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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить уровни биомаркеров апоптоза аннексина А5 (AnxA5) и Bcl‑2 и с помощью корреляционного анализа 
выявить наличие взаимосвязей структурно-функциональных показателей миокарда с уровнями изучаемых биомаркеров у пациентов 
с ишемической кардиомиопатией (ИКМП).
Материалы и методы. В качестве основной группы были обследованы пациенты с ИКМП (n = 47). Контрольная группа включала 30 
соматически здоровых лиц. Уровни Bcl‑2 и AnxА5 определялись в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа.
Результаты исследования. Было установлено, что в группе пациентов с ИКМП уровень AnxA5 был статистически значимо выше (р < 0,001), 
а уровень Bcl‑2 – статистически значимо ниже (р < 0,001), чем в группе контроля. По результатам корреляционного анализа заметная 
теснота взаимосвязей по шкале Чеддока была выявлена между уровнями изучаемых биомаркеров апоптоза (AnxА5, Bcl‑2) и значениями 
индекса сферичности в диастолу и систолу левого желудочка (ЛЖ), конечным диастолическим и систолическим объемом ЛЖ и фракцией 
выброса ЛЖ. Между остальными показателями ремоделирования миокарда и уровнями изучаемых биомаркеров апоптоза теснота 
взаимосвязей по шкале Чеддока была слабой и умеренной.
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SUMMARY
The aim of the research. To study levels of the apoptosis biomarkers annexin A5 (AnxA5) and Bcl‑2 and to identify the presence of correlations 
of structural and functional parameters of the myocardium with the level of the studied biomarkers in patients with ischemic cardiomyopathy (ICMP).
Materials and methods. Patients with ICMP (n = 47) were examined as the main group. The control group included 30 somatically healthy 
individuals. Bcl‑2 and APA5 levels were determined in the blood serum by the enzyme immunoassay.
Results. It was found that in the group of patients with ICMP. The level of AnxA5 was statistically significantly higher (p < 0.001), and the level 
of Bcl‑2 was statistically significantly lower (p < 0.001) than in the control group. Based on the results of the correlation analysis a noticeable close 
relationship on the Cheddock scale was revealed between levels of the studied apoptosis biomarkers and the values of the sphericity index 
of in diastole and systole of left ventricle (LV), final diastolic and systolic volume of LV and ejection fraction of LV. Between the other parameters 
of myocardial remodeling and levels of the studied biomarkers of apoptosis, the closeness of relationships on the Cheddock scale were weak 
and moderate.
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Ишемическая кардиомиопатия (ИКМП) представляет 
собой важную проблему современной медицины 

междисциплинарного характера. Уже много лет, несмотря 
на значительные успехи в лечении ИКМП, регистрируется 
высокая частота смертности среди пациентов с данной 
патологией [1–3].

Одной из основ прогрессирования ИКМП и сердечной 
недостаточности у пациентов с ИКМП является ремоде‑
лирование миокарда. Среди различных патогенетических 
основ ремоделирования миокарда, в том числе и у паци‑
ентов с ИКМП, широко обсуждается роль апоптоза [4, 5]. 

Доказано, что в результате апоптоза происходит гибель 
кардиомиоцитов. Гибель миокардиальных клеток, таких 
как кардиомиоциты, ставит под угрозу сократительную 
способность сердечной мышцы, что, в свою очередь, вызы‑
вает неблагоприятное ремоделирование миокарда, которое 
в конечном итоге приводит к сердечной дисфункции и по‑
следующему прогрессированию сердечной недостаточ‑
ности [6, 7]. Результаты современных исследований свиде‑
тельствуют о перспективности поиска путей эффективного 
ингибирования апоптоза для улучшения сердечной функции 
и предотвращения ремоделирования миокарда [8, 9].
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Одним из активно изучаемых биомаркеров апоптоза 
является аннексин А5 (AnxA5) – член семейства белков, 
связывающих фосфолипиды, обладающий способностью 
связываться с экспонированными остатками фосфати‑
дилсерина и считающийся ранним маркером апоптоза. 
В одном из исследований радиоактивно меченный AnxA5 
был использован для обнаружения апоптоза в качестве 
неинвазивного инструмента визуализации [10, 11]. Еще 
одним широко изучаемым биомаркером апоптоза является 
Bcl‑2 (B-cell lymphoma‑2) – антиапоптический белок, кото‑
рый обладает кардиопротективным действием. Доказано, 
что скорость экспрессии Bcl‑2 оказывает прямое влияние 
на апоптоз кардиомиоцитов и функцию сердца [12, 13].

Цель исследования: изучить уровень биомаркеров 
апоптоза AnxA5 и Bcl‑2 и с помощью корреляционно‑
го анализа выявить наличие взаимосвязей структур‑
но-функциональных показателей миокарда с уровнем 
изучаемых биомаркеров у пациентов с ишемической 
кардиомиопатией (ИКМП).

Материалы и методы
В качестве основной группы были обследованы паци‑

енты с ИКМП (n = 47). Контрольная группа включала 30 
соматически здоровых лиц, которые были сопоставимы 
по возрасту и полу с обследуемыми пациентами. Основная 
клинико-анамнестическая характеристика пациентов пред‑
ставлена в таблице 1.

Критериями включения: наличие систолической дис‑
функции ЛЖ (фракция выброса ЛЖ [Simpson] < 40 %), 
признаки дилатации ЛЖ (конечный диастолический объ‑
ем ≥ 180 мл).

Критериями исключения: возраст старше 65 лет, на‑
личие хронических заболеваний в стадии обострения 
и онкологических заболеваний в анамнезе.

Проведение клинического исследования было 
одобрено локальным этическим комитетом (17.09.2016). 
Обследуемыми лицами было подписано информированное 
согласие на участие в исследовании.

Ультразвуковое исследование сердца осуществля‑
лось на сканере Siemens Acuson X300 по стандартной 
методике.

Уровень биомаркеров Bcl‑2 и AnxА5 определялся в сы‑
воротке крови методом иммуноферментного анализа с по‑
мощью тест-систем фирмы Bender MedSystems (Австрия).

Обработка данных осуществлялась в программе Statistica 
11.0. Для каждого показателя рассчитывалось значение ме‑
дианы (Me) и процентилей [5; 95]. Оценку интенсивности 
корреляционной связи проводили при помощи рангового 
коэффициента корреляции (ρ) Спирмена. Теснота взаимосвя‑
зей оценивалась по шкале Чеддока. Уровень статистической 
значимости (р-value) был принят за p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
На первом этапе исследования нами были изучены 

и проанализированы уровни маркеров апоптоза AnxA5 
и Bcl‑2 в группе пациентов с ИКМП и в группе сомати‑
чески здоровых лиц, а также показатели эхокардиографии 

в группе пациентов с ИКМП. Как видно из данных, пред‑
ставленных в таблице 2, у пациентов с ИКМП уровни 
AnxA5 и Bcl‑2 статистически значимо отличались (р < 
0,001) от группы контроля.

Выявленные изменения уровней биомаркеров апоптоза 
AnxA5 и Bcl‑2 свидетельствуют об усилении апоптоза 
у пациентов с ИКМП.

Полученные значения показателей геометрических па‑
раметров левого предсердия (ЛП) и ЛЖ, а также объемные 
и индексированные характеристики ЛЖ представлены 
в таблице 3.

Таблица 1
Характеристика обследуемых пациентов

Показатель
Группа 

пациентов 
с ИКМП, n = 47

Возраст, лет 56,5 [43,0; 64,0]

Пол, n
мужской
женский

33 (70,2 %)
14 (29,8 %)

Длительность симптомов ишемической болезни 
сердца, лет 4,9 [2,0; 13,0]

Стенокардия, n 38 (88 %)

Длительность симптомов хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), лет 2,8 [1,0; 6,0]

Функциональный класс ХСН
II, n (%)
III, n (%)
IV, n (%)

8 (17 %)
32 (68 %)
7 (15 %)

6-минутный тест ходьбы (6МХТ), м 169 [38; 368]

Шкала оценки клинического состояния, баллов 9,19 [4,00; 15,00]

Длительность артериальной гипертензии в анамнезе, лет 14,1 [3,0; 25,0]

Фибрилляция предсердий (ФП) постоянная форма, n (%) 25 (53 %)

Длительность ФП постоянная форма в анамнезе, лет 8 [2; 10]

Примечание: данные представлены в виде Me [P5; P95].

Таблица 2
Уровни биомаркеров апоптоза у обследуемых

Биомаркер Группа контроля, 
n = 30

Группа пациентов 
с ИКМП, n = 47 p

AnxA5, нг/мл 1,6 [1,27; 2,26] 6,38 [2,90; 7,34] < 0,001

Bcl‑2, МЕ/мл 34,9 [29,6; 37,1] 12,9 [11,2; 19,7] < 0,001

Таблица 3
Значение показателей эхокардиографии

Показатели Группа пациентов 
с ИКМП, n = 47

Геометрические параметры ЛП и ЛЖ
Передне-задний размер ЛП, см 4,9 [4,4; 5,8]
Верхне-нижний размер ЛП, см 6,1 [5,5; 6,8]
Медиально-латеральный размер ЛП, см 5,0 [4,5; 5,6]
ЛЖ в парастернальной позиции по длинной 
оси в диастолу, см 6,7 [6,0; 7,6]

ЛЖ в парастернальной позиции по длинной 
оси в систолу, см 5,7 [4,9; 6,8]

Объемные и индексированные характеристики ЛЖ
Индекс сферичности в диастолу 1,017 [0,865; 1,010]
Индекс сферичности в систолу 0,843 [0,75; 1,02]
Конечный диастолический объем, мл 250 [182; 325]
Конечный систолический объем, мл 152 [113; 224]
Фракция выброса, % 32 [25; 39]
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На втором этапе исследования был проведен корре‑
ляционный анализ для выявления наличия и тесноты 
взаимосвязей значения показателей ремоделирования 
миокарда с уровнями AnxA5 и Bcl‑2 у пациентов с ИКМП. 
При сопоставлении уровня AnxA5 и геометрических пара‑
метров ЛП и ЛЖ было выявлено наличие положительных 
статистически значимых взаимосвязей разной тесноты 
по шкале Чеддока (рис. 1).

Между уровнем AnxA5 и значением объемных и ин‑
дексированных характеристик ЛЖ были выявлены статис‑
тически значимые взаимосвязи разной тесноты по шкале 
Чеддока (рис. 2).

При сопоставлении уровня Bcl‑2 и геометрических 
параметров ЛП и ЛЖ было выявлено наличие отрица‑
тельных статистически значимых взаимосвязей разной 
тесноты по шкале Чеддока (рис. 3).

Между уровнем Bcl‑2 и значением объемных и индек‑
сированных характеристик ЛЖ были выявлены статис‑
тически значимые взаимосвязи разной тесноты по шкале 
Чеддока (рис. 4).

Заключение
По результатам корреляционного анализа заметная 

теснота взаимосвязей по шкале Чеддока была выявле‑
на между уровнями изучаемых биомаркеров апопто‑
за (AnxA5, Bcl‑2) и значениями индекса сферичности 
в диастолу и систолу ЛЖ, конечным диастолическим 
и систолическим объемом ЛЖ и фракцией выброса ЛЖ. 
Между остальными показателями ремоделирования 
миокарда и уровнями изучаемых биомаркеров апоптоза 
теснота взаимосвязей по шкале Чеддока была слабой 
и умеренной.
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нем Bcl‑2. Примечание: * – p < 0,05.

Рисунок 4. Взаимосвязи значений объемных и индексированных 
характеристик ЛЖ с уровнем Bcl‑2. Примечание: * – p < 0,05.
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Ученые подвергли сомнению популярный тест на антитела 
к коронавирусу и предложили новый маркер тяжести заболевания

Исследователи из Сколтеха, американских компаний VirIntel 
и Argentys Informatics и двух институтов РАН провели совместное 

исследование, в котором проанализировали иммунный ответ на вирус 
SARS-CoV‑2 у пациентов с разной степенью тяжести заболевания. Ученые 
обнаружили, что у половины пациентов с бессимптомным течением 
заболевания не вырабатывается значимого количества антител IgG того 
вида, на который нацелены многие популярные тесты для выявления 
перенесенной коронавирусной инфекции. В то же время практиче-
ски у всех пациентов были обнаружены другие антитела, причем их 
уровень часто оказывался выше именно при бессимптомном течении 
заболевания. На основе этих наблюдений ученые предложили в каче-
стве маркера тяжести заболевания соотношение между этими двумя 
показателями. Результаты исследования опубликованы в журнале Viruses.

Цель анализа крови на антитела у пациентов, недавно перенесших 
коронавирусную инфекцию, – выявить иммуноглобулины IgG, которые, 
как правило, начинают вырабатываться спустя несколько недель после 
инфицирования и подразделяются на несколько разновидностей в за-
висимости от того, к какой части вируса они прикрепляются. Наиболее 
распространенные виды IgG – антитела к нуклеокапсидному белку 
и рецептор-связывающему домену (RBD) спайкового белка корона-
вируса. В ходе исследования российские и американские ученые 
определили уровни антител обоих типов у пациентов, переболевших 
COVID‑19 в легкой, бессимптомной и тяжелой формах.

Основываясь на полученных данных, ученые полагают, что для 
установления факта перенесенного заболевания целесообразнее 
всего делать анализ на уровень антител к RBD.

Чем объясняется, что у части переболевших ковидом есть антите-
ла к RBD, но к нуклеокапсидному белку – нет? Исследователи предпо-
лагают, что все дело в том, где находится элемент вирусной частицы, 
на который нацелен иммуноглобулин, – внутри нее или снаружи.

Ученые высказали предположение, что в случае бессимптом-
ного течения COVID‑19 иммунная система настолько успешно дает 
отпор инфекции на ранней стадии заболевания, что вирус просто 

не успевает войти в фазу активного размножения, когда клетки бук-
вально разрывает на части и во все стороны разлетаются вирусные 
«запчасти», обычно скрытые внутри вредоносной частицы. Лишь при 
таком неблагоприятном сценарии могут сформироваться антитела 
к нуклеокапсидному белку. Однако до тех пор, пока вирус не проник 
в клетку, у пациента вырабатываются только антитела к RBD, мишень 
которых находится на внешней поверхности вируса.

Антитела к RBD часто называют «нейтрализующими», так как 
они способны предотвращать связывание спайкового белка виру-
са с рецептором. Ученым удалось показать наличие корреляции 
между количеством антител IgG к RBD и способностью сыворотки 
блокировать взаимодействие между рецептором и RBD.

Еще один весьма любопытный вывод, к которому пришли ученые, 
заключается в том, что в исследуемой выборке содержание антител 
к RBD не только не уменьшилось, но в среднем даже увеличилось. 
Хотя, по словам авторов, полученные результаты на первый взгляд 
противоречат более ранним исследованиям, в которых отмеча-
лось постепенное снижение уровня антител к RBD, результат может 
во многом зависеть от образа жизни и поведения пациентов из вы-
борки после выздоровления.

У вакцинированных повышенный уровень антител к RBD может 
указывать на то, что после вакцинации имела место повторная встре-
ча с вирусом, а значит, оснований для ревакцинации нет, поскольку 
иммунная система и так среагировала на новый контакт с вирусом.

Работа восполняет один из пробелов в исследованиях иммунно-
го ответа при COVID‑19: пациенты с легкой симптоматикой далеко 
не всегда обращаются за медицинской помощью и, следовательно, 
выпадают из поля зрения ученых.

Исследование проведено учеными Сколковского института 
науки и технологий, Института биофизики клетки и Института 
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