
525

Russian Clinical Laboratory Diagnostics. 2019; 64(9)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-9-525-529

Biochemistry

© Коллектив авторов, 2019

Гусакова А.М.1, Суслова Т.Е.1, Рябов В.В.1,2,3, Керчева М.А.1

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МУЛЬТИПЛЕКСНОГО АНАЛИЗА НА ПЛАТФОРМЕ LUMINEX  
В КОМПЛЕКСНОЙ ОЦЕНКЕ ДИНАМИКИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ БИОМАРКЕРОВ  
У ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА

1 ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук»,  
НИИ кардиологии, Томский НИМЦ, 634012, Томск, Россия; 
2 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, 634050, Томск, Россия; 
3 ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Томский государственный университет», 634050, Томск,  Россия

Многомаркерный подход способен более точно отражать ключевые механизмы патогенеза и биохимических взаимо-
действий, по сравнению с использованием отдельных показателей. В связи с этим наблюдается стабильно растущий 
интерес к разработке и использованию разнообразных комбинаций биомаркеров в оценке прогноза и стратификации 
сердечно-сосудистого риска у пациентов широкого кардиологического профиля. Технология мультиплексного анализа на 
платформе Luminex является оптимальным инструментом для одновременного количественного определения комплекса 
различных биомаркеров в одном образце. С помощью диагностической мультимаркерной панели MILLIPLEX® MAP Hu-
man Cardiovascular Disease Panel было показано многократное увеличение содержания FABP, тропонин I, CK-MB, BNP, 
Nt-proBNP, BNP в течение первых 24 часов после ИМ, снижающееся через 6 месяцев с высокой степенью достоверности. 
Не выявлено статистически значимых отличий в содержании LIGHT между этапами наблюдения, а также в сравнении 
с референсным диапазоном концентраций. Количество LIGHT в первые сутки ИМ продемонстрировало сильные пози-
тивные ассоциации с маркёрами повреждения миокарда и миокардиального стресса. В первые сутки ИМ установлено 
значительное увеличение содержания ESM-1, снижающееся через 6 месяцев после ИМ до уровня референсных значений. 
Корреляционный анализ выявил наличие взаимосвязей ESM-1 с уровнями Тропонина I и BNP. Показано значительное увели-
чение провоспалительного цитокина OSM в первые сутки ИМ, снижающееся в отдаленном постинфарктном периоде до 
референсных значений. Показатель OSM продемонстрировал прямые взаимосвязи с содержанием Тропонина I, CK-MB, 
Nt-proBNP и BNP. Использование диагностической мультимаркерной панели MILLIPLEX® MAP Human Cardiovascular 
Disease Panel 1 даёт возможность выполнить одновременный количественный анализ 11 биохимических показателей, 
патогенетически связанных с воспалением, атерогенезом, эндотелиальной дисфункцией и некрозом миокарда. Получен-
ные результаты могут быть использованы для повышения эффективности комплексной диагностики у пациентов, пере-
несших первичный инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST.
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The multimarker approach more accurately reflects the key mechanisms of pathogenesis and biochemical interactions, compared 
with the use of individual indicators. It is a reason of steadily growing interest in the development and use of various combinations 
of biomarkers in assessing the prognosis and stratification of cardiovascular risk in patients with a wide range of cardiological 
profiles. Multiplex analysis technology on the Luminex platform is the best tool for the simultaneous quantitative determination of 
a complex of different biomarkers in a single. Using the MILLIPLEX® MAP Human Cardiovascular Disease Panel, a multiple-
fold increase of FABP, Troponin I, CK-MB, BNP, Nt-proBNP, BNP in the first 24 hours after MI, decreasing in 6 months with a 
high degree of confidence, was shown. There were no differences in the content of LIGHT between the stages of observation, as 
well as in comparison with the reference range. The content of LIGHT on the first day of MI showed strong positive associations 
with markers of damage of myocardium and myocardial stress. On the first day of MI, a significant increase in the content of 
ESM-1, decreasing in 6 months after MI to the reference values was found. Strong positive associations of ESM-1 with Troponin 
I and BNP levels were established. A significant increase of proinflammatory cytokine OSM on the first day of MI, decreasing in 
the late post-infarction period to reference values was shown. Correlation analysis revealed direct relationships of OSM with 
Troponin I, CK-MB, Nt-proBNP and BNP. The use of the MILLIPLEX® MAP Human Cardiovascular Disease Panel 1 diagnostic 
multimarker panel allowed for the simultaneous quantitative analysis of 11 biochemical parameters, associated with inflammation, 
atherogenesis, endothelial dysfunction, ischemia and myocardial necrosis. The results can be used to improve the effectiveness of 
complex diagnostics in patients with primary myocardial infarction with ST segment elevation.
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Введение. Инфаркт миокарда (ИМ) – одна из острых 
клинических форм ишемической болезни сердца (ИБС). 
Несмотря на успехи современной медицинской науки, 
а также широкое применение в клинической практике 
различных методов и режимов реперфузии миокарда, 
алгоритмов и рекомендаций по ведению больных с ИМ, 
широкое использование лекарственных средств раз-
личных фармакологических групп, смертность от ИМ 
остаётся очень высокой [1-2]. Биохимические маркеры 
являются неотъемлемым ежедневным инструментом 
для своевременной диагностики, коррекции лечения и 
прогнозирования риска развития сердечно–сосудистых 
осложнений. Обзор исследований последних лет вы-
явил тенденцию к использованию в оценке прогноза и 
стратификации сердечно–сосудистого риска у пациен-
тов широкого кардиологического профиля разнообраз-
ных комбинаций маркеров [3-7]. Предполагается, что 
комплекс биомаркеров будет более точно отражать раз-
личные процессы и патофизиологические механизмы 
ИМ, развития и прогрессирования неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий в постинфарктном пе-
риоде, по сравнению с использованием отдельных по-
казателей. Однако обзор публикаций свидетельствует о 
том, что большинство предлагаемых мультимаркерных 
моделей либо не обладает достаточной диагностической 
и прогностической ценностью, либо изучены на малой 
выборке и требуют подтверждения.

Технология мультиплексного анализа на платформе 
Luminex (xMAP® технология) является важным инстру-
ментом для одновременного количественного определе-
ния комплекса различных биомаркеров в одном образце. 
xMAP® технология  характеризуется рядом существен-
ных преимуществ, таких как, открытая аналитическая 
платформа, позволяющая использовать диагностические 
тест–системы, наборы и реагенты различных произво-
дителей, небольшой объём исследуемого образца, высо-
кая производительность, позволяющая за максимально 
короткий промежуток времени выполнить определение 
до 50 отдельных аналитов в одном исследуемом образ-
це [8-9], высокая чувствительность, широкий диапазон 
определяемых концентраций и полностью автомати-
зированный процесс обработки данных и расчета кон-
центрации. В настоящее время для изучения сердечно-
сосудистых заболеваний с использованием xMAP® тех-
нологии доступны несколько мультимаркерных панелей, 

однако сведения о применении у пациентов с острым 
первичным инфарктом миокарда с подъёмом сегмента 
ST (ИМпST) малочисленны. 

Цель исследования - изучить динамику кардиоваску-
лярных биомаркеров у пациентов с острым первичным 
ИМпST в первые сутки и через 6 мес после ИМ с исполь-
зованием мультиплексного иммуноанализа и диагности-
ческой панели MILLIPLEX® MAP Human Cardiovascu-
lar Disease Panel 1 (Merck KGaA, Darmstadt, Germany) на 
приборе FLEXMAP 3D® System (Luminex® Corporation, 
США). 

Материал и методы. В исследование включено 17 
пациентов (58,46±8,54 лет) с острым первичным перед-
ним ИМпST, поступивших в палату интенсивной тера-
пии в течение первых 24 ч от начала заболевания. Крите-
рии исключения: возраст >75 лет, неудовлетворительная 
визуализация сердца, острая недостаточность ЛЖ III-IV 
функциональный класс по T.Killip, синусовая брадикар-
дия, наличие постоянной формы фибрилляции предсер-
дий, клапанных пороков сердца, декомпенсация ХСН 
(III–IV ФК по NYHA), тяжелая сопутствующая патоло-
гия. Исследование зарегистрировано в базе ClinicalTrials.
gov, идентификационный номер NCT02562651. Прото-
кол исследования был одобрен локальным этическим 
комитетом (выписка из протокола №116). Все пациенты 
подписывали информированное согласие на участие в 
исследовании.  

У всех пациентов при поступлении в стационар и 
через 6 мес после ИМ из локтевой вены методом вено-
пункции выполнялся забор крови, полученные образцы 
инкубировали и центрифугировали при скорости 3000 
об/мин. в течение 15 мин при комнатной температуре. 
Образцы сывороток крови хранились при –40°С. Мето-
дом мультиплексного иммуноанализа с использованием 
системы FLEXMAP 3D Luminex Corporation и диагно-
стической панели Human Cardiovascular Disease Panel 1 
определяли содержание в сыворотке крови следующих 
показателей: тропонин I, мозговой натрийуретический 
пептид (BNP), N-концевой фрагмент мозгового натрийу-
ретического пептида (Nt-proBNP), креатинфосфокиназа 
фракция МВ (CK-MB), сердечный белок, связывающий 
жирные кислоты (FABP), эндокан–1 (ESM-1), онкоста-
тин М (OSM), плацентарный фактор роста (PIGF), хе-
мокиновые лиганды 16 и 6 (CXCL16 и CXCL6),  а также 
лиганд фактора некроза опухоли (LIGHT). 
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Анализ полученных данных осуществлялся с исполь-
зованием пакета прикладных программ STATISTICA 
10.0 и SPSS 10.0. Проверка нормальности распределе-
ния проводилась методом Колмогорова-Смирнова. В 
связи с малыми объемами выборок и отличием распре-
делений в группах от нормального, все количествен-
ные признаки описывались значением медианы (Ме) и 
интерквартильным размахом (Q25-Q75), а также исполь-
зовались непараметрические критерии. Для попарного 
сравнения использовался ранговый критерий Краскала-
Уолиса. Оценка достоверности различий проводилась 
с помощью непараметрического критерия Уилкоксона. 
Для оценки взаимосвязи признаков был рассчитан ко-
эффициент ранговой корреляции Спирмена. Во всех 
процедурах статистического анализа критический уро-
вень значимости р принят равным 0,05. 

Результаты и обсуждение. Возможности xMAP® 
технологии позволили нам с высокой чувствитель-
ностью выполнить одновременный количественный 
анализ комплекса из 11 биохимических аналитов, со-
держащихся в одном образце сыворотки крови боль-
ных ИМпST в ранние и отдаленные сроки ИМ. Ис-
пользуемая диагностическая панель включает в себя 
лабораторные показатели, отражающие различные 
патофизиологические процессы развития и течения 
сердечно–сосудистых заболеваний (табл.1). В табл. 
2 представлены результаты количественного анализа 
изучаемых биохимических маркеров при поступлении 
в стационар (исход) и через 6 мес после ИМ. Нормаль-
ные (референсные) значения исследуемых аналитов, 
полученные и рекомендуемые производителем тест-
систем MILLIPLEX® MAP KIT, представлены в виде 
среднего, минимального и максимального значений 
(CСР; Мин., Макс.) 

Анализ полученных данных показал, что в течение 
первых 24 ч от начала заболевания концентрации мар-
кёров ишемии и миокардиального некроза – FABP, тро-
понин I, CK-MB, высвобождающихся в кровь при ИМ 

вследствие нарушения целостности клеточных мем-
бран, были ожидаемо многократно выше референсных 
значений (табл. 2). 

Через 6 месяцев после перенесенного ИМ выявлено 
снижение концентраций указанных показателей с высо-
кой степенью достоверности (р<0,0005). 

Содержание маркёров Nt-proBNP и BNP течение 
первых 24 ч также превышало диапазон референсных 
значений. В отдаленном постинфарктном периоде Nt-
proBNP и BNP статистически значимо снижались по 
сравнению с исходом (р<0,0005). Принимая во внима-
ние высокую диагностическую и прогностическую зна-
чимость данных маркеров в оценке развития СН, смерти 
от сердечно–сосудистых осложнений и инсульта, можно 
предположить, что существенное снижение показателей 
через 6 месяцев после ИМ будет ассоциировано с бла-
гоприятным отдаленным постинфарктным прогнозом у 
наблюдаемых пациентов. 

Корреляционный анализ показал наличие выражен-
ных положительных ассоциаций между изучаемыми по-
казателями в первые сутки ИМ (табл. 3). 

Высокие концентрации тропонина I также ассоции-
ровались с величиной подъёма сегмента ST в первые 

Т а б л и ц а  1 
Характеристика биохимических маркеров, включенных 
в диагностическую панель MILLIPLEX® MAP Human 

Cardiovascular Disease Panel 1 

Процессы Биомаркеры
Воспаление CXCL6, CLXL16, ESM-1, 

LIGHT, PlGF, OSM 
Эндотелиальная дисфункция ESM-1, PlGF
Нестабильность бляшки LIGHT
Ишемические повреждения,  
миокардиальный некроз, 
дисфункция миокарда

CK-MB, Tропонин I, FABP, 
BNP, NT-proBNP

Т а б л и ц а  2 
Динамика биохимических маркеров при поступлении в стационар, через 6 месяцев после ИМ и их референсные значения

Показатель
Исход 6 месяцев после ИМ Референсные значения

CСР (Мин.; Макс.)
Значение

рМе (25%; 75%) Ме (25%; 75%)
Troponin I, нг/мл 147,48 (18,65; 431,18) 0,06 (0,03; 0,21) 0,240 (0,0; 1,154) р=0,0003

CK-MB, нг/мл 213,63 
(125,156; 239,69) 2,85 (1,88; 3,13) 2,036 (0,876; 3,779) р=0,0004

FABP, пг/мл 32155,0
 (8058,0; 77051,0)

2717,0 
(2045,0; 3684,0)

1956,40 
(531,0; 3605,0) р 0,0004

BNP, пг/мл 90,27 (5,260; 279,07) 2,06 (0,31; 4,8) 0,0 (0,0; 0,0) р=0,0009

Nt-proBNP, пг/мл 1127,00
 (467,02; 1611,00)

325,64 
(235,65; 554,53) 299,85 (0,0; 632,0) р=0,022

PlGF, пг/мл 6,73 (2,54; 14,44) 3,58 (1,44; 6,19) 8,72 (0,0; 39,98) р=0,034

CXCL16, пг/мл 300,10 
(220,13; 327,07)

287,86 
(233,71; 315,44)

547,30 
(430,0; 766,0) н/д

CXCL6, пг/мл 161,81 
(120,55; 265,44)

149,82 
(77,86; 237,78)

160,12 
(93,19; 287,0) н/д

LIGHT, пг/мл 148,85 (77,68; 265,31) 82,31 
(50,19; 135,24)

337,66 
(0,0; 1627,0) н/д

ESM-1, пг/мл 2950,00 
(2012,0;  3923,0)

1401,0
(960,14; 1575,0)

935,5 
(650,0; 1720,0) р=0,0006

OSM, пг/мл 46,90 (18,91; 75,73) 13,12 (6,88; 19,58) 22,73 (4,07; 53,83) р=0,0005 
П р и м е ч а н и е . р – степень достоверности различий исхода и 6 месяцев.
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В настоящее время показатель LIGHT используется 
как маркёр, отражающий нестабильность атеросклероти-
ческой бляшки. Известно, что LIGHT принимает участие 
во врожденном и адаптивном иммунных ответах, в регу-
ляции выживания и пролиферации клеток, способствует 
атерогенезу и дестабилизации бляшки. В ряде работ высо-
кий уровень экспрессии LIGHT наблюдали у пациентов с 
атеросклерозом и хронической сердечной недостаточно-
стью [13-14]. Отсутствие выраженной динамики и низкие 
концентрации LIGHT в нашем исследовании могут быть 
обусловлены характерной особенностью взаимодействия 
лигандов и рецепторов, а именно, избыточностью сигна-
ла, при которой лиганд может взаимодействовать сразу с 
несколькими рецепторами, а рецептор принимать сигнал 
от нескольких лигандов [15]. 

В первые сутки ИМ содержание ESM-1 было выше 
диапазона референсных значений. В отдаленном перио-
де наблюдали значимое снижение (р=0,0006) по сравне-
нию с исходом, при этом уровни сывороточного ESM-1 
находились в пределах нормальных. Значения артери-
ального давления более 140/90 у пациентов с ИМпST 
были ассоциированы с повышенными уровнями ESM-1 
при поступлении и спустя 6 мес (p<0,008). Корреля-
ционный анализ выявил наличие взаимосвязей ESM-1 
с уровнями Тропонина I и BNP (RТроп.I=0,809 р=0,0001; 
RBNP=0,569 р=0,017, соответственно). Полученные ре-
зультаты согласуются с данными литературы, согласно 
которым ESM-1 экспрессируется в повышенном коли-
честве у пациентов при остром коронарном синдроме 
[16], инфаркте миокарда [17]. С. Qiu et al. [18] с помо-
щью многофакторного логистического регрессионного 
анализа показали, что уровни ESM-1 в сыворотке могут 
быть независимым предиктором серьезных неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий. 

Нами было установлено значительное увеличение 
провоспалительного цитокина OSM в первые сутки ИМ, 
что может свидетельствовать о ведущей роли воспаления 
в этот период ИМ. Содержание OSM значимо снижалось 
через 6 мес после перенесенного ИМ (р=0,0005) и на-
ходилось в диапазоне референсных значений. Согласно 
данным ряда исследований, основной индуктор синтеза 
острофазовых белков и белков внеклеточного матрикса 
OSM вовлечен в патогенез сердечно–сосудистых заболе-
ваний и принимает участие в таких процессах, как воспа-
ление, тканевая регенерация, пролиферация клеток [19-
22]. На сегодняшний день информация о количественном 
анализе и содержании OSM у пациентов с ИМсST огра-
ничена. Обзор публикаций выявил результаты единичных 
исследований концентрации OSM у пациентов с ИБС, 
сердечной недостаточностью, артериальной гипертен-
зией, фибрилляцией предсердий и метаболическими на-
рушениями, демонстрирующие повышение содержания 
изучаемого маркёра во всех случаях [23-26].  

Показатель OSM в нашем исследовании продемон-
стрировал прямые взаимосвязи с широко известными и 

хорошо изученными маркерами повреждения мио-
карда и миокардиального стресса (табл. 4). В отда-
ленном постинфарктном периоде взаимосвязь OSM 
и тропонина I сохранялась (R=0,751, p=0,0005). 
Выявленные особенности динамики OSM и анализ 
полученных ассоциаций согласуются с данными 
литературы, которые указывают на участие OSM в 
процессах воспаления и ремоделирования сердца, 
и возможность использования результатов динами-
ки его концентрации в плазме крови для выявления 

сутки ИМ перед чрескожным коронарным вмешатель-
ством (R=0,598, p=0,019). 

В нашем исследовании у пациентов с острым пер-
вичным ИМпST в первые сутки ИМ содержание цир-
кулирующего PlGF, используемого в качестве маркёра 
дисфункции эндотелия, находилось в пределах рефе-
ренсного диапазона, а через 6 месяцев концентрации 
PlGF статистически значимо снижались по сравнению 
с исходом (р=0,034). 

Содержание CXCL6 на протяжении всех этапов на-
блюдения было в пределах нормального диапазона зна-
чений, без статистически значимых отличий между эта-
пами наблюдения. 

Результаты нашего исследования не выявили статисти-
чески значимых отличий в содержании хемокина CXCL16 
между исходом и отдаленным постинфарктным периодом. 
Анализ динамики хемокина CXCL16 показал, что кон-
центрации, полученные в первые сутки госпитализации 
и через 6 мес после, были ниже диапазона референсных 
значений. Полученные нами результаты подтвержда-
ют противоречивость данных о хемокине CXCL16 при 
сердечно-сосудистых заболеваниях. Так, в исследовании 
М. Lehrke et al. [10] у пациентов с ишемической болез-
нью сердца были обнаружены повышенные концентра-
ции CXCL16, положительно коррелирующие с тяжестью 
острого коронарного синдрома (ОКС). А.М. Jansson et al. 
[11] в своей работе показали высокие уровни CXCL16 в те-
чение первых 24 часов ОКС, достоверно ассоциированные 
со смертностью в отдаленном периоде. В то же время, Y. 
Sheikine et al. [12] выявили снижение уровня CXCL16 как 
при стабильной, так и при нестабильной стенокардии. Не-
однозначность результатов может быть связана с наличием 
двух форм CXCL16 – трансмембранной и растворимой, 
выполняющих разные биологические функции. 

Анализ динамики биомаркера LIGHT, являющегося 
членом суперсемейства фактора некроза опухоли, пока-
зал, что концентрации маркёра в первые 24 часа и через 6 
месяцев после ИМ находились в пределах диапазона ре-
ференсных значений, сравнительный анализ содержания 
LIGHT между этапами наблюдения не выявил статисти-
чески значимых отличий. Однако значения концентраций 
LIGHT в первые сутки после ИМ продемонстрировали 
сильные позитивные ассоциации с маркёрами поврежде-
ния миокарда и  миокардиального стресса (табл. 4).

Т а б л и ц а  3 
Результаты корреляционного анализа взаимосвязей между 

изучаемыми маркерами в первые сутки ИМ

CK-MB FABP Nt-proBNP BNP

Тропонин I R=0,735
р=0,0008

R=0,613
р=0,009

R=0,809
р=0,0001

R=0,925
р=0,0000

BNP R=0,728
р=0,0009

R=0,591
р=0,0125

R=0,851
р=0,0000 –

Т а б л и ц а  4
Корреляционные взаимосвязи показателей LIGHT и OSM в первые 

сутки ИМ

Тропонин I CK-MB Nt-proBNP BNP FABP

LIGHT R=0,860
р=0,000009

R=0,517
р=0,034

R=0,806
р=0,00009

R=0,823
р=0,00005

R=0,525
р=0,031

OSM R=0,797
р=0,0001

R=0,532
р=0,028

R=0,713
р=0,0013

R=0,777
р=0,0002 –
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пациентов с гипертрофией ЛЖ и избыточным кардиова-
скулярным ремоделированием [19]. 

Выводы. 
1. С помощью диагностической мультимаркерной па-

нели MILLIPLEX® MAP Human Cardiovascular Disease 
Panel было показано  многократное увеличение содер-
жания FABP, тропонин I, CK-MB, BNP, Nt-proBNP, BNP 
в течение первых 24 ч после ИМ, снижающееся через 
6 мес с высокой степенью достоверности. Не выявлено 
статистически значимых отличий в содержании LIGHT 
между этапами наблюдения, а также в сравнении с рефе-
ренсным диапазоном концентраций. Количество  LIGHT 
в  первые сутки ИМ продемонстрировало сильные пози-
тивные ассоциации с маркёрами повреждения миокарда 
и  миокардиального стресса.

2. В первые сутки ИМ установлено значительное 
увеличение содержания ESM-1, снижающееся  через 6 
мес после ИМ до уровня референсных значений. Корре-
ляционный анализ выявил наличие взаимосвязей ESM-1 
с уровнями Тропонина I и BNP.

3. Показано значительное увеличение провоспали-
тельного цитокина OSM в первые сутки ИМ, снижаю-
щееся  в отдаленном постинфарктном периоде до рефе-
ренсных значений. Показатель OSM продемонстриро-
вал прямые взаимосвязи с содержанием Тропонина I, 
CK-MB, Nt-proBNP и BNP. 

4. Использование диагностической мультимаркер-
ной панели MILLIPLEX® MAP Human Cardiovascular 
Disease Panel 1 даёт возможность выполнить одновре-
менный количественный анализ 11 биохимических по-
казателей, патогенетически связанных с воспалением, 
атерогенезом, эндотелиальной дисфункцией, ишемией 
и некрозом миокарда.
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