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Аннотация 

С целью оценки клинико-патогенетического значения белка теплового шока HSР70 у больных 

инфарктом миокарда (ИМ) на фоне хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) обследовано 

65 пациентов: 28 больных ИМ и 37 больных ИМ на фоне ХОБЛ, а также 20 соматически здоровых 

лиц. Уровень HSР70 определялся методом ИФА. Наибольший уровень HSР70 выявлен у больных ИМ 

на фоне ХОБЛ, особенно на ранних сроках госпитализации. Полученные данные о взаимосвязи HSР70 

с глубиной поражения миокарда позволяют предположить возможность использования данного белка 

теплового шока не только как маркера ранней диагностики ИМ у пациентов с ХОБЛ, а также в 

качестве маркера тяжести течения ИМ у коморбидных пациентов с ХОБЛ. Это будет способствовать 

раннему выявлению коронарных событий у больных с ХОБЛ, что особенно важно с учетом высокой 

частоты стертых форм ИМ и атипичной симптоматикой ИМ у больных ХОБЛ. 

 

Abstract 

In order to assess the clinical and pathogenetic value of the heat shock protein HSР 70 in patients with 

myocardial infarction (MI) on the background of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), 

65 patients were examined: 28 MI patients and 37 MI patients with COPD, as well as 20 somatically 

healthy individuals. ELISA determined the level of HSP70. The highest level of HSP70 was found in MI 

patients with COPD, especially in the early stages of hospitalization. The obtained data on the 

relationship of HSP70 with the depth of myocardial lesion suggest the possibility of using this heat shock 

protein not only as a marker of early diagnosis of MI in patients with COPD, but also as a marker of the 

severity of MI in comorbid patients with COPD. This will facilitate early detection of coronary events in 

patients with COPD, which is especially important given the high frequency of erased forms of MI and 

atypical symptoms of MI in patients with COPD. 
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Введение 

Результаты проводимых в последние десятилетия исследований позволяют считать 

сердечно-сосудистые заболевания не случайным спутником хронической обструктивной 

болезни легких, а одним из ее системных проявлений [Кузьмичев и др., 2017; Donaldson et 

al., 2010; Roversi et al., 2016; Roversi et al., 2014; Trinkmann et al., 2019].  

Сердечно-сосудистые заболевания в сочетании с ХОБЛ характеризуются измене-

нием клинической симптоматики, трудностями в диагностике и неблагоприятным прогно-

зом [Поликутина и др., 2014; Roversi et al., 2014; Westerik et al., 2017]. Несмотря на актив-

ный научно-практический интерес к проблеме кардиореспираторной коморбидности, на 

сегодняшний день остается множество нерешенных вопросов. Не до конца изучены пато-

генетические звенья развития коронарных событий при ХОБЛ, продолжается поиск ран-

них и надежных маркеров острых коронарных катастроф у пациентов с ХОБЛ [Наумов и 

др., 2019; Eapen et al., 2014].  

В этом аспекте представляет интерес группа белков теплового шока (HSP), являю-

щихся семейством высококонсервативных специализированных молекул, продуцирующих-

ся при стрессорных воздействиях различного генеза на клетки. HSP функционируют как 

молекулярные шапероны, тем самым обеспечивая репаративные внутриклеточные процес-

сы [Иванова и др., 2019; Кабалык, 2019; Lichtenauer et al., 2014]. Помимо этого, белки теп-

лового шока во внеклеточном пространстве могут регулировать тонус сосудов [Kirsty et al., 

2014; Lichtenauer et al., 2014; Trinkmann et al., 2019] и являться сигналом активации иммун-

ного ответа, включая выработку провоспалительных цитокинов [Calderwood et al., 2016; 

Guisasola et al., 2015]. Таким образом, роль и значение белков теплового шока многогранно 

и патогенетически может оказывать как защитное, так и негативное воздействие на органы 

и системы [Bielecka-Dabrowa, et al., 2009; Trinkmann et al., 2019]. 

Одним из наиболее изученных представителей семейства белков теплового шока 

является HSP70. Так, уровень HSP70 в сыворотке ранее признавался потенциальным био-

маркером при различных заболеваниях, включая ХОБЛ [Атякшин и др., 2015], инфаркт 

миокарда. Однако его роль в развитии инфаркта миокарда у коморбидных пациентов с 

ХОБЛ изучена недостаточно. Исследование данного маркера позволит уточнить механиз-

мы развития сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с ХОБЛ. 

Цель: оценить клинико-патогенетическое значение белка теплового шока HSР70 у 

больных инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких. 

Объекты и методы исследования 

Было обследовано 65 больных ИМ, из них 28 пациентов имели ИМ в качестве мо-

нонозологии, у 37 ИМ развился на фоне ХОБЛ. Группу контроля составили 20 соматиче-

ски здоровых добровольца, проживающих на территории Астраханской области, сопоста-

вимых с исследуемыми группами по гендерно-возрастным характеристикам. 

Обследование больных и наблюдение за группами включенных в исследование 

проводилось в региональном сосудистом центре ГБУЗ АО Александро-Мариинской об-

ластной клинической больницы г. Астрахани в период с 2016 по 2017 гг.  

Перед включением в исследование у всех пациентов было получено письменное 

информированное согласие на участие в данном исследовании. 

Группа контроля проходила обследование в поликлиниках г. Астрахани согласно 

территориальному прикреплению в соответствии с приказом Министерства здравоохра-

нения Российской Федерации от 03.02.2015 № 36 «Об утверждении порядка проведения 

диспансеризации определенных групп взрослого населения».  

Возраст обследованных составил от 45 до 60 лет (средний возраст 52,8±2,4 лет).  

Диагноз ИМ устанавливался на основании клинических рекомендаций «Четвертое 

универсальное определение инфаркта миокарда» Европейского общества кардиологов 

(2018). Критериями включения в основные группы являлись возраст до 60 лет, II-й тип 
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ИМ. В исследование не включались пациенты с другими типами ИМ, с терминальной пе-

ченочной и почечной недостаточностью (скорость клубочковой фильтрации менее 

30 мл/мин), онкологическими заболеваниями. 

В группе больных ИМ на фоне ХОБЛ диагноз легочной патологии, а также тяжесть 

течения ХОБЛ были верифицированы ранее. Все больные с ХОБЛ имели II–III стадии за-

болевания вне обострения. Диагноз ХОБЛ устанавливался в соответствии с программой 

«Глобальная стратегия диагностики, лечения и профилактики хронической обструктивной 

болезни лёгких» (пересмотр 2019 г.). Медиана длительности ХОБЛ составила  

17,5 (7,4; 24,6) лет. Анамнез курения имелся у 100% пациентов. На момент госпитализа-

ции курящими были 87,8% пациентов с ХОБЛ. Средний индекс курения составил 

34,6 пачка-лет. В 96% случаев наблюдаемыми были мужчины с длительным анамнезом 

курильщика на момент исследования.  

В сыворотке крови определяли концентрацию HSP70 (нг/мл) («Enzo Life Science», 

США) и уровень ИЛ-6 (пг/мл) («ИЛ-6-Вектор-БЕСТ», Россия) иммуноферментным анали-

зом. Для оценки функции внешнего дыхания проведена спирография на аппарате SР-100 

«Schiller» (Швейцария). В качестве базового показателя функции внешнего дыхания оце-

нивался объем форсированного выдоха в первую секунду (ОФВ1). Исследование газового 

состава крови проводились на анализаторе газов крови ABL800 FLEX (Россия). 

Статистическая обработка полученных результатов осуществлялась с использова-

нием пакета прикладных программ Statistica 11,0 (StatSoft, Inc.). В связи с тем, что призна-

ки в исследуемых группах имели распределение, отличное от нормального, для каждого 

показателя вычисляли медиану и интерпроцентильные размахи (25-й и 75-й процентили). 

Достоверность различий определялась с помощью критерия Манна – Уитни. Наличие и 

силу связи между изучаемыми показателями оценивали с помощью непараметрического 

коэффициента ранговой корреляции Спирмена (R). Отличия считались статистически зна-

чимыми при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение 

При исследовании уровней двух биомаркеров: HSР70 и IL-6, установлено, что у 

больных с коморбидной патологией оба эти показателя были достоверно выше не только с 

группой здоровых лиц, но и с группой с инфарктом миокарда (табл.1).  

Таблица 1 

Table 1 

Уровни HSР70 и IL-6 у больных и здоровых лиц 

The level of HSP70 and IL-6in patients and healthy 

Группы наблюдения 
Показатели 

HSР70 (нг/мл) IL-6 (пг/мл) 

Больные ИМ (n=28) 0,598 [0,09–0,46]** 8,6 [6,1–19,9]* 

Больные ИМ + ХОБЛ (n=37) 0,954 [0,29–0,56]** º 15,6 [6,5–28,4]** º 
Группа контроля (n=20) 0,12 [0,05; 0,37] 0,97 [0,2–4,2] 

Примечание: * – р<0,05 – статистически достоверные различия по сравнению с группой 

контроля (в скобках 25-й и 75-й процентили); ** – р<0,01 – статистически достоверные различия 

по сравнению с группой контроля; º – р<0,05 – статистическая достоверность уровня HSР70  

и IL-6 в группе больных ИМ на фоне ХОБЛ по сравнению с группой больных ИМ. 

 

При анализе уровня HSР70 в зависимости от времени поступления пациентов в 

стационар установлено, что у больных ИМ, поступивших в первые 12 часов от момента 

развития клиники ИМ, уровень HSР70 был достоверно выше по сравнению как с группой 

контроля (р<0,01), так и с группой больных ИМ, поступивших позже 12 часов от момента 

развития клинической симптоматики (р<0,05) (табл. 2). 
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Таблица 2 
Table 2 

Уровень HSР70 у больных ИМ в зависимости от времени госпитализации, нг/мл 

The level of HSP70 in MI patients depending on the time of hospitalization, ng / ml 

Группы наблюдения 
Сроки госпитализации 

До 12 часов Позже 12 часов 

Больные ИМ (n=28) 0,43 [0,29; 0,56]* 0,30 [0,08; 0,41] 

Больные ИМ + ХОБЛ (n=37) 1,05 [0,28; 0,93]** º 0,48 [0,05; 0,37]  

Примечание: * – р<0,05, ** – р<0,01 – статистически достоверные различия уровня HSР70 

в группе больных между собой; ИМ на фоне ХОБЛ по сравнению с группой больных ИМ,  

º – р<0,05 – статистическая достоверность уровня HSР70 в группе больных ИМ на фоне ХОБЛ по 

сравнению с всеми группами больных (в скобках 25-й и 75-й процентили). 

 

Самый высокий уровень HSР70 – 1,05 (0,28; 0,93) нг/мл отмечался в группе больных 

ИМ на фоне ХОБЛ, поступивших в стационар в ранние сроки от момента развития ИМ, что 

было статистически значимо выше, чем в группе контроля (р<0,01), группе больных ИМ, по-

ступивших в аналогичные сроки (р<0,05) и в группе больных ИМ на фоне ХОБЛ, поступив-

ших позже 12 часов от момента развития клинических проявлений ИМ (р<0,05).  

Далее была проанализирована зависимость уровня HSР70 от глубины поражения 

миокарда в группах больных как с мононозологией, так и с коморбидной патологией, по-

ступивших в ранние сроки развития ИМ (табл. 3).  

Таблица 3 

Table 3 

Уровень HSР70 в зависимости от глубины поражения миокарда, нг/мл 

The level of HSP70 depending on the depth of myocardial lesion, ng/ml 

Глубина поражения ИМ (n=28) ИМ + ХОБЛ (n=37) 

Не трансмуральное 0,27 [0,07–0,38] 0,531 [0,15–0,46] 

Трансмуральное 0,75 [0,09–0,48] º 1,31 [0,28–0,79]º* 

Примечание: * – р<0,05 – статистическая достоверность уровня HSР70 в группе больных 

ИМ на фоне ХОБЛ по сравнению с группой больных ИМ при соответствующей глубине пораже-

ния; º – р<0,05 – статистическая достоверность уровня HSР70 в группе больных с трансмуральным 

поражением по сравнению с группой больных с не трансмуральным поражением (в скобках 25-й и 

75-й процентили). 

 

При трансмуральном поражении миокарда самый высокий уровень HSР70 отме-

чался у больных ИМ на фоне ХОБЛ, что было статистически значимо выше по сравнению 

как с группой больных ИМ с трансмуральным поражением (р<0,05), так и с группой ко-

морбидных больных с не трансмуральным поражением миокарда (р<0,05).  

При проведении корреляционного анализа между уровнем HSР70 и рядом лабора-

торно-инструментальных показателей установлено, что у больных ИМ на фоне ХОБЛ от-

мечается прямая корреляционная связь с объемом форсированного выдоха в первую се-

кунду (ОФВ1) (R=0,34, p<0,05) (табл. 4).  

Также уровень HSР70 находился в прямой корреляционой зависимости от парци-

ального давления кислорода в крови (рО2) (R=0,65, p<0,05) и обратной корреляционой за-

висимости от парциального давления углекислого газа в крови (рСО2) (R=-0,38, p<0,05). 

Учитывая, что появление внеклеточного Hsp70, играющего двойную роль как ша-

перона и цитокина, является сигналом активации иммунного ответа с индукцией провос-

палительных цитокинов, таких как, например, IL-6 [14], мы проанализировали корреляци-

онную зависимость между этими двумя параметрами. Была установлена прямая корреля-

ционная связь уровня HSP70 с уровнем интерлейкина-6 (IL-6) (R=0,83, p<0,05). 
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Таблица 4 

Table 4 

Корреляция между уровнем HSР70 у больных ИМ на фоне ХОБЛ  

и рядом лабораторно-инструментальных показателей 

Correlation between the level of HSP70 in MI patients with COPD  

and a number of laboratory and instrumental indicators 

Показатели Коэффициент корреляции, R Достоверность 

ОФВ1 0,34 P<0,05 

IL-6 0,83 P<0,05 

РО2 0,65 P<0,05 
РСО2 -0,38 P<0,05 

Обсуждение результатов 

Наибольший уровень HSР70 выявлен в коморбидной группе. Учитывая тот факт, 

что ХОБЛ – системное, стрессовое, воспалительное и хроническое заболевание, можно 

предположить, что некротические клетки легких или мононуклеарные клетки перифери-

ческой крови могут являться источником повышенного содержания HSР70. С одной сто-

роны, увеличение содержания HSР70 создает механизм адаптации защитных сил клетки, а 

с другой – избыточное его накопление может сопровождаться экспрессией белков тепло-

вого шока и, как следствие, выбросом их в кровь и активацией цитокинового каскада, хо-

рошим индикатором которого является IL-6. HSР70 может активировать иммунную си-

стему и, таким образом, участвовать в местных воспалительных реакциях, подвергая 

клетки миокарда длительное время стрессовому состоянию, что способствует накоплению 

в этих клетках повреждающих белков с последующим увеличением синтеза шаперонов. 

У больных ИМ выявлено существенное повышение уровня HSР70 по сравнению с 

лицами контрольной группы, вне зависимости от сроков госпитализации. Эти данные со-

гласуются с результатами, полученными Zhang X с соавторами в 2010 году. В проведен-

ном авторами исследовании уровень HSР70 у пациентов с ишемической болезнью сердца 

был статистически выше, чем в контроле, с максимальными значениями у больных с ост-

рым коронарным синдромом [Zhang et al., 2010]. Аналогичные данные были получены 

Dybdahl с соавторами в 2005 году, выявившими повышенные концентрации HSР70 в сы-

воротке крови у пациентов с ИМ по сравнению с больными стенокардией [Dybdahl et al., 

2005]. По-видимому, гиперпродукция HSР70 в данном случае имеет стресс-протективный 

характер относительно периинфарктной зоны ишемизированного миокарда. Более высо-

кие значения HSР70 у пациентов с трансмуральным поражением миокарда можно объяс-

нить большей массой кардиомиоцитов, подверженных ишемическому стрессу. 

В группе больных ИМ на фоне ХОБЛ уровень HSР70 максимален в ранние сроки 

от момента развития ИМ. Можно предположить, что перманентная гипоксия, обусловлен-

ная ИМ и ХОБЛ, усугубляет стрессорное воздействие на кардиомиоциты. Полученные 

данные позволяют говорить о HSР70 как маркере ранней диагностики ИМ у пациентов с 

ХОБЛ, а взаимосвязь с глубиной поражения миокарда наводит на мысль о возможности 

использования уровня HSР70 в качестве маркера тяжести течения ИМ у коморбидных па-

циентов с ХОБЛ. 

Прямая корреляционная взаимосвязь с уровнем ИЛ-6, обнаруженная в нашем ис-

следовании, подтверждает данные, полученные Dybdahlу (2005). В своем исследовании 

авторы обнаружили прямую взаимосвязь между уровнями HSР70 у больных ИМ с уров-

нем ИЛ-6, КФК-МВ и тропонином [Dybdahl et al., 2005]. Такая связь подтверждает иници-

ацию продукции HSР70 под воздействием воспалительного каскада – важного патогене-

тического звена в развитии сосудистых катастроф. В то же время Haider (2019) не было 

обнаружено корреляции между уровнями HSР70 и стандартными лабораторными показа-

телями у больных с обширной травмой [Haider et al., 2019]. 
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Наличие прямой корреляционной связи между уровнем HSР70 и величиной ОФВ1 

свидетельствует об угнетающем влиянии обструктивных нарушений на процессы репара-

ции, в том числе и в миокарде, и подчеркивает негативное влияние ХОБЛ на развитие и 

течение коронарной симптоматики у больных с ХОБЛ. Это утверждение подкрепляется и 

наличием корреляционных связей между газами крови и HSР70. 

Вывод 

Результаты проведенного исследования свидетельствуют, что HSР70 может ис-

пользоваться в качестве маркера тяжести течения ИМ у больных ИМ на фоне ХОБЛ в 

ранние сроки от момента развития заболевания. Это будет способствовать раннему выяв-

лению коронарных событий у больных с ХОБЛ, что особенно важно с учетом высокой 

частоты стертых форм ИМ и атипичной симптоматики ИМ у больных ХОБЛ. 
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