
18

А т е р о с к л е р о з

2017 Научно-практический журнал Т. 13, № 2

к вопросу исследовАния биохимиЧеских мАркеров  
прогнозА инфАрктА миокАрдА 

р.и. воробьев1, е.А. Шарлаева2, е.н. воробьева3, г.г. соколова2 

1КгБУЗ Краевая клиническая больница скорой медицинской помощи  
656049, алтайский край, г. Барнаул, Песчаная, 89-270
2ФгБОУ ВО алтайский государственный университет 

656049, г. Барнаул, просп. ленина, 61
3ФгБОУ ВО алтайский государственный медицинский университет Минздрава россии 

656049, г. Барнаул, ул. Песчаная, 89-270

Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в России и в настоящее вре-
мя остается на высоком уровне. Целью работы явилось исследование новых биохимических 
маркеров ССЗ и их вероятных осложнений (аполипопротеина A1 (АпоА1), аполипопротеина 
В (АпоВ), отношения AпoВ/АпоА1) у жителей Алтайского края. Показано, что между муж-
чинами и женщинами статистически значимые различия выявлены по всем анализируемым 
маркерам возможных осложнений: содержание АпоВ, коэффициент АпоВ/АпоА1 у мужчин 
значительно выше, а содержание АпоА1 – достоверно ниже, чем у женщин.
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В России показатели смертности от сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) составляют 
около 55 % от общей смертности и на сегод-
няшний день являются самыми высокими в 
мире [1, 2]. При этом в нашей стране более чем 
в 90 % случаев смерть от ССЗ обусловлена ише-
мической болезнью сердца (ИБС) и инсультом 
[3]. Ключевые факторы риска ССЗ подразделя-
ются на поведенческие (диетические привычки, 
гиподинамия, курение, алкоголь, нервно-психи-
ческое напряжение) и биологические (пол, воз-
раст, антропометрические переменные, артери-
альная гипертензия (АГ), дислипопротеинемии 
(ДЛП), наследственная предрасположенность и 
др.) [2]. По возможности обратимости их можно 
разделить на немодифицируемые (возраст, пол, 
семейный анамнез) и модифицируемые (куре-
ние, питание, гиподинамия, ДЛП, гипертензия, 
диабет, ожирение) [4, 5]. 

Исследования на более чем 12 000 лиц в воз-
расте 30–35 лет выявили, что с возрастом у обо-
его пола биологические факторы риска нарас-
тали на фоне увеличения количества курильщи-
ков и лиц с гиподинамией [4, 6]. Диетические 
привычки были лучше у обоего пола в старшей 
возрастной группе. Женщины по сравнению с 
мужчинами имели лучшие диетические при-
вычки и более низкое употребление алкоголя, 
испытали большее нервно-психическое и психо-
социальное напряжение [2]. В репрезентативной 
выборке населения России 20–30 % мужского 
и женского населения среднего возраста имеют 
артериальное давление (АД), равное или превы-
шающее 160/95 мм рт. ст. [7]. 

В последнее время выделяют новые маркеры 
вероятности сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), такие как фибриноген, С-реактивный 
белок, аполипопротеин А1, аполипопротеин В, 
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коэффициент аполипопротеин B/аполипопроте-
ин A1. 

Фибриноген – гликопротеин с тремя парами 
полипептидных цепей, соединенных между со-
бой дисульфидными связями, синтезируемый в 
печени, играет ключевую роль в процессе свер-
тывания крови (в результате ферментативного 
процесса под воздействием тромбина и фактора 
XIIIа может превращаться в нерастворимый фи-
брин). Сочетание повышенного уровня фибри-
ногена с АГ или ДЛП приводит к значитель-
ному увеличению тромботических осложнений 
ССЗ [8].

С-реактивный белок (СРБ) – ранний инди-
катор инфекционных или воспалительных со-
стояний, принадлежит к семейству белков под 
названием пентраксины, имеет существенное 
патогенетическое значение в «дестабилизации» 
атеросклеротической бляшки и тем самым в 
развитии атеротромботических осложнений [9]. 
Возможно прогнозирование риска осложнений 
атеросклероза (табл. 1) [10].

Аполипопротеин A1 (АпоА1) является ос-
новным белком холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП) и играет важ-
ную роль в процессе обратного транспорта хо-
лестерина (ХС) [11]. Некоторые частицы ХС 
ЛПВП содержат только AпoA1 (LPAI), боль-
шинство остальных – AпoA1 и AпoА2 (LPA-I 
/ A-II) [12]. Исследования продемонстрировали, 
что концентрация АпоА1 в плазме крови вы-
ступает независимым фактором риска развития 
атеросклероза. Содержание в крови AпoA1 в 
сыворотке крови в норме составляет у мужчин 
1,15–1,90 г/л, у женщин – 1,15–2,20 г/л [13]. 

Аполипопротеин В (АпоВ) – основной бел-
ковый компонент холестерина липопротеидов 
очень низкой плотности (ХС ЛПОНП), холе-
стерина липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) и хиломикронов (ХМ) [14]. АпоВ от-
личается гетерогенностью; AпoB100 имеет моле-
кулярный вес 512000 Да и обнаруживается глав-
ным образом в ХМ, ХС ЛПОНП и ХС ЛПНП, 
а AпoB48 с молекулярным весом 241000 Да – 

только в ХМ, описана также форма АпоВ26.. 
Структура AпoB100 до сих пор плохо изуче-
на, частично из-за его размера (550 кДа, 4563 
аминокислоты) [15]. По данным исследований, 
АпоВ является лучшим маркером по сравнению 
с определением ХС ЛПНП при оценке риска 
атеросклероза коронарных сосудов. Измерение 
АпоВ позволяет выявить больных, у которых 
при нормальной концентрации ХС ЛПВП по-
вышен риск возникновения ССЗ. Содержание 
AпoB в сыворотке крови в норме составляет 
у мужчин 0,60–1,38 г/л, у женщин – 0,52–
1,29 г/л [16]. ХС ЛПНП способствуют проник-
новению ХС в сосудистую стенку, и если от-
ношение концентрации АпоВ к концентрации 
АпоА1 более 1, то риск развития ИБС очень 
высок. Повышение концентрации АпоВ обычно 
сочетается с высокой концентрацией ХС ЛПНП 
и свойственно для семейных гиперлипопротеи-
демий, которые часто осложняются инфарктом 
миокарда (ИМ) [17].

Отношение AпoВ/АпоА1 представляет собой 
баланс между AпoВ – атерогенными частица-
ми и АпоА1 – антиатерогенными частицами, 
и это соотношение считается маркером сер-
дечно-сосудистого риска. Пороговые значения 
соотношения АпоВ/АпоА1, которые определя-
ют риск развития осложнений ССЗ (ИМ), со-
ставляют 0,9 у мужчин и 0,8 у женщин. При 
этом у лиц с неблагоприятным соотношением 
AпоВ/AпоА1, несмотря на нормальную липиде-
мию, были обнаружены более высокие показа-
тели индекса атерогенности (ИА) плазмы [18]. 
Важность факторов сердечно-сосудистого риска 
была убедительно продемонстрирована в иссле-
довании INTERHEART (исследование «случай–
контроль», которое проводилось в 52 странах у 
15152 больных и 14820 относительно здоровых 
лиц из группы контроля), показавшем, что оп-
тимизация 9 легко измеряемых и потенциально 
модифицируемых факторов риска может при-
вести к 90 % снижению первоначального ри-
ска ИМ [19]. При этом повышенное отношение 
АпоВ/АпоА1 является наиболее сильным фак-
тором риска и было значительно эффективнее 
в прогнозировании основных атеросклеротиче-
ских событий, чем любые традиционные по-
казатели общего холестерина, липопротеиды и 
индексы, рассчитанные на определении липо-
протеидов.

Известно, что оценка индивидуального сер-
дечно-сосудистого риска может быть полезна 
для целенаправленного выбора профилактиче-
ского лечения пациентов, у которых нет сим-
птомов ССЗ, но достаточно высок их риск 
[20]. Для того чтобы облегчить индивидуаль-
ную оценку риска у пациентов, было предложе-

Таблица 1

     риск сосудистых осложнений в зависимости  
      от концентрации с-реактивного белка [10]

Квартиль
Концентрация СРБ, 

мг/л
Риск

1 0,1–0,7 Нет

2 0,8–1,1 Минимальный

3 1,2–1,9 Низкий

4 2,0–3,9 Умеренный

5 Более 4 Высокий
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но несколько алгоритмов (шкал оценки риска, 
которые включали возраст, пол, уровень арте-
риального давления, курение, сахарный диа-
бет и показатели уровня липидов и липопро-
теидов). Но с учетом результатов исследования 
INTERHEART, свидетельствующих о значимо-
сти в оценке риска развития ИМ отношения 
апоВ/апоА1, целью настоящей работы явилось 
исследование современных биохимических мар-
керов ССЗ и их вероятных осложнений у жите-
лей Алтайского края.

мАтериАл и методы

На базе КГБУЗ Диагностический центр Ал-
тайского края были обследованы 246 человек – 
жителей Алтайского края (131 мужчина и 115 
женщин) в возрасте от 32 до 73 лет. Обследо-
ванные были разделены на возрастные группы: 
30–39, 40–49, 50–59, 60 лет и старше. 

Обследование включало анкетирование (вы-
являли такие показатели, как место жительства, 
пол, возраст, рост, вес, статус курения), опре-
деление АД и уровня общего холестерина. Изу-
чали биохимические маркеры ССО – АпоА1 и 
АпоВ с расчетом их соотношения.

Аполипопротеин А1 определяли иммуно-
турбидиметрическим методом (антиаполипо-
протеин А1 антитела реагируют с антигеном 
с образованием комплексов антиген/антитело, 
который определяется турбидиметрически пос-
ле агглютинации) наборами реагентов Roshe 
ферментативным колориметрическим методом 
на аналитической биохимической платфор-
ме Modular SWA (Roshe). Референтные значе-
ния: мужчины – 104–202 мг/л, женщины – 
108–225 мг/л. Аполипопротеин В определяется 
аналогично аполипопротеину А1. Референтные 
значения: мужчины – 66–133 мг/л, женщи-
ны – 60–117 мг/л. Специально разработанной 
компьютерной программой автоматизированно 
рассчитывался риск ИМ в зависимости от соот-
ношения АпoB/АпoA1 (табл. 2). 

Полученные данные обрабатывали методом 
вариационной статистики с помощью пакета 
программ Microsoft Office Excel. Определяли 
средние значения и ошибки средних значений 

исследуемых переменных (M±m), рассчитывали 
относительные величины. Для выявления досто-
верных различий между средними значениями 
показателей использовали t-критерий Стьюден-
та, вероятность ошибки принята 5 % (т.е. досто-
верность различий оценивалась при p < 0,05). 

результАты

Анализ уровня АпоА1 у мужчин разных воз-
растных групп не выявил статистически значи-
мых изменений данного показателя с возрастом 
(табл. 3). Уровень АпоА1 у мужчин в возрас-
те 30–39 лет составляет 199,71±6,07 мг/дл, а в 
возрасте старше 70 лет – 204,33±4,00 мг/дл. У 
женщин возрастные изменения также оказались 
статистически незначимы. Наибольший уровень 
АпоА1 у женщин отмечен в возрасте 60–69 
лет – 234,09±3,73 мг/дл.

У женщин всех возрастных групп наблюда-
ются более высокие значения показателя AпоА1 
по сравнению с мужчинами. Так, уровень АпоА1 
в возрасте 40–49 лет составляет: у мужчин – 
202,26±3,22 мг/дл, у женщин – 228,00±6,60 мг/дл 
(p < 0,01); в 50–59 лет: у муж чин – 204,40±2,28 
мг/дл, у женщин – 233,25±2,85 мг/дл 
(p < 0,001); в 60–69 лет: у муж чин – 201,32± 
±5,84 мг/дл, у женщин – 234,09±3,73 мг/дл 
(p < 0,001). А в возрасте  старше 70 лет уровень 
АпоА1 у мужчин – 204,33±4,00 мг/дл, у жен-
щин – 229,90±4,37 мг/дл (p < 0,001). В возрасте 
30–39 лет различия в уровне AпoA1 оказались 

Таблица 2

 риск инфаркта миокарда в зависимости от величины  
             соотношения AпоА1/Апов [17]

Риск Мужчины Женщины

Низкий <0,7 <0,6

Средний 0,7–0,9 0,6–0,8

Высокий >0,9 >0,8

Таблица 3

содержание аполипопротеина А1 у мужчин и женщин 
                  разного возраста

Группа Возраст

Содержание AпоА1, мг/дл 
(M±m)

Мужчины, 
n = 131 

Женщины, 
n = 115 

1 30–39 лет, 
n = 10

199,71±6,07 230,67±15,03

2 40–49 лет, 
n = 51

202,26±3,22 228,00±6,60#

3 50–59 лет, 
n = 111

204,40±2,28 233,25±2,85###

4 60–69 лет, 
n = 58

201,32±5,84 234,09±3,73###

5 >70 лет, 
n = 16

204,33±4,00 229,90±4,37###

Примечание . # – различия достоверны между 
мужчинами и женщинами одной возрастной группы 
(p < 0,01); ### – различия достоверны между мужчина-
ми и женщинами одной возрастной группы (p < 0,001).
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не достоверны: у мужчин – 199,71±6,07 мг/дл, у 
женщин – 230,67±15,03 мг/дл (p > 0,05).

При анализе уровня АпоВ четкой законо-
мерности возрастных изменений ни у мужчин, 
ни у женщин выявлено не было. Оказалось, что 
у мужчин в возрасте 50–59 лет уровень АпоВ 
достоверно ниже, чем в возрасте 40–49 лет 
(p < 0,001), и составлял 107,92±2,62 мг/дл, 
тогда как в возрасте 40–49 лет он был равен 
141,86±2,88 мг/дл. В возрастной группе 60–69 
лет уровень АпоВ достоверно выше, чем в воз-
расте 50–59 лет (p < 0,001). Так, если в возрасте 
50–59 лет он равен 107,92±2,62 мг/дл, то в воз-
расте 60–69 лет – достигает 139,44±3,71 мг/дл 
(p < 0,001).

У женщин значение АпоВ в возрастных 
группах 40–49 лет и 50–59 лет достоверно выше, 
чем в предыдущих группах (p < 0,05; p < 0,001). 
В возрасте 40–49 лет он равен 113,44 ± 
± 5,36 мг/дл, а в возрастной группе 50–59 лет – 
138,19±2,06 мг/дл. К 60–69 годам уровень АпоВ 
достоверно снижается и достигает 105,03±2,77 
мг/дл (p < 0,001). В остальных возрастных 
группах различия статистически не значимы 
(p > 0,05) (табл. 4).

Сравнительный анализ содержания АпоВ 
у мужчин и женщин разных возрастных групп 
показал, что у мужчин уровень AпоВ достовер-
но выше, чем у женщин во всех возрастных 

группах, за исключением возраста 50–59 лет 
(p < 0,01; p < 0,001).

В возрастных группах 30–39, 40–49 и 60–69 
лет у мужчин уровень АпоВ выше, чем у жен-
щин, при уровне значимости 0,1 % (p < 0,001). 
Так, например, в возрасте 30–39 лет уровень 
АпоВ у мужчин составляет 137,43±8,82 мг/дл, а у 
женщин – 95,00±5,57 мг/дл (p < 0,001). В груп-
пе старше 70 лет уровень АпоB у мужчин равен 
132,67±9,14, а у женщин – 99,30±5,36 мг/дл, 
различия между этими значениями достоверны 
при 1 % уровне значимости (p < 0,01). В возраст-
ной группе 50–59 лет уровень АпоВ достоверно 
выше у женщин, чем у мужчин (p < 0,001).

Анализ значений коэффициента АпoB/
AпoA1 у мужчин достоверных возрастных изме-
нений не выявил (p > 0,05) (табл. 5). Значения 
коэффициента АпoB/AпoA1 у мужчин колеба-
лись в пределах 0,65±0,05 – 0,71±0,03 единицы.

Анализ коэффициента АпoB/AпoA1 у жен-
щин выявил статистически значимое увеличе-
ние только в возрастной группе 40–49 лет, так, 
в возрасте 30–39 лет коэффициент АпoB/AпoA1 
равен 0,41±0,01 единицы, а в возрасте 40–49 
лет – 0,51±0,04 единицы (p < 0,05), в остальных 
возрастных группах различия статистически не 
значимы (p > 0,05).

Анализ коэффициента АпoB/AпoA1 у муж-
чин и женщин разных возрастных групп показал, 

Таблица 4

содержание аполипопротеина в у мужчин и женщин 
                 разного возраста

Груп-
па

Возраст
Содержание AпоВ, мг/дл (M±m)

Мужчины, 
n = 131 

Женщины, 
n = 115 

1 30–39 лет, 
n = 10

137,43±8,82### 95,00±5,57

2 40–49 лет, 
n = 51

141,86±2,88### 113,44±5,36**

3 50–59 лет, 
n = 111

107,92±2,62ƒƒƒ 138,19±2,06***, £££

4 60–69 лет, 
n = 58

139,44±3,71***, ### 105,03±2,77ƒƒƒ

5 >70 лет, 
n = 16

132,67±9,14# 99,30±5,36

Примечание . ƒƒƒ – достоверно ниже, чем в пре-
дыдущей группе (p < 0,001); ** – достоверно выше, чем 
в предыдущей группе (p < 0,05); *** – достоверно выше, 
чем в предыдущей группе (p < 0,001); # – различия до-
стоверны между женщинами и мужчинами одной воз-
растной группы (p < 0,01); ### – различия достоверны 
между женщинами и мужчинами одной возрастной груп-
пы (p < 0,001); £££ – достоверно выше, чем у мужчин 
этой же возрастной группы (p < 0,001).

Таблица 5

    коэффицент АпoB/AпoA1 у мужчин и женщин  
                  разного возраста

Груп-
па

Возраст
АпoB/AпoA1 (M±m)

Мужчины, 
n = 131 

Женщины, 
n = 115 

1 30–39 лет, 
n = 10

0,70±0,05### 0,41±0,01

2 40–49 лет, 

n = 51

0,71±0,02### 0,51±0,04**

3 50–59 лет, 
n = 111

0,68±0,01### 0,47±0,02

4 60–69лет, 
n = 58

0,71±0,03### 0,46±0,02

5 >70 лет, 
n = 16

0,65±0,05# 0,44±0,03

Примечание . ** – достоверно выше, чем в пре-
дыдущей группе (p < 0,05); # – различия достоверны 
между мужчинами и женщинами одной возрастной 
группы (p < 0,01); ### – различия достоверны между 
мужчинами и женщинами одной возрастной группы 
(p < 0,001).
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что у мужчин значения коэффициента АпoB/
AпoA1 выше, чем у женщин, во всех возрастных 
группах, причем в возрасте старше 70 лет при 
1 % уровне значимости (p < 0,01), а в осталь-
ных возрастных группах при 0,1 % (p < 0,001). 
Так, коэффициент АпoB/AпoA1 в возрасте 30–
39 лет составляет: у мужчин – 0,70±0,05 едини-
цы, у женщин – 0,41±0,01 единицы (p < 0,001); 
в 40–49 лет: у мужчин – 0,71±0,02 единицы, 
у женщин – 0,51±0,04 единицы (p < 0,001); в 
50–59 лет: у мужчин – 0,68±0,01 единицы, у 
женщин – 0,47±0,02 единицы (p < 0,001); 60–
69 лет: у мужчин – 0,71±0,03 единицы, у жен-
щин – 0,46±0,02 единицы (p < 0,001); в возрас-
те старше 70 лет: у мужчин – 0,65±0,05 едини-
цы, у женщин – 0,44±0,03 единицы (p < 0,01).

зАклюЧение

Таким образом, между мужчинами и жен-
щинами статистически значимые различия вы-
явлены по всем анализируемым маркерам воз-
можных осложнений: содержание АпоВ, коэф-
фициент АпоВ/АпоА1 у мужчин значительно 
выше, а содержание АпоА1 – значимо ниже, 
чем у женщин. По-видимому, полученные дан-
ные свидетельствуют о необходимости прово-
дить скрининг современных маркеров вероятно-
сти развития инфаркта миокарда в популяции, и 
особенно у мужчин без клинических признаков 
ССЗ для своевременной профилактики ССЗ.
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The mortality from cardiovascular disease in Russia remains high. The target of the real work 
was the research of new biochemical markers of сardiovascular diseases and their probable compli-
cations (an apolipoprotein of A1 (Apoa1), an apolipoprotein B (ApoB), relation ApoB/ApoA1) at 
residents of Altai region. It is shown that between men and women statistically significant distinctions 
are revealed on all analyzed markers of possible complications: contents ApoB, coefficient of ApoB/
ApoA1 at men is higher, and the contents ApoA1 – is below, than at women.
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