена, повышения 
концентрации маркеров некроза миокарда в плаз-
ме не было. 

Анализ IGF-I проводился во всех исследова-
тельских группах и представлен в таблице 3. 
Таблица 3 

Сравнительный анализ IGF-I при ОКС 
с последующим исходом в конечные точки 

и в группах сравнения и контроля

Показатель IGF-I, нг/мл р

Группа контроля (n=20) 161,29±6,96 <0,0001

Группа сравнения (n=40) 173,63±8,26 1=0,0001

Нестабильная стенокардия 
(n=27) 179,68±44,09 1= 0,071

2=0,399

Острый инфаркт миокарда 
(n=44) 159,40±43,26

1= 0,847
2=0,043
3=0,061

Смерть от острого инфаркта 
миокарда (n=9) 126,06 ±15,12

1<0,0001
2=0,0001
3<0,0001
4<0,0001

Примечание. р1  – сравнение с  группой контроля, р2  – 
сравнение с  группой сравнения, р3  – сравнение с  неста-
бильной стенокардией, р4 – сравнение с инфарктом мио-
карда.

Показатели IGF-I у пациентов с острым инфар-
ктом миокарда составили 159,40±43,26 и  были 
достоверно ниже, чем у пациентов группы срав-
нения (р2=0,043), достоверно выше, чем в девяти 
случаях летального исхода от инфаркта миокарда 
(р4<0,0001). Отмечено повышение уровней IGF-I 
в группе сравнения и у пациентов с нестабильной 
стенокардией. Уровни IGF-I у пациентов в группе 
сравнения были достоверно выше, чем в  группе 
контроля (р1=0,0001), и  составили 173,63±8,26. 
Повышение концентраций IGF-I у пациентов с не-
стабильной стенокардией не имеет достоверных 
различий с  группами контроля и  сравнения. До-
стоверность повышения IGF-I при нестабильной 
стенокардии определяется в  сравнительном ана-
лизе с уровнями IGF-I в девяти случаях летально-
го исхода (р3<0,0001), и  как возможное повыше-
ние уровней IGF-I при нестабильной стенокардии 
рассматривается в случаях сравнения с IGF-I при 
инфаркте миокарда (р3=0,061). 

Ранее было отмечено, что IGF-I  – белок, по-
добный инсулину, осуществляет регуляцию про-
цессов роста и дифференциации клеток и тканей. 
Чтобы обосновать и объективно расширить био-
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логическую роль IGF-I, в исследовании выделены 
следующие клинические аспекты  – корреляции 
IGF-I с  биологическими факторами, в  частности 
с  возрастом пациента с  ОКС; IGF-I как вектор 
исхода ОКС в первые 24 часа; IGF-I – в системе 
«сердечно-сосудистый континуум». 

Анализ уровней IGF-I при ОКС выявил наличие 
корреляции белка с возрастом пациента (рис. 1).

Рис. 1. Корреляция уровней IGF-I и возраста 
пациентов с ОКС

Уровни IGF-I имеют статистически значимые 
(р<0,05) отрицательные связи средней степе-
ни с  возрастом пациента ОКС (r=-0,3, p=0,015) 
(рис.  1). В  данном исследовании выявлено, что 
у пациентов старшей возрастной группы ослабле-
ние процессов восстановления тканей повреж-
денного миокарда, сосудистой стенки можно объ-
яснить низкими концентрациями IGF-I как гумо-
рального фактора роста. 

Уровни IGF-I у  пациентов с  ОКС в  первые 
24  часа имеют важное клинико-прогностическое 
значение. У  пациентов с  ОКС при благоприят-
ным исходе уровни IGF-I составили 172,31±44,17, 
а  в восьми случаях досуточной летальности  – 
126,16±16,17 (рис. 2).

Таким образом, IGF-I в  восьми случаях досу-
точной летальности в 1,36 раза ниже, чем у паци-
ентов с  исходом в  инфаркт миокарда или неста-
бильную стенокардию. 

Принято считать, что ОКС с подъемом сегмен-
та ST в первые 24 часа имеет наиболее неблаго-
приятный прогноз для жизни и  здоровья. Срав-
нительный анализ IGF-I в двух подгруппах ОКС, 
согласно принятой классификации элевации сег-
мента ST, представлен на рисунке 3.

У 34  пациентов с  ОКС без подъема сегмента 
ST уровни IGF-I составили 179,15±41,29, что не-
сколько выше, чем у 37 пациентов с ОКС с подъ-
емом сегмента ST – 156,15±44,78. Концентрации 

IGF-I у  пациентов с  ОКС без подъема сегмента 
ST приближены к показателям при нестабильной 
стенокардии  – 179,68±44,09 (табл.  3). Возможно 
предположение, что при доминировании IGF-I 
в 1,14 раза способствует наиболее благоприятно-
му исходу ОКС без повреждения миокарда, без 
элевации сегмента ST на электрокардиограмме.

Рис. 2. Анализ IGF-I у пациентов с ОКС 
в первые 24 часа и в восьми случаях досуточной 

летальности от инфаркта миокарда

Рис. 3. Сравнительный анализ концентраций IGF-I 
у пациентов с ОКС с подъемом и без подъема сегмента ST

У 18 пациентов при поступлении проводилась 
медикаментозная, электроимпульсная кардио-
версии в виду фибрилляции предсердий. Уровни 
IGF-I у них были выше 186,78±59,14, чем у 53 па-
циентов с  синусовым ритмом на электрокардио-
грамме – 160,43±36,45 (рис. 4).

На рисунке 4 представлены гистограммы IGF-I, 
концентрации IGF-I у  пациентов с  ОКС с  фи-
брилляцией предсердий в  1,16  раза выше, чем 
у пациентов с синусовым ритмом на электрокар-
диограмме. 
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Рис. 4. Сравнительный анализ 
уровней IGF-I у пациентов с ОКС 

с фибрилляцией предсердий при поступлении

У 11 пациентов, в анамнезе которых перенесен-
ный инфаркт миокарда, уровни IGF-I оказались 
ниже – 137,21±25,91, чем у пациентов без очаго-
вого поражения миокарда ранее  – 172,59±46,01 
(рис. 5).

Рис. 5. Сравнительный анализ 
IGF-I у пациентов с ОКС по признаку 

очагового поражения миокарда в анамнезе

Таким образом, уровни IGF-I у  пациентов без 
очагового поражения миокарда в анамнезе выше 
в 1,26 раза. Снижение уровней IGF-I при повтор-
ных сосудистых атаках возможно вследствие ос-
лабления восстановительного потенциала уже по-
врежденных тканей.

В рамках «сердечно-сосудистого континуума» 
ОКС сопровождает множество осложнений дру-
гих органов и  систем. В  частности, вследствие 
нарушения гемодинамики и гипоперфузии почеч-
ных сосудов развивается острое повреждение по-
чек (ОПП) (табл. 4). 

Таблица 4
Сравнительный анализ 

уровней IGF-I и показателей функции почек 
у пациентов с острым коронарным синдромом

Показатель ОКС (n=71)
Досуточная 
летальность 

(n=8)

Пациенты 
с благоприят-
ным прогно-

зом для жизни 
(n=62)

Креатинин, 
мкмоль/л 97,84±23,01 102,55±26,19 97,16±22,67

Мочевина, 
ммоль/л 6,51±2,03 6,94±1,55 6,45±2,10

CKФ Cokroft 
Cauld 85,36±28,42 79,33±26,25 86,24±28,82

CKФ EPI 72,07±21,05 64,44±17,01 73,17±21,47

Примечание. ОКС  – острый коронарный синдром, 
CKФ – скорость клубочковой фильтрации.

У всех пациентов группы исследования отме-
чено умеренное снижение скорости клубочковой 
фильтрации (CKФ). Согласно критериям RIFLE, 
ОПП в данном исследовании можно классифици-
ровать как риск (повышение креатинина в 1,5 раза 
или снижение CKФ на 25 %). В восьми случаях 
летального исхода отмечены максимальные зна-
чения креатинина  – 102,55±26,19, мочевины  – 
6,94±1,55 и минимальные значения CKФ по двум 
видам расчета. 

Возможные корреляции IGF-I с основными по-
казателями азотвыделительной функции почек 
у пациентов с ОКС приведены в таблице 5. 
Таблица 5

Сравнительный анализ 
связей IGF-I с показателями функции почек 

у пациентов с острым коронарным синдромом

Показатель ОКС (n=71)
Досуточная 
летальность 

(n=8)

Пациенты 
с благоприят-
ным прогно-

зом для жизни 
(n=62)

Креатинин, 
мкмоль/л

r=0,40,
p=0,0004

r=0,03,
p=0,94

r=0,50,
p=0,0001

Мочевина, 
ммоль/л

r=0,10,
p=0,39

r= –0,03,
p=0,93

r=0,23,
p=0,13

CKФ Cokroft 
Cauld

r= –0,22,
p=0,05

r=0,30,
p=0,46

r= –0,30,
p=0,016

CKФ EPI r= –0,21,
p=0,06

r=0,22,
p=0,58

r= –0,31,
p=0,014

В 62 случаях благоприятного исхода ОКС име-
ет положительные корреляции средней степени 
IGF-I с креатинином (r=0,50, p=0,0001), аналогич-
ные отрицательные связи средней степени IGF-I 
с CKФ Cokroft Cauld и CKФ EPI (r=-0,30, p=0,016 
и r=-0,31, p=0,014 соответственно) (рис. 6, 7).
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Рис. 6. Корреляция IGF-I с уровнями креатинина 
в 62 случаях благоприятного исхода ОКС

Как видно из представленного графика, уровни 
IGF-I имеют статистически значимые (р<0,05) по-
ложительные связи средней степени с  уровнями 
креатинина.

Рис. 7. Корреляция IGF-I с CKФ Cokroft Cauld  
у пациентов в 62 случаях благоприятного исхода ОКС

Как видно из представленного графика, уровни 
IGF-I имеют статистически значимые (р<0,05) от-
рицательные связи средней степени с  уровнями 
CKФ Cokroft Cauld. 

Представленные корреляции IGF-I, а  значит, 
и  повышение концентраций белка у  пациентов 
с благоприятным исходом также не противоречит 
основной биологической роли белка  – белковый 
фактор роста с системным спектром действия.

Обсуждение
В современном стандарте неотложная кардио-

логия стремится к открытию и внедрению новых 
маркеров лабораторной диагностики острого ко-
ронарного синдрома, отвечающих основным тре-
бованиям достоверности верификации диагноза, 
показательности в первые часы клинической ата-

ки, свойствами прогноза исхода заболевания. Ла-
бораторные исследования IGF-I позволяют полно-
масштабно увидеть картину острого коронарного 
синдрома уже в  первые часы и  предопределить 
прогноз заболевания [11, 12].

Стратификация риска исходов острого коронар-
ного синдрома напрямую связана с уровнями IGF-I. 
Показатели IGF-I у пациентов с острым инфарктом 
миокарда достоверно ниже, чем у пациентов груп-
пы сравнения, и достоверно выше, чем в случаях 
летального исхода от инфаркта миокарда. Уровни 
IGF-I у пациентов в группе сравнения достоверно 
выше, чем в группе контроля. Повышение концен-
траций IGF-I у  пациентов с  нестабильной стено-
кардией не имеет достоверных различий с группа-
ми контроля и сравнения. Достоверное повышение 
IGF-I при нестабильной стенокардии определяется 
в сравнительном анализе с уровнями IGF-I в случа-
ях летального исхода [13]. 

Уровни IGF-I у  пациентов группы сравнения 
достоверно высокие, и немного выше, чем в груп-
пе контроля. Самые низкие уровни IGF-I оказа-
лись в  случаях летального исхода, в  1,27  раза 
ниже, чем в группе контроля [14]. 

Репаративная роль IGF-I аналитически выра-
жается в  отрицательных статистических связях 
IGF-I с  возрастом пациентов с  ОКС. Пациенты 
старшей возрастной группы имеют более низкие 
концентрации IGF-I и более низкие репаративные 
возможности для восстановления поврежденной 
сосудистой стенки и миокарда. 

В аспекте «сердечно-сосудистого континуума» 
репаративная роль IGF-I также определена при 
остром повреждении почек у  пациентов с  ОКС. 
Корреляция IGF-I с  основными лабораторными 
показателями почек отражают системный харак-
тер воздействия белка.

IGF-I у пациентов с ОКС в первые 24 часа вы-
ступает как вектор летальности, самые низкие по-
казатели IGF-I в  восьми случаях досуточной ле-
тальности – 126,16±16,17 [14]. 

Выводы
IGF-I – новый высокочувствительный биохими-

ческий маркер сосудистого воспаления и повреж-
дения, может применяться в  лабораторной диа-
гностике острого коронарного синдрома. Уровни 
IGF-I снижаются с  увеличением возраста паци-
ентов с ОКС, что свидетельствует об ослаблении 
процессов роста и  репарации в  поврежденных 
участках сосудистой стенки, миокарда. В аспекте 
«сердечно-сосудистого континуума» репаратив-
ная роль IGF-I носит системный характер, оказы-
вая свое благоприятное воздействие на почки. 
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