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ФОКуС нА пЕпТидный ГОРмОн ГРЕЛин
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Цель исследования – определить диагностическое значение грелина у пациентов с ин-
фарктом миокарда. материал и методы. Обследовано 200 пациентов (130 мужчин и 70 жен-
щин), средний возраст которых составил 61,4 ± 1,12 года, с диагнозом «инфаркт миокарда 
(ИМ) с подъемом сегмента ST». На 1-е и 12-е сутки развития ИМ в сыворотке крови опре-
деляли содержание глюкозы, инсулина, С-пептида, свободных жирных кислот и грелина. Ре-
зультаты. Инсулинрезистентность (ИР) является достаточно распространенным и характерным 
феноменом для пациентов высокого сердечно-сосудистого риска. Наличие ИР у лиц с ИМ 
было ассоциировано с более выраженными нарушениями углеводного и липидного метаболиз-
ма по сравнению с пациентами, у которых ИМ протекал без признаков ИР. Уровень грелина 
был существенно снижен у пациентов с ИМ на протяжении всего периода госпитализации. 
Установлено, что грелин явился наиболее чувствительным и специфичным маркером ИР, 
особенно в ранние сроки ИМ. Определение содержания грелина в комбинации со свободны-
ми жирными кислотами увеличивает их диагностическую значимость в отношении ИР. За-
ключение. Дефицит грелина является одним из значимых факторов наличия ИР при инфаркте 
миокарда. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о потенциальной пригод-
ности грелина как нового диагностического маркера метаболических нарушений при сердечно-
сосудистых заболеваниях. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, инсулинрезистентность, грелин, свободные жирные 
кислоты. 
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Инсулинрезистентность (ИР) как патофизио-
логический феномен широко обсуждается при 
различных заболеваниях, включая инфаркт мио-
карда, являющийся главной причиной инвали-

дизации и смертности населения [1, 2]. Общая 
доля кардиологических больных с нарушением 
толерантности к глюкозе составляет 20–36 %, а 
доля пациентов, у которых после инфаркта мио-
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карда (ИМ) развивается сахарный диабет (СД) 
2 типа, может достигать 45–53 %. Традиционно 
считается, что ключевым механизмом развития 
СД 2 типа является патология углеводного об-
мена с увеличением содержания глюкозы и на-
рушением инсулинсекреторной функции подже-
лудочной железы [3]. Вместе с тем при ИМ гли-
кемия не является специфическим показателем 
прогрессирования ИР в силу многофакторности 
процесса в условиях развития катехоламинового 
и глюкокортикоидного стресса [4]. Эксперимен-
тальные данные позволяют предположить, что 
более специфическим маркером ИР и СД может 
быть грелин – гастроинтестинальный эндокрин-
ный пептид, регулирующий секрецию гормона 
роста, индукцию приема пищи и энергетический 
гомеостаз [5]. Продемонстрировано, что грелин 
способствует экспрессии α- и β-субъединиц ре-
цептора инсулина. В то же время инсулин в кон-
центрациях 1–10 нм/л ингибирует базальную и 
стимулированную норадреналином секрецию гре-
лина, но не влияет на экспрессию мРНК гормо-
на [6, 7]. Кроме того, у пациентов с СД и коро-
нарным атеросклерозом терапия метформином, 
повышающим тканевую чувствительность к инсу-
лину, сопровождается увеличением уровня грели-
на в сыворотке крови [8]. Эти результаты свиде-
тельствуют о потенциальной пригодности грели-
на в качестве нового маркера ИР у пациентов с 
кардиоваскулярной патологией. Целью настояще-
го исследования являлось определение диагно-
стического значения грелина у пациентов с ИМ.

мАТЕРиАЛ и мЕТОды

Обследовано 200 пациентов (130 мужчин и 
70 женщин, средний возраст которых составил 
61,4 ±1,12 года) с диагнозом «ИМ с подъемом 
сегмента ST». Диагноз ИМ верифицировался на 
основании клинических, электрокардиографичес-
ких, эхокардиографических и биохимических ха-
рактеристик этого заболевания (ВНОК, 2007). 
Критериями исключения пациентов из исследо-
вания являлось наличие СД 2 типа, а также тя-
желых заболеваний, влияющих на прогноз (ане-
мия, почечная и печеночная недостаточность, 
аутоиммунные, онкологические и инфекционно-
воспалительные заболевания в период обостре-
ния, длительное лечение кортикостероидами). 
Все пациенты при отсутствии противопоказаний 
в период пребывания в стационаре получали 
комбинированную коронароактивную, антитром-
ботическую терапию. В контрольную группу 
вошли 33 человека без заболеваний сердечно-
сосудистой системы, сопоставимых по полу и 
возрасту с пациентами исследуемых групп.

На 1-е и 12-е сутки после развития ИМ в 
сыворотке крови определяли содержание инсу-
лина и С-пептида с помощью тест-систем фир-
мы Monobind (Германия). Концентрацию глюко-
зы и свободных жирных кислот (СЖК) оцени-
вали с помощью тест-систем фирмы Thermo 
Fisher Sientific (США) на автоматическом биохи-
мическом анализаторе Konelab 30i (Финляндия). 
Содержание грелина определяли с использова-
нием тест-систем фирмы Immundiagnostik AG 
(Германия). ИР оценивали на 1-е и 12-е сутки с 
помощью структурной математической модели, 
основанной на определении концентрации инсу-
лина и глюкозы плазмы натощак, с вычислени-
ем индекса QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity 
Chek Index) [2]: QUICKI = 1/[log(I0) + log(G0)], 
где I0 – базальная гликемия (мг/дл); G0 – ба-
зальная инсулинемия (мМЕ/мл). Согласно A. Katz 
et al. [3], среднее значение QUICKI, равное 
0,382±0,007, свидетельствует о нормальной тка-
невой чувствительности к инсулину; значения 
QUICKI, равные 0,331±0,010 и 0,304±0,007, го-
ворят об умеренной и выраженной степени тка-
невой ИР соответственно.

Результаты представлены в виде медианы и 
значений 25%-го и 75%-го процентилей, Me (Q1; 
Q3). Для количественных данных с распределе-
нием, отличным от нормального, использовали 
непараметрические критерии Манна – Уитни и 
Уилкоксона. Анализ различия частот в двух не-
зависимых группах проводили при помощи точ-
ного критерия Фишера с двусторонней довери-
тельной вероятностью. Значение уровня р < 0,05 
свидетельствовало о статистической значимости. 
Наиболее информативные показатели в оценке 
развития ИР с определением отношения шан-
сов (ОШ) и 95%-го доверительного интервала 
(ДИ) выявляли методом пошагового логистиче-
ского регрессионного анализа и построением 
характеристической ROC-кривой (receiver opera-
ting characteristic) с определением площади под 
ней (AUC, area under ROC curve). 

РЕЗуЛьТАТы 

Установлено, что ИР является достаточно 
распространенным и характерным феноменом 
для пациентов высокого сердечно-сосудистого 
риска. Так, у 154 пациентов с ИМ (77 %) обна-
ружена умеренная и выраженная степень ИР, 
индекс QUICKI равнялся 0,308 (0,306; 0,310). 
У 46 человек (23 %) отсутствовали признаки ИР, 
индекс QUICKI составил 0,380 (0,378; 0,384). 
При этом в контрольной выборке индекс QUICKI 
составил 0,387 (0,397; 0,379), что соответствует 
нормальной тканевой чувствительности к инсу-
лину. В зависимости от наличия или отсутствия 
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ИР пациенты с ИМ были разделены на 2 груп-
пы: в первую вошли 46 больных (23 %) с ИМ и 
нормальной тканевой чувствительностью к ин-
сулину, во вторую – 154 человека (77 %) с уме-

ренной и выраженной степенью ИР. Пациенты 
этих двух групп были сопоставимы по полу и 
возрасту (табл. 1). В группе лиц с ИР законо-
мерно чаще наблюдались следующие факторы 

Таблица 1

 Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с им  
 в зависимости от наличия или отсутствия иР в госпитальном периоде заболевания, n (%)

Показатель Пациенты без ИР (n = 46) Пациенты с ИР (n = 154) р

Количество мужчин, n (%) 29 (63,04) 90 (58,44) 0,21

Возраст, лет 58,15 (44,00; 73,50) 59,43 (48,00; 72,10) 0,07

Индекс массы тела, кг/м2 25,86 (23,20; 30,10) 29,97 (26,85; 34,50) 0,04

Избыточная масса тела, n (%) 14 (30,43) 117 (75,97) 0,02

Артериальная гипертензия, n (%) 18 (39,13) 93 (60,39) 0,03

Дислипидемия, n (%) 18 (39,13) 80 (51,94) 0,02

Курение, n (%) 23 (50,00) 75 (48,70) 0,35

Отягощенный семейный анамнез  
по ишемической болезни сердца, n (%)

15 (32,61) 66 (42,86) 0,04

Клиника стенокардии до развития ИМ, n (%) 28 (60,87) 83 (53,89) 0,54

ИМ в анамнезе, n (%) 8 (17,39) 52 (33,77) 0,04

Острое нарушение мозгового 
кровообращения, транзиторные ишемические 
атаки в анамнезе, n (%)

5 (10,87) 9 (5,84) 0,68

Хроническая сердечная недостаточность  
в анамнезе, n (%)

23 (50,00) 60 (38,96) 0,04

ИМ:
Q-образующий
Q-необразующий

28 (60,87)
18 (39,1)

106 (68,83)
48 (31,17)

0,04
0,05

Локализация ИМ: 
задняя стенка ЛЖ
задняя стенка ЛЖ с захватом ПЖ
передняя стенка ЛЖ 
циркулярный

29 (63,04)
3 (6,52)

14 (30,43)
0

76 (49,35)
9 (5,84)

69 (44,81)
0

0,03
0,56
0,04

Класс острой левожелудочковой недостаточности при поступлении (Killip), n (%):

I
II
III
IV

29 (63,04)
9 (19,57)
6 (13,04)
2 (4,35)

84 (54,54)
44 (28,57)
25 (16,23)
1 (0,65)

0,03
0,03
0,08
0,53

Нарушения ритма сердца, n (%)
Ранняя постинфарктная стенокардия, n (%)
Рецидив ИМ (за период нахождения  
в стационаре), n (%)

3 (6,52)
8 (17,39)

2 (4,35)

60 (38,96)
6 (3,89)

15 (9,74)

0,02
0,65

0,54

Характеристика поражения коронарного русла:

1-сосудистое поражение КА, n (%) 10 (21,74) 28 (18,18) 0,31

2-сосудистое поражение КА, n (%) 18 (39,13) 49 (31,82) 0,02

3-сосудистое поражение КА, n (%) 18 (39,13) 77 (50,0) 0,04

Биохимические маркеры повреждения миокарда:

содержание креатинкиназы, МЕ/л 228,00 (103,00; 735,00) 343,00 (148,00; 2169,00) 0,02

содержание креатинкиназы МВ, мг/дл 60,00 (20,00; 114,00) 78,00 (31,70; 180,00) 0,04

содержание тропонина Т, нг/мл 0,58 (0,17; 2,00) 1,01 (0,20; 3,04) 0,02

Функциональная характеристика левого желудочка:

фракция выброса, % 59,00 (48,00; 64,00) 48,00 (43,00; 55,00) 0,04

Примечание .  ЛЖ – левый желудочек; ПЖ – правый желудочек; КА – коронарные артерии. 
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кардиоваскулярного риска: артериальная гипер-
тензия, гиперхолестеринемия, избыточная масса 
тела и отягощенный семейный анамнез по ише-
мической болезни сердца, в анамнезе фиксиро-
валось больше случаев стенокардии и хрониче-
ской сердечной недостаточности. Наличие ИР у 
больных первой группы ассоциировалось с пре-
обладанием Q-образующего ИМ передней стенки 
левого желудочка; среди госпитальных ослож-
нений ИМ часто наблюдались II класс острой 
сердечной недостаточности, нарушения ритма 
сердца и ранняя постинфарктная стенокардия. 
Доля курящих пациентов была высокой в обеих 
группах (см. табл. 1).

Наличие ИР у лиц с ИМ ассоциировано с 
более выраженными нарушениями углеводного и 
липидного метаболизма по сравнению с пациен-
тами, у которых ИМ протекал без признаков 

ИР. Так, в первой группе пациентов на 1-е и 
12-е сутки ИМ наблюдалась базальная и пост-
прандиальная гипергликемия и гиперинсулине-
мия, а также статистически значимое увеличение 
концентрации СЖК (табл. 2). Обращал на себя 
внимание дефицит грелина у всех обследован-
ных, однако наиболее существенным он был в 
группе пациентов с ИР (в 3,7 раза) (см. табл. 2).

Для выявления наиболее значимых верифи-
каций ИР-показателей был проведен однофак-
торный логистический регрессионный анализ, 
результаты которого представлены в табл. 3. 
Установлено, что грелин – наиболее чувстви-
тельный и специфичный маркер ИР, особенно 
в ранние сроки ИМ. Так, низкий уровень гре-
лина на 1-е сутки ИМ увеличивал шансы раз-
вития ИР на 78 %. Определено пороговое зна-
чение концентрации грелина, оцененное на 1-е 

Таблица 3

 ОШ, 95%-й ди и площадь под характеристической ROC-кривой (AUС)  
 при выявлении иР у пациентов с им (биохимические маркеры) 

Показатель 
1-е сутки ИМ 12-е сутки ИМ

ОШ 95%-й ДИ р AUС ОШ 95%-й ДИ р AUC

Содержание глюкозы, ммоль/л 1,17 0,97–1,40 0,09 0,58 3,65 1,79–7,41 0,00 0,79

Содержание инсулина, мМЕ/мл 1,10 1,04–1,17 0,02 0,76 3,65 1,79–7,41 0,00 0,98

Содержание С-пептида, нг/мл 1,08 0,72–1,62 0,71 0,58 0,10 1,02–4,33 0,04 0,64

Содержание СЖК, мкмоль/л 2,90 1,38–6,11 0,01 0,70 1,82 0,60–5,51 0,29 0,56

Содержание грелина, нг/мл 0,22 0,09–0,52 0,01 0,87 0,57 0,42–0,76 0,00 0,82

Примечание .  р – достигнутый уровень значимости при сравнении с группой контроля.

Результаты ROC-анализа – диагностические возможности отдельного определения содержания грелина 
и в комбинации с СЖК
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сутки, для определения наличия ИР по ROC-
кривой, которое составило 17,6 нг/мл. Чувстви-
тельность – 71,2 %, специфичность – 62,1 %; 
AUC = 0,780, 95%-й ДИ (0,649–0,910), р = 0,002. 
Кривые кумулятивной доли пациентов по време-
ни дожития относительно концентрации грелина 
подтвердили достоверность разделения групп, и 
наибольшее расхождение кривых приходилось 
на точку 17,6 нг/мл при логарифмическом ран-
говом критерии (Мантеля – Кокса), равном 3,17, 
и р = 0,029. Одновременное измерение концен-
трации грелина и СЖК увеличивает их диагно-
стическую значимость в отношении ИР. При 
комбинации этих показателей, определенных в 
ранние сроки развития ИМ, площадь под кри-
вой составила 0,95, что соответствует хорошему 
качеству модели (рисунок). 

ОбСуЖдЕниЕ

Известно, что ИР является фактором риска 
при многих патологических состояниях, в том 
числе при ИМ. Впервые манифестировавшая на 
фоне ИМ ИР может служить независимым про-
гностическим фактором развития неблагоприят-
ных исходов в остром периоде ИМ и при по-
вторных острых коронарных событиях. Кроме 
того, D.P. Sinha et al. показали, что определе-
ние ИР у пациентов, поступивших с ИМ, пре-
восходит по диагностической значимости небла-
гоприятного прогноза измерение уровня глике-
мии при поступлении [9]. В этой связи особый 
клинический интерес представляют выявление 
ИР и оценка ее степени у пациентов кардиоло-
гического профиля с целью осуществления стра-
тификации риска для данной категории больных.

Полученные в результате проведенного ис-
следования данные свидетельствуют о высокой 
распространенности ИР среди пациентов с ИМ, 
которая была выявлена у 77 % обследованных 
лиц; о высокой частоте встечаемости ИР у боль-
ных ИМ на госпитальном этапе заболевания 
(68 % и более) сообщают и другие авторы [10]. 
Наличие ИР сопровождалось преобладанием об-
щепризнанных факторов риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний в анамнезе пациентов и более 
тяжелым течением заболевания на госпитальном 
периоде, включая нарушения углеводного и ли-
пидного обмена. Подобные результаты проде-
монстрированы L.G. Clavijo et al.: в проведенном 
ими исследовании ИР при остром ИМ была 
ассоциирована со значительным увеличением 
уровня креатинкиназы МВ, большим размером 
зоны повреждения, повышенным количеством 
осложнений и частотой острой почечной недо-
статочности на госпитальном этапе [11]. 

Гипергликемия служит общепризнанным мар-
кером ИР и независимым предиктором небла-

гоприятного прогноза у больных с ИМ [12]. Од-
нако в последнее время появляются данные о 
возможной тесной ассоциации уровня грелина с 
ИР и его потенциальной роли при диагностике 
ИР. Так, в исследованиях in vitro и in vivo про-
демонстрировано, что грелин способен регули-
ровать метаболизм инсулина и глюкозы: инги-
бирует секрецию инсулина островками Лангер-
ганса у грызунов, при внутривенном введении 
здоровым молодым мужчинам нарушает чув-
ствительность к инсулину [13], а у тучных жен-
щин с синдромом поликистозных яичников вы-
зывает снижение концентрации инсулина и не-
значительное повышение уровня глюкозы [14].

Грелин представляет собой многофункцио-
нальный 28-аминокислотный гормон с молеку-
лярной массой 3,3 кДа с ориксигенными свой-
ствами, первоначально он был определен в 1999 г. 
как эндогенный лиганд для рецептора гормона 
роста типа 1a [15]. Хотя грелин синтезируется 
преимущественно в железах желудка, его экс-
прессия и секреция также обнаружены в других 
органах и тканях, таких как головной мозг, ги-
пофиз и гипоталамус, почки, легкие, поджелу-
дочная железа, плацента и сердце [16]. Посколь-
ку продемонстрирована широкая экспрессия си-
стемы грелина в тканях миокарда и кровеносных 
сосудах, предполагается, что данный гормон об-
ладает сердечно-сосудистыми функциями. Кроме 
того, обнаружена способность культуры кардио-
миоцитов синтезировать грелин, который, таким 
образом, может оказывать паракринное/ауто-
кринное влияние на сердце, обладая сосудорас-
ширяющим эффектом, улучшая сердечную функ-
цию и снижая периферическое сосудистое со-
противление у больных с хронической сердечной 
недостаточностью. Действительно, показано, что 
грелин подавляет апоптоз кардиомиоцитов и эн-
дотелиальных клеток, улучшает функционирова-
ние левого желудочка при ишемии/реперфузии и 
ослабляет развитие кахексии у крыс с сердечной 
недостаточностью [17]. 

У обследованных нами пациентов с ИМ от-
мечалось уменьшение содержания грелина в сы-
воротке крови по сравнению с контролем, при-
чем в группе с ИР – более выраженное. Анало-
гичные результаты получены другими авторами, 
согласно которым низкий уровень грелина на-
блюдается при ряде заболеваний, ассоциирован-
ных с ИР, в том числе при акромегалии, ожире-
нии и синдроме поликистозных яичников, ги-
погонадизме, неалкогольной жировой болезни 
печени [18]. Однако единого мнения относи-
тельно взаимосвязи между ИР и грелином на 
сегодняшний день не существует. Сообщалось 
как о стимулирующем, так и об ингибирующем 
влиянии гормона на инсулин. Ранее проведен-
ные исследования на животных in vitro и у лю-
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дей во время инфузии инсулина демонстрируют 
стимулирующее влияние инсулина на секрецию 
грелина, но данный эффект не подтвержден в 
аналогичных исследованиях у людей [19]. Пока-
зано, что грелин оказывает положительное влия-
ние на метаболизм глюкозы и чувствительность 
к инсулину, в связи с чем низкий его уровень, 
выявленный у пациентов с ИР, может служить 
неблагоприятным маркером при ИМ.

Немногочисленные данные демонстрируют, 
что гастроинтестинальные гормоны, в частности 
грелин, способны оказывать влияние на энерге-
тический и липидный метаболизм, приводя к 
развитию ИР. Полученные нами результаты под-
тверждают это предположение, поскольку у лиц 
с ИР наблюдалась базальная и постпрандиаль-
ная гипергликемия и гиперинсулинемия, а так-
же статистически значимое повышение содержа-
ния СЖК (см. табл. 2). Кроме того, недавно по-
казано, что СД 2 типа и сопутствующая ИР 
тесно ассоциированы с низким уровнем грелина 
в плазме [20]. Таким образом, секреция грелина 
может регулироваться уровнем ИР посредством 
механизмов, требующих дальнейшего изучения. 

В результате проведенного однофакторного 
логистического регрессионного анализа установ-
лено, что наиболее чувствительным и специфич-
ным маркером ИР уже на 1-е сутки развития 
ИМ является грелин, при этом одновременное 
измерение содержания грелина и СЖК повыша-
ет их диагностическую значимость в стратифика-
ции риска развития ИР (см. рисунок).

ЗАКЛючЕниЕ

Таким образом, одним из значимых факторов 
наличия ИР при ИМ является дефицит грелина. 
Эти результаты свидетельствуют о потенциаль-
ной пригодности грелина как нового диагности-
ческого маркера метаболических нарушений при 
сердечно-сосудистых заболеваниях. Необходимы 
дальнейшие исследования, разъясняющие клини-
ческую эффективность и безопасность, а также 
вклад каждого механизма в кардиопротекторное 
воздействие грелина.
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The aim of the research: to determine the diagnostic value of ghrelin in patients with myocar-
dial infarction. Material and methods. 200 patients (130 men and 70 women) were examined whose 
average age was 61.4 ± 1.12 years with a diagnosis of myocardial infarction (MI) with an ST segment 
elevation. On the 1st and 12th day of the development of MI in the blood serum, the content of 
glucose, insulin, C-peptide, free fatty acids and ghrelin was determined. Results. Insulin resistance 
(IR) is a fairly common and characteristic phenomenon for patients with high cardiovascular risk. 
The presence of insulin resistance in people with MI was associated with more pronounced disorders 
of carbohydrate and lipid metabolism compared with patients in whom MI was without signs of IR. 
Ghrelin levels were significantly reduced in patients with MI during the entire period of hospitaliza-
tion. It was established that ghrelin was the most sensitive and specific marker of IR, especially in 
the early stages of MI. The determination of ghrelin in combination with free fatty acids increases 
their diagnostic significance in relation to IR. Conclusion: ghrelin deficiency is one of the significant 
factors for the presence of IR in myocardial infarction. The results of the study indicate the potential 
suitability of ghrelin as a new diagnostic marker of metabolic disorders in cardiovascular diseases.
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