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Резюме
Сердечно- сосудистые заболевания становятся причиной более половины всех случаев летального исхода. Ишемическая 
болезнь сердца занимает лидирующее место по причине смертности во всем мире. Основным фактором, способствующим 
развитию ишемической болезни сердца, является атеросклероз, который на ранних стадиях часто не проявляет симпто-
мов. Важную роль в появлении и ухудшении сердечно- сосудистых заболеваний играют расстройства углеводного обмена. 
Продолжается поиск сердечно- сосудистых биомаркеров, которые могли бы помочь в диагностике заболеваний сердечно- 
сосудистой системы и служить прогностическими показателями. В данном научном обзоре акцентируется внимание на 
важности оценки миокинов. К настоящему времени продемонстрирована значимость при сердечно- сосудистой патологии 
таких миокинов, как миостатин, иризин, метеориноподобный белок, мозговой нейротрофический фактор, апелин, мицугу-
мин 53 и др. Установлено, что миостатин негативно влияет на углеводный обмен и атеросклеротические процессы, ухудшая 
липидный профиль, увеличивая накопление жировой ткани и снижая ее «побурение». Подавление миостатина при инфар-
кте миокарда способствует восстановлению сердца; его концентрации, наряду с уровнем тропонина, отражают поврежде-
ние миокарда. Исследования мозгового нейротрофического фактора также подчеркивают значимость и целесообразность 
его определения при сахарном диабете и ишемической болезни сердца. Оценка уровня метеориноподобного белка может 
быть полезной при сахарном диабете и оценке риска атеросклероза. Установлена достоверная связь апелина и иризина 
с нарушениями углеводного обмена и атеросклеротическими сердечно- сосудистыми заболеваниями, что также делает их 
перспективными терапевтическими молекулами. Мицугумин 53 показал актуальность в роли маркера при атеросклерозе, 
однако его влияние на углеводный обмен требует прояснения. Серийное тестирование миокинов, включая использование 
мультимаркерных панелей, требует дальнейшего изучения для подтверждения значимости в клинической практике.

Ключевые слова: сахарный диабет, биомаркер, миостатин, иризин, метеориноподобный белок, мозговой нейротрофиче-
ский фактор, апелин, мицугумин 53
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Abstract
Cardiovascular diseases cause more than half of all deaths. Coronary heart disease is the leading cause of death worldwide. The 
main factor contributing to the development of coronary heart disease is atherosclerosis, which often does not show symptoms 
in the early stages. Carbohydrate metabolism disorders play an important role in the occurrence and worsening of cardiovas-
cular diseases. The search for cardiovascular biomarkers that could help in the diagnosis of cardiovascular diseases and serve 
as prognostic indicators continues. This scientific review focuses on the importance of assessing myokines. To date, the signifi-
cance of such myokines as myostatin, irisin, meteorin-like protein, brain- derived neurotrophic factor, apelin, mitsugumin 53 and 
others in cardiovascular pathology has been demonstrated. It has been established that myostatin negatively affects carbo-
hydrate metabolism and atherosclerotic processes, worsening the lipid profile, increasing the accumulation of adipose tissue 
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) становят-
ся причиной смерти более чем в половине случаев  [1]. 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает лидирую-
щие позиции среди причин смертности [1]. Главным этио-
логическим фактором ИБС является атеросклероз, кото-
рый на ранних стадиях часто протекает бессимптомно [1]. 
ИБС коварна тем, что более чем у половины пациентов 
она впервые проявляется в виде острого инфаркта ми-
окарда (ОИМ)  [1]. Весомый вклад 
в развитие и прогрессирование ССЗ 
вносят нарушения углеводного обме-
на [2]. Продолжается поиск и изуче-
ние сердечно- сосудистых биологиче-
ских маркеров, способных помогать 
в диагностике ССЗ и выступать в роли 
прогностического показателя  [3– 5]. 
Интерес представляют миокины в ка-
честве биомаркеров при ССЗ  [6, 7]. 
Миокины  – это белковые соедине-
ния, продуцируемые скелетными 
мышцами; они обладают аутокрин-
ными, паракринными свой ствами, мо-
гут оказывать системное воздействие 
при определенных уровнях концен-
трации, взаимодействуя с собствен-
ными рецепторами  [6,  7]. Известно 
более 1 000 миокинов, которые от-
носятся к  нескольким структурно- 
функциональным группам  [6, 7]. 
К  настоящему времени была про-
демонстрирована значимость при 
ССЗ таких миокинов, как миостатин, 
иризин, метеориноподобный белок 
(meteorin-like protein, Metrnl), мозго-
вой нейротрофический фактор (brain- 
derived neurotrophic factor, BDNF), 
апелин, мицугумин 53 (mitsugumin 53, 
MG53), фоллистатин- подобный бе-
лок-1 (follistatin-like protein-1, FSTL- 1), 
декорин и миогенин (рис. 1) [6, 7]. 

Цель данного обзора литературы – анализ работ, по-
священных исследованию ряда миокинов в роли диагно-
стических и прогностических биомаркеров при атеро-
склерозе и нарушениях углеводного обмена.

Поиск и критерии отбора литературных источников
В  статье представлен обзор актуальных публика-

ций. Проведен анализ литературных источников в базах 
данных PubMed, РИНЦ, MedLine, Google Scholar, Science 
Direct. В процессе поиска были задействованы следу-
ющие ключевые слова и  словосочетания на русском 

and reducing its “browning”. Suppression of myostatin in myocardial infarction promotes cardiac recovery; its concentrations, 
along with the level of troponin, reflect myocardial damage. Studies of the brain- derived neurotrophic factor also emphasize 
the importance and feasibility of its determination in diabetes mellitus and ischemic heart disease. Evaluation of the level 
of meteorin-like protein can be useful in diabetes mellitus and assessing the risk of atherosclerosis. A reliable relationship has 
been established between apelin and irisin with carbohydrate metabolism disorders and atherosclerotic cardiovascular diseas-
es, which also makes them promising therapeutic molecules. Mitsugumin 53 has shown relevance as a marker in atherosclerosis, 
but its effect on carbohydrate metabolism requires clarification. Serial myokine testing, including the use of multimarker panels, 
requires further study to confirm its relevance in clinical practice.
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2  Рисунок 1. Миокины, связанные с сердечно- сосудистыми заболеваниями (адапти-
ровано из [6])
2  Figure 1. Myokines associated with cardiovascular diseases (adapted from [6])

Примечание: BDNF – нейротрофический фактор мозга, MG53 – мицугумин 53, Metrnl – метеориноподобный белок,  
FSTL-1 – фоллистатин- подобный белок-1.
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и английском языках: сердечно- сосудистые заболева-
ния, биологические маркеры, миокины, миостатин, ири-
зин, метеориноподобный белок, мозговой нейротрофиче-
ский фактор, апелин, мицугумин 53. 

МИОСТАТИН

Миостатин – член суперсемейства трансформирую-
щего фактора роста бета (transforming growth factor beta, 
TGF-β)  [7, 8]. Миостатин выделяется в основном скелет-
ными мышцами, небольшое количество вырабатывает-
ся миокардом и жировой тканью [7]. Миостатин синтези-
руется как белок- предшественник, имеющий N-концевое 
ядро гидрофобных аминокислот, принимаю щее участие 
в секреторных процессах [8]. Протеолитический процес-
синг предшественника миостатина происходит под дей-
ствием протеаз, в результате этой реакции образуются 
латентно- ассоциированный и  зрелый пептиды  [8]. Эти 
пептиды секретируются в кровоток, что позволяет мио-
статину функционировать аутокринным, паракринным или 
эндокринным образом [8]. Миостатин взаимодействует 
с рецептором активина типа IIB и активин- подобной ре-
цепторной киназой-5 [8]. 

Миостатин – ключевой игрок в процессах роста и раз-
вития скелетных мышц, мутации гена миостатина вызы-
вают увеличение мышечной массы [6]. Миостатин регу-
лирует термогенез бурой жировой ткани аутокринным 
и паракринным механизмами [9]. Ингибирование мио-
статина улучшает липидный профиль, уменьшает накопле-
ние белой жировой ткани (БЖТ) и способствует ее «побу-
рению» при сахарном диабете (СД) 2-го типа [10].

Dichtel L. et al. изучали взаимосвязь между миоста-
тином и чувствительностью к инсулину. В исследовании 
включили 74 человека без СД 2-го типа (индекс массы 
тела (ИМТ) ≥ 25 кг/м2). Исследователям удалось доказать, 
что более высокий уровень миостатина был связан с ИР 
у лиц с избыточной массой тела или ожирением, незави-
симо от других факторов риска резистентности к инсули-
ну, таких как ИМТ, висцеральный тип ожирения и пол [11].

Chung J. et al. изучали взаимосвязь между миостатином 
в крови и диабетической ретинопатией (ДРП) у 246 че-
ловек с СД 2-го типа. Роль миостатина в развитии ДРП 
остается неясной, но он может влиять на дифференци-
ровку клеток и микроциркуляцию сетчатки. В этом иссле-
довании показатели миостатина были достоверно зна-
чительно выше у лиц с ДРП, чем у лиц без нее. Средние 
показатели миостатина значительно различались в зави-
симости от тяжести ретинопатии (без ДРП – 2234 пг/мл; 
непролиферативная ДРП – 2698 пг/мл; пролиферативная 
ДРП – 3076 пг/мл; p = 0,004). Миостатин был связан с ДРП 
(p = 0,003). Авторы пришли к выводу, что миостатин мож-
но рассматривать в роли биомаркера у пациентов с СД 
2-го типа и ДРП [12]. 

Миостатин принимает активное участие в процессах 
сосудистого старения [6, 13]. Экспрессия миостатина отме-
чена в участках атеросклероза, причем его уровни увели-
чивались по мере прогрессирования повреждения [6, 13]. 
Ингибирование лиганда рецептора активина привело 

к улучшению сердечной функции и уменьшению фибро-
за у мышей с ИМ [14]. 

В работе Lim S. et al. мышей с нокаутом миостатина 
(миостатин-/-) и дикого типа (ДТ) подвергали лигирова-
нию коронарной артерии (КА), чтобы вызвать ИМ. У мио-
статин-/- мышей было отмечено лучшее восстановление 
сократимости сердца (p < 0,01), меньшее отложение кол-
лагена (p < 0,05) и более низкая смертность (p < 0,05) по 
сравнению с мышами ДТ [15]. 

Meloux A. et  al. изучали связь между миостатином 
и  тропонином (troponin, Tn)-I в  крови 296  пациентов 
с ОИМ. Уровни миостатина были выше у пациентов с же-
лудочковой тахикардией/фибрилляцией желудочков по 
сравнению с пациентами без этих нарушений ритма. Уро-
вень миостатина положительно коррелировал с уровнем 
Tn- I (p < 0,001). Таким образом, миостатин, наряду с Tn- I, 
можно использовать как маркер при ОИМ [16]. 

ИРИЗИН

Иризин  – это полипептид, состоящий из 112  ами-
нокислот, встречаю щийся в  различных органах и  тка-
нях  [6,  17,  18]. Наиболее высокие концентрации его 
обнаруживаются в скелетных мышцах и кардиомиоци-
тах [6, 15, 16]. Иризин отщепляется от белка 5, содержа-
щего домен фибронектина III типа, путем протеолиза при 
стимуляции гамма- коактиватора 1-альфа (peroxisome 
proliferator- activated receptor gamma coactivator 1-alpha, 
PGC1-α), а  затем секретируется в  кровоток  [6, 17, 18]. 
PGC1-α через активацию рецептора, активируемого пе-
роксисомным пролифератором, способствует усилению 
термогенеза и расхода энергии [6, 17, 18]. Основной сиг-
нальный путь иризина – митоген- активируемая протеин-
киназа (mitogen- activated protein kinase, MAPK) [6, 17, 18]. 
Иризин участвует в «побурении» БЖТ, гомеостазе глюко-
зы и сердечном метаболизме [6, 17, 18].

Иризин способствует пролиферации β-клеток, умень-
шает их апоптоз и воспаление, усиливает секрецию ин-
сулина, поглощение глюкозы и регулирует глюконеоге-
нез [17–19]. При нарушениях углеводного обмена иризин 
улучшает функцию эндотелия за счет повышения продук-
ции оксида азота, подавления воспаления, оксидативно-
го и нитрозативного стрессов [17–19]. При диабетической 
кардиомиопатии иризин предотвращает гибель клеток 
и уменьшает фиброз сердца [19]. Связь иризина с нару-
шениями углеводного обмена представлена на рис. 2. 

Du X. et  al. провели метаанализ (23  исследования, 
1 745 пациентов с СД и 1 337 лиц без СД). По сравне-
нию с  лицами без СД концентрации иризина в  кро-
ви были значительно ниже у пациентов с СД 2-го типа 
(p  <  0,00001) и  с  гестационным сахарным диабе-
том (ГСД) (p = 0,006) [20]. Согласно данным метаанали-
за, проведенного Hou Q. et al. (42 исследования), уров-
ни иризина в крови были значительно ниже у пациентов 
с СД 2-го типа с осложнениями, чем у пациентов с СД 
2-го типа без осложнений (p < 0,00001), и у здоровых лиц 
(p < 0,00001) [21]. Таким образом, данные метаанализы 
установили, что иризин снижается при СД.
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Иризин уменьшил выраженность атеросклероза у мы-
шей с дефицитом аполипопротеина Е путем уменьшения 
воспаления и апоптоза [22]. Иризин оказывает благотвор-
ное влияние на эндотелий за счет уменьшения окисли-
тельного стресса [23]. Иризин противодействует апоптозу, 
вызванному липотоксичностью, в гипоксических кардио-
миобластах [24]. Иризин ослабляет вызванное окисленны-
ми липопротеинами низкой плотности (ЛПНП) поврежде-
ние сосудов [25]. Уровни иризина в крови значительно 
снижены у пациентов с атеросклерозом сонных артерий 
(СА), особенно у тех, кто имеет повышенный ИМТ [26]. У па-
циентов с атеросклерозом в крови отмечены достоверные 
ассоциации концентраций иризина с уровнями липидов, 
гомоцистеина, а также тяжестью атеросклероза [26]. 

Целью работы Guo W. et al. было изучение связи меж-
ду концентрациями иризина в крови и ИБС (867 пациен-
тов с ИБС, группа контроля – 700 здоровых людей). Кон-
центрации иризина оказались на 18,10 нг/мл ((95%-ный 
доверительный интервал (ДИ): от -35,53 до -0,68 нг/мл); 
p < 0,05) ниже у пациентов с ИБС, чем у здоровых людей. 
Таким образом, иризин снижается у пациентов с ИБС [27].

Tanveer Y. et al. исследовали связь уровней иризина 
в крови и  тяжести ИБС по данным коронароангиогра-
фии. Пациенты были разделены на группу A (<50% сте-
ноз артерий) и группу B (>50% стеноз артерий). Критери-
ями исключения были: аортокоронарное шунтирование 
в анамнезе, острый коронарный синдром, активная или 
хроническая инфекция, печеночная или почечная не-
достаточность. Уровни иризина были статистически до-
стоверно значительно выше в группе A, чем в группе B. 
Авторы резюмировали, что низкие уровни иризина отри-
цательно коррелируют с тяжестью ИБС [28]. 

Ozturk D. et al. определяли концентрации иризина в кро-
ви у 44 пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST (ИМСПST) 
(контрольная группа – 46 здоровых человек). Концентрации 
иризина были значительно ниже у пациентов с ИМСПST 

по сравнению с контрольной группой 
(p < 0,001). Снижение концентраций 
иризина коррелировало с  повыше-
нием уровней Tn- I в крови (p < 0,05). 
Чувствительность и  специфичность 
иризина составили 93% и 78% соот-
ветственно. Авторы сделали следу-
ющие выводы: 1) снижение иризи-
на является высокопрогностическим 
фактором при ИМСПST; 2) у пациен-
тов с ИМСПST концентрации иризина 
связаны с уровнями Tn- I, что позволя-
ет предположить, что иризин являет-
ся перспективным биомаркером [29]. 

Целью работы Chai Q et  al. 
было изучение ассоциаций иризи-
на с основными неблагоприятными 
сердечно- сосудистыми событиями 
(major adverse cardiac events, MACE) 
у 207 пациентов с ОИМ, перенесших 
чрескожное коронарное вмешатель-
ство (ЧКВ). Пациенты с MACE имели 

статистически достоверно более низкую фракцию выбро-
са левого желудочка (ФВ ЛЖ), более высокие концентрации 
Tn- I, креатинфосфокиназы (КФК) и более низкие уровни 
иризина в крови. Уровни иризина при поступлении в стаци-
онар у пациентов с ОИМ достоверно коррелировали с воз-
никновением MACE после ЧКВ. Таким образом, иризин 
у пациентов с ОИМ ассоциирован с возникновением MACE 
после ЧКВ и может быть использован в качестве надежного 
маркера для прогнозирования возникновения MACE [30]. 

МЕТЕОРИНОПОДОБНЫЙ БЕЛОК

Metrnl обнаружен в  адипоцитах, эндотелиальных 
клетках, активированных моноцитах и миоцитах [31– 33]. 
Metrnl состоит из 311 аминокислот, включая зрелый бе-
лок и  сигнальный пептид  [31–33]. Рецептор факто-
ра стволовых клеток KIT является высокоаффинным 
к Metrnl [31– 33]. Metrnl оказывает благоприятное воз-
действие на многие аспекты ССЗ [31–33]. Повышенная 
продукция Metrnl снижает уровни хемокинов и подавляет 
секрецию провоспалительных цитокинов [32, 33]. Metrnl 
способствует экспрессии и фосфорилированию фермен-
тов, контролирующих энергетический баланс, а также уси-
ливает аутофагию [31–33]. Metrnl повышает активность 
макрофагов БЖТ и способствует процессам «побурения» 
БЖТ [31–33]. Metrnl активирует гены, связанные с адипо-
генезом и липолизом [31–33]. Metrnl улучшает функцию 
β-клеток, ингибируя их апоптоз и, стимулируя их пролифе-
рацию, уменьшает воспаление, резистентность к инсулину 
и вызывает окисление жирных кислот [34–36]. 

Уровни Metrnl в крови снижены у людей с СД 2-го типа 
по сравнению с людьми без нарушений углеводного об-
мена [32]. Отмечено снижение Metrnl не только у пациен-
тов с СД 2-го типа, но и у лиц с преддиабетом [37]. 

El- Ashmawy H. et  al. определяли, связаны ли низ-
кие уровни Metrnl в крови с нарушением толерантности 

2  Рисунок 2. Связь иризина с нарушениями углеводного обмена (адаптировано из [18])
2  Figure 2. The relationship between irisin and carbohydrate metabolism disorders 
(adapted from [18])

Иризин

Диабетическая 
кардиомиопатия

Диабетические сосудистые 
заболевания

Нарушение метаболизма 
глюкозы

Гипертрофия миокарда ↓
Потеря кардиомиоцитов ↓

Фиброз миокарда ↓

↓ Синтез оксида азота (NO)
↓  Оксидативный 

и нитрозативный стресс
↓  Старение 

эндотелиальных клеток
↓ Воспаление

Расход энергии ↑
Глюконеогенез ↓

Гликогенез ↑
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к глюкозе (НТГ), дисфункцией эндотелия и атеросклерозом. 
В исследование было включено 260 человек, 89 из кото-
рых имели нормальную толерантность к глюкозе (1-я груп-
па), 77 – с НТГ (2-я группа) и 94 – с СД 2-го типа (3-я груп-
па). Уровни Metrnl были значимо меньше у пациентов 
3-й группы по сравнению с лицами 1-й группы (p < 0,001). 
Уровни Metrnl отрицательно коррелировали с концен-
трациями в крови тощаковой и постпрандиальной глюко-
зы, инсулином натощак, концентрациями гликированно-
го гемоглобина, С-реактивного белка (СРБ), интерлейкина 
(ИЛ)- 6, фактора некроза опухоли-альфа, индексом ИР, тол-
щиной интима- медиа артерий, скоростью пульсовой вол-
ны. Высокий уровень Metrnl был значимо ассоциирован со 
сниженным риском нарушений углеводного обмена [38]. 

Дефицит Metrnl в сосудистом эндотелии обуславли-
вает нарушение вазодилатации и усиление воспаления, 
что способствует развитию атеросклероза [31–33]. У мы-
шей с ИМ Metrnl улучшал состояние сердца путем изби-
рательного расширения популяции эндотелиальных кле-
ток, экспрессирующих KIT. [39]. Metrnl уменьшал апоптоз 
кардио миоцитов, вызванный ишемическим и реперфузи-
онным повреждением (ИРП), путем смягчения стресса эн-
доплазматического ретикулума [40].

M. Dadmanesh et al. установили, что более низкая кон-
центрация Metrnl в крови может привести к дисфункции эн-
дотелия, НТГ и атеросклерозу [41]. El- Ashmawy H. et al. по-
казали отрицательную связь между уровнем Metrnl в крови 
и тяжестью атеросклероза [42]. Согласно данным Z. Miao 
et al., уровни Metrnl в крови связаны с прогрессированием 
атеросклероза [43]. Z. Liu et al. установили, что показатели 
Metrnl в крови ниже у пациентов с ИБС по сравнению с кон-
трольной группой; концентрация Metrnl достоверно снижа-
лась по мере увеличения количества стенозированных ар-
терий [44]. Концентрации Metrnl достоверно отрицательно 
коррелировали с ЛПНП, СРБ, ИЛ-1β и ИЛ-11 [44]. 

R. Giden et al. определяли Metrnl, СРБ, общий анти-
оксидантный статус (ОАС), общий оксидантный статус 
(ООС) и индекс окислительного стресса (ИОС) у 64 боль-
ных с  ОИМ (группа контроля  – 56  здоровых челове-
ка). Значимая разница была обнаружена между груп-
пами по уровням Tn- I (p < 0,001), СРБ (p < 0,001), Metrnl 
(p < 0,001), показателям ОАС (p < 0,001), ООС (p < 0,001), 
ИОС (p < 0,001). Обнаружена отрицательная корреляция 
между уровнем Metrnl, временем от начала боли в груди 
до поступления в больницу (r = -0,345, p = 0,005) и уров-
нем Tn- I (r = -0,372, p = 0,002). При пороговом значении 
Metrnl ≤ 2,55 нг/мл его чувствительность и специфичность 
составили 82,81% и 80,36% соответственно при диффе-
ренциации больных с ОИМ от здоровых людей [45]. 

МОЗГОВОЙ НЕЙРОТРОФИЧЕСКИЙ ФАКТОР

BDNF – высококонсервативный член семейства ней-
ротрофинов [46]. BDNF является полипептидом размером 
от 100 до 150 аминокислотных остатков [46, 47]. BDNF экс-
прессируется преимущественно возбуждаю щими нейрона-
ми и сигналами через рецептор тропомиозин- ассоцииро-
ванной киназы B (tropomyosin receptor kinase  B, TrkB), 

который активирует фосфолипазу C, MAPK и внутрикле-
точные сигнальные каскады фосфатидилинозитол-3-кина-
зы [46, 47]. BDNF присутствует в центральной нервной си-
стеме (ЦНС), сердце, легких и печени [46, 47]. 

Мыши, лишенные BDNF, редко достигают зрелого воз-
раста [48]. Экспрессия BDNF и TrkB снижалась в сердцах 
грызунов с СД [49]. Лечение BDNF увеличивало расход 
энергии у мышей с СД [50]. Концентрации BDNF снижают-
ся у больных СД 2-го типа [51, 52]. Согласно данным мета-
анализа (2 734 больных с СД и 6 004 контрольных лица), 
уровни BDNF в крови были значительно ниже у пациентов 
с СД по сравнению со здоровыми людьми (p < 0,001) [51]. 
Другой метаанализ (18 статей, 2 966 случаев СД 2-го типа 
и 3 580 контрольных лиц) продемонстрировал, что стан-
дартизованная разница среднего (SMD) уровня BDNF 
была значительно ниже у пациентов с СД 2-го типа, чем 
в контрольной группе (p < 0,001) [53]. 

BDNF способствует выживанию эндотелиальных 
и гладкомышечных клеток сердца в позднем эмбриоге-
незе [46, 47]. Интрамиокардиальная инъекция BDNF инду-
цировала ангиогенез при ИМ [54]. BDNF значительно уси-
ливал активность никотинамидадениндинуклеотидфосфат 
оксидазы и генерацию активных форм кислорода (АФК) 
в культивируемых гладкомышечных клетках артерий [55]. 
BDNF/TrkB уменьшает ишемическое повреждение сердца 
и апоптоз кардиомиоцитов [56]. BDNF способствует стаби-
лизации сердечных артериол и капилляров [57]. Влияние 
BDNF при атеросклерозе и нарушениях углеводного об-
мена представлено на рис. 3.

Yaneva- Sirakova T. et  al. определяли концентрации 
в крови BDNF у 39 больных со значительным каротидным 
стенозом (КС) (контрольная группа – 39 человек без за-
болеваний СА). Отмечены статистически достоверно бо-
лее низкие показатели BDNF при КС по сравнению с кон-
трольной группой (p  = 0,001). Концентрации BDNF до 
стентирования СА были значительно ниже, чем после опе-
рации (p < 0,0001). Концентрации BDNF через месяц по-
сле операции и в контрольной группе достоверно не раз-
личались (p < 0,01) [58]. 

Shobeiri P. et  al. провели метаанализ, посвящен-
ный изучению BDNF в крови при ИБС (12 исследований, 
1 422 случая ИБС, контрольная группа – 929 здоровых че-
ловек). Первоначальный анализ выявил тенденцию к низ-
ким уровням BDNF в группе ИБС по сравнению с кон-
трольной группой (SMD = -0,41; 95% ДИ, -1,12 до 0,30; 
p = 0,26). После удаления выбросов разница достигла ста-
тистической значимости (SMD = -0,56; 95% ДИ, -0,93 до 
-0,19; p < 0,01). Данные этого метаанализа показали до-
стоверно более низкие уровни BDNF у пациентов с ИБС 
по сравнению со здоровыми людьми [59].

АПЕЛИН

Апелин – это нативный лиганд рецептора, сопряжен-
ный с G-белком. Он обладает положительным инотроп-
ным, противовоспалительным, антиапоптотическим эф-
фектами [60, 61]. Семейство рецепторов, сопряженных 
с G-белком, сходно с рецептором ангиотензина II типа 1, 
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но не имеет сродства с ангиотензином II [60, 61]. Апелин 
экспрессируется в сердце, сосудах, легких, жировой тка-
ни, желудочно- кишечном тракте, ЦНС [60, 61]. Основные 
внутриклеточные сигнальные пути апелина – протеинки-
наза B и внеклеточные сигнал- регулируемые киназы [62]. 

Апелин способствует «побурению» БЖТ, стимулиру-
ет усвоение глюкозы, повышает чувствительность к ин-
сулину, регулирует липолиз и  окисление жирных кис-
лот [60, 63, 64]. Апелин усиливает синтез антиоксидантных 
и  подавляет экспрессию прооксидантных ферментов, 
а также увеличивает окислительную способность мито-
хондрий [65]. Апелин уменьшает уровень глюкозы у мы-
шей с СД 2-го типа и/или ожирением [63].

E. Onalan et al. установили, что уровни апелина в крови 
статистически достоверно значительно ниже у лиц с НТГ, 
метаболическим синдромом и СД 2-го типа по сравнению 
со здоровыми людьми [66]. Метаанализ (16 исследова-
ний) представил доказательства достоверных ассоциаций 
апелина с наличием СД 2-го типа [67]. Другой метаанализ 
(14 исследований) показал связь апелина с ГСД [68]. 

Апелин улучшает эндотелий- зависимую вазодилата-
цию [63]. Нокаут апелина у мышей с дефицитом аполипо-
протеина приводил к усилению атеросклероза [69]. Апе-
лин значительно улучшил стабильность бляшек за счет 
увеличения содержания коллагена, снизил инфильтрацию 

воспалительных клеток и содержание 
АФК внутри бляшек у мышей [70]. Ис-
пользование патча с микрочастица-
ми, содержащими апелин, защища-
ло мышей от сердечной дисфункции, 
вызванной ИМ [71]. Повышенная экс-
прессия апелина уменьшала апоптоз 
и окислительный стресс у крыс при 
ИРП [72]. 

X. Sun et al. анализировали связь 
уровня апелина в  крови с наличи-
ем эктазии КА (ЭКА) (40 пациентов 
с  ЭКА, 50  здоровых человек). Уро-
вень апелина был достоверно ниже 
у пациентов с ЭКА. Апелин оказался 
независимым фактором риска ЭКА. 
Таким образом, апелин может оказы-
вать влияние на развитие ЭКА [73]. 

Babapour B. et  al. изучали связь 
между уровнями апелина в  крови 
и  толщиной эпикардиального жира 
(ТЭЖ) у пациентов со стабильной сте-
нокардией и ОИМ. Снижение уров-
ней апелина было очевидно в груп-
пах ОИМ и стабильной стенокардии 
по сравнению со здоровыми людь-
ми (для обеих p < 0,001), особенно 
в группе ОИМ. Кроме того, была вы-
явлена статистически достоверная 
отрицательная связь между уровнем 
апелина и оценкой по шкале Генсини, 
концентрациями КФК-МБ и Tn- T [74]. 

Liu H. et  al. определяли уровни 
апелина в крови у 120 пациентов с ИМСПST, которым было 
проведено первичное ЧКВ (период наблюдения 12 мес.). 
Более низкий уровень апелина был достоверно связан 
с более высоким уровнем ЛПНП, более высокими пиковы-
ми уровнями КФК-МБ и Tn- I, количеством стенозирован-
ных КА и необходимостью в инотропной поддержке. Часто-
та возникновения MACE была достоверно выше в группе 
с низким уровнем апелина, чем в группе с высоким его 
уровнем. Низкий уровень апелина явился достоверным 
предиктором частоты возникновения MACE. Результаты это-
го исследования свидетельствуют о том, что апелин можно 
использовать в качестве биомаркера для прогнозирования 
MACE после ЧКВ у пациентов с ИМСПST [75].

МИЦУГУМИН 53

В настоящее время определены три ключевых меха-
низма регенерации, осуществляемых MG53: 1) восстанов-
ление клеточной мембраны, 2) противовоспалительный 
эффект, 3) обновление стволовых клеток [76, 77]. MG53 ши-
роко распространен в скелетных мышцах и сердце гры-
зунов, но уровень его экспрессии очень низок в сердце 
человека [76, 77]. Сигнальные пути, которые связаны с ре-
гуляторной ролью MG53 в сердце: TGF-β, протеинкиназа B 
альфа, гликогенсинтаза киназа-3 бета и др. [76]. 
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2  Рисунок 3. Благоприятное влияние BDNF при атеросклерозе и нарушениях угле-
водного обмена 
2  Figure 3. The beneficial effects of BDNF on atherosclerosis and carbohydrate 
metabolism disorders

Примечание: BDNF – мозговой нейротрофический фактор.
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При нарушениях углеводного обмена роль MG53 неод-
нозначна [6]. Было высказано предположение, что повышен-
ный уровень MG53 может привести к ИР за счет деградации 
субстрата первого инсулинового рецептора [6]. Несмотря на 
то что в двух публикациях сообщалось о повышении уров-
ня MG53 у крыс с СД [78, 79], в большем числе работ не 
выявлена связь этого биомаркера с нарушениями углево-
дного обмена [80–83]. Согласно данным C. Philouze et al., 
MG53 не является важным регулятором передачи сигналов 
инсулина [84]. Клиническое исследование B. Andaç et al. не 
установило разницу концентраций MG53 между больны-
ми с СД 2-го типа и здоровыми людьми [85]. C. Bianchi et al. 
продемонстрировали, что MG53 не определяет профиль 
сердечно- сосудистого риска и не прогнозирует долгосроч-
ную смертность у лиц с СД 2-го типа [86]. 

Повышенная экспрессия MG53 подавляла воспалитель-
ную реакцию и апоптоз кардиомиоцитов, вызванных ги-
поксией/реоксигенацией [87]. Лечение рекомбинантным 
человеческим MG53 защищало сердце от окислительного 
стресса за счет улучшения митохондриальной функции [88]. 

H. Xie et al. анализировали уровни MG53 в крови при 
ИБС (205 контрольных пациентов, 222 пациента со ста-
бильной ИБС и 212 пациентов с ОИМ). Уровни MG53 были 
повышены у пациентов со стабильной ИБС и были са-
мыми высокими при ОИМ. MG53 значимо положительно 
коррелировал с баллами SYNTAX Score. Баллы по шкале 
GRACE также коррелировали с уровнями MG53. Получен-
ные результаты свидетельствуют о значимом потенциале 
MG53 в качестве маркера при ИБС [89]. 

H. Xie et  al. оценивали прогностическое значение 
MG53 у пациентов ИМСПST. Концентрации MG53 в кро-
ви измерялись у 300 пациентов с ИМСПST (период наблю-
дения 3 года). Пациенты с более высокой концентраци-
ей MG53 были старше и чаще страдали СД. Концентрации 
MG53 были достоверно связаны с ФВ ЛЖ, концентрациями 
предшественника мозгового натрийуретического пепти-
да (ПМНУП) и Tn- I на исходном уровне. При значениях 
MG53 больше порогового значения (132,17 пг/мл) была 
выше вероятность возникновения MACE. MG53 оказался 
значимым предиктором смерти от ССЗ (p = 0,001). Таким 
образом, MG53 – ценный биомаркер при ИМСПST [90]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном научном обзоре подчеркивается 
важность оценки миокинов. Согласно приведенным дан-
ным, миостатин, который оказывает негативное влияние 
на показатели углеводного обмена и ухудшает липидный 

профиль, может найти свое применение в качестве от-
рицательного прогностического показателя при ИБС, СД, 
атеросклерозе и других ассоциированных клинических 
состояниях. Его значимость повышается, учитывая иссле-
дования, в которых продемонстрировано, что более вы-
сокие уровни миостатина независимо связаны с наруше-
ниями углеводного обмена, его экспрессия обнаружена 
в зонах атеросклероза, его концентрации растут по мере 
утяжеления патологии. Немногочисленные, но весьма важ-
ные, на наш взгляд, данные о том, что подавление миоста-
тина при ИМ улучшает восстановление сердца, представ-
ляют собой перспективное терапевтическое направление 
для изучения этого миокина. Концентрации миостатина, 
наряду с уровнями Tn- I, могут отражать повреждение мио-
карда при ОИМ. BDNF – это миокин, который традици-
онно рассматривается как неврологический маркер. Од-
нако благодаря современным исследованиям показана 
целесообразность его определения при СД и ИБС. Благо-
творное влияние BDNF на сердце и сосуды позволяет рас-
сматривать его в роли терапевтической мишени. Опреде-
ление уровня Metrnl, возможно, окажется полезным при 
СД 2-го типа, ИБС, при оценке риска атеросклероза и дис-
функции эндотелия. Установлена диагностическая и про-
гностическая значимость иризина при ИБС и СД. Доказа-
на связь апелина с НТГ, метаболическим синдромом, СД 
2-го типа и ИБС. Благотворное влияние апелина на со-
стояние сердца и сосудов позволяет рассматривать дан-
ный маркер в качестве мишени лекарственных средств. 
MG53 показал свою актуальность в качестве биомаркера 
у пациентов с ИБС, однако влияние его на углеводный об-
мен неоднозначно. Комбинация MG53 с другими биологи-
ческими маркерами, например предшественником BDNF, 
возможно, повысит его прогностическое значение. 

Важность отдельных миокинов как с научной точки 
зрения, так и с практической в вопросах патогенеза, ди-
агностики и лечения атеросклероза и нарушений углево-
дного обмена очевидна. Вопросы, связанные с серийным 
тестированием описанных нами миокинов, в т. ч. и в усло-
виях мультимаркерной панели, нуждаются в дальнейшем 
изучении. Ожидается, что в ближайших крупных исследо-
ваниях будет доказано, что миокины могут стать важным 
дополнением к существующим методам диагностики. Кон-
троль их уровня и экспрессии может оказаться эффектив-
ной стратегией для лечения пациентов, страдаю щих от 
атеросклероза и нарушений обмена углеводов. 
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