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Одним из перспективных научных направлений в кардиологии 
является изучение ингибитора фактора миграции макрофагов 

(МИФ), который представляет собой плейотропный провоспалитель
ный цитокин. Он обладает рядом уникальных биологических действий, 
в том числе отвечает за метаболическое регулирование и модуляцию 
воспалительных реакций, являясь медиатором многих острых и хро
нических воспалительных заболеваний. МИФ играет важную роль в 
формировании сердечнососудистых заболеваний (ССЗ), которые 
остаются лидирующей причиной инвалидизации и смертности во всем 
мире [12, 33]. Предыдущие исследования показали тесную связь между 
МИФ и ОИМ [3, 4, 9, 32]. Долгосрочная смертность и заболеваемость 
после острого инфаркта миокарда (ОИМ) во многом определяются 
размером инфаркта и степенью дисфункции левого желудочка. 
Улучшение ранней диагностики ОИМ является одной из основных 
задач современной кардиологии. Ведутся дискуссии о том, до какой 
степени ранние циркулирующие уровни МИФ коррелируют с началом 
и степенью некроза миокарда. Данный цитокин был идентифицирован 
как мощный кардиозащитный фактор, поэтому является терапевтиче
ской мишенью. 

Структура и рецепторы МИФ, биологические действия
МИФ выявлен в 1966 г. как один из первых провоспалительных 

цитокинов, продуцируемый активированными Тлимфоцитами [5]. 
В дальнейшем удалось определить, что МИФ может экспрессировать
ся макрофагами, моноцитами, тучными, дендритными, эндотелиальны
ми и мезенхимальными клетками, включая кардиомиоциты. Он содер
жится в предварительно сформированных внутриклеточных пулах и 
быстро высвобождается в ответ на различные клеточные стрессоры, 
такие как гипоксия или инфекционный фактор [8, 27]. Это отличает 
МИФ от большинства провоспалительных цитокинов, которые инду
цируются и синтезируются de novo. Крупнейшим резервуаром МИФ 
являются эритроциты [7]. Концентра цию МИФ определяли с помощью 
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иммуноферментного анализа (ELISA) из образ
цов свежевыделенной плазмы, тромбоцитов, 
лейкоцитов и эритроцитов у здоровых людей. 
Анализ показал, что содержание данного цито
кина в эритроцитах составляет 25 мкг на милли
литр цельной крови, более 99 % от общего МИФ. 

Ген МИФ человека расположен на хромосоме 
22q11.2 и имеет длину приблизительно 800 нук
леотидов. Он обладает уникальной молекуляр
ной структурой, состоит из трех экзонов и двух 
интронов и кодирует белок из 115 аминокислот 
(12,5 кДа). Результаты, представленные в иссле
дованиях G. Grieb и соавт. (2014), Georgios 
Pantouris и соавт. (2018) [10, 13], показывают, 
что МИФ имеет прямую хемокиноподобную 
функцию, благодаря чему происходит мобили
зация и аккумуляция фагоцитирующих клеток 
в очаге воспаления. На молекулярном уровне эти 
действия основаны на нековалентном взаимо
действии с рецепторами CD74, CD44, CXCR2, 
CXCR4 [18, 20]. МИФ влияет на выживаемость 
клеток, клеточный цикл, пролиферацию и диф
ференциацию путем активизации путей PI3K/
Akt/mTOR и 5’аденозинмонофосфатактивиро
ванной протеинкиназы (АМФК) через комплекс 
CD74/CD44 [2].

Роль МИФ в атерогенезе
В последнее десятилетие была продемонстри

рована роль МИФ в развитии атеросклероза — 
хронического воспалительного заболевания ар 
териальной стенки. При атеросклерозе экспрес
сия МИФ эндотелиальными и гладкомышечны
ми клетками, моноцитами и Тклетками поло
жительно коррелирует с прогрессированием 
данного заболевания [6, 26]. Участие МИФ в 
атерогенезе также подтверждено в эксперимен
тах, проводимых на мышах, где сниженное содер
жание МИФ привело к уменьшению осаждения 
липидов и размера атеросклеротического пора
жения [23]. Выявлена связь МИФ с дестабили
зацией атеросклеротических бляшек [14, 21]. 
У больных с высокими цифрами АД и гиперли
пидемией, которые ранее не обследовались и не 
лечились, плазменный МИФ коррелировал с 
эндотелиальной дисфункцией [34]. Отмечалась 
отрицательная взаимосвязь между уровнями 
оксид азота (NO) и эндотелиальной синтазы 
оксида азота (eNOS) в сыворотке крови с кон
центрацией МИФ в плазме. У пациентов, под
вергшихся аортокоронарному шунтированию 
(АКШ), определялись высокие уровни МИФ, 
которые зависели от степени выраженности 
коронарного атеросклероза [11]. МИФ способен 
повышать антиоксидантную способность у паци
ентов во время АКШ [28, 29]. 

Факторы, влияющие на циркулирующие 
уровни МИФ
Отмечается широкая вариабельность МИФ 

[15] как у больных пациентов, так и в контроль
ных группах. Концент рация данного хемокина у 
здоровых людей колеблется в диапазоне от 0,56 
до 95,6 нг/мл, что соответствует разнице в 
170 раз. Такие факторы, как несвоевременная 
обработка образцов крови, лечение антикоагу
лянтами, использование сыворотки вместо плаз
мы, могут привести к более высоким уровням 
цитокина. Применение разных методов анализа 
и наборов ELISA также может стать причиной 
расхождения показателей. 

Исследования, проведенные в начале 2000х 
годов, выявили повышение уровня МИФ в тече
ние 6 ч после появления первых симптомов у 
не  большого числа пациентов с ОИМ [1]. В даль
нейшем обнаружено максимальную концентра
цию плазменного МИФ в 1 сут после ИМ, 
которая сохранялась в течение 2 нед и вернулась 
к исходному состоянию через 21 день [30]. 
Данное наблюдение впервые показало двухфаз
ный ответ МИФ при ишемии миокарда.

Участие МИФ в патогенетических 
механизмах ОИМ 
М. Takahashi и соавт. (2002), Yu CheukMan и 

соавт. (2003) впервые продемонстрировали, что 
МИФ участвует в патогенетических механизмах 
ОИМ. В здоровом сердце отмечалась слабая 
экспрессия МИФ миоцитами. При ОИМ в тече
ние нескольких часов повышался МИФ мРНК 
в миоцитах, предшествуя инфильтрации макро
фагов в инфарктной зоне в 1й день. Увеличение 
уровня МИФ в сыворотке крови после ОИМ за 
счет высвобождения из цитоплазматического 
белка миоцитов говорит о том, что данный цито
кин может быстро выделяться из поврежденных 
клеток. Ранняя и быстрая регуляция и секреция 
МИФ миоцитами в инфарктной зоне с последу
ющим активным воспалительным ответом, вклю
чая обильное накопление и активацию макрофа
гов, показала, что МИФ участвует в поврежде
нии миокарда за счет увеличения воспаления. 
С другой стороны, уровни цитоплазматического 
белка МИФ и мРНК в непораженной области 
миокарда сохранялись повышенными в начале 
ОИМ. Можно предположить, что МИФ около
инфарктной зоны дополнительно усиливает 
воспалительный ответ в зоне инфаркта, увели
чивая степень повреждения миоцитов. 

В исследованиях D.A. White и соавт. (2013) 
также выявлено, что ОИМ приводит к быстрому 
высвобождению МИФ из миокарда в кровоток, 
в дальнейшем МИФ способствует воспалитель
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ной инфильтрации миокарда. Раннее увеличе ние 
циркулирующего МИФ после ОИМ происходит 
от ишемизированного миокарда. Об этом свиде
тельствует повышение уровня МИФ в плазме в 
течение 3 ч после ИМ, а также соответствующее 
значительное снижение его содержания в зоне 
инфаркта. После высвобождения МИФ стиму
лирует продукцию воспалительных медиаторов. 
Подобный механизм может способствовать раз
витию хронического воспаления. Лей ко цитар ный 
МИФ усиливает воспалительные реакции после 
ОИМ, тогда как сердечный МИФ влияет на ран
ний, но не конечный процесс заживления [4].

АМФК регулирует пути генерирования и 
потребления энергии, защищает сердце от ише
мического повреждения и апоптоза. МИФ выс
вобождается в ишемизированном сердце, где он 
стимулирует активацию АМФК через CD74, 
способствует поглощению глюкозы и защищает 
сердце при повреждении. Таким образом, МИФ 
модулирует активацию кардиозащитного пути 
АМФК во время ишемии, функционально свя
зывая воспаление и обмен веществ в сердце [16, 
19, 31]. Реперфузионное повреждение частично 
опосредуется активацией cJun Nконцевой 
киназы (JNK). Эндогенный МИФ ингибирует 
активацию JNK во время реперфузии и защища
ет сердце от травм [25]. Первые доказательства 
in vivo в поддержку кардиозащитной роли МИФ 
в постишемизированном сердце путем снижения 
окислительного стресса представлены К. Koga и 
соавт. (2013), J. Pohl и соавт. (2016) [17, 24].

Таким образом, МИФ быстро высвобождается 
из миокарда, подвергшегося короткому периоду 
ишемии, и усиливает поглощение глюкозы по 
средством активации АМФК, ингибирует JNK и 
ослабляет окислительный стресс, уменьшая раз
мер инфаркта и сохраняя сердечную функцию. 

Перспективы использования МИФ  
в диагностике и прогнозировании  
течения ОИМ
Появляются новые данные о том, что МИФ 

играет ключевую роль в развитии ОИМ. Ранняя 
реперфузия миокарда способствует улучшению 
прогноза заболевания. Диагностика и своевре
менное лечение острого коронарного синдрома 
(ОКС) возможны благодаря использованию 
плазменных биомаркеров, таких как креатинфос
фокиназа (CK), CKMB, миоглобин, тропонины 
(TnI, TnT). Наиболее чувствительным для ОИМ 
на сегодня остается сердечный Tn. Однако ос 
новным недостатком данных биомаркеров явля
ется то, что их уровень в плазме повышается в 
среднем только через 6—12 ч после начала анги
нозной боли у пациентов с ОКС. В последние 

годы были разработаны высокочувствительные 
тропонины (hsTn), которые обеспечивают повы
шенную чувствительность и более раннюю диаг
ностику, но за счет снижения специфичности. 
Кроме того, Tn и другие биомаркеры высвобо
ждаются некротическим миокардом, поэтому 
они не могут быть использованы для определения 
ишемии миокарда в ранние сроки. Выявле ние 
специфических маркеров ишемии миокарда в 
ранней стадии остается актуальной задачей. 
Имеются данные о том, что МИФ может быть 
использован как предиктор развития ОИМ (рис. 1).

Австралийские и китайские ученые установи
ли, что концентрация МИФ в плазме повыша
ется у значительной части пациентов с ОИМ, его 
уровни предсказывают окончательный размер 
инфаркта и степень ремоделирования сердца [9, 
32]. Концентрация МИФ в плазме увеличива
лась в 2,5 раза у мышей (n = 19) в течение 15 и 
60 мин после окклюзии коронарной артерии 
(ОКА) по сравнению с контрольной группой 
(n = 6; p < 0,05). Тогда как содержание МИФ в 
миокарде с ишемией уменьшалось на 50 %. Таким 
образом, экспрессия МИФ в кровоток происхо
дит из зоны ишемии миокарда. Уровни TnI в 
плазме повысились незначительно через 15 мин 
и заметно через 60 мин после ИМ (рис. 2). 

Уровни данного цитокина в плазме положи
тельно коррелировали с размером ишемии и ИМ 
(n = 19). TnI в плазме не отражал размер ишемии 
и ИМ (рис. 3).

Группа пациентов в Пекине включала 332 боль
ных с ОИМ, которым осуществлялся забор 
крови в течение 6 ч после появления ангинозной 
боли, но до начала реперфузии миокарда, 38 здо
ровых добровольцев и 26 пациентов со стабиль
ной стенокардией. Когорта пациентов в Мель
бурне состояла из 42 больных с ОИМ, у которых 
первичный забор крови выполнен до реперфузии 
миокарда, затем каждые 6 ч в течение 48 ч, 
9 пациентов со стабильной стенокардией, конт
рольная группа включала 50 человек.

Уровни МИФ в плазме, определенные в среднем 
на 216й минуте (когорта Пекина) и 211й мину
те (когорта Мельбурна) от момента появления 
симптомов, были увеличены у 68—71 % пациентов 
с ОИМ и выше остальных сердечных биомарке
ров (19—50 %), за исключением hsTnI (75 %).

У пациентов с ОИМ уровни МИФ коррелиро
вали положительно с размерами ишемии и инфар
кта, камеры левого желудочка (ЛЖ), отрицатель
но с фракцией выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ), которые измерялись на 3й день и 
через 3 мес. Остальные сердечные биомаркеры не 
отражали степень ремоделирования сердца и окон
чательный объем поражения миокарда (рис. 4).
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Рис. 3 . Корреляция уровней МИФ в плазме с размером ишемии и ИМ на 15-й и 60-й минутах после ОКА 
(адаптировано по William Chan и соавт., 2013)

Рис. 1. Распределение плазменного МИФ и других биомаркеров у пациентов с ОИМ 
A, C — группа в Пекине; B, D, E, F — группа в Мельбурне; КГ — контрольная группа; СС — стабильная стенокардия; ОИМ — острый 
инфаркт миокарда (адаптировано по William Chan и соавт., 2013).

Рис. 2. Изменение уровней МИФ и TnI в плазме и миокарде на 15-й и 60-й минутах после ОКА
КГ — конт рольная группа (адаптировано по William Chan и соавт., 2013).

Terapiya 3 2018.indd   76 16.11.2018   13:48:43



УКРАЇНСЬКИЙТЕРАПЕВТИЧНИЙЖУРНАЛ№3—42018 77

ОГЛЯДИ

Применение плазменных биомаркеров — золо
той стандарт в диагностике ОКС. Долгосрочная 
смертность и заболеваемость после ИМ во мно
гом определяются размером инфаркта и степенью 
дисфункции ЛЖ. С учетом полученных данных 
необходимо рассмотреть следующие ключевые 
вопросы в будущих исследованиях. Вопервых, 
требуются дополнительные исследования для 
изучения уровней МИФ при диагностике и оцен

ке ОИМ, а также прогнозов у данных пациентов. 
Результаты этих исследований могут определить 
МИФ как новый сердечный биомаркер. Вовто
рых, следует изу чить вопрос о том, могут ли 
уровни плазменного МИФ после ИМ отражать 
степень локального воспаления. Втретьих, необ
ходимы клинические исследования для подтвер
ждения потенциального терапевтического ис 
поль зования МИФ как кардиопротектора. 

Рис. 4. Корреляция уровней МИФ в плазме с размерами ишемии и инфаркта (магнитно-резонансная 
томография сердца), конечно-диастолическим и конечно-систолическим объемами ЛЖ (КДО ЛЖ, КСО ЛЖ), 
фракцией выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ), на 3-й день (3 дн.) и через 3 мес после ОИМ. 
Данные из когорты Мельбурна (адаптировано по William Chan и соавт., 2013).
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Інгібітор фактора міграції макрофагів при гострому інфаркті міокарда
Інгібітор фактора міграції макрофагів (МІФ) — плейотропний прозапальний цитокін, який бере участь у роз

витку багатьох гострих та хронічних запальних захворювань, в тому числі серцевосудинних. Виявлено тісний 
зв’язок між МІФ і гострим інфарктом міокарда (ГІМ). Водночас невідомо, якою мірою ранні циркулюючі рівні 
МІФ корелюють з початком і ступенем інфаркту міокарда. В огляді представлено аналіз даних останніх клінічних 
та експериментальних досліджень щодо ролі МІФ у патогенетичних механізмах ГІМ.

Ключові слова: інгібітор фактора міграції макрофагів, гострий інфаркт міокарда, серцевосудинні захворювання.
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Macrophage migration inhibitory factor and acute myocardial infarction
Macrophage migration inhibitory factor (MIF) is a pleiotropic proinflammatory cytokine involved in the development 

of  many acute and chronic inflammatory diseases, including cardiovascular diseases. A link between MIF and acute 
myocardial infarction (AMI) has been established. At the same time, iyis still unknown how early circulating levels of 
MIF correlate with the onset and size of myocardial infarction. The review provides an analysis of data from recent 
clinical and experimental researches on the significance of MIF in the pathogenesis of AMI. 

Key words: macrophage migration inhibitory factor, acute myocardial infarction, cardiovascular diseases.
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