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Биомаркеры атеросклероза
Атеросклероз – основной патофизиологический про-

цесс сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Важную 
роль в патофизиологии атеросклероза, ишемической 
болезни сердца (иБС), инфаркта миокарда (иМ), остро-
го коронарного синдрома (ОКС), каротидного склероза 
(КС) и ишемического инсульта (ии) играют процессы 
воспаления и иммунного ответа. Про– и противовос-
палительные цитокины являются модуляторами воспа-
лительных явлений на всех этапах атерогенеза, играют 
важную роль в формировании предрасположенности 
к ССЗ и обладают значительной дискриминационной 
способностью в прогнозировании риска развития ате-
росклероза коронарных и периферических артерий и 
раннего начала ССЗ в возрасте до 40 лет. К основным 
провоспалительным цитокинам, роль которых в па-
тогенезе иБС установлена, относятся интерлейкины 
IL(interleukin)-1β и IL-6, фактор некроза опухолей 
TNFα (tumor necrosis factor α) [5, 98].

Развитие атеросклероза связано с накоплением холе-
стериновых отложений в субэндотелиальных пенистых 
клетках макрофагального происхождения, прилипанием 
и проникновением лейкоцитов в артериальную стенку, 
миграцией сосудистых гладкомышечных клеток (ГМК) в 
интиму, активацией и агрегацией тромбоцитов, эндоте-
лиальной дисфункцией и продукцией всеми этими клет-
ками воспалительных цитокинов [83]. Атеросклеротиче-

ские бляшки с тонкой волокнистой крышкой подверже-
ны разрыву, что может привести к тромбоэмболии и по-
следующим ССЗ, тогда как бляшки с толстым колпачком 
более стабильны и имеют более низкий уровень ослож-
нений. Макромолекулы внеклеточного матрикса (ВКМ), 
в частности, коллагены ColI(α1) и ColIII(α1), являются ос-
новными компонентами атеросклеротических бляшек и 
обеспечивают прочность волокнистой крышки бляшки 
на растяжение. истончение и ослабление фиброзной 
крышки из-за уменьшения количества коллагена, основ-
ной несущей молекулы сосудистого ВКМ, является ме-
ханизмом, который делает атерому склонной к разрыву. 
Ремоделирование и риск разрыва бляшек частично опос-
редованы матриксными металлопротеиназами (matrix 
metalloproteinase, MMP). Коллагеназы семейства MMP, в 
частности ММР-1, деградируют коллагены, что приводит 
к потере устойчивости к механическим нагрузкам и уяз-
вимости к разрыву колпачка бляшки. Разрыв атероскле-
ротической бляшки – решающий фактор в развитии иМ 
и ии. MMP участвуют в патогенных механизмах острого 
ии, включая нарушение ГЭБ, отек головного мозга и обо-
стрение церебральной ишемической травмы [106].

Расщепленные коллагеназами фрагменты интерсти-
циальных коллагенов становятся доступными для других 
MMP, включая ММР9. Присутствие интерстициальных 
коллагеназ увеличено в атероматозных (нестабильных) 
по сравнению с волокнистыми (стабильными) бляшка-
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ми. Атеросклероз является локальным проявлением 
системного заболевания, влияющего на артерии средне-
го и крупного размера, в котором важную роль играют 
атерогенные и ангиогенные ростовые факторы, включая 
EGF (epidermal growth factor), VEGF (vascular endothelial 
growth factor), PDGF (platelet-derived growth factor), 
TGF-β (transforming growth factor β), bFGF (basic fibroblast 
growth factor), HGF (hepatocyte growth factor), которые 
участвуют в клеточной пролиферации, миграции и апоп-
тозе и могут регулировать активность и экспрессию 
MMP и их тканевых ингибиторов (tissue inhibitor of matrix 
metalloproteinases, TIMP) в атеросклеротической бляш-
ке. Раннее распознавание атеросклеротических пора-
жений, подверженных разрыву, является важной клини-
ческой задачей для предотвращения осложнений. Раз-
личные патофизиологические механизмы ответственны 
за прогрессирование и нестабильность бляшек, такие 
как деградация компонентов ВКМ, воспаление и неова-
скуляризация. Поэтому MMP и воспалительные факторы 
могут служить в качестве маркеров у пациентов с неста-
бильными бляшками. Активация тирозинкиназного ре-
цептора EGFR (epidermal growth factor receptor) связана 
с физиологией и патофизиологией сердечно-сосудистой 
системы, повышение уровня EGF индуцирует гипертро-
фическое ремоделирование артерии. Металлопротеи-
назы ММР1 и ММР9, индуцированные активацией EGFR, 
деградируют интерстициальные коллагены, что приво-
дит к нестабильности бляшек. ингибиторы EGFR пода-
вляют EGF-индуцированную экспрессию и активируют 
продукцию коллагенов бляшки. избирательная блокада 
как EGFR, так и MMP – потенциальная терапевтическая 
стратегия стабилизации уязвимых к разрыву бляшек и 
лечения ряда ССЗ [106]. 

Основные и дополнительные биомаркеры ССЗ, из-
учаемые в клинических исследованиях, представлены в 
таблицах 1 и 2.

Биомаркеры воспаления
известно, что циркулирующие биомаркеры воспа-

ления, включая С-реактивный белок (СРБ), IL-1, IL-6 
и TNFα, надежно предсказывают основные сердечно-
сосудистые события, включая иМ [6]. Одной из наибо-
лее изучаемых воспалительных молекул является CРБ, 
который активирует продукцию хемокинов, таких как 
MCP-1(monocyte chemoattractant protein-1)/CCL2, при-
влекающих иммуновоспалительные клетки к артери-
альной стенке. Повышенный сывороточный уровень 
СРБ отражает тенденцию к разрыву бляшки и высокую 
атеросклеротическую нагрузку и является независимым 
предиктором иБС [94]. Уязвимые к разрыву бляшки (30%) 
коррелируют с высокими уровнями CРБ и ангиогенного 
фактора VEGF [38]. Уровни CРБ и IL-6 являются предикто-
рами прогрессирования атеросклероза внутричереп-
ной сонной артерии, ишемического (но не геморрагиче-
ского) инсульта и смертности после ии. Экспрессия гена 
CRP (C-reactive protein) регулируется цитокинами IL-1, IL-6 
и TNFα. В диапазоне 0,5–10 мг/л тест на CРБ используется 
для определения низких, но постоянных уровней суб-
клинического воспаления. Обнаружена положительная 
взаимосвязь между интенсивностью воспаления атеро-
склеротических поражений и уровнями циркулирующе-
го CРБ [105]. Атерогенная роль CРБ показана у пациентов 
с мерцательной аритмией [60], острой эмболией лёгоч-
ной артерии [118], коронарным атеросклерозом [85] и ии 
[141]. У пациентов с изъязвленными бляшками (признак 
разрыва бляшки) уровни СРБ и ММР9 коррелируют со 

степенью стеноза и вовлечены в патогенез острого ии 
[121]. Авторы предлагают использовать ММР9 и СРБ в ка-
честве мишени адьювантной терапии каротидного скле-
роза (КС) на молекулярном уровне. 

В большинстве клинических исследований основное 
внимание уделено взаимосвязи между биомаркерами 
и субклиническим атеросклерозом (увеличением тол-
щины интимо-медиального слоя [ТИМС] артериальной 
стенки), который представляет собой раннюю стадию за-
болевания. Мета-анализ 20 исследований (49097 пациен-
тов) показал значимую связь между ТиМС и сывороточ-
ными уровнями СРБ [140]. 

Провоспалительное действие CPБ может увеличи-
вать вторичное повреждение головного мозга после 
острого ии. Повышенный уровень СРБ в сыворотке кро-
ви в острой и подострой фазах ии (0–15 дней) связан со 
смертностью или рецидивом инсульта. Однако неспец-
ифическое воспаление является важным ограничением 
полезности CPБ в качестве биомаркера острого ии [20]. 

Активрованные макрофаги, локализованные в со-
судистой стенке, являются источником провоспали-
тельных цитокинов, таких как IL-6, IL-1, TNFα [65]. Плей-
отропный интерлейкин IL-6 сильно ассоциирован с эн-
дотелиальной дисфункцией, атерогенезом и тромбозом, 
транскрипционно контролирует экспрессию СРБ [118]. 
Подтверждено значение воспаления в этиологии иБС и 
IL-6 как цитокина, наиболее сильно ассоциированного 
с риском иБС [21], развитием и дестабилизацией атеро-
склеротической бляшки, а также с риском иМ [132]. Обна-
ружена корреляция между уровнями IL-6 и дисфункцией 
левого желудочка у пациентов без известного ССЗ [132].

Семейство IL-1 представляет собой группу цитоки-
нов, основными членами которого являются IL-1α, IL-1β и 
IL-1Ra. IL-1α и IL-1β связываются с одним и тем же рецеп-
тором и обладают сходными функциональными харак-
теристиками как сильные провоспалительные цитоки-
ны, инициируют и/или поддерживают воспалительный 
ответ, а IL-Ra действует как эндогенный ингибитор, бло-
кирующий связывание IL-1α и IL-1β с рецептором и кон-
курентно ингибирующий IL-1α– и IL-1β-индуцированный 
воспалительный каскад. Показана роль IL-1 в патогенезе 
атеросклероза, иМ, аневризме, ии и других ССЗ [103, 132]. 

Окисленные липопротеины низкой плотности (лНП), 
основной иммуногенный фактор атеросклеротической 
бляшки, способствуют усиленной экспрессии IL-1α и IL-1β 
в атероме. Некроз и апоптоз, которые являются частыми 
явлениями атеросклеротических поражений, также при-
водят к активации IL1α и IL-1β [103]. Некротические карди-
омиоциты и сердечные фибробласты секретируют IL-1α и 
IL-1β, которые стимулируют синтез хемокинов и ММР, ин-
фильтрацию лейкоцитов в инфарктированный миокард, 
провоспалительный и матрикс-деградирующий фенотип 
и неблагоприятное ремоделирование инфарктирован-
ной ткани миокарда [56]. 

ингибитор IL-1 анакинра (торговое наименование 
Кинерет), аналог белка IL-1Ra, назначаемый после иМ, 
значительно улучшает ремоделирование сердца посред-
ством ослабления апоптоза кардиомиоцитов. При этом 
происходит резкое снижение уровней и других воспали-
тельных маркеров, включая СРБ. Моноклональное анти-
IL-1β антитело IgG1 Canakinumab значительно уменьшает 
частоту иМ, ии и сердечно-сосудистой смерти у постин-
фарктных пациентов с постоянно повышенным СРБ, а 
также частоту госпитализации по поводу нестабильной 
стенокардии и необходимость реваскуляризации. Эти 
препараты действуют независимо от снижения липидов, 
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подавляя воспаление и уменьшая этим риск неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий [132]. Как показал 
мета-анализ 6 популяционных когортных исследований 
(20600 случаев), повышение сывороточного уровня IL-
1RA увеличивает риск ССЗ; ассоциация между IL-1RA и 
риском ССЗ по крайней мере отчасти отражает ответ на 
триггеры, индуцирующие субклиническое воспаление, 
окислительный стресс, активацию эндотелия и клеточ-
ную адгезию [53]. 

Уменьшение кровотока и подачи кислорода в резуль-
тате тромбоэмболии мозговых артерий при ии вызывает 
системные процессы, которые могут еще больше увели-
чить повреждение головного мозга. Окклюзия мозговых 
артерий и возникающая при этом гипоксия при остром 
ии приводят к появлению некротических клеток и вос-
палению. В течение первых 4 часов в ипсилатеральном и 
контралатеральном полушариях обнаружены повышен-
ные уровни IL-1α. Внутривенное применение ингибитора 
IL-1 анакинры положительно влияет на клинический ис-
ход острого ии. Таким образом, у семейства цитокинов 
IL-1 большой терапевтический потенциал при ССЗ, однако 
необходимо помнить, что они участвуют в иммунной за-
щите хозяина, которая не должна оказаться скомпромети-
рованной длительной антагонистической терапией [103].

Противовоспалительный цитокин IL-10, секрети-
руемый Th2-лимфоцитами и макрофагами, участвует в 
атерогенезе и экспрессируется в атеросклеротических 
бляшках. IL-10 связан с гуморальным иммунным ответом 
и действует путем ограничения местной воспалительной 
реакции, обеспечивая стабильность атеросклеротиче-
ского поражения, оказывает сильное дезактивирующее 
влияние на макрофаги и Т-клетки. Негативный модули-
рующий эффект IL-10 на воспалительную реакцию об-
условлен ингибированием синтеза провоспалительных 
цитокинов. Низкие уровни IL-10 в плазме крови патогене-
тически связаны с повышенным риском развития арте-
риальных тромботических заболеваний, в частности ОКС 
и ии. ~75% индивидуальных различий в секреции IL-10 
определяются генетическими факторами и контролиру-
ются на уровне транскрипции гена. В промоторной обла-
сти гена IL10 идентифицирован полиморфизм –1082G/A 
(rs1800896), влияющий на экспрессию гена. Носительство 
A-аллеля (генотипы GA и AA) связано с повышенным ри-
ском иБС, особенно в европейской популяции. Полимор-
физмы –1082G/A, –819T/C и –592A/C в промоторе гена IL10 
ассоциированы с транскрипционной активностью гена, 
уровнями IL-10 в плазме и повышенным риском ССЗ у 
носителей аллеля риска. Мета-анализ 24 исследований, 
проведенных у 9736 пациентов с иБС и 8606 здоровых 
контрольных лиц, выявил значительное увеличение ри-
ска иБС у носителей С-аллеля полиморфизма IL10 –819Т/C 
и А-аллеля полиморфизма IL10 –1082G/А в азиатских по-
пуляциях [133]. Мета-анализ 12 исследований полимор-
физма –819T/С, выполненных в различных этнических 
группах, подтвердил статистически значимое влияние 
полиморфизма IL10 –819Т/C на риск ССЗ. Анализ в под-
группах пациентов, стратифицированных по типам за-
болевания, установил ассоциацию аллеля –819С со сни-
жением продукции IL-10 и повышенным риском иБС [143]. 

Фактор некроза опухоли α (TNFα) – это воспалитель-
ный цитокин, продуцируемый иммунной системой, ко-
торый участвует в широком спектре физиологических 
и патологических реакций и является ключевым пока-
зателем воспаления. TNFα продуцируется в основном 
макрофагами, эндотелиальными клетками и ГМК атеро-
склеротических артерий. TNFα индуцирует отрицатель-

ный инотропный эффект в сердце и может влиять на 
атеросклеротический процесс, индуцируя экспрессию 
адгезионных молекул лейкоцитов, хемокинов, цитоки-
нов и ростовых факторов, а также стимулируя образова-
ние внутрибляшечных неососудов и развитие атеромы. 
Повышенные уровни TNFα в плазме зарегистрированы 
у пациентов с коронарным атеросклерозом [85], иБС, 
острым иМ, заболеванием периферических артерий 
[119] и прогрессирующей застойной сердечной недо-
статочностью [37]. Многомерный анализ с поправкой на 
основные кардиологические факторы риска показал, что 
сывороточный уровень TNFα является значимым неза-
висимым биомаркером тяжести раннего атеросклероза, 
наиболее высокие уровни обнаружены у пациентов с 
максимальной степенью (86–100%) стеноза [5]. TNFα ас-
социирован с иБС независимо от других биомаркеров и 
улучшает переклассификацию пациентов при добавле-
нии к модели, включающей в себя классические факторы 
риска (систолическое и диастолическое артериальное 
давление, холестерин-лВП, общий холестерин, диабет и 
курение) [120]. 

Большинство исследователей, изучавших цитоки-
новый статус больных ССЗ, отмечают прогностическое 
значение не только абсолютных, но и относительных 
уровней про– и противовоспалительных цитокинов. В 
воспалительном каскаде действуют уравновешиваю-
щие факторы, которые поддерживают хрупкий баланс 
про– и противовоспалительных молекул, регулирующих 
сосудистый гомеостаз и поддерживающих целостность 
сосудистой стенки. Про– и противовоспалительные ци-
токины, которые участвуют в патогенезе иБС, вызывают 
перекрывающиеся антагонистические эффекты. Дисба-
ланс между IL-18 и TNFα с одной стороны и IL-10 с другой 
приводит к разрушению атеросклеротической бляшки 
и рецидивирующим сердечно-сосудистым осложнени-
ям, что делает соотношения IL-18/IL-10 и TNFα/IL-10 неза-
висимыми предикторами неблагоприятных событий у 
госпитализированных пациентов с иБС [7]. Атероскле-
ротические бляшки содержат Т-хелперы 1 типа (Th1), 
продуцирующие IL-18 и TNFα, что указывает на их роль 
в атерогенезе. Т-регуляторы и Т-хелперы 2 типа (Th2) 
имеют антиатерогенные свойства благодаря продукции 
цитокинов IL-10 и IL-4, соответственно. Цитокиновый дис-
баланс (высокое значение соотношения IL-18/IL-10) имеет 
критически важное значение в патогенезе ранней иБС 
[98]. Соотношение IL-18/IL-10 значимо коррелирует со сте-
пенью коронарного стеноза [7].

Провоспалительный фактор FGF23 (fibroblast growth 
factor 23) ассоциирован с эндотелиальной дисфункцией, 
сосудистой кальцификацией, артериальной жесткостью 
и атеросклеротическим риском в целом. У пациентов с 
осложненными бляшками (наличием разрывов или тре-
щин, изъязвления или эрозии, атероматозной микроэм-
болии, тромбоза и геморрагии в атероме) наблюдается 
более высокая внутрибляшечная и сывороточная экс-
прессия FGF23 и больший макрофагальный инфильтрат, 
чем у пациентов с неосложненной бляшкой. FGF23 ак-
тивирует секрецию медиаторов воспаления IL-6 и IL-8/
CXCL8. Фактор FGF23, в отличие от других провоспали-
тельных макрофагальных цитокинов, действует на позд-
них стадиях атеросклеротического заболевания и может 
использоваться как маркер осложненной бляшки [28]. 
Повышенные плазменные концентрации FGF23 ассоции-
рованы с фиброзом миокарда, рецидивом тяжелых сер-
дечно-сосудистых событий и смертностью от всех при-
чин у пациентов с ОКС [10].
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Протеомный анализ позволил идентифицировать по-
вышенные уровни белка SAA (serum amyloid A) во всех 
фракциях липопротеинов у пациентов с тяжелым атеро-
склерозом [42]. SAA накапливается в субэндотелиальном 
пространстве стенки артерии и может оказывать токсич-
ное действие. Сывороточный амилоид А принадлежит к 
семейству острофазовых белков, синтезируемых глав-
ным образом в печени и циркулирующих в основном в 
ассоциации с лВП. Количество SAA увеличено у пациен-
тов с атеросклерозом коронарных и периферических 
артерий. Показаны атерогенные эффекты SAA, такие как 
активация моноцитов и образование пенистых макрофа-
гов, хемотаксис нейтрофилов, усиление секреции про-
воспалительных цитокинов моноцитами-макрофагами 
и лимфоцитами, индукция эндотелиальной дисфункции. 
лНП-ассоциированный SAA представляет собой маркер 
внутрисосудистого воспаления у пациентов с ОКС, более 
чувствительный, чем СРБ и свободный SAA. Продемон-
стрирована сильная независимая связь между SAA и бу-
дущими сердечно-сосудистыми событиями [73]. 

Белок NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) 
– член семейства малых внеклеточных белков липокали-
нов, экспрессируется активированными нейтрофилами 
и является провоспалительным участником атероскле-
ротического процесса. Значимая корреляция наблюда-
ется между сывороточными уровнями NGAL и показате-
лем тяжести иБС по шкале SYNTAX (Synergy Between PCI 
With TAXUS and Cardiac Surgery). Мультивариантный ана-
лиз подтвердил значение повышенной сывороточной 
концентрации NGAL как независимого фактора риска 
иБС высокой степени тяжести. NGAL вовлечен в созда-
ние локальной и системной провоспалительной среды, 
характерной для атеросклероза [33] и обладает способ-
ностью увеличивать активность ММР9 путем образо-
вания комплекса NGAL/ММР9, защищая таким образом 
ММР9 от протеолитической деградации. У всех пациен-
тов с разрывами артериальных аневризм выявлены по-
вышенные плазматические уровни ММР9 и NGAL, кото-
рые играют роль в развитии аневризм и могут служить 
молекулярными маркерами для профилактики разрыва 
аневризмы. NGAL также активирует лейкоциты, чем уси-
ливает воспаление при прогрессировании аневризмы до 
разрыва [113]. 

Фактор GDF15 (growth differentiation factor 15), член 
семейства цитокинов TGF-β, усиленно экспрессируется 
макрофагами во время острофазовых ответов, стимули-
рованных цитокинами IL-1, TNFα и TGF-β. Повышенный 
сывороточный уровень GDF15 является фактором риска 
ССЗ и смертности у пациентов с почечной недостаточно-
стью [129], смертности от всех причин и сердечно-сосу-
дистой смертности у здоровых лиц без ССЗ [45]. В пане-
ли с sST2 и Gal-3 помогает дифференцировать подтипы 
сердечной недостаточности [81]. Высокие уровни GDF15 
увеличивают 2-летнюю смертность при острой сердеч-
ной недостаточности [11]. Добавление плазматического 
уровня GDF15 к клинической модели, включающей в себя 
СРБ и NTproBNP (N-terminal probrain natriuretic peptide), 
увеличивает прогностическое значение IDI (integrated 
discrimination improvement index) у женщин [45]. GDF15 
– один из маркеров эндотелиальной дисфункции, ухуд-
шения эхокардиографической систолической функции 
левого желудочка [117] и заболевания периферических 
артерий [26, 62]. GDF15 защищает сердце от поврежде-
ния и является биомаркером, отражающим воспаление 
и окислительный стресс, но не фактором патогенеза ССЗ. 
Плазменные уровни GDF15 сильно зависят от динамиче-

ского вклада несердечных тканей и отражают риск сер-
дечной недостаточности как следствие других основных 
заболеваний, таких как метаболический синдром [30].

Среди иммунных клеток, инфильтрирующих атеро-
склеротические поражения, полиморфноядерные ней-
трофильные лейкоциты (ПМН) идентифицированы как 
важный фактор хронического неспецифического вос-
паления, возникающего на ранних стадиях атерогенеза. 
Рост числа циркулирующих нейтрофилов и усиленная 
продукция ими IL-8/CXCL8 у здоровых людей являют-
ся индикатором риска будущего развития ССЗ. Терапия 
статинами способна отменить, по крайней мере, частич-
но, повышенную активность ПМН. инфильтрация ПМН 
происходит в хронически воспаленных артериях, а ис-
тощение пула ПМН уменьшает образование бляшек. У 
пациентов с каротидными бляшками как циркулирую-
щие (цПМН), так и внутрибляшечные (бПМН) нейтрофилы 
продуцируют хемокин IL-8/CXCL8, ангиогенный фактор 
VEGF и протеолитический фермент эластазу, способ-
ствующую деградации матрикса, ослаблению стенки со-
суда и разрыву бляшки. Плотность ПМН в каротидной 
бляшке коррелирует с плотностью микрососудов в ней 
и локальной продукцией ферментов, деградирующих 
матрикс (эластазы и MMP). В каротидных бляшках ПМН 
локализованы в участках максимального стеноза вблизи 
новообразованных сосудов (неососудов), их число силь-
но ассоциировано со склонностью бляшек к разрыву, 
что указывает на роль ПМН в дестабилизации бляшек. 
Таким образом, и цПМН, и бПМН – важный источник эла-
стазы, VEGF и IL-8, который способствует образованию 
и прогрессированию бляшек ангиогенными эффектами 
и хемотаксической активностью в отношении воспали-
тельных клеток, таких как моноциты/макрофагов и сами 
ПМН. Эти данные объясняют корреляцию между коли-
чеством ПМН и сердечно-сосудистой смертностью при 
каротидном атеросклерозе. Авторы предполагают, что 
большее число циркулирующих ПМН увеличивает пул 
клеток, потенциально доступных для миграции в сосуди-
стую стенку. Число цПМН является независимым преди-
ктором смертности от всех причин и от ССЗ у пациентов с 
каротидным атеросклерозом [83]. IL-8/CXCL8 содержится 
во внеклеточных везикулах, которые обеспечивают меж-
клеточную коммуникацию между моноцитами и эндоте-
лиальными клетками и играют роль провоспалительных 
медиаторов в воспалении сосудов и формировании ате-
росклеротической бляшки при ССЗ [55]. 

Сывороточный уровень провоспалительного и анги-
огенного гликопротеина YKL-40/CHI3L1 ([Y (tyrosine), K 
(lysine), and L (leucine) 40-kDa]/chitinase-3-like protein 1) 
связан с замедленным коронарным кровотоком [142] и 
является прогностическим маркером острого наруше-
ния мозгового кровообращения на фоне атеросклероза 
крупных артерий [17]. Уровень YKL-40 значительно повы-
шен в сыворотке пациентов после каротидной эндарте-
рэктомии (КЭА) по сравнению с уровнями до операции 
(р=0,0004). Установлена достоверная связь между уров-
нем YKL-40 в сыворотке и возрастом пациентов. Вероят-
но, это связано с тем, что атеросклероз прогрессирует 
с увеличением возраста пациентов. Белок YKL-40, про-
дуцируемый стволовыми клетками, нейтрофилами, ма-
крофагами, реактивными астроцитами и клетками зло-
качественных опухолей, стимулирует продукцию VEGF, 
играет роль в ангиогенезе, воспалении, пролиферации 
и дифференцировке клеток. YKL-40 также является фак-
тором риска повторных острых нарушений мозгового 
кровообращения в раннем послеоперационном перио-
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де после каротидной эндартерэктомии и биомаркером 
повреждения головного мозга при различных невроло-
гических заболеваниях, включая болезнь Альцгеймера, 
менингит, черепно-мозговую травму и глиому головного 
мозга. Это означает, что YKL-40 может быть ценным не-
инвазивным маркером повреждения головного мозга 
после КЭА [59].

В качестве эндокринного органа жировая ткань се-
кретирует широкий спектр медиаторов (адипоцитоки-
нов), которые участвуют в атеросклеротическом процес-
се. Баланс про– и противовоспалительных адипоцито-
кинов играет роль в определении риска ССЗ. Среди них 
лептин ассоциирован с прогрессированием атероскле-
роза и худшим клиническим исходом, особенно у паци-
ентов с ожирением, а адипонектин является сильным 
протективным фактором. Уровни адипонектина ассоци-
ированы с эссенциальной гипертензией [82], риском раз-
вития CCЗ [19] и функцией сердца при бессимптомном 
диабете 2 типа [16]. Метаболическое воспаление может 
быть связано с изменением профиля циркулирующих 
адипокинов [131]. Метаболические аномалии (такие как 
ожирение и диабет) резко влияют на уровни адипоци-
токинов в циркуляции, поэтому адипоцитокины могут 
быть более точными биомаркерами ССЗ у некоторых ка-
тегорий пациентов, чем в общей популяции. Сывороточ-
ные уровни адипонектина отрицательно коррелируют с 
гликемией, инсулином, С-пептидом (фрагмент молекулы 
проинсулина), системным воспалением (циркулирующи-
ми лейкоцитами, нейтрофилами, моноцитами), концен-
трациями триглицеридов, ММР9 и IL-6 и риском ОКС и 
положительно – с уровнями Х-лВП. Считается, что соот-
ношение сывороточных уровней лептина и адипонекти-
на – более эффективный параметр для оценки риска ССЗ, 
чем отдельные молекулы [76]. Адипонектин коррелирует 
с меньшим риском развития иБС, вероятно, путем инги-
бирования действия TNFα в эндотелиальных клетках, в 
то время как повышенная концентрация лептина связана 
с ССЗ [120].

Циркулирующие хемокины IP-10/CXCL10 (interferon 
gamma-induced protein 10/сhemokine [C-X-C motif] 
ligand), MIP-1α (macrophage inflammatory protein-1 alpha) 
и CD40L (сluster of differentiation 40 ligand) являются 
лучшими показателями для дифференциации здоровых 
и людей с сердечной недостаточностью. Хемокин IP-10/
CXCL10 участвует в воспалительном ответе в качестве хе-
моаттрактанта для клеток Th1, моноцитов/макрофагов, 
NK– и дендритных клеток и в качестве промотора адге-
зии Т-клеток к эндотелиальным клеткам. Сывороточные 
уровни CXCL10 повышены у пациентов с тяжелой сердеч-
ной недостаточностью, согласно классификации NYHA 
(New York Heart Association). MIP-1α/CCL3 участвует в при-
влечении и активации полиморфноядерных лейкоцитов 
в остром воспалительном состоянии. CD40L связан с 
сосудистой дисфункцией/воспалением и иБС. Наличие 
IP-10/CXCL10, MIP-1α и CD40L в циркуляции является до-
минирующим признаком прогрессирующей сердечной 
недостаточности и иМ [3]. Данные об уровнях раствори-
мого CD40L (sCD40L) в плазме венозной крови в комби-
нации с сердечными тропонинами могут помочь в диа-
гностике пациентов с гипертрофической обструктивной 
кардиомиопатией, ОКС, КС, острым иМ [77], эндотели-
альной дисфункцией [116], мерцательной аритмией [60]. 

Чрезмерное, продолжительное и дисрегулирован-
ное воспаление связано с патогенезом осложнений по-
сле иМ. индукция провоспалительных цитокинов явля-
ется отличительным признаком воспалительной реак-

ции после инфаркта. После иМ циркулирующие В-клетки 
продуцируют хемокин MCP-3(monocyte-chemoattractant 
protein-3)/CCL7, который мобилизует воспалительные 
моноциты из костного мозга в кровь, а затем в повреж-
денное сердце. Корреляция повышенных уровней цир-
кулирующего MCP-3/CCL7 с повышенным риском реци-
дива иМ и смерти позволяет использовать данный хемо-
кин как биомаркер для выявления пациентов высокого 
риска [68]. 

Биомаркеры нестабильности атеросклеротиче-
ских поражений

Трансформация покоящегося атеросклеротического 
поражения в нестабильную бляшку, уязвимую для раз-
рыва и тромбоэмболии, является причиной развития 
CCЗ. Увеличенное число микрососудов в нестабильных 
бляшках может быть источником активированных эндо-
телиальных клеток, которые важны для адгезии и акти-
вации лейкоцитов. инфильтрация лейкоцитов и других 
воспалительных клеток приводит к высвобождению ма-
триксных металлопротеиназ, которые вызывают разру-
шение бляшек. Морфологическая природа «незрелых» 
неососудов может облегчить разрыв, что усугубляет 
провоспалительную микросреду. идентификация био-
маркеров, связанных с атерогенезом, прогрессировани-
ем заболевания и признаками нестабильности бляшек, 
такими как воспаление или неоваскуляризация атеро-
склеротической каротидной бляшки, может дать новые 
инструменты для стратификации гетерогенной популя-
ции пациентов на группы риска.

Атеросклеротические бляшки повышенного риска 
острого атеротромботического или атероэмболического 
события, включая ии и острый иМ, то есть нестабильные 
бляшки, имеют более тонкую фиброзную крышку. Уста-
новлена ассоциация между гистологическими признака-
ми нестабильности бляшки и сывороточными уровнями 
циркулирующих MMP. Деградация ВКМ играет ключевую 
роль в ремоделировании сосудов при ССЗ, а также в про-
цессе дестабилизации бляшек [6]. Уровни экспрессии 
протеиназ MMP, TIMP1, рецептора EGFR (epidermal growth 
factor receptor), эндоглина (CD105, рецептор TGF-β) влия-
ют на стабильность атеросклеротических бляшек.

ММР1 представляет собой интерстициальную колла-
геназу, основной фермент, ответственный за деградацию 
коллагена и разрушение сосудистого ВКМ. Плазменные 
уровни ММР1 – независимый предиктор 5-летней смерт-
ности от всех причин пациентов с иБС (p<0,0001) в много-
факторных моделях, которые включают в себя широкий 
спектр биомаркеров с установленной прогностической 
эффективностью (например, ST2, GDF15, СРБ, миелопе-
роксидаза, NT-proBNP, TIMP1, адипонектин, эритропоэ-
тин). Аналогичные результаты получены, когда анализ 
ограничен субпопуляцией пациентов с ОКС. Повышенные 
уровни ММР-1 связаны с повышенной отдалённой смер-
тностью от всех причин у пациентов с иБС независимо от 
клинических, ангиографических и лабораторных пере-
менных, относящихся к различным патофизиологическим 
процессам. Кроме того, ММР1 способна активировать 
тромбоциты. Таким образом, при атеросклерозе и его ос-
ложнениях ММР1 играет патогенную роль через два раз-
ных, но дополняющих друг друга механизма – деградация 
матрикса сосудистой стенки и активация тромбоцитов, 
индуцирующая прокоагулянтное состояние [15].

Повышенные циркулирующие уровни ММР2 – один 
из основных биомаркеров тяжелой сердечной недоста-
точности [91] и ремоделирования миокарда при сердеч-
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ной недостаточности с уменьшенной фракцией выброса 
[111], а также повышенного атеросклеротического риска 
при хронической почечной недостаточности [43]. Уровни 
MMP2, MMP9 и отношения MMP2/TIMP1 и MMP9/TIMP1 
значительно выше у пациентов с ишемической карди-
омиопатией, чем у пациентов с неишемической кар-
диомиопатией. Патогенез сердечной недостаточности 
включает в себя фиброз миокарда и дисрегулированный 
ангиогенез. Уровни биомаркеров фиброза MMP2, ММР9, 
TIMP1 и ангиогенеза VEGF и sFlt1 (soluble Fms-like tyrosine 
kinase 1) повышены при сердечной недостаточности, тог-
да как отношение VEGF/sFlt1 уменьшено. Коэффициенты 
ММР9/TIMP1 и VEGF/sFlt1 оказались самыми низкими у 
пациентов с тяжелой сердечной недостаточностью [91].

ММР9 играет ключевую роль в ремоделировании 
миокардиального матрикса, индуцированном ишеми-
ей-реперфузией. По сравнению с людьми с нормальным 
синусовым ритмом у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий более высокие уровни активной формы ММР9 в 
ткани предсердий, тогда как по уровням ММР-1 и ММР-2 
эти группы не отличаются. Повышенные уровни ММР9 
ассоциируются с увеличением риска ССЗ, включая ОКС, 
цереброваскулярные заболевания, атеросклероз (вос-
палительные изменения и уязвимость атеросклероти-
ческой бляшки к разрыву) и аневризму брюшной аорты. 
Биомаркеры ремоделирования ВКМ связаны с фибрил-
ляцией предсердий, но только повышение плазменной 
концентрации ММР9 увеличивает риск развития мерца-
тельной аритмии независимо от других ССЗ [57]. Высокие 
уровни ММР9 в крови ассоциированы с повышенным ри-
ском паренхиматозной гематомы, отеком головного моз-
га после острого ии и смертностью. Протеиназы ММР2 
и ММР9 расщепляют коллаген типа I, компонент арте-
риального ВКМ, с образованием С1M-фрагментов. У па-
циентов с атеросклерозом высокий уровень C1M пред-
сказывает сердечно-сосудистые события, смертность от 
сердечно-сосудистых заболеваний и смертность от всех 
причин [54]. 

Системные уровни TIMP1 коррелируют с тяжестью 
сердечной недостаточности на основании клинических 
признаков (класс NYHA) и связаны с сердечной функцией 
(например, фракцией выброса), ремоделированием серд-
ца и давлением наполнения левого желудочка сердца. 
Плазменные уровни биомаркера TIMP1 сильно зависят 
от динамического вклада несердечных тканей и отража-
ют сердечную недостаточность как следствие других ос-
новных заболеваний, таких как метаболический синдром. 
Авторы постулировали, что повышенные уровни этих 
биомаркеров у пациентов с сердечной недостаточностью 
свидетельствуют, скорее всего, о наличии сопутствующих 
заболеваний и вовлечении других органов, но повышен-
ные уровни TIMP1 в крови коронарного синуса указывают 
на его сердечное происхождение [30]. Метаболические 
пути, регулирующие гомеостаз ВКМ и фиброгенные про-
цессы, являются патологически релевантными и прогно-
стически важными. TIMP1 – более сильный предиктор 
10-летней смертности от всех причин, чем курение, сахар-
ный диабет и общий холестерин [72].

Циркулирующие уровни холестерина липопротеи-
нов низкой плотности (Х-лНП) и холестерина липопро-
теинов высокой плотности (Х-лВП) относятся к наиболее 
важным факторам риска развития атеросклеротических 
бляшек и ССЗ [96, 108]. Фармакологическое снижение 
воспаления сосудов повышает стабильность бляшек за 
счет снижения уровней Х-лНП [96]. Рецептор липопроте-
инов низкой плотности LDLR (LDL receptor) регулирует 

клиренс лНП [108]. Большинство случаев cемейной ги-
перхолестеринемии, распространенного наследствен-
ного расстройства, характеризующегося аномально 
повышенным сывороточным уровнем Х-лНП и приво-
дящего к развитию ССЗ, вызвано мутациями в гене LDLR 
[27]. Сывороточные концентрации LDLR ассоциированы 
с ОКС [14] и аневризмой брюшной аорты [25]. 

Аполипопротеин ApoB – основной структурный 
аполипопротеин липопротеиновых комплексов низкой 
(лНП) и очень низкой (лОНП) плотности. избирательное 
удерживание циркулирующих АроB100-содержащих ли-
попротеиновых комплексов в субэндотелиальном про-
странстве является ведущим событием в атерогенезе. 
Хотя хорошо известно, что высокие уровни Х-лНП и низ-
кие уровни Х-лВП (липопротеин высокой плотности) свя-
заны с повышенным риском развития ССЗ, клинические 
исследования показывают, что лучшими предикторами 
являются уровни апоB100 и аpоAI [73]. Аполипопроте-
ин ApoAII – также фактор атерогенеза [67]. У пациентов, 
перенесших КЭА по поводу тяжелого стеноза внутрен-
ней каротидной артерии, соотношение уровней атеро-
генных аполипопротеинов AроАII/АроB показало самую 
сильную ассоциацию с исходом по сравнению с другими 
липидными показателями риска, что значительно улуч-
шило прогностическую модель, основанную на факторах 
сердечно-сосудистого риска, включая лНП, лВП и три-
глицериды [31]. Соотношение ApoB/apoAI отражает риск 
развития иБС точнее других липидных предикторов [125] 
и значительно улучшает прогноз общей выживаемости 
после КЭА [31]. Следовательно, эти соотношения могут 
обеспечить эффективный диагностический инструмент 
и терапевтическую мишень для методов снижения липи-
дов.

Аполипопротеины ApoAl и ApoE ассоциированы с 
риском иБС [70]. Полиморфный ген APOE (apolipoprotein 
E), кодирующий липопротеин – переносчик холестерина, 
существует в трех изоформах ɛ2, ɛ3 и ɛ4. Aллель ɛ4 об-
ладает самой низкой антиоксидантной активностью и 
повышает чувствительность нейронов к повреждению и 
окислительному стрессу, способствует стойким, продол-
жительным вредным процессам или хронической нейро-
дегенерации. У пациентов с инсультом APOE ɛ4 ассоции-
рован с более слабым восстановлением после инсульта 
[22, 46]. 

К маркерам стабильности бляшек и риска ССЗ отно-
сится липопротеин-ассоциированная фосфолипаза Lp-
PLA2 (lipoprotein-associated phospholipase A2), которую 
кодирует ген PLA2G7. PLA2 гидролизует окисленные 
фосфолипиды, образующиеся при окислении лНП и свя-
занные с провоспалительными процессами при атеро-
склерозе [52, 64].

Хотя уровни ММР и TIMP1 в сыворотке значительно 
увеличены у пациентов с нестабильными бляшками и на-
дежно отражают риск развития инсульта, из-за неодно-
родности атеросклеротических поражений какого-либо 
одного из этих маркеров недостаточно для прогнозиро-
вания развития ии, предпочтительнее использование 
панели биомаркеров [61]. 

Факторы ангиогенеза
Важным компонентом атерогенеза является образова-

ние новых микрососудов внутри стенки больного сосуда, 
процесс, известный как неоваскуляризация. Прогресси-
рование атеросклеротического заболевания приводит к 
внутрибляшечной гипоксии, которая вызывает локальное 
воспаление и локальную неоваскуляризацию. Большин-
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ство атеросклеротических поражений васкуляризирует-
ся, плохо интегрированные с ГКМ, незрелые, негерметич-
ные новообразованные кровеносные сосуды (неососуды) 
в атеросклеротических поражениях способствуют росту 
и уязвимости бляшек к разрыву, облегчая инфильтрацию 
воспалительных клеток и развитие геморрагических ос-
ложнений. Неоваскуляризация атеросклеротического по-
ражения считается критерием бляшек высокого риска и 
маркером нестабильности бляшек [4]. 

В нестабильных поражениях и крови пациентов с не-
стабильными бляшками уровень VEGF повышен по срав-
нению со стабильными [100]. VEGF является основным 
ангиогенным фактором, регулирующим рост, функцию 
и гомеостаз, проницаемость и вазодилатацию сосудов. 
Нормальный ангиогенез восстанавливает нормоксию 
стенки сосуда и способствует разрешению воспаления, 
а патологический усиливает прогрессирование атеро-
склероза. В частности, неоангиогенез бляшек способ-
ствует их прогрессированию к разрыву. ГМК, располо-
женные под ранними атероматозными поражениями, 
стимулированные накоплением липидов в артериаль-
ной стенке, приобретя ангиогенный фенотип, становятся 
источником VEGF. инфильтрирующие ПМН также вносят 
вклад в локальную продукцию VEGF [41]. Уровни цирку-
лирующего VEGFA при этом не отражают усиление анги-
огенного ответа внутри бляшки на гипоксию [6].

Паракринные эффекты ангиогенных факторов VEGF и 
HGF являются механизмом улучшения сердечной функ-
ции и ослабляют избыточное образование фиброзной 
ткани после иМ [84]. Однако в атеросклеротических пора-
жениях HGF стимулирует инвазивность моноцитов и при-
влечение их в бляшку. Взаимодействие ГМК с моноцитами 
приводит к продукции HGF клетками обоих типов и под-
держивает воспалительную реакцию. Ангиогенез и мигра-
ция эндотелиальных клеток через ВКМ требуют его дегра-
дации матриксными металлопротеиназами, экспрессию 
которых индуцирует HGF. HGF может использоваться в 
качестве терапевтической мишени для таргетирования 
неоваскуляризации. Продемонстрированы повышенные 
сывороточные уровни HGF и бóльшая плотность неососу-
дов в бляшках пациентов с усиленной экспрессией факто-
ра HGF [92]. Разработан и валидирован алгоритм оценки 
риска иБС и иМ на основе панели (HGF, Eotaxin, MCP3/
CCL7, sFas, Fas Ligand, CTACK, IL-16) [95]. 

Эндоглин (CD105, ENDGLN) вляется биомаркером 
хрупких микрососудов в бляшках [39] и прогрессирова-
ния ССЗ, связанных с эндотелиальной дисфункцией и ги-
перхолестеринемией [107]. Растворимая форма эндогли-
на (sEng) представляет собой посттрансляционный про-
дукт расщепления полноразмерного эндоглина, мембра-
носвязанного корецептора TGF-β. Циркулирующий sEng 
выходит в системную циркуляцию в различных условиях, 
связанных с повреждением, активацией, воспалением и 
старением эндотелия [107], и выступает в качестве анти-
ангиогенного рецептора-ловушки, который связывает и 
нейтрализует действие TGF-β [51]. Гиперхолестеринемия 
является одним из наиболее изученных факторов риска, 
приводящих к эндотелиальной дисфункции и атероскле-
розу. Повышение сывороточного уровня sEng, связанное 
с общим уровнем холестерина, но не с другими марке-
рами повреждения или дисфункции эндотелия, обнару-
жено у пациентов с атеросклерозом. Уровни sEng повы-
шаются на ранних стадиях атеросклероза из-за повреж-
дения эндотелиальных клеток и снижаются на более 
поздних стадиях из-за образования комплексов CD105/
TGF-β1. sEng квалифицирован как маркер, коррелирую-

щий с уровнем общего холестерина у пациентов с гипер-
холестеринемией. Кроме гиперхолестеринемии другие 
факторы риска ССЗ могут влиять на уровни растворимо-
го эндоглина. Показана корреляция сывороточных уров-
ней с артериальной гипертензией, гипертрофией левого 
желудочка и дисфункцией эндотелия. Расщепление мем-
браносвязанного эндоглина отражает повреждение со-
судов у пациентов с иБС. Повышение уровней sEng также 
связано с морфологией атеросклеротических бляшек и 
коррелирует с нестабильной стенокардией, острым иМ и 
ремоделированием сердца после инфаркта Уровни sEng 
у пациентов с острым иМ ниже по сравнению со здоро-
выми людьми, предположительно в связи с нарушенной 
функцией эндотелия. В контексте острого иМ снижение 
уровней sEng у пациентов с самым плохим прогнозом 
может быть связано с уменьшением экспрессии ткане-
вого эндоглина, что указывает на некоторое сбалансиро-
ванное соотношение между мембранной и растворимой 
формами [107]. 

SFlt1 представляет собой альтернативно сплайсиро-
ванный усеченный транскрипт полноразмерного рецеп-
тора VEGFR1, лишенный трансмембранного и внутрикле-
точного тирозинкиназного домена, который образуется 
в условиях гипоксии. Растворимая форма рецептора 
VEGFR1 – sFlt-1 является мощным эндогенным антагони-
стом факторов VEGF и PlGF. Циркулирующий sFlt1, как и 
sEng, играет роль антиангиогенного рецептора-ловуш-
ки, который связывает и ослабляет действие VEGF и PlGF. 
Повышение сывороточного уровня sFlt1 в 1-й день после 
аневризматического субарахноидального кровоизлия-
ния ассоциировано с риском тяжелого ангиографическо-
го вазоспазма [51]. 

PlGF (placental growth factor) является членом семей-
ства ангиогенных факторов VEGF и одним из лигандов 
рецептора VEGFR1, который индуцирует пролиферацию 
ГМК сосудов, хемотаксис моноцитов, воспаление и не-
стабильность атеросклеротических бляшек, опосредует 
ангиогенез и эндотелиальную дисфункцию. Впервые он 
был обнаружен в плаценте, однако позднее локализован 
в других тканях, включая сердце и легкие. Экспрессия 
PlGF повышается в атеросклеротических поражениях 
как на ранних, так и на поздних стадиях и связана с вос-
палением сосудов, образованием тромбов и дестабили-
зацией бляшек. Плазматические уровни PlGF и sFlt-1 по-
вышаются у пациентов с нестабильной иБС, включая не-
стабильную стенокардию и острый иМ, ассоциированы 
с высоким риском иМ, а также с долгосрочным риском 
рецидивов сердечно-сосудистых событий у пациентов с 
ОКС, независимо от других факторов риска, и являются 
предикторами неблагоприятного исхода. PLGF предла-
гается в качестве новой терапевтической мишени для 
ангиогенных нарушений [134]. 

Циркулирующие биомаркеры, секретируемые вос-
палительными клетками и непосредственно участвую-
щие в атерогенезе, такие как растворимая форма CD163 
(мембранный рецептор моноцитов крови и тканевых ма-
крофагов), указывают на уязвимость бляшек к разрыву. 
Повышение уровня sCD163 в плазме в результате расще-
пления CD163 эластазой – признак активации макрофа-
гов и нейтрофилов и биомаркер иБС, ОКС и тромбоза ар-
терии, поражённой атеросклерозом [90]. Уровни sCD163 
в сыворотке крови и цереброспинальной жидкости кор-
релируют с риском расширения гематомы и перигема-
томного отека при геморрагическом инсульте [109].

Циркулирующий D-димер является конечным про-
дуктом фибринолиза. истончение фиброзной крышки 
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бляшки активированными ММР и образование незре-
лых неососудов в некротическом ядре бляшки приво-
дят к внутрибляшечному кровотечению и повышению 
уровней D-димера у пациентов со стабильной иБС. Уро-
вень D-димера очень чувствителен к внутрисосудистым 
тромбам и может значительно повышаться при диссеми-
нированной внутрисосудистой коагуляции, остром рас-
слоении аорты и легочной эмболии. из-за своей высокой 
чувствительности тест на D-димер полезен для исклю-
чения венозной тромбоэмболии, но его использование 
ограничено возрастом до 80 лет. Повышенный уровень 
D-димера после антикоагулянтной терапии указывает на 
повышенный риск рецидива тромбоза. D-димер связан 
с возникновением атеросклероза и инфаркта головного 
мозга. Уровни D-димера отрицательно коррелируют с 
уровнями лВП и положительно – с уровнями триглице-
ридов, лНП и фибриногена. Он накапливается в стенке 
кровеносного сосуда, что способствует адгезии тромбо-
цитов, атеросклерозу и образованию тромба. Уровень 
D-димера значительно возрастает при нарушении коа-
гуляции и фибринолиза у пациентов с цереброваскуляр-
ными заболеваниями. Пациенты с повышенным уровнем 
D-димера нуждаются в лечении [74]. Уровни D-димера 
позитивно ассоциированы с окисленными фосфоли-
пидами apoB-содержащих липопротеинов, некрозом, 
эрозией и разрывом каротидной бляшки [69], риском 
инсульта при острой сердечной недостаточности [18], 
мерцательной аритмией [136], тромбозом глубоких вен 
[88], риском венозного тромбоэмболизма у пациентов с 
злокачественными заболеваниями системы крови [110]. 
D-димер – показатель генерации тромбина и адекватно-
сти антикоагулянтной терапии [87]. 

Члены семейства FGF (fibroblast growth factor) повы-
шают скорость метаболизма, уменьшают ожирение и вос-
станавливают гомеостаз глюкозы, что свидетельствует о 
множественной метаболической роли. Сывороточные 
уровни FGF коррелируют с факторами сердечно-сосуди-
стого риска, а также с выраженностью иБС и сердечно-
сосудистой смертностью. В частности, член семейства 
FGF21 известен как эндокринный ангиогенный фактор и 
мощный метаболический регулятор с множественными 
положительными эффектами в условиях, которые счи-
таются факторами сердечно-сосудистого риска, такими 
как гиперлипидемия, ожирение и диабет. Кардиокин 
FGF21 играет защитную роль против образования атеро-
склеротических бляшек, улучшая профиль липопротеи-
нов (снижение содержания лНП и триглицеридов и по-
вышение лВП) и функцию эндотелия, полезен в качестве 
маркера сердечно-сосудистого риска и может служить 
терапевтическим агентом при ССЗ. Кардиопротективные 
эффекты FGF21 связаны с метаболическими эффектами, 
такими как поглощение холестерина в печени и индук-
ция антиатеросклеротической молекулы адипонектина 
в жировой ткани. Кроме того, FGF21 модулирует окисли-
тельный стресс, который играет роль в патогенезе сер-
дечной недостаточности. Сывороточные уровни FGF21 
повышены у пациентов с иБС, особенно с сопутствую-
щими заболеваниями, такими как диабет и гипертония, 
положительно коррелируют с триглицеридами и аполи-
попротеином B100, отрицательно – с холестерином-лВП 
и аполипопротеином A1. У пациентов с диабетом 2 типа 
сывороточные уровни FGF21 связаны с развитием ка-
ротидного атеросклероза. Повышенные сывороточные 
уровни FGF21 также связаны с накоплением перикарди-
ального жира и фибрилляцией предсердий [29]. Помимо 
протективной роли циркулирующего FGF21 на сердце, 

местная секреция кардиомиоцитами оказывает эндоген-
ное аутокринное кардиопротективное действие. Таким 
образом, FGF21 является перспективным биомаркером 
ССЗ (атеросклероза, иБС, иМ, КС и мерцательной арит-
мии), но не фактором патогенеза [104].

Биомаркеры фиброза
Фиброз является результатом дисбаланса между 

чрезмерно усиленным синтезом и неизменной или сни-
женной деградацией коллагена и вторым важнейшим 
патогенетическим механизмом развития ССЗ. Фиброз 
миокарда развивается в результате избыточного нако-
пления фибриллярных коллагенов ВКМ и является клю-
чевой особенностью различных кардиомиопатий с нару-
шением систолической и диастолической деятельности 
сердца [124]. Фиброз миокарда может предшествовать 
клиническому диагнозу сердечной недостаточности. 
Диагностика фиброза обычно требует либо инвазивных 
процедур, либо сложных методов визуализации. Одна-
ко показано, что некоторые биомаркеры плазмы точно 
определяют изменения гемодинамической нагрузки и 
фиброз миокарда. Например, ММР, тканевые ингиби-
торы ММР (TIMP) и коллагеновые пептиды показывают 
изменения в гомеостазе коллагена и переход от продро-
мальных состояний, таких как гипертония, к клинически 
симптоматической сердечной недостаточности, а GDF15, 
галектин-3 (β-galactosidase-binding lectin, galectin-3) и 
sST2 (soluble source of tumorigenicity 2) отражают сте-
пень фиброза и тяжесть сердечной недостаточности с 
сохраненной фракцией выброса и являются хорошими 
биомаркерами ранней стадии развития сердечной недо-
статочности, обусловленной фиброзом [89]. 

Повышенные уровни растворимого ST2/IL1RL1, чле-
на семейства рецепторов IL-1, увеличивают риск долго-
срочной смертности и нефатальных неблагоприятных 
сердечных событий у пациентов со стабильной иБС [113], 
а также развития ССЗ и смертности (в панели с GDF-15 
и галектином-3) у пациентов с почечной недостаточно-
стью [129]. Растворимая форма фактора sST2 является 
рецептором-ловушкой для IL-33 (члена семейства IL-1) 
и, благодаря способности блокировать взпимодействие 
IL-33 с мембраносвязанным ST2 и ингибировать карди-
опротективные эффекты IL-33, ассоциируется с небла-
гоприятным сердечным ремоделированием, включая 
гипертрофию, фиброз миокарда и дисфункцию желудоч-
ков [86]. Маркер ремоделирования ВКМ sST2 включен в 
руководство American Heart Association (AHA) 2013 г. по 
сердечной недостаточности как биомаркер фиброза не-
сердечного происхождения [144], в обновление руковод-
ства 2017 г. – как интрумент скрининга для профилактики 
сердечной недостаточности [23].

ST2, галектин-3 и NT-proBNP представляют собой па-
нель биомаркеров фиброза миокарда с частично пере-
крывающимися патофизиологическими механизмами 
действия. Повышение уровней NT-proBNP, galectin-3 и 
ST2 в сыворотке крови у амбулаторных больных с хро-
нической сердечной недостаточностью в стабильном 
клиническом состоянии идентифицирует пациентов с са-
мым высоким риском прогрессирования сердечной не-
достаточности [49]. Концентрации циркулирующего sST2 
коррелируют с более тяжелым фенотипом заболевания, 
включая неблагоприятное ремоделирование и фиброз, 
сердечную дисфункцию, нарушение гемодинамики и бо-
лее высокий риск прогрессирования ССЗ. У пациентов 
с острой и хронической сердечной недостаточностью 
концентрации sST2 предсказывают смерть, независимо 
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от фракции выброса левого желудочка. sST2 сохраня-
ет прогностическую информативность при остром иМ, 
прогнозирует риск развития сердечной недостаточно-
сти и сердечно-сосудистую смерть этих пациентов [99]. 
Уровни sST2 и других биомаркеров сердечной недоста-
точности (Nt-proBNP, GDF15 и Gal-3) повышены у пациен-
тов с редуцированной фракцией выброса по сравнению 
с пациентами с сохраненной фракцией выброса [81]. 

Атеросклеротические бляшки и кальцификация ко-
ронарной артерии у спортсменов встречаются чаще по 
сравнению с возрастным контролем. У ветеранов-спор-
тсменов преобладают кальцинированные бляшки, тогда 
как в общей популяции пациентов более распростране-
ны смешанные бляшки. Длительные тренировки связаны 
с ускоренным атеросклерозом коронарной артерии. Со-
путствующее повышение уровней СРБ указывает на то, 
что индуцированное тренировками воспаление может 
способствовать ускоренному прогрессированию бляш-
ки. У спортсменов после тренировки на выносливость 
наблюдается повышение уровней таких сердечных био-
маркеров как тропонин, маркер повреждения карди-
омиоцитов, и натрийуретический пептид B-типа (BNP), 
маркер миокардиального стресса. Концентрации мар-
кера ремоделирования ВКМ и фиброза sST2 значитель-
но увеличиваются после марафона, причем у 86% спор-
тсменов выше верхнего контрольного предела. Полная 
нормализация уровней sST2 происходит в течение 48 
часов. Повышение сердечных биомаркеров является 
умеренным и временным, но длительные тренировки/
соревнования с повторным воздействием длительных 
энергичных упражнений могут увеличить сердечный 
фиброз. Признаки фиброза миокарда обнаружены у 5,9% 
обследованных спортсменов. Наличие фиброза миокар-
да сильно ассоциировано с суммарной физической на-
грузкой. Степень ремоделирования сердца коррелирует 
с количеством тренировок, большее количество трени-
ровок приводит к более диффузному фиброзу миокарда. 
Клинические последствия фиброза миокарда у спор-
тсменов почти не изучены. Коронарная реваскуляриза-
ция чаще встречается у спортсменов с фиброзом, чем 
без фиброза (25% vs 1%) [32].

В нормальных условиях матриксные металлопро-
теиназы (ММР) и ингибиторы металлопротеиназ (TIMP) 
активно участвуют в регуляции и ремоделировани ВКМ. 
Дисбаланс или дисрегуляция TIMP и ММР активируют 
фиброзный процесс. Сывороточный уровень TIMP1 – са-
мый сильный после возраста предиктор ССЗ и 10-летней 
смерти от ССЗ и инсульта. Поскольку уровни TIMP1 и ММР 
измеряются в сыворотке, они могут обнаружить субкли-
ническое заболевание и помочь в стратификации риска. 
избыточный уровень TIMP1 ингибирует ММР и приво-
дит к отложению ВКM и образованию фиброзного рубца 
[72]. Соотношение MMP1:TIMP1 является биохимическим 
маркером равновесия между отложением и деградаци-
ей коллагена в миокарде, нарушение этого равновесия 
в пользу деградации приводит к фиброзу миокарда [71]. 

Экспрессия TIMP1 стабильно активирована при фи-
брозе миокарда и используется в качестве маркера фи-
броза. Анализ фибробластов сердца и фиброзного мио-
карда у пациентов с дилатационной кардиомиопатией 
показал, что дефицит TIMP1 значительно уменьшает 
фиброз миокарда при кардиомиопатии. Механизм дей-
ствия TIMP1 состоит в том, что он не только ингибирует 
ММР, но и активипует сигнальный путь синтеза колла-
гена. Кроме того, после долговременной перегрузки 
давления дефицит TIMP1 уменьшает фиброз миокарда и 

улучшает диастолическую дисфункцию, поэтому тарге-
тинг TIMP1 может оказаться эффективной антифиброз-
ной терапией [124].

Биомаркеры геморрагического инсульта
Отсроченная церебральная ишемия при аневризма-

тическом субарахноидальном кровоизлиянии, чаще все-
го связанная с церебральным вазоспазмом, встречается 
у ~30% пациентов между 4 и 8 днями после кровоизли-
яния и характеризуется очень сложной патофизиологи-
ей. Биомаркерами служат медиаторы воспалительного 
ответа. Повышенный уровень TNFα в СМЖ в первые 24 
ч после разрыва аорты ассоциирован с плохим исходом 
геморрагического инсульта. Повышенное количество 
лейкоцитов или нейтрофилов, а также уровень CPБ свя-
заны с ухудшением исхода и увеличением смертности от 
геморрагического инсульта. Повышенные уровни TNFα 
ассоциированы с отеком окружающих гематому тканей и 
смертностью от геморрагического инсульта. Ранние по-
слеоперационные уровни СРБ выше 4 мг/дл независимо 
предсказывают симптоматический вазоспазм и плохой 
исход. Уровни IL-6 значительно выше в сыворотке и СМЖ 
у пациентов с худшими результатами при выписке после 
геморрагического инсульта и у тех, у которых развивает-
ся вазоспазм [2]. Повышенные сывороточные уровни СРБ 
коррелируют с объемом гематом и повышенной смер-
тностью. Уровень D-димера ассоциирован с объемом 
кровоизлияния и внутрижелудочковым или субарахно-
идальным распространением, ранним неврологическим 
ухудшением и смертью в течение первой недели [34]. 
Сравнение транскриптомов крови пациентов с ии и Ги 
выявило различия в экспрессии ряда факторов. Напри-
мер, интерлейкины IL-1 и IL-17A, TGFα, HGF и гранулоци-
тарный колониестимулирующий фактор G-CSF активи-
руются при Ги, но не при ии [115]. Повышенный сыворо-
точный уровень ММР9 может быть точным биомаркером 
для прогнозирования возникновения церебрального ва-
зоспазма после субарахноидального кровоизлияния [1]. 

Биомаркеры рестеноза
Риск клинически значимого рестеноза в течение года 

после КЭА составляет 2,5%. При прогрессировании ка-
ротидного рестеноза может потребоваться повторное 
вмешательство. Ранний (в течение 24 месяцев) рестеноз 
связан с миоинтимальной пролиферацией. Фактор PDGF 
является основным фактором, ответственным за проли-
ферацию сосудистых ГМК. Выраженное повышение уров-
ней VEGF и PDGF прогнозирует рестеноз, особенно у па-
циентов, гомозиготных по нормальному аллелю гена ман-
нозосвязывающего лектина MBL2 по сравнению с пациен-
тами – носителями мутантных вариантов полиморфного 
гена MBL2 (рR52C, сС/Т, rs5030737; рG54D, сG/A, rs1800450; 
pG57E, сG/A, rs1800451). Каждый вариант уменьшает ко-
личество функциональных субъединиц MBL у гетерози-
готных лиц в 5–10 раз, а у гомозигот присутствуют только 
малые количества дисфункционального MBL. Через год 
после операции клинически значимый (>70%) рестеноз 
наблюдался у 5% пациентов. Анализ соотношения между 
значениями ΔVEGF и ΔPDGF и рестенозом обнаружил вы-
сокозначимую корреляцию у пациентов с нормальным ге-
нотипом по MBL. Напротив, корреляция не обнаружена у 
пациентов с любыми другими вариантами гена MBL2 [122]. 
Таким образом, высвобождение ростовых факторов VEGF 
и PDGF приводит к развитию рестеноза. 

При острых гипоксических состояниях экспрессия 
PDGF и VEGF повышается и опосредует инициируемый 
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гипоксией ангиогенез. Результаты экспериментальных 
исследований и клинических наблюдений однозначно 
указывают на роль PDGF в миоинтимальной пролифе-
рации, ответственной за рестеноз каротидных арте-
рий. ингибирование рецепторов PDGF антителами, ан-
тисмысловыми олигонуклеотидами или низкомолеку-
лярным таргетным ингибитором иматинибом, введен-
ными до экспериментальной артериальной травмы, 
значительно уменьшает последующую неоинтималь-
ную пролиферацию. ингибирование рецепторов PDGF 
трапидилом (триазолопиримидином) успешно исполь-
зовалось у пациентов для профилактики рестеноза 

после чрескожной транслюминальной коронарной 
ангиопластики. Подобные, хотя и несколько противо-
речивые, результаты получены о связи между VEGF и 
рестенозом. VEGF как сильный митоген эндотелиаль-
ных клеток может вызвать пролиферацию эндотели-
альных клеток и неоваскуляризацию гладкомышечных 
тканей. Таким образом, ранний каротидный рестеноз 
(>50%) после КЭА с высокой вероятностью встречает-
ся у пациентов, гомозиготных по нормальному аллелю 
MBL2, и ассоциирован с выраженным повышением сы-
вороточных уровней VEGF и/или PDGF после операции 
[122]. 

Таблица 1. Основные биомаркеры, влияющие на риск развития ССЗ

ССЗ Биомаркер Источник 

Атеросклероз 

IL-1β, IL-6, TNFα, MMP, EGF, VEGF, PDGF, TGF-β [5], [85], [103], 132]

ММР9 [57]

bFGF, HGF, TIMP, EGFR, VEGF
FGF23
IL-10

D-димер

[106]
[28]

[133]
[74]

IL-1 [103], [132]

СРБ, IL-6, MCP-1 [6], [94], [105], [140]

IL-6, IL-1, TNFα 
SAA

NGAL
IL-8/ CXCL8

ММР1
Х-лНП

аpоAI, АроB100
ApoAII

Lp-PLA2 (PLA2G7)
FGF21
PlGF

[65] 
[42]
[33] 

[55], [83] 
[15], [96]

[96]
[73]
[67]

[52], [64]
[104] 
[134]

Каротидный стеноз

СРБ, VEGF
VEGF

VEGF, PDGF
SAA 

YKL-40/CHI3L1
AроАII/АроB, ApoB/apoAI

Эндоглин (CD105) 
D-димер
sCD40L
FGF21

[38] 
[41]

[122]
[73]
[59]
[31]
[39]
[69]
[77]

[29], [104]
TNFα, IL-8/CXCL8

IL-12p40
[78]

[147]

Факторы риска ОКС и иМ во 
время и после КЭА 

Отношение apoA-II/ApoB, лНП/лВП и триглицериды, 
липопротеин (a) [Lp(a)] [31]

иМ

IL-6
IL-1α и IL-1β

TNFα
IP-10/CXCL10

sCD40L
FGF21
PlGF

[132]
[56]

[119]
[3] 

[77]
[104]
[134]

HGF, Eotaxin, MCP3/CCL7, sFas, Fas Ligand, CTACK, IL-16 [95]

MCP3/CCL7 [68]
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ОКС

FGF23 
SAA

ММР1
ММР-2
ММР9
LDLR 

CD163
sCD40L

IL-10
PlGF

[10]
[73]
[15]

[113]
[57]
[14]

[109]
[77]

[133]
[134]

ии

IL-1
СРБ

СРБ и ММР9
APOE
TIMP1
IL-10

ММР9

[103], [132]
[141]
[121]

[22], [46]
[72]

[133]
[54]

иБС

ММР1 [15]
СРБ, IL-1, IL-6, TNFα [21], [94], [105], [119], [120]

IL-10
IL-10, TNFα, TNFα/IL-10
Адипонектин:лептин 

ApoB/apoAI
ApoAl, ApoE

[[98], 133], [143]
[7]

[76], [120]
[125]
[70]

HGF, Eotaxin, MCP3/CCL7, sFas, Fas Ligand, CTACK, IL-16 [95]
MCP3/CCL7

IL-10
FGF21

[68] 
[133]

[29], [104]
CD163

ST2/IL1RL1
PlGF

[109]
[113] 
[134]

Сердечная недостаточность

TNFα
GDF15

IP-10/CXCL10
MIP-1α
sCD40L

PlGF

[37]
[11]
[3]
[3]
[3]

[134]
MMP2, ММР9, TIMP1, VEGF, sFlt1, VEGF/sFlt1 [91]

MMP2
TIMP1

[91], [111]
[30]

D-димер
ST2 [18]

ST2/IL1RL1 [23], [49], [89]

Геморрагический инсульт

sFlt1
TNFα, CPБ, IL-6
CPБ, D-димер

[51]
[2]

[34]

IL-1, IL-17A, TGFα, HGF, G-CSF, ММР9 [115]

Заболевание периферических 
артерий

TNFα
GDF15

[119]
[26], [62]

VEGF, IL-1, IL-1ra, IL-2R, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-γ, GM-CSF, IL-2, IL-7, IL-12, IL-
13, IL-17, bFGF, ММР1 [113]

Аневризма 
NGAL
ММР9
LDLR

[113]
[57]
[25]

Мерцательная аритмия

СРБ 
sCD40L

D-димер
FGF21

ST2
ММР9

[60]
[60]

[136]
[104]
[111] 
[57]

Тромбоз артерий IL-6, IL-1, TNFα
CD163

[118]
[109]

ТЭлА СРБ [118]

Хроническая венозная 
болезнь VEGF, ММР2, ММР1, ММР9, TIMP-1, TIMP-2, NGAL [113]
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Венозная тромбоэмболия
GDF15, D-димер (венозный тромбоз), ММР9, NGAL (ТЭлА), ММР1 

(тромбоз глубоких вен)
[113]

D-димер (тромбоз глубоких вен) [88]

Варикозное расширение вен ММР1, TIMP-1, TIMP-2 [113]

Фиброз миокарда

FGF23
VEGF, HGF

sST2 

[10]
[84]

[32], [86]
TIMP1 [124]

MMP1:TIMP1 [71]
MMP2, MMP2/TIMP1
MMP9, MMP9/TIMP1

[91]
[91]

Эндотелиальная дисфункция

IL-6
GDF15
sCD40L

Эндоглин (CD105)

[118] 
[117]
[116]

[39], [107]

Рестеноз коронарного стента

ММР9, IL-10 
IL-6, VEGF

MCP-1 
sCD40L, PDGF 

[80]
[65]
[9]

[123]

Таблица 2. Дополнительные системные биомаркеры, ассоциированные с сердечно-сосудистой патологией

Биомаркер ССЗ Источник

PAI-1
мерцательная аритмия

острая эмболия лёгочной артерии
коронарный атеросклероз

[60]
[118]
[85]

IL-5 иБС [21]

ММР9 рестеноз стента [80]

IL-6 рестеноз стента [65]

IL-9 каротидный и коронарный атеросклероз [50]

IL-10 рестеноз стента [80]

IL-15 эндотелиальная дисфункция как ранняя стадия иБС
ответ на клеточную терапию при иМ

[102]
[63]

MCP-1 рестеноз стента [9]
PDGF рестеноз стента [123]
VEGF рестеноз стента [65]
MCP-3 инфаркт миокарда, нестабильная иБС [68]
EGF инфаркт средней мозговой артерии [146]

MR-ProADM иБС, хроническая сердечная недостаточность, инсульт
инфаркт

[79]
[36]

PEDF иБС
ишемия/реперфузия

[75] 
[145]

CA125 (MUC16) ССЗ [35]

TRAIL
инсульт

иМ
риск ССЗ при диабете 2 типа

[130]
[126]
[97]

SCF
ССЗ

маркер и терапевтическая мишень при ССЗ
лакунарный инсульт

[13]
[138]
[112]

TIMP2 атеросклеротический риск при хронической почечной недостаточности [43]
NCAM (CD56) инфаркт средней мозговой артерии [146]
PDGF-AA инфаркт средней мозговой артерии [146]
FABP5 риск ССЗ при сахарном диабете 2 типа [8]
SFAS иБС [95]

ET1 мерцательная аритмия
сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса

[101]
[48]

LEPR ии [141]
PTGDS ССЗ [127], [137]
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SYND4 сердечная недостаточность 
стеноз аорты 

[12] 
[114]

SAP
атеросклероз периферических артерий

ССЗ
ишемический инсульт

[58]
[135]
[47]

FGF-1 гипертензия [128]
Follistatin сердечная недостаточность [117]

MPO
ССЗ

заболевание периферических артерий
острая эмболия лёгочной артерии

[66]
[139]
[118]

Chromogranin А 
(CHGA/CGA) CCЗ [44]

FABP5 атеросклероз [40]
Osteopontin (OPN) тромбоз глубоких вен [88]
H-FABP (heart-type 
FABP) высокий риск иБС [113]

NT-proBNP
сердечная недостаточность с редуцированной фракцией выброса [49], [81], [111]
сердечная недостаточность с сохранененной фракцией выброса [93]

CCЗ [24]

Заключение
Многие циркулирующие биомаркеры вовлечены в 

различные механизмы патогенеза ССЗ и ассоциирова-
ны с атеросклерозом, фиброзом и тромбозом. Посколь-
ку отдельные биомаркеры редко обладают достаточ-
ной дискриминирующей способностью, чтобы влиять 
на принятие клинических решений, предложен «много-
маркерный подход», способный предоставить клини-
чески полезную информацию. Проблема биомаркеров 
заключается в том, что они часто влияют друг на друга. 
Так, если уровень одного из них повышается, другие 

биомаркеры того же самого патогенетического процес-
са тоже повышаются. Сочетание таких биомаркеров не 
обязательно приводит к повышению прогностического 
значения отдельных факторов. Чтобы создать анали-
тическую панель биомаркеров для повышения общей 
чувствительности и особенно специфичности и более 
надежного прогноза развития и исхода заболевания, 
необходимы независимые маркеры. Для этой цели мо-
жет потребоваться комбинация сывороточных биомар-
керов, обеспечивающая более эффективный прогно-
стический индекс. 
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РЕЗЮМЕ
Воспаление, ремоделирование сердца и фиброз являются потенциально важными путями в патогенезе сер-

дечно-сосудистых заболеваний. Осложнения атеросклероза являются одной из ведущих причин смерти в мире. 
Эффективная профилактика сердечно-сосудистых заболеваний путем адекватного контроля основных факторов 
риска может обеспечить существенные достижения общественного здравоохранения. Однако выявление и кон-
троль основных факторов риска по-прежнему является серьезной проблемой из-за слабой осведомленности об 
индивидуальном статусе человека. Решение этой проблемы важно для ранней идентификации и соответствую-
щей коррекции факторов риска. Развитие атеросклеротической бляшки рассматривается как хронический воспа-
лительный процесс, который включает в себя взаимодействие между липидами, иммунными клетками и стенкой 
артерии. Многочисленные данные свидетельствуют о том, что воспаление играет важную роль на всех стадиях 
атеросклеротического процесса. исследование ассоциаций воспалительных биомаркеров привело к представле-
нию о том, что панель воспалительных биомаркеров может идентифицировать людей с высоким риском развития 
атеросклероза и сердечно-сосудистых заболеваний, когда противовоспалительное лечение может предотвратить 
дальнейшие неблагоприятные события. Наиболее распространенные формы сердечно-сосудистых заболеваний 
вызваны атеросклерозом, прогрессирующим истончением кровеносных сосудов из-за накопления липидов в ар-
териальной стенке. Факторами риска и медиаторами атеросклеротической болезни являются циркулирующие 
уровни холестерина и липопротеиновых комплексов. Ключевые регуляторы метаболизма липидов и/или разви-
тия атеросклероза имеют диагностический, прогностический и терапевтический потенциал для сердечно-сосуди-
стых заболеваний.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, атеросклероз, воспаление, ремоделирование сердца, 
фиброз, фактор риска, атеросклеротическая бляшка, биомаркер, липопротеиновые комплексы. 

ABSTRACT 
Inflammation, cardiac remodeling, and fibrosis are potentially important pathways in the pathogenesis of cardiovas-

cular diseases. Complications of atherosclerosis are one of the leading causes of death in the world. Effective prevention 
of cardiovascular disease by adequate control of major cardiovascular risk factors can provide substantial public health 
gains. However, detection and control of major cardiovascular risk factors continues to be a major challenge because of 
poor awareness of an individual’s status. A solution to this problem is important for an early identification and appropri-
ate correction of cardiovascular risk factors. Atherosclerotic plaque development is regarded as a chronic inflammatory 
process which involves interactions between lipids, immune cells and the artery wall. Numerous evidence suggests that 
inflammation plays an important role in all stages of the atherosclerotic process. The study of associations of inflammato-
ry biomarkers has led to the idea that the panel of inflammatory biomarkers can identify people at high risk of developing 
atherosclerosis and cardiovascular diseases when anti-inflammatory treatment can prevent further unfavorable events. 
The most common forms of cardiovascular diseases are caused by atherosclerosis, the progressive thinning of blood ves-
sels due to accumulation of lipids within the arterial wall. While many factors are known to influence the development 
and progression of atherosclerosis, circulating levels of cholesterol and lipoprotein complexes are the most important risk 
factors and mediators of atherosclerotic disease. Key regulators of lipid metabolism and/or the development of athero-
sclerosis have diagnostic, prognostic and therapeutic potential for cardiovascular diseases.

Keywords: сardiovascular diseases, atherosclerosis, inflammation, cardiac remodeling, fibrosis, risk factor, atheroscle-
rotic plaque, biomarker, lipoprotein complexes.
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