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Цель. Изучить распространенность основных факторов риска и значения провоспалительных цито%
кинов у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) в зависимости от определяемого уровня 
сывороточного миостатина. 
Материалы и методы. Обследовано 120 пациентов с ОКС с подъемом (ОКСпST) и без подъема сегмен%
та ST (ОКСбпST), госпитализированных в отделение кардиологии на базе регионального сосудистого 
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центра. У 86 пациентов из госпитализированных был определен уровень сывороточного миостатина и 
провоспалительных цитокинов на 5%е сутки развития острого коронарного синдрома. 
Результаты. Пациентов разделили на две подгруппы в зависимости от определяемого уровня сыворо%
точного миостатина: группу 1 – с более низким уровнем миостатина, группу 2 – с более высоким уров%
нем миостатина. Группу 1 (уровень сывороточного миостатина от 0,038 до 0,084 нг/мл) составили 23 па%
циента (из них 16 мужчин). Группу 2 (уровень сывороточного миостатина от 0,137 до 0,630 нг/мл) – 
21 пациент (из них 14 мужчин). Были оценены основные факторы риска сердечно%сосудистых заболе%
ваний: наследственная отягощенность по раннему развитию сердечно%сосудистых заболеваний, курение, 
дислипидемия, ожирение, артериальная гипертензия и сахарный диабет 2%го типа. 

Определены уровни провоспалительных цитокинов. Уровни фактора некроза опухоли альфа (ФНО%) 
и интерлейкина 18 (IL%18) были достоверно выше у пациентов с более высоким уровнем миостатина. 
По данным корреляционного анализа выявлена взаимосвязь между концентрацией миостатина сыво%

ротки и уровнем ФНО% (r = 0,34; p = 0,0016). 
Выводы. В исследовании не выявлено различий по распространенности факторов риска у пациентов 
с ОКС и разным уровнем миостатина, за исключением курения, частота которого была выше в группе 
с более высоким уровнем миостатина. Зафиксирована большая активность провоспалительных цито%

кинов ФНО% и IL%18 у пациентов с более высокими уровнями миостатина, а также достоверная кор%

реляция между уровнем миостатина и ФНО%. 
Ключевые слова. Миостатин, провоспалительные цитокины, острый коронарный синдром. 
 
Objective. To study the prevalence of the main risk factors and the value of proinflammatory cytokines in 
patients with acute coronary syndrome (ACS) depending on the determined level of serum myostatin. 
Materials and methods. 120 patients with ST elevation ACS (STE%ACS) and non%ST%segment elevation ACS 
(NSTE%ACS), hospitalized in the cardiology department of the regional vascular center were examined. In 86 
patients, the level of serum myostatin and proinflammatory cytokines was determined on the 5th day of the 
development of acute coronary syndrome. 
Results. Patients were divided into two subgroups depending on the level of serum myostatin which was 
determined: group 1 – with a lower level of myostatin, group 2 – with a higher level of myostatin. Group 1 
(serum myostatin level from 0.038 to 0.084 ng/ml) consisted of 23 patients (16 males). Group 2 (serum 
myostatin level from 0.137 to 0.630 ng/ml) contained 21 patients (14 males). The main risk factors for 
cardiovascular diseases such as family history of early development of cardiovascular diseases, smoking, 
dyslipidemia, obesity, arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus were assessed. 
The levels of pro%inflammatory cytokines were determined. Tumor necrosis factor alpha (TNF%alpha) and 
interleukin 18 (IL%18) levels were significantly higher in patients with higher myostatin levels. Correlation analysis 
revealed a relationship between serum myostatin concentration and TNF%alpha level (r = 0.34; p = 0.0016). 
Conclusions. No differences in the prevalence of risk factors in patients with ACS and different myostatin 
levels, except for smoking were revealed in the study, the frequency of smoking was higher in the group with 
higher myostatin levels. Greater activity of pro%inflammatory cytokines TNF%alpha and IL%18 was revealed in 
patients with higher levels of myostatin, as well as a significant correlation between the level of myostatin and 
TNF%alpha. 
Keywords. Myostatin, proinflammatory cytokines, acute coronary syndrome. 

 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Миостатин (фактор дифференцировки 
роста 8) – член суперсемейства трансформи%

рующего фактора роста%, основной мишенью 
которого являются миобласты. Он секретиру%
ется в основном скелетными мышцами, хотя 

небольшое количество миостатина вырабаты%
вается также миокардом и жировой тканью [1]. 
Миостатин ингибирует развитие скелетных 
мышц и регулирует в них пролиферацию 
фибробластов, т.е. свойства внеклеточного 
матрикса [2], а также влияет на структуру и 
функцию сухожилий [3]. Роль миостатина в 
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воздействии на сердечную мышцу или мио%
фибробласты при ишемической болезни 
сердца (ИБС) и инфаркте миокарда (ИМ) ме%
нее ясна. Недавние исследования на трансген%
ных животных показали, что длительная 
сверхэкспрессия миостатина в сердце мышей 
снижает фракцию выброса (ФВ) и ударный 
объем, повышает конечный систолический и 
диастолический объемы, индуцирует развитие 
фиброза и снижение массы сердца, тогда как 
удаление миостатина имеет противополож%
ный эффект – приводит к гипертрофии мио%
карда [1]. В экспериментах на мышах Sarina Lim 
и соавт. выявили существенные различия в 
исходах между группами мышей с нулевым 
миостатином и мышей дикого типа после ИМ. 
В группе с нулевым уровнем миостатина на%
блюдалось лучшее восстановление ФВ, мень%
шее отложение коллагена в миокарде и более 
низкая смертность. Исследователи предполо%
жили, что низкий уровень миостатина связан с 
лучшей функцией сердца после инфаркта 
миокарда, возможно, за счет ограничения сте%
пени фиброза [4]. 

Имеются единичные работы, касающие%
ся концентрации миостатина в сыворотке 
после инфаркта миокарда у людей. В иссле%
дование Oliveira et al. [5] было включено 102 
пациента с ИМ и показано снижение кон%
центрации миостатина, по сравнению с та%
ковой у здоровых. Смертность среди паци%
ентов с более низкой концентрацией мио%
статина в сыворотке была выше, чем среди 
пациентов с менее сниженными уровнями. 

Таким образом, имеются достаточно 
противоречивые данные по направлению 
изменения концентрации миостатина в 
постинфарктный период в эксперименте и в 
клинических наблюдениях. Очевидно, что 
необходимы дополнительные исследования 
для изучения взаимосвязи между уровнем 
миостатина и течением заболевания у паци%
ентов с острым коронарным синдромом. 

Цель исследования – изучить распро%
страненность основных факторов риска и 

значения провоспалительных цитокинов у 
пациентов с острым коронарным синдро%
мом в зависимости от определяемого уровня 
сывороточного миостатина. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Обследовано 120 пациентов с острым ко%
ронарным синдромом с подъемом и без подъ%
ема сегмента ST, госпитализированных в отде%
ление кардиологии на базе регионального со%
судистого центра городской клинической 
больницы имени С.Н. Гринберга (РСЦ ГКБ 
им. С.Н. Гринберга) в период с 2019 по 2021 г. 

Критериями включения в исследование 
являлись: диагноз острого коронарного син%
дрома согласно клиническим рекомендаци%
ям Минздрава России и рекомендациям Ев%
ропейского общества кардиологов

1
; возраст 

30–90 лет; добровольное информированное 
согласие пациента на участие в исследова%
нии. Критериями невключения были неко%
ронарогенные заболевания сердца, злокаче%
ственные новообразования, болезни почек и 
печени с нарушением их функции, болезни 
крови, острые инфекционные заболевания, 
наличие сердечной недостаточности IIБ–III 

                                                      
1
 Рекомендации ESC по ведению пациентов с ост%

рым коронарным синдромом без стойкого подъема 
сегмента ST 2015. Российский кардиологический журнал 
2016, 3 (131): 9%63. DOI: 10.15829/1560%4071%2016%3%9%63; 
Рекомендации ЕОК по ведению пациентов с острым 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 2017. 
Российский кардиологический журнал 2018; 23 (5): 
103–158. DOI: 10.15829/1560%4071%2018%5%103%158; Кли%
нические рекомендации Министерства здравоохране%
ния Российской Федерации. «Острый коронарный син%
дром без подъема сегмента ST электрокардиограммы». 
Российское кардиологическое общество при участии 
ассоциации сердечно%сосудистых хирургов России. 
М. 2020; Клинические рекомендации Министерства 
здравоохранения Российской Федерации. «Острый ин%
фаркт миокарда с подъемом сегмента ST электрокар%
диограммы». Российское кардиологическое общество 
при участии ассоциации сердечно%сосудистых хирургов 
России. М. 2020. 
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стадии и III–IV функционального класса до 
госпитализации в стационар. 

Обследование и лечение пациентов про%
водилось в соответствии с клиническими ре%
комендациями Минздрава России, рекомен%
дациями Европейского общества кардиоло%
гов

2
, действовавшими на момент проведения 

исследования. 
У всех пациентов проведен сбор клинико%

анамнестических данных; физикальный ос%
мотр с измерением артериального давления 
(АД), частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
роста и веса с расчетом индекса массы тела 
(ИМТ), окружности талии (ОТ) и окружности 
бедер (ОБ) с расчетом соотношения ОТ/ОБ. 

Стандартное лабораторное исследова%
ние включало общий анализ крови; опреде%
ление в динамике биохимических маркеров 
кардиоцитолиза (высокочувствительного 
сердечного тропонина I, МВ%фракции креа%
тинфосфокиназы (КФК%МВ)); уровней мо%
чевины, креатинина крови с расчетом ско%
рости клубочковой фильтрации (рСКФ); 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), алани%
наминотрансферазы (АЛТ), общего билиру%
бина, глюкозы, липидного спектра крови 
(общий холестерин (ОХС), липопротеиды 
низкой плотности (ЛПНП), липопротеиды 

                                                      
2
 Рекомендации ESC по ведению пациентов с ост%

рым коронарным синдромом без стойкого подъема 
сегмента ST 2015. Российский кардиологический журнал 
2016, 3 (131): 9%63. DOI: 10.15829/1560%4071%2016%3%9%63; 
Рекомендации ЕОК по ведению пациентов с острым 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 2017. 
Российский кардиологический журнал 2018; 23 (5):  
103%158. DOI: 10.15829/1560%4071%2018%5%103%158; Кли%
нические рекомендации Министерства здравоохране%
ния Российской Федерации. «Острый коронарный син%
дром без подъема сегмента ST электрокардиограммы». 
Российское кардиологическое общество при участии 
ассоциации сердечно%сосудистых хирургов России. 
М. 2020; Клинические рекомендации Министерства 
здравоохранения Российской Федерации. «Острый ин%
фаркт миокарда с подъемом сегмента ST электрокар%
диограммы». Российское кардиологическое общество 
при участии ассоциации сердечно%сосудистых хирургов 
России. М.  2020. 

очень низкой плотности (ЛПОНП), липопро%
теиды высокой плотности (ЛПВП), триглице%
риды (ТГ) с расчетом коэффициента атеро%
генности (КА) и холестерина не%ЛПВП). 

У 86 пациентов был определен уровень 
сывороточного миостатина и провоспали%
тельных цитокинов на 5%е сутки развития 
острого коронарного синдрома. 

Забор крови для исследования проводили 
из локтевой вены натощак, в утренние часы. 
Венозная кровь, полученная без антикоагулян%
тов в вакуумные пробирки с гелем, отстаива%
лась в течение 30 мин при комнатной темпе%
ратуре до образования сгустка. Затем пробир%
ки центрифугировались в течение 10 мин при 
1500 об./с. Отделенная сыворотка переноси%
лась в чистые «эппендорфы», замораживалась 
и хранилась при температуре %30 °С. 

Концентрацию миостатина определяли 
методом иммуноферментного анализа с ис%
пользованием набора реактивов ELISA Kit for 
Myostatin (MSTN), США, catalog No: CEB653Hu. 

Также методом иммуноферментного 
анализа определяли интерлейкин 6 (IL%6) с 
использование набора реактивов «Интерлей%
кин%6%ИФА%БЕСТ» (А%8768) компании ЗАО 
«Вектор%Бест» (Россия) (серия 42), интерлей%
кин 18 (IL%18) с использование набора реак%
тивов «Интерлейкин%18%ИФА%БЕСТ» (А%8770) 
компании ЗАО «Вектор%Бест» (Россия)  
(серия 28), фактор некроза опухоли альфа 

(ФНО%) с использование набора реактивов 
«Альфа%ФНО%ИФА%БЕСТ» (А%8756) компании 
ЗАО «Вектор%Бест» (Россия) (серия 65). 

Инструментальные диагностические ис%
следования включали электрокардиографию 
(ЭКГ); холтеровское мониторирование ЭКГ 
(ХМ ЭКГ); эхокардиографию (ЭхоКГ); рент%
генографию легких; селективную коронаро%
ангиографию (КАГ). 

Электрокардиографическое исследова%
ние (Nihon Kohden Cardiofax C ECG%2150, 
Япония) проводилось в 12 стандартных от%
ведениях при поступлении пациентов в ста%
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ционар, а затем – ежедневно. Для выявления 
нарушений ритма и проводимости, наличия 
и продолжительности эпизодов ишемии 
миокарда проводилось холтеровское мони%
торирование ЭКГ (Astrocard Holtersystem%2f, 
АО МЕДИТЕК, Россия). 

Селективная коронарная ангиография 
(КАГ) проводилась специалистами отделения 
рентгенхирургических методов диагностики 
и лечения РСЦ ГКБ им. С.Н. Гринберга по 
стандартным методикам с использованием 
радиального доступа. 

Всем пациентам с ОКСпST осуществля%
лась экстренная КАГ с последующей репер%
фузией инфаркт%связанной артерии. Реше%
ние о необходимости и экстренности про%
ведения КАГ с возможным чрескожным 
коронарным вмешательством пациентам с 
ОКСбпST принимали после проведения 
стратификации риска по шкале GRACE

3
.  

Пациенты получали терапию в соответ%
ствии с клиническими рекомендациями

3
: 

двойная антиагрегантная терапия, антикоа%
гулянтная терапия (низкомолекулярные ге%
парины), бета%блокаторы, антагонисты ми%
нералкортикоидных рецепторов, препараты 
группы ингибиторов ангиотензинпревра%
щаюего фермента или антагонистов рецеп%
торов ангиотензина II, статины. 

                                                      
3
 Рекомендации ESC по ведению пациентов с ост%

рым коронарным синдромом без стойкого подъема 
сегмента ST 2015. Российский кардиологический журнал 
2016, 3 (131): 9%63. DOI: 10.15829/1560%4071%2016%3%9%63; 
Рекомендации ЕОК по ведению пациентов с острым 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 2017. 
Российский кардиологический журнал 2018; 23 (5):  
103%158. DOI: 10.15829/1560%4071%2018%5%103%158; Кли%
нические рекомендации Министерства здравоохране%
ния Российской Федерации. «Острый коронарный син%
дром без подъема сегмента ST электрокардиограммы». 
Российское кардиологическое общество при участии 
ассоциации сердечно%сосудистых хирургов России.  
М. 2020; Клинические рекомендации Министерства 
здравоохранения Российской Федерации. «Острый 
инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST электро%
кардиограммы». Российское кардиологическое обще%
ство при участии ассоциации сердечно%сосудистых 
хирургов России. М.  2020. 

Статистическая обработка полученных 
данных проводилась с использованием 
программы Statistica 10.0 (StatSoft, Inc., USA). 
Для определения нормальности распреде%
ления признаков применяли критерий 
Колмогорова – Смирнова. Для описания 
количественных признаков были использо%
ваны медиана (Me) и квартили (Q

1
, Q

3
). При 

оценке статистической достоверности раз%
личий (р) в независимых выборках для  
количественных признаков применялся  
U%критерий Манна – Уитни (U). Оценка 
достоверности различий для качественных 
признаков проведена с помощью непара%

метрического критерия Хи%квадрат (2
) Оп%

ределение зависимости между изучаемыми 
количественными признаками проводилось 
с помощью коэффициента корреляции (r). 
Корреляция считалась статистически дос%
товерной при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Характер распределения показателей 
миостатина у больных отличался от нор%
мального (рисунок). Медиана распределе%
ния равнялась 0,1131 нг/мл, межквартиль%
ный размах (25–75 %) составил 0,0835–0,134 
нг/мл. Для изучения особенностей пациен%
тов, имеющих разный уровень миостатина 
сыворотки, для анализа взято две подгруп%
пы: 1%я включала больных с низким уров%
нем миостатина (1%й квартиль), 2%я – с вы%
соким (4%й квартиль). 

Группу 1 (уровень сывороточного мио%
статина от 0,038 до 0,084 нг/мл) составили 
23 пациента (из них 16 мужчин). Группу 2 
(уровень сывороточного миостатина от 
0,137 до 0,630 нг/мл) – 21 пациент (из них 
14 мужчин). Средний возраст в группе 1 со%
ставил 68 [58; 72] лет, в группе 2 – 60 [51; 69] 
лет. Статистически значимых различий меж%
ду группами по половому составу и возрасту 
не было. Клиническая характеристика паци%
ентов обеих групп представлена в табл. 1. 
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K-S d=,10128, p> .20; L p<,05
 Ожидаемое нормальное
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Рис. Гистограмма распределения значений 

миостатина у пациентов с ОКС 

Как видно из представленной табл. 1, 
частота встречаемости основных факто%
ров риска сердечно%сосудистых заболева%
ний (кроме курения), сопутствующих за%

болеваний, а также анамнез по ИБС не 
отличались в группах. Курильщики чаще 
встречались в группе с более высоким 
уровнем миостатина (р = 0,011). Индекс 
курящего человека не отличался и соста%
вил во 2%й группе 25,0 [14,0; 39,0] против 
27,0 [19,5; 28,5] пачка*лет в группе 1 соот%
ветственно (р = 0,876). Группы были со%
поставимы по структуре окончательного 
клинического диагноза – у 11 пациентов в 
каждой из групп диагностирован инфаркт 
миокарда, нестабильная стенокардия – 
у 12 человек в группе 1 и у 10 – в группе 2 
(р = 0,788). 

В табл. 2 представлены значения изу%
чаемых провоспалительных цитокинов. 

Уровни ФНО% и IL%18 были достоверно вы%
ше у пациентов 2%й группы. Величины IL%6 
не отличались. 

Т а б л и ц а  1  
Клиническая характеристика пациентов 

Показатель 
Группа 1, 

n = 23 
Группа 2, 

n = 21 р 

Пол (муж/жен), % 69,6/30,4 66,7/33,3 0,899 

Возраст, лет 68 [58; 72] 60 [51; 69] 0,693 

ИМТ, кг/м2 28,7 [24,8; 31,2] 29,1 [26,1; 32,5] 0,148 

Окружность талии (ОТ), см 92 [86; 96] 95 [89; 103] 0,111 

Окружность бедер (ОБ), см 96 [90; 100] 103 [99; 106] 0,001 

ОТ/ОБ, усл. ед. 0,96 [0,90; 0,98] 0,96 [0,87; 1,02] 0,925 

ЧСС, уд./мин 74 [70; 74] 74 [68; 78] 0,239 

САД, мм рт. ст. 130 [120; 140] 140 [130; 160] 0,205 

ДАД, мм рт. ст. 80 [70; 90] 90 [80; 90] 0,307 

Наследственная отягощенность по раннему 

развитию сердечно%сосудистых заболеваний, абс./%
5/21,7 5/23,8 0,871 

Курение, абс./% 3/13 10/47,6 0,011 

Дислипидемия, абс./% 21/91,3 20/95,2 0,243 

Ожирение, абс./% 8/34,8 6/28,6 0,637 

АГ, абс./% 19/82,6 20/95,2 0,196 

СД 2%го типа, абс./% 6/26,1 8/36,4 0,626 

ИБС в анамнезе, абс./% 14/60,9 16/76,2 0,550 

ПИКС в анамнезе, абс./% 5/21,7 10/47,6 0,182 

П р и м е ч а н и е: САД – систолическое артериальное давление. ДАД – диастолическое артери%
альное давление. АГ – артериальная гипертензия. СД – сахарный диабет. 
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Т а б л и ц а  2  

Уровень интерлейкинов сыворотки у пациентов с разным уровнем миостатина 
сыворотки (Me [Q1; Q3])  

Показатель 
Группа 1, 

n = 23 
Группа 2, 

n = 21 
р 

ФНО%, пг/мл 1,5 [1,1; 2,7] 3 [2,6; 3,4] 0,012 

IL%18, пг/мл 175,4 [133,9; 264,2] 259,9 [187,9; 300,4] 0,043 
IL%6, пг/мл 5,3 [1,6; 9,5] 3,6 [3,3; 7,3] 0,991 

 
По данным корреляционного анализа 

выявлена взаимосвязь между концентрацией 

миостатина сыворотки и уровнем ФНО% 
(r = 0,34; p = 0,0016). 

В последние десятилетия получено мно%
го новых данных о различных миокинах, их 
местном и системном действии [6]. В частно%
сти, было показано, что миостатин подавля%
ет рост мышечной ткани за счет уменьшения 
пролиферации, дифференцировки миоци%
тов и синтеза белка [7; 8]. 

J. Dong и соавт. в эксперименте проде%
монстрировали усиление деления фибробла%
стов под влиянием миостатина, результатом 
чего может быть фиброз мышечной ткани [9]. 
В сердечной мышце этот процесс может вли%
ять на ремоделирование отделов сердца при 
ишемической болезни сердца и сердечной 
недостаточности. В экспериментах на живот%
ных показано, что при патологии сердца уро%
вень продукции миостатина в кардиальной 
ткани кратно возрастает [10]. При ИМ транс%
крипция миостатина увеличивается в кардио%
миоцитах, находящихся вокруг поврежденной 
зоны [11], повышение концентрации сохраня%
ется у животных после 8 недель с момента ИМ 
[12]. В клинических исследованиях было обна%
ружено, что уровень миостатина увеличен в 
образцах миокарда левого желудочка пациен%
тов, страдающих от ишемической или дилата%
ционной кардиомиопатий [13]. 

Основным источником миостатина в 
системном кровотоке является скелетная 

мускулатура, однако при патологии сердца 
кардиальный миостатин также вносит вклад 
в этот показатель. Это было показано в экс%
перименте на мышах [14]. 

Можно предположить, что большая 
продукция миостатина у пациентов с ост%
рым коронарным синдромом может приво%
дить к более выраженным процессам фиб%
роза в миокарде, к системным нарушениям 
липидного обмена и атерогенезу, а также 
саркопении [6]. 

В данном исследовании выявлена 
большая активность провоспалительных 

цитокинов ФНО% и IL%18 у пациентов с 
более высокими уровнями миостатина, а 
также достоверная корреляция между уров%

нем миостатина и ФНО%. Можно предпо%
ложить, что повышенный уровень миоста%
тина ассоциируется с метаболическим дис%
балансом и системной воспалительной 
реакцией с гиперэкспрессией провоспали%
тельных цитокинов [4; 15]. Наши данные 
подтверждаются результатами эксперимен%
тальной работы, где показано, что фактор 
некроза опухоли альфа увеличивает экс%
прессию миостатина [12]. 

ОГРАНИЧЕНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Данное исследование ограничено объе%
мом выборки пациентов, для дальнейших 
исследований в этом направлении требуется 
большая выборка. 
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ВЫВОДЫ 

В исследовании не выявлено различий 
по распространенности основных факторов 
риска у пациентов с острым коронарным 
синдромом и разным уровнем миостатина, за 
исключением курения, частота которого была 
выше в группе с более высоким уровнем мио%
статина. Выявлена большая активность про%

воспалительных цитокинов ФНО% и IL%18 у 
пациентов с более высокими уровнями мио%
статина, а также прямая связь между уровнем 

миостатина и ФНО%. 
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