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Введение
По данным крупных эпидемиоло-

гических исследований, ФП является 
наиболее часто регистрируемым у па-
циентов во всем мире типом аритмий 
[2, 12]. В связи с этим ежегодно в оте-

чественной и зарубежной литературе 
появляется большое число исследова-
ний, посвященных изучению патогене-
за, этиологической основе ФП, а также 
поискам новых методов диагностики 

и лечения данного вида аритмий [1, 5].
Одной из этиологических ос-

нов развития и прогрессирования 
фибрилляции предсердий является 
процесс апоптоза. При этом стоит 
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Резюме
Цель. Изучить и проанализировать уровень маркеров апоптоза аннексина 
А5 (AnxА5) и Bcl‑2 у пациентов с перенесенным в прошлом инфарктом 
миокарда (ИМ) и ишемической кардиомиопатией (ИКМП) в зависи‑
мости от наличия фибрилляции предсердий (ФП) постоянной формы. 
Материалы и методы. Было обследовано 43 пациента с перенесенным 
в прошлом ИМ и 47 пациентов с ИКМП. Все пациенты разделены на под‑
группы в зависимости от наличия ФП постоянной формы (пациенты 
с правильным ритмом и с ФП постоянной формы). В качестве группы 
сравнения было обследовано 30 соматически здоровых лиц. Уровень 
в плазме крови Bcl‑2 и AnxА5 у всех обследуемых лиц определялись 
методом иммуноферментного анализа. Результаты. Выявлены статис‑
тически значимые изменения уровня AnxА5 и Bcl‑2 у всех обследуемых 
пациентов по сравнению с соматически здоровыми лицами. Выявлено, 
что уровень AnxА5 был статистически значимо выше у пациентов с ФП 
постоянной формы по сравнению с пациентами с правильным ритмом 
и статистически значимо выше у пациентов с ИКМП в соответствующих 
подгруппах (пациенты с правильным ритмом и с ФП постоянной формы) 
по сравнению с пациентами с ИМ. Уровень Bcl‑2 был статистически 
значимо ниже у пациентов с ФП постоянной формы по сравнению 
с пациентами с правильным ритмом и статистически значимо ниже 
у пациентов с ИКМП в соответствующих подгруппах (пациенты с пра‑
вильным ритмом и с ФП постоянной формы) по сравнению с пациентами 
с ИМ. По результатам корреляционного анализа у всех обследуемых 
пациентов выявлены статистически значимые положительные (AnxА5) 
и орицательные (Bcl‑2) взаимосвязи между уровнем маркеров апоп‑
тоза и длительностью в анамнезе ФП постоянной формы. Заключение. 
Более выраженные изменения уровня маркеров апоптоза были выяв‑
лены у пациентов с ИКМП по сравнению с пациентами с перенесенным 
в прошлом ИМ как в подгруппе пациентов с нормальным ритмом, так 
и в подгруппе пациентов с ФП постоянной формы. У всех обследуемых 
пациентов в подгруппе пациентов с ФП постоянной формы выраженность 
изменения уровня изучаемых маркеров апоптоза выше, чем у пациентов 
в подгруппе с правильным ритмом. Результаты корреляционного анализа 
свидетельствуют о наличии взаимосвязей между уровнем маркеров 
апоптоза AnxА5 и Bcl‑2 и длительностью ФП постоянной формы в анам‑
незе у пациентов с перенесенным в прошлом ИМ и ИКМП.
Ключевые слова: перенесенный инфаркт миокарда; ишемическая кар‑
диомиопатия; маркеры апоптоза, аннексина А5, Bcl‑2; фибрилляция 
предсердий.

Summary
Objective. To study and analyze the level of markers of apoptosis 
of annexin A5 (AnxA5) and Bcl‑2 in patients with past myocardial 
infarction (MI) and ischemic cardiomyopathy (ICMP), depending 
on the presence of atrial fibrillation (AF) of a constant form. Ma-
terials and methods. It were examined 43 patients with past MI 
and 47 patients with ICMP. All patients are divided into subgroups 
depending on the presence of AF of a constant form (patients with 
right heart rate and with AF a constant form). As a comparison group, 
30 somatically healthy individuals were examined. Plasma levels 
of Bcl‑2 and AnxA5 in all examined individuals were determined 
by enzyme immunoassay. Results. Statistically significant changes 
in the level of AnxA5 and Bcl‑2 were revealed in all examined 
patients compared with somatically healthy individuals. It was 
found that the level of AnxA5 was statistically significantly higher 
in patients with AF constant form compared with patients with right 
heart rate and statistically significantly higher in patients with ICMP 
in the corresponding subgroups (patients with right heart rate and 
AF constant form) compared with patients with MI. The level of Bcl‑2 
was statistically significantly lower in patients with AF constant form 
compared with patients with right heart rate and statistically signifi‑
cantly lower in patients with ICMP in the corresponding subgroups 
(patients with the correct rhythm and AF constant form) compared 
with patients with MI. According to the results of the correlation 
analysis, statistically significant positive (AnxA5) and negative 
(Bcl‑2) correlations between the level of apoptosis markers and 
the duration in the history of AF of a constant form were revealed 
in all examined patients. Conclusion. More pronounced changes in 
the level of apoptosis markers were detected in patients with ICMP, 
compared with patients with previous MI in both the subgroup of 
patients with with right heart rate and the subgroup of patients with 
AF with a constant form. All the examined patients in the subgroup 
of patients with AF have a constant form, the severity of changes in 
the level of studied markers of apoptosis is higher than in patients 
in the subgroup with right heart rate. The results of the correlation 
analysis indicate the presence of correlations between the level of 
markers of apoptosis AnxA5 and Bcl‑2 and the duration of AF of a 
constant form in the anamnesis in patients with past MI and ICMP.
Key words: past myocardial infarction; ischemic cardiomyopathy; 
markers of apoptosis, annexin A5, Bcl‑2; atrial fibrillation.
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отметить, что, несмотря на то что 
многочисленными исследованиями 
подтверждена вовлеченность «чрез-
мерного» апоптоза в развитие нару-
шений проводящей системы сердца 
и других областей сердца, четкая 
причинно-следственная связь дан-
ных изменений не изучена [4].

Одним из ведущих направлений 
для изучения выраженности апоп-
тоза у пациентов с различными за-
болеваниями является определение 
концентрации в плазме и сыворотке 
крови биомаркеров апоптоза. Среди 
наиболее широко изучаемых в насто-
ящее время биомаркеров апоптоза 

особое значение исследователи при-
дают AnxА5, который продуцируется 
за счет апоптотических и разрушен-
ных клеток, и Bcl-2, который являет-
ся антиапоптическим белком [8, 9]. 
Изменение уровня данных маркеров 
к настоящему времени изучено при 
широком ряде сердечно-сосудистых 
заболеваний, в том числе и у паци-
ентов с ФП [6, 10]. Исследований 
по изучению уровня AnxА5 и Bcl-2 
у пациентов с перенесенным в про-
шлом ИМ представлено незначи-
тельное количество, а исследова-
ния, посвященные изучению уровня 
данных маркеров апоптоза у паци-

ентов с ишемической кардиомио-
патией (ИКМП), не представлены 
в доступной нам литературе. Также 
стоит отметить, что регистрируется 
высокая частота встречаемости ФП 
среди пациентов с перенесенным 
ИМ разной локализации и с ИКМП. 
При этом ФП значительно ухудшает 
прогноз течения данных заболева-
ний, а также оказывает значительное 
влияние на качество жизни пациен-
тов [3, 7, 11].

Целью	исследования стало изучить 
и проанализировать уровень марке-
ров апоптоза AnxА5 и Bcl-2 у паци-
ентов с перенесенным в прошлом ИМ 
и ИКМП в зависимости от наличия 
ФП постоянной формы.

Материалы	и	методы
В рамках исследования было об-

следовано две группы пациентов: 
первая группа (n = 43) с перенесен-
ным в прошлом ИМ и вторая (n = 
47) с ИКМП. Каждая группа была 
разделена на две подгруппы в зави-
симости от наличия ФП постоянной 
формы. Так, в первой группе было 24 
человека с правильным ритмом и 19 
человек с ФП постоянной формой, 
и во второй группе было 22 человека 
с правильным ритмом и 25 человек 
с ФП постоянной формой. Харак-
теристика обследуемых пациентов 
представлена в табл. 1.

В качестве группы сравнения было 
обследовано 30 соматически здоро-
вых лиц, которые были сопоставимы 
по возрасту и полу с обследуемыми 
пациентами.

Диагноз перенесенного в прошлом 
ИМ, ИКМП и постоянная форма ФП 
верифицировались согласно совре-
менным клиническим рекомендациям 
и соответствуют шифрам, представ-
ленным в МКБ-10.

Ультразвуковое исследование 
сердца осуществляли на сканерах 
MyLab 70 (Япония) и MyLab 30 фир-
мы Esaote (Италия) электронным сек-
торальным датчиком с частотой 3,0 
Мгц в одномерном (М), двухмерном 
(В) режимах и в режиме доплер-э-
хокардиографии по стандартной 
методике.

Критериями включения в иссле-
дования служили: подтвержденный 

Таблица 1
Характеристика обследуемых пациентов

Показатель
Пациенты 

с перенесенным 
в прошлом ИМ, n = 43

Пациенты с ИКМП, n = 47

Возраст, лет 56,5 [43; 64] 59,5 [51; 63]
р1 = 0,061

Пол, n (%)
33 (77) мужчины

10 (23) женщин

38 (81) мужчин
χ2 = 0,03; df = 1; p1 = 0,869

9 (19) женщин
χ2 = 0,15; df = 1; p1 = 0,701

Длительность симптомов ИБС, 
лет 5,1 [2; 14] 4,9 [2, 13]

p1 = 0,822

Стенокардия, n (%) 38 (88 %) 28 (60 %)
χ2 = 1,46; df = 1; p1 = 0,226

ФК стенокардии 2, n (%) 10 (23) 18 (38)
χ2 = 1,26; df = 1; p1 = 0,262

ФК стенокардии 3, n (%) 28 (65) 10 (21)
χ2 = 7,26; df = 1; p1 = 0,007

Длительность симптомов ХСН, 
лет 1,3 [1; 4] 2,8 [1; 6]

р1 = 0,112

ФК ХСН 2, n (%) 21 (49) 8 (17)
χ2cпопр. Йетса = 4,41; df = 1; p1 = 0,036

ФК ХСН 3, n (%) 17 (39) 32 (68)
χ2 = 2,21; df = 1; p1 = 0,137

ФК ХСН 4, n (%) 5 (12) 7 (15)
χ2c попр. Йетса = 0,01; df = 1; p1 = 0,928

6-минутный тест ходьбы, м 273 [61; 434] 169 [38; 368]
р1 < 0,001

ШОКС, баллов 4,84 [1; 13] 9,19 [4; 15]
р1 < 0,001

Длительность АГ в анамнезе, лет 14,2 [2; 30] 14,1 [3; 25]
р1 = 0,623

САД, мм рт. ст. 146,2 [125; 170] 98,5 [80; 130]
р1 < 0,001

ДАД, мм рт. ст. 88,7 [80; 100] 65,8 [60; 80]
р1 < 0,001

ФП постоянной формы, n (%) 19 (44) 25 (53)
χ2 = 0,25; df = 1; p1 = 0,616

Длительность ФП постоянной 
формы в анамнезе, лет 7 [2; 9] 8 [2; 10]

р1 < 0,001

Примечание: р1 —  уровень статистической значимости различий с группой пациентов с пе-
ренесенным в прошлом ИМ.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 35 / 2019, том № 4. Обозрение 7

документально Q-образующий ИМ 
в анамнезе давностью более 6 ме-
сяцев, возраст пациентов не стар-
ше 65 лет. Критериями исключения 
служили: ИМ в анамнезе, который 
явился осложнением чрескожного 
коронарного вмешательства или ко-
ронарного шунтирования, наличие 
хроническое заболевания в стадии 
обострения, злокачественные забо-
левания.

Проведение клинического иссле-
дования было одобрено локальным 
этическим комитетом (17.09.2016). 
Исследование было выполнено в со-
ответствии со стандартами надлежа-
щей клинической практики (Good 
clinical practice) и принципами Хель-
синской декларации. До включения 
в исследование все обследованные 
лица дали письменное информиро-
ванное согласие на участие в данном 
исследовании.

Уровень в плазме крови Bcl-2 
и AnxА5 у всех обследуемых лиц 
определялся методом иммунофер-
ментного анализа согласно методи-
кам, рекомендованным производите-
лями реактивов, с помощью тест-си-
стем фирмы Bender MedSystems 
(Австрия).

Обработка данных осуществля-
лась в программе Statistica 11.0. Для 
каждого показателя рассчитывалось 
значение медианы (Me) и проценти-
лей [5; 95]. Оценку интенсивности 
корреляционной зависимости про-
водили при помощи рангового коэф-
фициента корреляции (r) Спирмена. 
Уровень статистической значимости 
(р-value, Mann-Whitney test) был 
взят за p < 0,05.

Результаты	исследования 
и	их	обсуждение

Как видно из данных, представлен-
ных в табл. 2, уровень AnxА5 у всех 
обследуемых пациентов был статис-
тически значимо выше, чем у сомати-
чески здоровых лиц (табл. 2).

При этом как у пациентов с пе-
ренесенным в прошлом ИМ, так 
и у пациентов с ИКМП в подгруппе 
пациентов с ФП постоянной формы 
уровень AnxА5 был статистически 
значимо выше по сравнению с под-
группой пациентов с правильным 
ритмов. При межгрупповом сравне-
нии было установлено, что уровень 
AnxА5 был статистически значимо 
выше в подгруппе пациентов с пра-
вильным ритмом и с ФП постоянной 
формы у пациентов с ИКМП по срав-
нению с пациентами с перенесенным 
в прошлом ИМ в соответствующих 
подгруппах.

Уровень Bcl-2 у всех обследуемых 
пациентов был статистически значимо 
ниже, чем у соматически здоровых 
лиц. Как у пациентов с перенесенным 
в прошлом ИМ, так и у пациентов 
с ИКМП в подгруппе пациентов с ФП 

постоянной формы уровень Bcl-2 был 
статистически значимо ниже по срав-
нению с подгруппой пациентов с пра-
вильным ритмов. При межгрупповом 
сравнение было установлено, что уро-
вень Bcl-2 был статистически значимо 
ниже в подгруппе пациентов с пра-
вильным ритмом и с ФП постоянной 
формы у пациентов с ИКМП по срав-
нению с пациентами с перенесенным 
в прошлом ИМ в соответствующих 
подгруппах.

Также нами были выявлено на-
личие статистически значимых кор-
реляционных связей разной силы 
между значением уровня изучаемых 
маркеров апоптоза и длительностью 
ФП постоянной формы в анамнезе. 
Результаты корреляционного анализа 
представлены на рисунке.

Заключение
Более выраженные изменения 

уровня маркеров апоптоза были вы-
явлены у пациентов с ИКМП по срав-
нению с пациентами с перенесенным 
в прошлом ИМ как в подгруппе с нор-
мальным ритмом, так и в подгруппе 
с ФП постоянной формы. У всех об-

Таблица 2
Значение концентрации AnxА5 и Bcl‑2 у соматически здоровых лиц и у пациентов  

с перенесенным в прошлом ИМ и ИКМП в зависимости от наличия ФП постоянной формы

Показатель
Сомати-чески 
здоровые лица, 

n = 24

Пациенты с перенесенным в прошлом ИМ, n = 43 Пациенты с ИКМП, n = 47

Правильный ритм, n = 24 ФП постоянной формы, n = 19 Правильный ритм, n = 22 ФП постоянной формы, n = 25

AnxА5, нг/мл 1,6 [1,27; 2,26] 2,4 [1,9; 3,3]
р1 = 0,003

4,5 [3,1; 5,92]
р1 < 0,001
р2 = 0,002

4,3 [2,9; 6,1]
р1 < 0,001
р3 < 0,001

6,9 [4,7; 7,34]
р1 < 0,001
р2 = 0,016
р3 = 0,002

Bcl-2, МЕ/мл 34,9 [29,6; 37,1] 27,1 [24,5; 29,9]
р1 < 0,001

22,4 [20,8; 25,6]
р1 < 0,001
р2 = 0,002

17,1 [14,8; 19,7]
р1 < 0,001
р3 < 0,001

13,9 [11,2; 15,9]
р1 < 0,001
р2 = 0,003
р3 < 0,001

Примечание: р1 —  уровень статистической значимости различий с группой контроля; р2 —  уровень статистической значимости различий 
с группой пациентов с правильным ритмом в соответствующих группах; р3 —  уровень статистической значимости различий с группой паци-
ентов с перенесенным в прошлом ИМ в соответствующих группах.

Рисунок. Значение коэффициента корреляции (r) между значением уровня изучаемых 
маркеров апоптоза и длительностью ФП постоянной формы в анамнезе.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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следуемых в подгруппе пациентов 
с ФП постоянной формы выражен-
ность изменения уровня изучаемых 
маркеров апоптоза была выше, чем 
у пациентов в подгруппе с правиль-
ным ритмом. Результаты корреля-
ционного анализа свидетельствуют 
о наличии взаимосвязей между уров-
нем маркеров апоптоза AnxА5 и Bcl-2 
и длительностью ФП постоянной фор-
мы в анамнезе у пациентов с перене-
сенными в прошлом ИМ и ИКМП.
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«Инвитро» открывает новую лабораторию 
в Санкт‑Петербурге

«Инвитро» объявляет об открытии новой клинико-диагностической 
лаборатории в Санкт-Петербурге, которая будет обслуживать весь 
Северо-Западный федеральный округ России. Новый лабораторный 
комплекс стал одним из крупнейших в холдинге «Инвитро» —  его площадь, 
включая административные помещения, составляет около 4 000 кв. м. Для 
медицинских исследований и диагностики отведено более 3 000 кв. м. 
Инвестиции в проект превысили 100 млн рублей, он был реализован без 
привлечения заемных средств.

Прогнозируется, что прирост оборота лабораторной диагностики 
с новыми технологическими мощностями в будущем году составит 
не менее 25 % и лаборатория сможет обрабатывать до 30 000 тестов 
в сутки. Новые площади и оборудование станут эффективной точкой 
для дальнейшего роста лаборатории в перспективе ближайших 10 лет.

Новая площадка оборудована современной высокотехнологичной 
медицинской техникой, ранее не представленной в лабораториях ком-
пании, в частности, анализаторами компании Beckman Coulter (модель 
UNICEL DX1800), также расширен парк анализаторов Abbott и Sysmex.

Одно из уникальных направлений лаборатории в Санкт-Петербур-
ге —  изучение «аутоиммунных заболеваний». Новый комплекс станет 
единым центром сети «Инвитро» по диагностике порядка 90 различных 
аутоиммунных заболеваний, в том числе таких, как целиакия, аутоиммун-
ный гастрит, аутоиммунные гепатиты разных типов и др. Ежедневно здесь 
могут проводиться около 1 000–1 500 подобных проб. В лабораторию будут 
направляться тесты из всех медицинских офисов сети «Инвитро» в России.

На базе лабораторного комплекса в Санкт-Петербурге доступно более 
1 800 видов исследований, включая анализ гинекологического и урологиче-
ского биоматериала, а также генетических, биохимических, иммунологи-
ческих и цитологических тестов. Другой особенностью новой лаборатории 
станет возможность проведения важного для процедуры ЭКО исследова-
ния —  антимюллерова гормона (АМГ). Теперь результаты такого анализа 
можно получить всего через 2 часа, в отличие от стандартных двух дней.

Лаборатория в г. Санкт-Петербурге обслуживает пациентов из Воло-
годской, Архангельской, Мурманской, Новгородской и Калининградской 
областей, республик Карелии и Коми. По прогнозам аналитиков компа-
нии, в 2019 году в медицинские офисы «Инвитро» на территории Севе-
ро-Западного федерального округа обратится более 1,5 млн пациентов, 
за текущий год лаборатория обработает около 7,5 млн тестов. В планах 
компании до конца 2020 года расширить свое присутствие в Северо-За-
падном федеральном округе и открыть 25 медицинских офисов.

Александр Островский, основатель и генеральный директор 
«Инвитро»: «Мы понимаем, что одной из самых главных составляющих, 
основой нашей работы является совершенствование лабораторной 
базы. Именно поэтому, внедряя на рынок новые продукты и услуги, 
мы не забываем об инновациях и современных технологиях для на-
ших лабораторных комплексов. В этом смысле, новая лаборатория 
в Санкт-Петербурге —  это прекрасный пример высоких технологий, 
которые отвечают актуальным потребностям практической медицины 
сегодняшнего и завтрашнего дня, технологий, которые мы ставим 
на службу нашим клиентам».

Елена Чернер, генеральный директор «Инвитро‑Северо‑Запад»: 
«Планируя открытие новой лаборатории, мы ставили перед собой сразу 
несколько стратегических задач. С одной стороны, нам было важно 
внедрить новейшие технологические решения в области лабораторной 
диагностики, предоставить нашим клиентам лучшее из существующего 
сегодня в мире. С другой, важно было запустить мощности, которые позво-
лят нам эффективно и качественно удовлетворить растущие потребности 
в диагностике на ближайшие 10 лет. Причем рост этих потребностей мы 
видим очень явно и в 2020 году мы планируем провести более 10 милли-
онов тестов для 2-х миллионов пациентов».

Об «Инвитро»
«Инвитро» —  ведущий частный медицинский холдинг в России, специализи-

рующийся на лабораторной диагностике и оказании медицинских услуг; основан 
в 1995 году. Международный уровень качества, исключительный сервис и высоко-
технологичные инновационные решения —  главные приоритеты работы «Инвитро». 
Компания располагает крупнейшей в Восточной Европе сетью медицинских офисов 
(более 1 300) в 6 странах и 8-ю самыми современными лабораторными комплексами, 
которые ежедневно выполняют более 150 000 исследований. «Инвитро» —  «Марка № 1 
в России» (2013 и 2015 гг.) и лидер национальных рейтингов франшиз Golden Brand 
и «БиБосс» (2013, 2015 и 2016 гг.). В группу компаний «Инвитро» входят собственные 
медицинские и диагностические центры по всей России, Высшая медицинская школа, 
медицинский телеканал Med2med, лабораторные услуги в ветеринарии Vet Union. 
«Инвитро» —  инвестор российской лаборатории инновационных биотехнологических 
исследований 3D Bioprinting Solutions.

Дополнительная информация. Юлия Исмаилова (пресс-служба компании 
«Инвитро»), тел.: +7 (495) 258 07 88, доб. 85474, моб.: +7 (977) 100–30–20
E-mail: yismailova@invitro.ru, www.invitro.ru

E-mail: medalfavit@mail.ru


