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Валидные кардиоспецифические биохимические маркеры. 
Часть I
Метельская В. А., Гуманова Н. Г.
ФГБУ “Национальный медицинский центр терапии и профилактической медицины” Минздрава России. 

Москва, Россия

Биомаркеры находят широкое применение в  диагностике заболе-
ваний, оценке их выраженности и  определении прогноза по исхо-
дам, а  также используются при выборе оптимальной терапии, 
мониторинге ее эффективности и безопасности. Настоящий обзор 
посвящен описанию кардиоспецифических биомаркеров, одобрен-
ных FDA (Food and Drug Administration), США, что гарантирует целе-
сообразность их применения. Перечень анализируемых маркеров 
не является исчерпывающим ни с  точки зрения списка валидных 
маркеров, одобренных FDA, ни с  точки зрения их охвата в  Ре -
комендациях по лечению различных сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Помимо изложения общих понятий о биомаркерах, опреде-
лений и классификации в настоящей (первой) части обзора пред-
ставлена информация о  диагностических и  прогностических био-
маркерах сердечно-сосудистых заболеваний, связанных с  атеро-
склерозом. 
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Biomarkers are widely used for the diagnosing of diseases, evaluation of 
their severity, prediction of outcomes, and for monitoring the 
effectiveness and safety of targeted therapy. This review describes 
specific cardiac biomarkers approved by FDA (Food and Drug 
Administrationб USA). The list of described biomarkers is not exhaustive. 
In addition to the general concepts of biomarkers, definitions and 
classification, this Part I of the review contains data on diagnostic and 
prognostic biomarkers of cardiovascular diseases associated with 
atherosclerosis.
Key words: circulating biomarkers, laboratory diagnostics, FDA, 
cardiovascular diseases, atherosclerosis, coronary artery disease.

Relationships and Activities: none.

Metelskaya V. A. ORCID: 0000-0001-8665-9129, Gumanova N. G.* 
ORCID: 0000-0002-6108-3538.

*Corresponding author: 
ngumanova@gnicpm.ru 

Received: 30/04-2020
Revision Received: 07/05-2020
Accepted: 13/05-2020

For citation: Metelskaya V. A., Gumanova N. G. Valid cardiac biomarkers. 
Part I. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2020;19(4):2573. (In Russ.) 
doi:10.15829/1728-8800-2020-2573

АСТ — аспартатаминотрансфераза, вчСРБ — высокочувствительный СРБ, ДЛП — дислипидемия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ИФА — иммуноферментный анализ, ЛВП — 
липопротеины высокой плотности, ЛДГ — лактатдегидрогеназа, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ЛП(а) — липопротеин(а), СРБ — С-реактивный белок, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, 
ССР — сердечно-сосудистый риск, ТГ — триглицериды, ФР — факторы риска, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХС — холестерин, ХС неЛВП — ХС, определяемый как разница между общим 
ХС и ХС ЛВП, ACC/AHA — American College of Cardiology/American Heart Association, CK-MB — креатинкиназа, изоформа MB, Lp-PLA2 — липопротеин-ассоциированная фосфолипаза A2, NO — оксид азота, 
NOx — суммарно нитрит и нитрат ионы, U.S. FDA — Food and Drug Administration. 

Введение: понятия и определения
Внедрение нового биомаркера в  клиническую 

практику, фактически нового молекулярно-биоло-
гического инструмента, начинается с  идентифика-
ции специфического биохимического показателя 

с помощью разнообразных подходов и методологий 
с последующей валидацией. Новые маркеры риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) — предмет 
интенсивного обсуждения в  научной литературе, 
в т. ч. отечественной; при этом значительное внима-
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ние уделяется систематизации и структурированию 
имеющейся обширной информации о биомаркерах 
[1-5].

С целью унификации разнообразия трактовок 
понятия “биомаркер” в 2015г была создана рабочая 
группа (Biomarker Working Group) FDA-NIH (Food 
and Drug Administration-National Institutes of Health) 
по гармонизации терминологии по биомаркерам 
и конечным точкам [6], одним из результатов работы 
которой явилось создание глоссария BEST 
(Biomarkers, EndpointS, and other Tools) [7]. Едино-
образие трактовок должно способствовать более 
эффективной трансляции перспективных находок 
в  клиническую практику и  пониманию необходи-
мости поддержки отечественных исследований 
в направлении поиска новых биомаркеров. 

Биомаркер как “характеристика, которая может 
быть объективно измерена и  использована как 
показатель нормально протекающих биологических 
процессов, патогенных процессов или фармаколо-
гических реакций на терапевтическое вмешатель-
ство” был определен Национальной рабочей груп-
пой по биомаркерам Национального Института 
Здоровья США в 2001г [6]. 

Основную нагрузку по валидации биомаркеров 
в США несет крупная, разветвленная государствен-
ная структура — U. S. Food and Drug Administration 
(FDA  — Управление по контролю качества пище-
вых продуктов и  лекарственных препаратов). 
В  соответствии с  определением, предложенным 
специалистами FDA [8], биомаркеры — это показа-
тели, которые можно определить (измерить) и кото-
рые служат индикаторами метаболизма в нормаль-
ных биологических/физиологических условиях, 
патогенетических процессов или биологических 
ответов на любое вмешательство, включая медика-
ментозную и немедикаментозную терапию. Несмот-
 ря на некоторое разнообразие формулировок, кото-
рые охватывают практически все визуализирующие 
и регистрирующие методики (измерение артериаль-
ного давления, регистрация электрокардиограммы, 
ультразвуковые исследования, коронароангиогра-
фия и т. п.), чаще всего термин “биомаркер” приме-
няют к  показателям, определяемым в  крови, моче 
и  других биологических жидкостях. За последние 
десятилетия существенный прорыв в  прогнозиро-
вании сердечно-сосудистого риска (ССР) был 
достигнут именно в области так называемых цирку-
лирующих, определяемых в  сыворотке/плазме 
крови, биомаркеров.

Согласно классификации биомаркеров, пред-
ложенной Национальной рабочей группой по био-
маркерам Национального Института Здоровья 
США [6], биомаркеры разделяют на несколько кате-
горий: 

• Биомаркер подверженности (риска) заболе-
вания: это показатель, который свидетельствует 

о  потенциальной возможности развития заболева-
ния или клинического состояния у человека, у кото-
рого в  данный момент нет никаких проявлений 
этого заболевания/состояния. 

• Диагностический биомаркер: это показа-
тель, позволяющий детектировать или подтвердить 
наличие заболевания или клинического состояния, 
или идентифицировать лиц с тем или иным подти-
пом заболевания. 

• Мониторирующий биомаркер: это показа-
тель, который измеряется серийно и позволяет оце-
нить течение заболевания или динамику клиниче-
ского состояния, а  также подтвердить воздействие 
(или эффект) того или иного вмешательства.

• Прогностический биомаркер: это показа-
тель, по которому оценивают вероятность развития 
клинического события, рецидива или прогрессиро-
вания заболевания у пациентов с уже диагностиро-
ванным заболеванием или клиническим состоя-
нием. 

• Предиктивный биомаркер: это показатель, 
используемый для идентификации тех пациентов, 
у  которых благоприятный или неблагоприятный 
эффект вмешательства можно ожидать с  большей 
вероятностью по сравнению с  теми, у  кого тест 
(маркер) отрицательный.

• Биомаркер фармакологического ответа (фар  - 
макодинамический биомаркер): это показатель, де -
монстрирующий формирование у пациента биоло-
гической реакции в  ответ на конкретное вмеша-
тельство, например, снижение уровня холестерина 
(ХС) под действием статинов. Фармацевтические 
компании обычно тестируют эти биомаркеры в кли-
нических испытаниях II фазы и  представляют 
результаты в FDA (в США) или в другие компетент-
ные организации (в других странах). 

• Биомаркер безопасности: это показатель, 
измеряемый до и/или после вмешательства с целью 
оценить вероятность, наличие и/или степень ток-
сичности этого вмешательства и другие нежелатель-
ные явления. 

К настоящему времени накоплены научные 
данные, свидетельствующие о  широком примене-
нии биомаркеров в  разнообразных сферах меди-
цинской деятельности. Биомаркеры служат мощ-
ным инструментом, используемым как в  клиниче-
ской практике, так и  в  научных исследованиях. 
Помимо уже упомянутого их практического приме-
нения они позволяют совершенствовать дизайн 
клинических испытаний, формировать группы или 
когорты, проводить предварительную оценку ответа 
на вмешательство и подбор доз препаратов и оценку 
их безопасности на начальных этапах лечения [8, 9]. 

Биомаркеры могут быть использованы как сур-
рогатные конечные точки, т. е. показатели, кото-
рыми можно заменить избранные конечные точки 
клинического испытания [8, 9]. Применение био-
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маркеров в  качестве суррогатных конечных точек 
является наиболее противоречивым, поскольку тре-
бует дополнительных доказательств того, что их 
измерение позволяет экстраполировать получен-
ные данные на клинические конечные точки, 
например, на смертность в результате той или иной 
патологии. В  качестве примера можно привести 
такой широко известный показатель, как ХС липо-
протеинов низкой плотности (ЛНП), который явля-
ется и  валидированным биомаркером нарушений 
транспорта ХС в  составе липопротеинов плазмы 
крови, и суррогатной точкой для оценки эффектив-
ности липидснижающей терапии (подробнее об 
этом биомаркере речь пойдет ниже). Далеко не все 
биомаркеры “достигают” статуса суррогатной ко -
нечной точки. В  глоссарии BEST [7] суррогатные 
конечные точки определены как биомаркеры, кото-
рые должны иметь доказательную базу, подтвержда-
ющую их адекватность клиническим конечным точ-
кам, т. е. биомаркер, тест, способ или инструмент 
должен значимо идентифицировать, измерять или 
предсказывать анализируемый исход. 

Маркер может быть рекомендован для практи-
ческого применения, если он валидирован. Валида-
ция подразумевает процесс, позволяющий стати-
стически достоверно установить, что тест, метод 
или инструмент пригоден для осуществления пред-
назначенной функции. Валидации подвергается не 
только биомаркер с  точки зрения его клинической 
целесообразности (клиническая валидация), но 
и  метод его определения (аналитическая валида-
ция): 

— клиническая валидация  — это процедура, 
дающая высокую степень уверенности в  том, что 
возможность предлагаемого теста (маркера) диагно-
стировать, измерять или прогнозировать то или 
иное клиническое состояние (исход), статистически 
удовлетворительна;

— аналитическая валидация — это процедура, 
дающая высокую степень уверенности в  том, что 
аналитические характеристики (как правило, коли-
чественного) предлагаемого теста определения дан-
ного маркера: чувствительность, специфичность, 
точность, а  также другие характеристики, соответ-
ствующие специальным техническим протоколам 
(описание процедуры сбора биообразцов, пробо-
подготовки и  хранения), являются статистически 
удовлетворительными.

Клиническая валидация биомаркера  — слож-
ный многоэтапный процесс. Независимо от цели 
использования новый биомаркер будет клинически 
валидирован только в том случае, если он доступен 
для измерения у  пациента, если его диагностиче-
ские/прогностические свойства хорошо воспроиз-
водимы в  стандартных условиях, иными словами, 
если тест обладает высокой чувствительностью 
и специфичностью по отношению к исходам забо-

левания, которое планируется идентифицировать, 
если тест вносит независимый вклад в  прогноз 
исходов наряду с  другими маркерами (предикто-
рами), используемыми для оценки риска данного 
заболевания, и результаты теста могут легко интер-
претироваться клиницистами.

 В целом, требования по клинической валида-
ции теста включают, помимо его статистической 
значимости, как минимум, три дополнительных 
критерия, среди которых, возможность с помощью 
маркера осуществлять дискриминацию, стратифи-
кацию и реклассификацию пациентов [10]. 

Дискриминация означает способность биомар-
кера различать пары случай-контроль в  одномо-
ментных или проспективных исследованиях, диф-
ференцировать тех, у кого с высокой вероятностью 
разовьется заболевание, от лиц с  низкой вероят-
ностью [11]. При этом новый биомаркер должен не 
только демонстрировать ассоциации с  исходами 
заболевания с  поправками на уже известные мар-
керы (факторы) риска, но и улучшать дискримина-
ционную модель по сравнению с наилучшей доступ-
ной моделью, которая учитывает известные прогно-
стические маркеры, и которая является стандартом 
для выбора тактики лечения на данный момент [12]. 
Дискриминационная способность биомаркера важ- 
на для использования его в  качестве диагностиче-
ского теста, т. е. для классификации участников на 
имеющих или не имеющих признаки заболевания. 
Это свойство биомаркера обычно оценивают 
с  помощью ROC-анализа (the receiver operating 
characteristic curve) [13].

Стратификация пациентов на основании теста 
или шкалирования риска может базироваться на 
статистических методах, включающих критерий 
согласия Хосмера-Лемешева (Hosmer-Lemeshow 
goodness-of-fit statistic) логистической регрессии 
прогнозирования риска заболевания в  пределах 
популяционной выборки. Для оценки выборку 
делят на децили по уровню риска и  наблюдаемое 
количество событий сравнивают с  ожидаемым. 
Стратификация особенно важна при обсуждении 
с пациентом вопроса о вероятности заболеть, пред-
ставленной в количественном выражении, т. е. рас-
четом абсолютного, а  не относительного риска 
заболевания. Среди примеров таких алгоритмов 
(калькуляторов) следует назвать разнообразные 
шкалы: оценки риска ишемической болезни сердца 
(ИБС), оценки риска развития фатального или 
нефатального инсульта у  пациентов с  фибрилля-
цией предсердий и  др. Если обнаруживается, что 
риск, рассчитываемый с  помощью какой-либо 
шкалы, либо недооценивается, либо переоценива-
ется, эта шкала может подвергнуться рекалибровке. 
Например, применение Фремингемской шкалы 
оценки ССР в китайской когорте выявило завыше-
ние риска; рекалибровка с  учетом данных именно 
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по китайской популяции привела к  улучшению 
прогноза [14].

С точки зрения предсказательной способности 
биомаркера для клинициста важным является 
и  вопрос о  реклассификации, а  именно: будет ли 
новый маркер (новая модель с  включением этого 
маркера) лучше стратифицировать лиц на катего-
рии высокого и низкого риска [15, 16]. 

FDA в США — это единственный орган, уполно-
моченный давать рекомендации по разрабатывае-
мым биомаркерам, которые предлагаются на рассмо-
трение к  валидации для широкого лабораторного 
применения на территории этой страны. Лишь 
только после одобрения FDA, основанного на прин-
ципах доказательной медицины, базирующихся на 
результатах многочисленных клинических испыта-
ний, тот или иной биомаркер находит поддержку 
у  медицинских страховых компаний, вносится 
в планы обследований и внедряется в широкую лабо-
раторную и/или клиническую практику [8]. 

Организации с  аналогичными функциями на 
территории РФ пока не существует. Поэтому цель 
настоящего обзора  — ознакомить специалистов 
с кардиоспецифическими маркерами, одобренными 
FDA, что гарантирует целесообразность их примене-
ния. При этом следует отметить, что перечень марке-
ров, о которых пойдет речь, не является исчерпыва-
ющим ни с точки зрения списка валидных маркеров, 
одобренных FDA, ни с  точки зрения их охвата 
в Рекомендациях по лечению различных ССЗ.

Помимо изложения общих понятий о биомар-
керах, определений и классификации, представлен-
ных в  первой части обзора, внимание читателей 
будет сфокусировано на диагностических и прогно-
стических биомаркерах сердечной патологии, каж-
дый из которых может быть предметом отдельной 
крупной аналитической статьи. Поэтому основное 
внимание в  обзоре сконцентрировано на сильных 
и  слабых сторонах избранных биомаркеров, неже- 
ли на всестороннем освещении подробностей их 
структуры и биологических свойств. Кроме того, в об- 
зоре будут представлены перспективные кардио -
специфические биомаркеры, являющиеся предме-
том собственных исследований авторов.

Эволюция внедрения кардиомаркеров в клиниче-
скую практику

За последние ~65 лет использование лабора-
торных показателей в  качестве биомаркеров ССЗ 
существенно эволюционировало. Рассмотрим вкрат- 
це хронологию основных достижений на пути вне-
дрения в клиническую практику кардиоспецифиче-
ских биомаркеров и  включения этих показателей 
в рекомендации и стандарты диагностики и лечения. 

Аспартатаминотрансфераза (АСТ)
АСТ, самый первый диагностический маркер 

острого инфаркта миокарда (ИМ), была введена 
в  широкую лабораторную практику в  1954г [17]. 

АСТ  — фермент, присутствующий в  тканях чело-
века в двух различных изоформах, одна из которых 
локализована в  цитоплазме, а  другая в  митохон-
дриях. Экспрессия митохондриальной изоформы 
при повреждении миокарда, как правило, не повы-
шается. Рост активности этой изоформы отмеча-
ется позже и  коррелирует с  уровнем цитозольной 
изоформы. АСТ повышается в  крови через 3-4 ч 
после острого ИМ, достигает максимума через 15-28 
ч и возвращается к норме через 5 сут. [18].

АСТ неспецифична в отношении повреждения 
сердечной ткани, поскольку на ее активность могут 
влиять печеночная недостаточность вследствие сер-
дечной недостаточности, миокардит, кардиоверсия, 
перикардит, тахиаритмия, легочная тромбоэмболия 
и кардиогенный шок.

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ)
ЛДГ вошла в  практику лабораторной диагно-

стики острого ИМ в 1955г, а в 60-х годах прошлого 
века была одобрена FDA [17]. Внедрение методов 
электрофореза позволило идентифицировать 5 изо-
ферментов ЛДГ: ЛДГ-1 — изоформа, присутствую-
щая в  миоцитах сердца и  эритроцитах; ЛДГ-2  — 
в основном, в лейкоцитах, ЛДГ-3 — в ткани легких, 
ЛДГ-4  — в  поджелудочной железе, почках и  пла-
центе и ЛДГ-5 — в печени и скелетных мышцах [19].

Диагностическую значимость как кардиомар-
кер имеет ЛДГ-1, активность которой повышается 
в  течение 24-72 ч после ИМ и  достигает пиковых 
концентраций в  течение 3-4 сут. Активность ЛДГ 
остается повышенной до 8-14 сут., что позволяет 
использовать ее в  качестве позднего маркера ИМ. 
ЛДГ — это неспецифичный маркер ИМ, поскольку 
ее активность может повышаться при гемолитиче-
ской анемии, панкреатите, ишемической кардио-
миопатии и других заболеваниях [20]. Диагностиче-
ская функция ЛДГ в отношении риска ИМ в насто-
ящее время практически полностью перенесена на 
сердечный тропонин. С  внедрением в  широкую 
практику тестов на тропонин на основе иммуно-
ферментного анализа (ИФА) исследование изофер-
ментов ЛДГ в  клинической практике развитых 
стран практически не применяется.

Креатинкиназа, изоформа MB (CK-MB)
Креатинфосфокиназу или креатинкиназу, как 

кардиомаркер, начали определять еще в  1960г; 
в  1972г анализировали уже активность изофер-
мента, присутствующего, в основном, в мышечной 
ткани (CK-MB) [17]. Метод определения концент-
рации СК-MB с помощью ИФА впервые был разра-
ботан в 1985г. Определение концентрации фермента 
имело преимущества перед определением его ката-
литической активности: оно давало более стабиль-
ный результат, поскольку на активность фермента 
могли оказывать влияние условия и сроки хранения 
биологического материала. В 1990г было показано, 
что ИФА-определение концентрации фермента 
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более надежно и  в  большей степени отражает раз-
мер зоны ишемического повреждения, чем измере-
ние каталитической активности фермента [21].

Миоглобин 
Миоглобин определяется в  широкой лабора-

торной практике с 1978г [17]. Это небольшой цито-
зольный глобулярный белок, переносчик кисло-
рода, обнаруживаемый в сердце и скелетных мыш-
цах. В результате повреждения миокарда, благодаря 
небольшому размеру, белок быстро попадает в кро-
воток. Миоглобин обнаруживается в крови в повы-
шенной концентрации спустя 1-3 ч после острого 
ИМ, достигая максимальной концентрации через 
4-7 ч и  возвращаясь к  нормальной концентрации 
через день-полтора [18]. При использовании мио-
глобинового теста пациента с  ИМ можно пропу-
стить из-за быстрого клиренса миоглобина. Мио-
глобин долгое время удерживал первенство как 
лучший маркер диагностики острого ИМ в  неот-
ложной ситуации в течение 3-6 ч после манифеста-
ции симптомов, обеспечивая 89% вероятность 
истинно отрицательного результата [17]. Поскольку 
миоглобин быстро снижается в плазме после коро-
нарной реперфузии, было показано, что этот мар-
кер может быть полезен в оценке результативности 
внутривенной тромболизисной терапии. К тому же, 
быстрая кинетика миоглобина важна для детекции 
повторного ИМ у пациентов с постинфарктной сте-
нокардией, когда уровень тропонина либо остается 
повышенным, либо снижается в результате реваску-
ляризационной процедуры.

Концентрация миоглобина повышена при 
дистрофии скелетной мускулатуры, мышечном вос-
палении (миозите), а  также у  пациентов с  острой 
или хронической почечной недостаточностью [22]. 
Более того, повышенный уровень миоглобина 
может детектироваться после внутримышечных 
инъекций и  напряженной физической нагрузки, 
а также под действием различных токсинов и меди-
цинских препаратов. Показано, что в  сравнении 
с CK-MB, миоглобин менее эффективен как кардио-
специфический маркер [17].

Маркеры атеросклероза
Среди традиционных факторов риска ССЗ 

выделяют группу биомаркеров, определяемых как 
“липидный профиль”, позволяющих диагностиро-
вать нарушения в  системе липопротеинов плазмы 
крови (дислипидемии  — ДЛП). В  понятие ДЛП 
включены нарушения липидного профиля, часто 
встречающиеся в клинической практике: повышен-
ный уровень общего ХС, в  основном, за счет ХС 
в составе ЛНП, повышенный уровень триглицери-
дов (ТГ), низкий уровень ХС липопротеинов высо-
кой плотности (ЛВП). К  ДЛП относится и  повы-
шенный уровень липопротеина(а) (ЛП(а)). Призна-
ние того факта, что повышенный уровень ХС 
(одобрен FDA в 1997г) [23] является причиной ате-

росклеротического поражения сосудов как у  чело-
века, так у  некоторых животных, стало основой 
принятия его в  качестве суррогатного биомаркера 
риска ССЗ. В многочисленных клинических иссле-
дованиях была обнаружена прямая корреляция 
между уровнем ХС ЛНП и клиническими исходами. 
Применение ХС ЛНП в  качестве суррогатной 
конечной точки в клинических испытаниях первого 
препарата из класса ингибиторов биосинтеза ХС 
(ловастатина) послужило основанием для одобре-
ния FDA этого препарата (1987), а позднее и других 
липидснижающих препаратов, например, эзети-
миба (2002).

Изучение патофизиологии метаболизма липо-
протеинов позволило идентифицировать биологи-
ческие мишени, воздействие на которые снижает 
уровень ХС ЛНП. Показано, что снижение уровня 
ХС ЛНП на 1 ммоль/л сопровождается снижением 
5-летнего риска развития крупного сердечно-сосу-
дистого события на 22% и на 10% снижением общей 
смертности [24]. Для оценки уровня ХС ЛНП можно 
использовать прямой метод измерения, либо ис- 
пользовать формулу Фридвальда, в которую входят, 
концентрация общего ХС, ТГ и ХС ЛВП. 

Обратная связь между уровнем в  плазме крови 
ХС ЛВП и наличием ИБС была показана во многих 
эпидемиологических исследованиях и  служила сви-
детельством потенциальной антиатерогенности 
ЛВП. В то же время, результаты клинических испы-
таний и  генетических исследований с  использова-
нием менделевской рандомизации посеяли некото-
рые сомнения относительно причинно-следствен-
ной роли ЛВП как протективного фактора в  от- 
ношении ССЗ [25]. Действительно, ассоциация по- 
вышенного уровня ХС ЛВП с замедлением развития 
атеросклероза показана только на животных моде-
лях. Доказательств того, что вмешательства, направ-
ленные на повышение уровня ХС ЛВП, снижают 
ССР у человека, пока нет. Поэтому фокус исследова-
ний в настоящее время смещается на изучение функ-
циональных свойств ЛВП, а не только на оценку его 
концентрации в плазме крови [26].

Важнейшим липидным компонентом в составе 
липопротеинов и  одним из основных измеряемых 
параметров липидного спектра являются ТГ, кото-
рые служат источником энергии в организме чело-
века. Противоречия относительно причинной роли 
ТГ в патогенезе ССЗ, обусловленных атеросклеро-
зом, не исчезли до сих пор. Так, сравнительно 
недавно проведенные генетические исследования 
подтвердили, что гипертриглицеридемия является 
фактором риска (ФР) ССЗ. Повышенный уровень 
ТГ является биомаркером ТГ-богатых липопротеи-
нов, которые и  обусловливают повышенный риск 
ССЗ. Атерогенность этих липопротеинов обуслов-
лена не ТГ, как таковыми, а ХС, который входит в их 
состав [27]. 
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Вопрос о  пользе оценки в  клинической прак-
тике уровня аполипопротеинов (апо) B (основного 
белка ЛНП) и апо AI (основного белка ЛВП), одо-
бренных FDA в 2004г [28], до сих пор остается пред-
метом дискуссий [29]; мнения экспертов относи-
тельно того, может ли определение апо В  и  апо AI 
заменить определение уровней ХС ЛВП и  общего 
ХС при оценке риска ССЗ, разделились. Одни 
авторы считают, что повышенное содержание 
в  плазме крови апо В  лучше прогнозирует риск 
ССЗ, чем уровень ХС ЛНП. В других работах пока-
зано, что показатель ХС неЛВП (определяемый как 
разница между общим ХС и  ХС ЛВП) столь же 
информативен, как и  апо В, а  отношение общий 
ХС/ХС ЛВП также значимо прогнозирует риск, как 
и отношение апо B/AI. Таким образом, несмотря на 
данные в  пользу измерения концентрации апобел-
ков вместо ХС соответствующих липопротеинов, 
только немногие авторы указывают на то, что опре-
деление апо B и апо AI аполипопротеинов целесо-
образнее, чем рутинное определение ХС соответ -
ствующих липопротеинов [29, 30]. В метаанализе 37 
проспективных когортных исследований, включав-
ших лиц без признаков ССЗ, было показано, что 
введение поправок на концентрации апо B и апо AI 
сопровождается лишь незначительным улучшением 
в прогнозировании риска [31]. В российской версии 
Рекомендаций по контролю ДЛП (2017) данные по 
апобелкам, ХС неЛВП, С-реактивному белку (СРБ) 
не представлены [32]. В то же время, в обновленной 
версии Рекомендаций Европейских научных об -
ществ (2019) предложено определять уровень апо 
В для оценки риска, особенно у лиц с гипертригли-
церидемией, сахарным диабетом, метаболическим 
синдромом или при очень низком ХС ЛНП [33].

ЛП(а)
ЛП(а) = Lp(a), одобренный FDA в 1997г [28]); 

был открыт в 1963г Бергом К., который обнаружил, 
что высокий уровень ЛП(а) в  сыворотке крови 
наследственно детерминирован и  ассоциируется 
с  повышенным риском ИБС. ЛП(а)  — это ЛНП-
подобная частица, синтезируемая в  печени, кото-
рая, так же, как и  ЛНП, содержит белок апо В, но 
в отличие от апо В в составе ЛНП этот белок кова-
лентно связан с  очень крупным белком апо (а)  — 
гликопротеином, схожим по аминокислотному 
составу с плазминогеном [34]. На основании высо-
кой степени гомологии с плазминогеном полагают, 
что апо(а) обеспечивает связь между процессами 
атеро- и  тромбогенеза. Действительно, ЛП(а) спо-
собен проникать в  интиму артерий, а  в  высокой 
концентрации, по аналогии с  ЛНП, стимулирует 
перекисное окисление липидов, пролиферацию 
гладкомышечных клеток, воспаление и  образова-
ние пенистых клеток [34, 35]. 

Установлены выраженные взаимосвязи между 
повышенным уровнем ЛП(а) и риском преждевре-

менной ИБС [36, 37]. Показано, что концентрация 
ЛП(а) слабо коррелирует с уровнем общего ХС, ХС 
неЛВП, апо В и фибриногена и обратно с ТГ [38].

Согласно документу Европейского общества по 
изучению атеросклероза EAS (European Atheroscle-
rosis Society) [37], а  также последней версии реко-
мендаций EAS [33], однократное измерение уровня 
ЛП(а) рекомендуется лицам, относящимся к  кате-
гории умеренного или высокого риска развития 
ССЗ, пациентам с семейной гиперхолестеринемией 
или с  положительным анамнезом по семейной 
гиперхолестеринемии и гипер(а)липопротеинемии, 
пациентам с рецидивирующими сердечно-сосудис-
тыми событиями, несмотря на прием статинов, 
а также в тех случаях, когда 10-летний риск смерти 
от ССЗ ≥3% и/или 10-летний риск смертельных 
и несмертельных событий ≥10%. Кроме того, реко-
мендуется определять уровень ЛП(а) у лиц с высо-
ким уровнем ХС ЛНП, который не снижается, 
несмотря на прием статинов. В  качестве целевого 
уровня рекомендуется значение ЛП(а) ниже 80-го 
перцентиля его распределения в  популяции, что 
составляет 50 мг/дл. В настоящее время лекарствен-
ного препарата для снижения уровня ЛП(а), одо-
бренного FDA, не существует; един ственным сред-
ством, позволяющим эффективно удалять ЛП(а) из 
кровотока, является ЛНП-аферез. В  то же время 
в  ходе рандомизированных клинических испыта-
ний активно продолжаются поиски эффективных 
ЛП(а)-снижающих средств, применение которых 
позволит ответить на вопрос: приведет ли снижение 
уровня ЛП(а) к  заметному снижению сердечно-
сосудистых событий [39].

Подводя итог анализа показателей системы 
липопротеинов в  качестве биомаркеров сердечно-
сосудистых событий, следует подчеркнуть, что одо-
бренные FDA биомаркеры липидного профиля, 
цитируются европейскими и  российскими клини-
ческими рекомендациями с  целью реклассифика-
ции риска конкретного пациента.

Липопротеин-ассоциированная фосфолипаза A2
В 2014г FDA одобрила скрининг-тест (PLAC 

Test), разработанный компанией Diadexus (США), 
для количественного измерения концентрации 
в  сыворотке крови липопротеин-ассоциированной 
фосфолипазы A2 (Lp-PLA2) методом ИФА, предна-
значенный для оценки риска ИБС у пациентов без 
клинических признаков заболевания [40]. 

Lp-PLA2 –это фермент, кодируемый геном 
PLA2G7. Lp-PLA2 продуцируется в клетках при вос-
палении и высвобождается в кровоток, в основном, 
в составе частиц ЛНП. Лишь небольшая доля (<20%) 
от общего количества этого фермента ассоцииро-
вана с ЛВП или частицами ремнантных липопроте-
инов. Основная функция Lp-PLA2 заключается 
в  гидролизе фосфолипидов в  составе окисленных 
ЛНП с образованием мощного медиатора воспале-
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ния лизофосфатидилхолина. Наряду с  этим Lp-
PLA2 способна специфически катализировать 
гидролиз ацильной группы фактора активации 
тромбоцитов с  образованием неактивных продук-
тов, выступая, таким образом, в качестве противо-
воспалительного фактора [41]. 

Экспрессия Lp-PLA2 значительно увеличена 
в  атеросклеротических бляшках, что указывает на 
вовлеченность этого фермента в атерогенез, а также 
в  формирование нестабильной уязвимой бляшки 
и ее разрыв [42]. В экспериментах in vivo на кроли-
ках было показано, что у них, так же, как и у чело-
века, повышенная концентрация циркулирующей 
Lp-PLA2 сопряжена с большим количеством атеро-
склеротических бляшек в  сосудах, по сравнению 
с  теми животными, у  которых концентрация этого 
белка была в  норме. Экспериментально доказано, 
что специфическое ингибирование Lp-PLA2 приво-
дит к  уменьшению атеросклеротического пораже-
ния сосудов у кроликов с гиперлипидемией. С уче-
том высокого сродства к сосудистой стенке и взаи-
мосвязи с  количеством атеросклеротических бля  - 
шек фермент Lp-PLA2 был предложен на роль био-
маркера риска развития ССЗ [41, 43].

Роль Lp-PLA2 в  оценке риска ИБС, инсульта 
и смерти от этих заболеваний оценивали с помощью 
метаанализа, обобщающего результаты 32 про-
спективных исследований с участием в общей слож-
ности 79036 человек (64±10 лет, 64% мужчин, 59% 
участников из Восточной Европы, 26% из Северной 
Америки) [43], где было проанализировано 17722 
конечных точек. В исследовании измеряли как кон-
центрацию Lp-PLA2, так и  активность этого фер-
мента. Разброс показателей активности Lp-PLA2 от 
исследования к  исследованию был достаточно 
широкий: от 151 до 42 нмоль/мин/мл) и зависел от 
метода определения, в  то время как концентрация 
Lp-PLA2, измеряемая методом ИФА (PLAC II assay), 
находилась в относительно узких пределах (среднее 
312±95 мкг/л). Результаты метаанализа показали, 
что активность Lp-PLA2 более тесно ассоциирована 
с уровнем проатерогенных липидов и ССР, чем кон-
центрация Lp-PLA2; концентрация Lp-PLA2 была 
ассоциирована с  риском ИБС и  общей сердечно-
сосудистой смертности и, в  меньшей степени, 
с ишемическим инсультом. 

Роль Lp-PLA2 в  прогнозе ССЗ была подтвер-
ждена более чем в 10 исследованиях. Так, например, 
в исследовании WOSCOPS (West of Scotland Coronary 
Prevention Study) с участием 1160 мужчин и женщин 
была показана высокая ассоциативная связь Lp-
PLA2 и СРБ с риском развития ССЗ [43]. С внесе-
нием поправок на традиционные ФР ССЗ значимая 
связь Lp-PLA2 с ССЗ в отличие от СРБ сохранялась. 
В  исследовании ARIC (Atherosclerosis Risk in 
Communities) средние концентрации Lp-PLA2 и вы -
сокочувствительного СРБ (вчСРБ) были выше у тех, 

у кого в впоследствии развились коронарные собы-
тия [44]. В среднем, высокий уровень повышал про-
гноз ИБС на 10-14% [45]. 

Подытоживая, следует отметить, что предсказа-
тельная способность Lp-PLA2 как биомаркера риска 
ССЗ представляет собой статистически значимую, 
но невысокую величину. Однако фармакологиче-
ское снижение ее активности на ~65% существен-
ным снижением ССР у больных стабильной ИБС не 
сопровождалось [46].

СРБ 
Хроническое воспаление характерно для всех 

фаз атеротромбогенеза и служит важнейшим пато-
логическим звеном между образованием атероскле-
ротической бляшки и  ее разрывом, приводящим 
к  окклюзии сосуда и  инфаркту. Наиболее изучен-
ным и широко применяемым в клинической прак-
тике маркером этого воспалительного процесса 
является СРБ.

CРБ  — белок плазмы, который синтезируется 
в  печени. Он участвует в  опсонизации бактерий 
и  активации системы комплемента; в  сосудистой 
стенке он вызывает локальное повреждение эндоте-
лия. СРБ является медиатором сердечно-сосудис-
той патологии [47]: он связывается с  высокоатеро-
генными окисленными ЛНП, обнаруживается 
в атеросклеротических бляшках. 

При атеросклерозе СРБ секретируется в незна-
чительных количествах, поэтому для корректного 
определения его концентрации необходим высоко-
чувствительный метод анализа [48]. За последние 30 
лет СРБ активно использовался во всем мире 
с целью рутинной оценки ССР, и метод его опреде-
ления высокочувствительным методом был одобрен 
FDA еще в 1998г. При этом к СРБ прибавляли пре-
фикс “высокочувствительный”, вчСРБ, что вно-
сило путаницу в  терминологию, поскольку многие 
специалисты полагали, что определение “высоко-
чувствительный” относится к  белку, а  не к  методу. 
В  2005г FDA [49] обновила свои рекомендации 
в отношении СРБ, предложив ввести в маркировку 
наборов для определения СРБ высокочувствитель-
ным методом для оценки ССР “сердечный СРБ” 
или сСРБ, однако пока такое определение не стало 
общепринятым [50].

Интересно, что колебания концентрации СРБ 
в ходе длительных наблюдений соответствуют коле-
баниям концентрации общего ХС и систолического 
артериального давления [47]. Метаанализ, основан-
ный на результатах 22 проспективных исследова-
ний, подтверждает, что в верхнем терциле концен-
трации СРБ, (средний уровень СРБ 2,4 мг/л), риск 
ИБС возрастает на 60%, по сравнению с  нижним 
терцилем (средний уровень СРБ 1,0 мг/л). Метаана-
лиз 54 проспективных исследований, включающих 
160309 участников без ССЗ в анамнезе, показал, что 
концентрация СРБ ассоциируется с  повышенным 
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риском ССЗ и смерти, обусловленной не ССЗ, с уче-
том введения необходимых поправок. СРБ в высо-
кой концентрации повышает риск указанных собы-
тий в  среднем на 30%. На сегодняшний день СРБ 
является наиболее перспективным биомаркером 
доклинического атеросклероза. 

Рабочими группами ACC/AHA (American Col -
lege of Cardiology/American Heart Association) по 
подготовке рекомендаций 2013г предложено исполь-
зовать определение уровня СРБ в  качестве допол-
нительного показателя в оценке ССР. Однако необ-
ходимо учитывать, что при наличии острого воспа-
лительного процесса в  организме оценка ССР по 
СРБ имеет ограничения.

Повторные измерения СРБ могут в определен-
ной степени использоваться для мониторинга 
эффективности терапии статинами [51].

Группа экспертов Центра по контролю заболе-
ваемости (CDC) и  AHA (США) в  своем отчете 
назвали СРБ независимым маркером ССР и  одо-
брили его использование в качестве составной части 
оценки глобального риска ССЗ у  бессимптомных 
лиц и, особенно, у  лиц c промежуточным риском. 
Уровень СРБ <1  мг/л отражает низкий риск ССЗ, 
а  уровень СРБ >3  мг/л  — высокий риск ССЗ [52]. 
Таким образом, СРБ — доказанный биомаркер вос-
паления с широкой практикой применения в каче-
стве независимого ФР ССЗ, связанных с атероскле-
розом, и их осложнений.

Фибриноген 
Обсуждая биохимические маркеры ССЗ, нельзя 

не остановиться на компонентах системы гемо-
стаза, нарушения функционирования которой 
(гиперкоагуляция и/или гипофибринолиз) ассоци-
ируются с  развитием атеросклероза и  тромбоза. 
Одной из ключевых молекул в каскаде свертывания 
крови является фибриноген — гликопротеин, кото-
рый синтезируется в гепатоцитах и высвобождается 
в кровяное русло [53]. После расщепления фибри-
ногена под действием тромбина образуется фибрин-
мономер, который затем полимеризуется с образо-
ванием стабильного фибринового сгустка.

Помимо участия в процессе коагуляции фибри-
ноген является белком острой фазы воспаления, 
а также служит лигандом для лейкоцитарного инте-
грина, обеспечивая миграцию лейкоцитов и, тем са- 
мым, воспалительный/иммунный ответ [54]. Про-
дукт расщепления фибриногена фибрин влияет на 
проницаемость эндотелия и тонус сосудов, стимули-
рует пролиферацию и  миграцию гладкомышечных 
клеток в сосудистой стенке, и так же, как фибрино-
ген, служит аттрактантом для лейкоцитов [55]. 
Фибриноген обнаружил свойства кардиоспецифиче-
ского биомаркера за счет того, что фибриновые 
сгустки или продукты их расщепления в  высоких 
концентрациях обнаруживаются в  составе атеро-
склеротических бляшек пораженных артерий [56]. 

Уровень циркулирующего фибриногена вариа-
белен: так, было обнаружено, что у  пациентов 
с  высоким уровнем фибриногена (≥3,5 г/л) на по- 
вторном визите в  30-50% случаев обнаруживали 
низкий уровень фибриногена, в то время как у 15- 
20% пациентов с  низким уровнем фибриногена на 
повторном визите уровень фибриногена оказался 
высоким [57, 58]. 

Повышенный уровень фибриногена ассоци-
ирован с риском хронической обструктивной болез- 
ни легких (ХОБЛ) и  других воспалительных забо-
леваний; в 2016г циркулирующий фибриноген был 
одобрен FDA как маркер обострения ХОБЛ и  как 
ФР смерти от этого заболевания [59]. Однако 
фибриноген рассматривается и  как маркер сер- 
дечно-сосудис той патологии, о  чем свидетельствуют 
результаты масштабных метаанализов, где оцени-
вали роль этого маркера в прогнозе ССР. Так, мета-
анализ, основанный на результатах 18 исследований 
(4 тыс. случаев ИБС), показал, что при повышении 
уровня фибриногена в плазме крови на 1 г/л отно-
сительный риск ИБС возрастал на 80% [60]. К огра-
ничениям проведенного анализа необходимо отне-
сти невозможность оценить, насколько уровень 
фибриногена является независимым ФР ИБС 
и других сердечно-сосудистых исходов или исходов, 
не связанных с ССЗ. Согласно данным другого ме- 
таанализа, у  здоровых лиц среднего возраста су -
ществует взаимосвязь между уровнем фибриногена 
в плазме крови и риском ИБС, инсульта, сердечно-
сосудис той смерти, а также смерти не от ССЗ. Были 
обнаружены значимые ассоциации по  вышенного 
уровня фибриногена с утолщением ин  тимы артерий 
и субклиническими проявлениями их атеросклеро-
тического поражения; показано, что по  вышенный 
уровень фибриногена независимо от дру  гих факто-
ров прогнозирует риск развития артериальной 
гипертензии и ишемического инсульта [61].

Подводя итог, необходимо отметить, что, со -
гласно рекомендациям FDA, на данный момент 
фибриноген в  повышенной концентрации исполь-
зуется как ФР смерти в  результате ХОБЛ и  других 
воспалительных заболеваний; его свойства как кар-
диоспецифического маркера, с  течением времени 
и накопления данных, отошли на второй план.

Перспективные кардиоспецифические биомар-
керы

Циркулирующие суммарные нитрат и  нитрит 
ионы (NOx) — ФР сердечно-сосудистой смерти

Оксид азота (NO) — самый мощный вазорелак-
сант, вырабатываемый эндотелиальными клетками 
[62]. Нарушение его продукции и/или биодоступ-
ности является одной из главных причин эндотели-
альной дисфункции. В  силу высокой реакционно-
способности, измерение NO не применяется в лабо-
раторных исследованиях. В  случае крупных ис  - 
следований прибегают к  измерению стабильных 
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метаболитов NO, которыми являются циркулирую-
щие NOx [63, 64]. Пул циркулирующих NOx попол-
няется эндогенно за счет синтеза семейством NO-
синтаз и экзогенно с продуктами питания.

Было проведено первое в  мире крупное про-
спективное исследование прогностических свойств 
циркулирующих NOx на выборке из московской 
популяции, (возраст 55+, 49% мужчин), с достаточ-
ной статистической мощностью анализа. Установ-
лено, что высокая концентрация NOx >75 мкМ  — 
независимый ФР сердечно-сосудистой смерти 
в  течение 3-летнего периода наблюдения [65], ФР 
сердечно-сосудистой смерти в  течение 8-летнего 
периода наблюдения у  мужчин, и  за этот же 
период — не связанный с полом ФР смерти от всех 
причин [66]. Полученные результаты согласуются 
с опубликованными позднее данными Фремингем-
ского исследования [67], собственными данными 
авторов [68] и  данными японских исследователей 
[69]. Кроме того, было обнаружено, что высокий 
уровень NOx ассоциирован с большим количеством 
хронических неинфекционных заболеваний, за 
исключением онкологических [70]. Таким образом, 
циркулирующий NOx в  высокой концентрации 
(>70,0 мкМ) является независимым ФР сердечно-
сосудистой смерти в краткосрочном периоде.

Комбинированные маркеры коронарного стеноза
Изучение клинического значения циркулирую-

щих биомаркеров в  диагностике и  прогнозирова-
нии течения ССЗ показало, что недостаточную про-
гностическую мощность индивидуальных биомар-
керов можно усилить интеграцией нескольких 
показателей и  формированием комбинированных 
(комплексных) маркеров [12]. Тестирование такого 
мультимаркерного подхода показало его перспек-
тивность [71-73].

Среди всех одобренных FDA кардиоспецифи-
ческих биомаркеров показателей, специфичных 
в  отношении прогноза стеноза коронарных арте-
рий, пока нет. В  попытке восполнить этот пробел 
было проведено обследование когорты пациентов 
(n=500, мужчин 71%; средний возраст 61,2±9,4 лет), 
которым в диагностических целях были выполнены 
коронароангиография и  дуплексное сканирование 
сонных артерий [74] и  проведен анализ широкого 
спектра биохимических показателей крови. 

Было показано, что комбинация таких показа-
телей, как инсулин (одобрен FDA) и  лептин (не 
имеет одобрения FDA) в  виде отношения Лептин/
Инсулин позволяет детектировать стеноз коронар-
ных артерий у женщин. Так, при величине Лептин/
Инсулин ≤4,4 вероятность его наличия почти в 5 раз 
выше (отношение шансов — 4,78; 95% доверитель-
ный интервал: 2,0-11,41; p=0,0004) по сравнению 
с теми, у кого эта величина >4,4; точность диагно-
стики составила 69% чувствительность 69,47%; спе-
цифичность 64,52% [75, 76]. У  мужчин значимой 

в  детекции стеноза коронарных артерий оказалась 
комбинация показателей адипонектин и  эндоте-
лин-1 (оба не имеют одобрения FDA) в  виде их 
соотношения; при значении Адипонектин/Эндоте-
лин-1 ≤7,0 вероятность наличия стеноза в  ~4 раза 
выше (отношение шансов  — 3,8, 95% доверитель-
ный интервал: 1,6-9,07; p=0,0018), чем у  мужчин 
с  величиной этого маркера >7,0. Диагностическая 
точность теста составила 72% при чувствительности 
62,5% и  специфичности 70%. Диагностика акту-
альна на фоне приема стандартной гипотензивной 
лекарственной терапии. Итогом исследования 
явился вывод о том, что с помощью комбинирован-
ных маркеров, Адипонектин/Эндотелин-1 и  Леп-
тин/Инсулин, можно стратифицировать соответ-
ственно мужчин и женщин на группы без стеноза/
со стенозом коронарных артерий [75].

На этой же когорте пациентов были оценены 
диагностические возможности единой комбинации 
биомаркеров, названной авторами интегрирован-
ным биомаркером, или i-BIO, в  которую вошли 
такие медико-биологические показатели как пол, 
толщина комплекса интима-медиа, наличие и коли-
чество атеросклеротических бляшек, степень сте-
ноза коронарных артерий, одобренные FDA — уро-
вень ТГ, глюкозы, вчСРБ, фибриногена и  адипо-
нектина [77]. Расчет индивидуальных значений 
i-BIO и  анализ полученных данных показали, что 
значение i-BIO >4 баллов с  чувствительностью 
87,9% позволяет выявлять пациентов с  наличием 
коронарного атеросклероза любой степени, а  при 
величине i-BIO ≥9 баллов со специфичностью 
79,8% позволяет исключить пациентов, не имею-
щих выраженного поражения коронарных артерий. 
При этом вероятность наличия коронарного атеро-
склероза среди пациентов с  i-BIO >4 баллов в  7,3 
раза выше по сравнению с  лицами, имеющими 
i-BIO ≤4 баллов, тогда как вероятность наличия 
выраженного атеросклероза при значении i-BIO ≥9 
баллов в 3,1 раза выше, чем у пациентов с i-BIO <9 
баллов [77]. 

Таким образом, комбинированные биомаркеры 
объединяют несколько отдельных биомаркеров, 
которые в  заявленном алгоритме служат достиже-
нию единого интерпретирующего вывода. С  по -
мощью предложенных комбинированных маркеров 
можно до проведения инвазивной коронарографии 
стратифицировать пациентов по вероятности нали-
чия коронарного атеросклероза и  его выраженно-
сти. Установленные взаимосвязи требуют подтверж-
дения в дополнительных исследованиях. 

Заключение
В представленной первой части обзора сумми-

рованы определения и  классификация биомарке-
ров, методы их валидации. Рассмотрены маркеры 
атеросклероза, валидированные FDA, что, как пра-
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вило, часто служит необходимым и  достаточным 
дополнением диагностики заболевания, оценки его 
тяжести, выбора адекватной терапии и  монитори-
рования ее безопасности и эффективности, а также 
важным средством прогнозирования течения и ис- 
ходов заболевания. Представлена эволюция диа-
гностической ценности кардиоспецифических био-
маркеров и  новые биомаркеры  — результат соб-

ственных исследований авторов. Во второй части 
обзора будут рассмотрены кардиоспецифические, 
валидированные FDA, биомаркеры сердечной недо-
статочности, ишемии, фиброза и некроза миокарда. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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