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Аннотация:
Цель. В данном исследовании оценена прогностическая значимость мультибиомаркерной
модели, включающей эпигенетические маркеры (miR-155), воспалительные цитокины (TNF-α,
IL-1β) и неинвазивные кардиовизуализирующие паттерны, для оценки риска прогрессирующе-
го течения ишемической болезни сердца (ИБС).
Материалы и методы. Проведена комплексная оценка корреляций между параметрами коро-
нарного атеросклероза по данным контрастной МСКТ-ангиографии (коронарный кальциевый
индекс, степень стеноза, индекс ремоделирования, показатель вовлеченности-SIS, плотность,
объем и масса бляшек) и уровнями биомаркеров у 152 пациентов со стабильной и нестабильной
формами ИБС. Экспрессию miR-155 определяли методом полимеразной цепной реакции в
режиме реального времени на приборе Rotor-Gene Q, а концентрации провоспалительных
цитокинов – методом иммуноферментного анализа.
Результаты. Подтверждена прогностическая значимость гиперэкспрессии микроРНК-155
наряду с повышением концентрации провоспалительных цитокинов у больных ИБС. Наблюда-
лись достаточно тесные положительные корреляции miR-155 с IL-1 (r=0,71; p<0,01) и TNF-α
(r=0,78; p<0,01). Установлена значительная корреляция экспрессии миРНК-155 с объемом,
количеством, а также менее плотными и более уязвимыми атеросклеротическими бляшками.
Заключение. Полученные данные подтверждают, что данная мультибиомаркерная панель
является перспективным инструментом для раннего выявления, оценки риска и разработки ин-
дивидуальных стратегий ведения пациентов с ИБС. Комбинированная оценка эпигенетических,
воспалительных и кардиовизуализирующих биомаркеров может улучшить стратификацию
риска и помочь в принятии клинических решений.

Ключевые слова: cердечно-сосудистые заболевания, ишемическая болезнь сердца, эпигенети-
ческие маркеры, микроРНК-155, воспалительные цитокины, TNF-α, IL-1β, визуализационные
биомаркеры, МСКТ -АГ коронарных сосудов, диагностика, прогноз.
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Abstract:
Aim. In this study, the prognostic significance of a multibiomarker model, including epigenetic
markers (miR-155), inflammatory cytokines (TNF-α, IL-1β) and noninvasive cardiovisualizing
patterns, was evaluated for assessing the risk of progressive coronary heart disease (CHD).
Materials and methods. A comprehensive assessment of correlations between the parameters of
coronary atherosclerosis according to contrast MSCT angiography (coronary calcium index, degree
of stenosis, remodeling index, index of involvement-SIS, density, volume and mass of plaques)
and biomarker levels was carried out in 152 patients with stable and unstable forms of coronary
artery disease. miR-155 expression was determined by real-time polymerase chain reaction on a
Rotor–Gene Q device, and concentrations of proinflammatory cytokines were determined by enzyme
immunoassay.
Results. A comprehensive assessment of correlations between the parameters of coronary
atherosclerosis according to contrast MSCT angiography (coronary calcium index, degree of
stenosis, remodeling index, index of involvement-SIS, density, volume and mass of plaques) and
biomarker levels was carried out in 152 patients with stable and unstable forms of coronary
artery disease. miR-155 expression was determined by real-time polymerase chain reaction on a
Rotor–Gene Q device, and concentrations of proinflammatory cytokines were determined by enzyme
immunoassay.
Conclusion. The data obtained confirm that this multibiomarker panel is a promising tool for early
detection, risk assessment, and the development of individual management strategies for patients
with coronary heart disease. Combined assessment of epigenetic, inflammatory, and cardiovisual
biomarkers can improve risk stratification and aid in clinical decision-making.

Keywords: cardiovascular diseases, coronary heart disease, epigenetic markers, microRNA 155,
inflammatory cytokines, TNF-α, IL-1b, imaging biomarkers, MSCT- angiography of coronary
vessels, diagnosis, prognosis.

Введение
В современной практической кардиологии одной из наиболее важных и сложных за-

дач является раннее выявление и прогнозирование неблагоприятных сердечно-сосудистых
осложнений (ССО). Стремление к персонализированному подходу в медицине обуславливает
необходимость поиска новых, высокочувствительных и специфичных биомаркеров и ФР для
прогнозирования неблагоприятного течения ИБС. Следует учитывать, что ИБС — это много-
факторное заболевание, развитие которого обусловлено сложным взаимодействием факторов
окружающей среды с генетическими и эпигенетическими факторами. В процессе атерогенеза
и прогрессирования ИБС важнейшую роль играют изменения в экспрессии тканеспецифичных
генов, цитокинов, факторов роста, генов, конститутивно и индуцибельно экспрессирующихся
в макрофагах, эндотелиальных клетках и кардиомиоцитах, а также репрессия и активация
транскрипционных факторов и клеточных рецепторов [1].

Современные исследования подтверждают важную роль воспаления в развитии атеро-
склероза, особенно в контексте взаимодействия модифицированных липопротеинов низкой
плотности (ЛНП) с сосудистой стенкой. Инициирующим фактором воспаления при атеро-
склерозе чаще называют модифицированные липопротеины, в избытке накапливающиеся в
стенке артерии и способные приобретать свойства аутоантигенов. [2,3]. Это взаимодействие
активирует воспалительные процессы, способствуя возникновению, развитию и осложнениям
атеросклероза. [4].

Цитокины играют ключевую роль в патогенезе коронарного атеросклероза, влияя как
на формирование, так и на дестабилизацию атеросклеротических бляшек. Продукция про-
воспалительных цитокинов, таких как TNF-α, IL-1β, IL-6 и IL-18, значительно повышена в
бляшках, подверженных разрыву и тромбозу [5]. Эти цитокины способствуют рекрутированию
воспалительных клеток, например, моноцитов и макрофагов, в интиму сосудов, стимули-
руя образование нестабильных бляшек, богатых липидами и мало коллагеном [6]. Уровень
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циркулирующих цитокинов может служить маркером воспалительного процесса и прогно-
зировать риск сердечно-сосудистых событий, таких как инфаркт миокарда [7]. Более того,
баланс между провоспалительными и противовоспалительными цитокинами (например, IL-10)
может определять степень дестабилизации бляшки и вероятность клинических проявлений
атеросклероза.

Диагностическая ценность определения цитокинов в плазме крови и в ткани бляшки
остается предметом активных исследований. Несмотря на многообещающие результаты пред-
варительных исследований, практическое применение цитокинового профилирования для
диагностики и прогнозирования прогрессирования атеросклероза ограничено из-за отсутствия
стандартизированных методов измерения и интерпретации результатов [8]. Дальнейшие иссле-
дования, направленные на идентификацию панелей цитокинов с высокой чувствительностью и
специфичностью, необходимы для разработки эффективных диагностических и прогности-
ческих инструментов в клинической практике. Выявление биомаркеров, предсказывающих
риск дестабилизации бляшки, может позволить раннюю идентификацию пациентов с высоким
риском сердечно-сосудистых событий и своевременное назначение целевого лечения.

Повышенная выработка цитокинов при разных формах ИБС указывает на важную роль
иммунного воспаления в развитии этого заболевания. Несмотря на обширные исследования
роли цитокинов как маркеров воспаления при коронарном атеросклерозе, их прогностическая
и диагностическая ценность, а также значение в иммунопатогенезе этого заболевания остаются
противоречивыми.

Нарастающее количество данных свидетельствует о сложной взаимосвязи между цито-
кинами и эпигенетическими модификациями, такими как экспрессия микроРНК (миРНК), в
патогенезе коронарного атеросклероза. Провоспалительные цитокины, например, TNF-α и
IL-6, могут регулировать экспрессию различных миРНК, участвующих в процессах воспале-
ния, пролиферации гладкомышечных клеток и формирования атеросклеротических бляшек
[5,9]. В свою очередь, изменения экспрессии специфических миРНК, таких как miR-155 и
miR-146a, могут модулировать продукцию цитокинов и влиять на стабильность атеросклероти-
ческих бляшек [10]. Таким образом, совместное действие цитокинов и миРНК создает петлю
обратной связи, способствующую прогрессированию коронарного атеросклероза и повыше-
нию риска дестабилизации атеросклеротических бляшек, что в конечном итоге приводит к
сердечно-сосудистым событиям.

МикроРНК (миРНК) представляют собой перспективные эпигенетические маркеры для
диагностики и прогнозирования прогрессирования ишемической болезни сердца (ИБС) и
дестабилизации атеросклеротических бляшек. Изменение экспрессии различных миРНК в
крови и тканях сердца тесно связано с патофизиологическими процессами, лежащими в основе
атеросклероза, такимикак воспаление, пролиферация гладкомышечныхклеток иформирование
тромбов [11]. В частности, повышенный уровень циркулирующей miR-155, участвующей в
регуляции иммунного ответа и воспалительных процессов, был ассоциирован с нестабильной
стенокардией, острым коронарным синдромом и повышенным риском неблагоприятных
сердечно-сосудистых событий [10]. Более того, исследования показали, что уровень miR-155
может служить предиктором ответа на лечение и прогнозировать риск повторных событий у
пациентов с ИБС [10].

Однако, несмотря на многообещающие результаты, необходимо дальнейшее изучение
диагностической и прогностической ценности miR-155, а также других миРНК, для определе-
ния их клинической значимости. Необходимы масштабные проспективные исследования с
большим числом участников, чтобы подтвердить результаты предварительных наблюдений и
разработать клинические алгоритмы, включающие анализ миРНК в качестве рутинного метода
для оценки риска прогрессирования ИБС и дестабилизации атеросклеротических бляшек.
Важно также изучить взаимодействие miR-155 с другими биомаркерами, чтобы улучшить
точность прогнозирования и разработать более персонализированные подходы к лечению
пациентов с ИБС [12].

Неинвазивные методы кардиовизуализации занимают центральное место в современной
диагностике и стратификации риска при ИБС. Мультиспиральная компьютерная томография
коронарных артерий (МСКТ -АГ) является одним из наиболее информативных подходов,
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позволяющих детально визуализировать просвет сосудов и оценить степень стеноза, а также
получить критически важные данные о состоянии сосудистой стенки. С помощью МСКТ-АГ
возможно количественное определение объема и плотности коронарного кальция (по индексу
Agatston), оценка морфологических характеристик атеросклеротических бляшек по их плотно-
сти, в частности выявление низкоплотных бляшек, ассоциированных с повышенным риском, а
также расчет индекса ремоделирования коронарных сосудов, указывающего на адаптивные
изменения стенки артерии в ответ на развитие бляшки. Эти параметры являются ценными
предикторами наличия, распространенности и потенциала прогрессирования коронарного
атеросклероза [13,14].

Несмотря на значительные достижения в области кардиовизуализации, ранняя докли-
ническая диагностика манифестации коронарного атеросклероза и точное прогнозирование
прогрессирующего течения ИБС остаются актуальными задачами, требующими комплексного
подхода. В связи с этим все большее значение приобретает использование мультимаркерных
стратегий. Комплексная оценка воспалительных цитокинов, играющих ключевую роль в па-
тогенезе атеросклероза, эпигенетических маркеров, таких как количественная экспрессия
микроРНК, в частности miRNA-155, вовлеченного в регуляции молекулярно-клеточных меха-
низмов прогрессирования атеросклероза, и ключевых кардиовизуализирующих биомаркеров,
полученных методом МСКТ-АГ, позволяет получить синергетический эффект. В рамках
кардиовизуализации, особый интерес представляют ключевые показатели (индикаторы) уязви-
мости и нестабильности атеросклеротической бляшки, выявляемые при МСКТ-АГ коронарных
сосудов. Интеграция этих разнородных данных в единую мультимаркерную модель откры-
вает новые возможности для раннего выявления пациентов высокого риска и более точного
прогнозирования течения ИБС.
Материалы и методы

Для выявления значимости воспалительных и эпигенетических маркеров, связанных с
клиническими проявлениями ишемической болезни сердца (ИБС), было обследовано в общей
сложности 152 пациента обоего пола, проходящих лечение в 1-м и 2-м кардиологических
отделениях многопрофильной клиники Ташкентской медицинской академии. Средний возраст
участников составил 60,9 ± 1,46 года. Основную группу составили 73 пациента с диагнозом
нестабильная стенокардия (НС), в то время как в группу сравнения вошли 79 больных со ста-
бильной стенокардией напряжения (ССН) III функционального класса. На момент регистрации
не было обнаружено статистически значимых различий между группами в отношении возраста,
пола, длительностиИБС или распространенности сопутствующих заболеваний. Кроме того, для
сравнения исходного уровня была включена контрольная группа из 32 клинически здоровых
людей.

На основе анализа клинико-диагностической и прогностической значимости уровня экс-
прессии микроРНК в качестве эпигенетических биомаркеров в развитии и прогрессировании
ишемической болезни сердца, а также разработки альтернативных диагностических и про-
гностических методов на основе комплексной оценки в сочетании с высокочувствительными
миРНК-панелями и другими традиционными биомаркерами.

С целью изучения эпигенетических аспектов развития и прогрессирования ИБС, направ-
ленных на раннюю диагностическую и прогностическую оценку дестабилизации коронарного
атеросклероза с позиций специфических и достоверных методов исследования, впервые в
нашей стране проведено исследования количественного определения miRNA-155 в плазме
крови. Количественное определение экспрессии всех изученных микроРНК проводилось
в молекулярно-генетической лаборатории Биомолекулярного медицинского центра (БМЦ)
Ташкентской медицинской академии (ТМА) с помощью прибора Rotor-Gene Q методом
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени (RТ-PSR). Выделение миРНК
проводилось с использованием набора miRNeasy Mini Kit (QIAGEN, США). Выделение про-
изводили согласно рекомендованной производителем инструкции. Следует отметить, что
впервые в молекулярно-генетической лаборатории ЦДЦ ТМА внедрены в лабораторную прак-
тику методы количественного исследования микроРНК, осуществляющие эпигенетическую
регуляцию генов в плазме крови больных ИБС. Наличие пика молекулярного иона miRNA-155
([M+H]+=281.171) дополнительно свидетельствует о его стабильности в условиях анализа,
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что указывает на принципиальную возможность разработки метода его количественного
определения методам RT-PCR, а также на высокую чувствительность анализа, учитывая объем
анализируемого образца 0,5 мкл и наномолярные концентрации miRNA-155 в плазме крови.

Определение про- и противовоспалительных цитокинов IL-1, IL-4, TNF-α в сыворотке
периферической крови проводилось с использованием иммуноферментного анализа (enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA)) при помощи стандартных наборов фирм. Измерения
проводили по стандартным методикам с использованием реагентов производителя, референс-
ные значения приведены в прилагаемых к наборам инструкциям. Исследование выполнено на
базе ТТА БМЦ молекулярно-генетической лаборатории БМЦ ТМА.

С целью оценки кардиовизуальных аспектов прогрессирования ИБС был проведен анализ
значений визуализационных биомаркеров, определенных с помощью МСКТ-АГ коронарных
артерий - неинвазивного метода диагностики степени и характеристики повреждения коро-
нарных артерий и дестабилизации коронарного атеросклероза. Исследования проводилось
на базе Рентгенодиагностического отдела с компьютерной мультиспиральной томографией
Республиканского специализированного научно-практического центра кардиологии.

Анализ данных проводился с использованием STATISTICA 6.0 и SAS 6.3. Электронная
база данных была создана в Microsoft Excel (Office 2020). Электронная база данных была
создана с использованием Excel Microsoft Office 2020. Для статистического анализа было
рассчитано p-значение (критерий Вальда). Уровень статистической значимости считался
равным p<0,05. Использовался корреляционный анализ Спирмена.
Результаты

В ходе количественного исследования эпигенетического маркера, выявлены возрастные
и половые различия по среднему уровню miRNA-155 в плазме крови. Выявлено, что у
пожилых лиц по сравнению с исследуемыми среднего возраста средние значения miRNA-155
в крови достоверно выше в 1,2 раза, что составило в среднем 33,81±0,132 и 31,12 ±0,125,
соответственно (р<0,001). По полученным данным средняя концентрация miRNA-155 в крови
у мужчин составила 34,15±0,187, что статистически значимо превышала средние значения
количественной экспрессииmiRNA-155 в крови уженщин, 30,9±0,239 мкмоль/л. Таким образом,
у мужчин пожилого возраста чаще всех отмечается высокий уровень miRNA-155 в крови, что
свидетельствует о влиянии возраста и мужского пола на активацию эпигенетической регуляции
у пациентов ИБС.

При сравнительном анализе средней концентрации miRNA-155 в плазме крови выявлены
статистически значимые различия среди исследуемых групп в зависимости от манифестации
состояния пациентов с ИБС. Так, у пациентов ИБС I группы пациентов с НС среднее значение
miRNA-155 составило 35,16 [33.893;36.427], что достоверно превышало средние показатели
концентрации miRNA-155 во II группе пациентов c CСН – 30,51 [28.891;32.133] (р<0,05).
Выявленные различиямежду группами свидетельствует о предрасположенности пациентовИБС
к прогрессированию ишемического процесса при повышенной экспрессии эпигенетического
маркера miRNA-155.

Немаловажен тот факт, что статистически значимое преобладание по среднему значению
miRNA-155 было не только у основной группы пациентов НС по сравнению с контрольной
группой, у которой среднее количество экспресии miRNA-155 в крови составило 22,29
[15.025; 29,571.427], но и у группы сравнения пациентов с ССН количественный уровень
экспрессии miRNA-155 в крови также достоверно была выше, чем у здоровых лиц (р<0,01).
Основываясь на этих данных, можно предположить, что активация эпигенетической регуляции
является связывающим патогенетическим звеном ССЗ и прогрессировании атерогенеза. Так,
многофункциональная циркулирующяя miRNA-155 может служить в качестве предиктора не
только прогрессирования ИБС, но и развития ИБС, в частности стенокардии напряжения.

По данным нескольких крупных проспективных исследований эпигенетическая регуляция
miRNA вероятно может рассматривается как связывающее патогенетическое звено развития
и прогрессировании ИБС. Для определения роли эпигенетического маркера miRNA-155 в
прогрессировании течения ИБС были изучены клинические показатели в зависимости от
количественного уровня экспрессии miRNA-155 в крови по методу RT-PCR (табл. 1).
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Таблица 1. Корреляционная оценка miRNA-155 в отношении клинических и гемодинамических парамет-
ров пациентов ИБС
Table 1. Correlation assessment of miRNA-155 with clinical and hemodynamic parameters in patients with IHD

Характеристика больных (n=152) Уровень экспрессии miRNA -155
r p

Предтестовая вероятность ИБС, % 0,74 <0,01
Тяжесть клинического состояния:
Интенсивност болей по шкале ВАШ, балл 0,72 <0,01
Количество ангинозных приступов, неделю 0,84 <0,01
Длительность ангинозных приступов, мин 0,73 <0,01
Расстояния без ангинозного приступа, м -0,23 >0,05
ЧСС (уд. в мин.) 0,69 <0,05
САД (мм.рт.ст.) 0,71 <0,01
ДАД (мм.рт.ст.) 0,68 <0,05

Рекомендации Европейского общества кардиологов предписывают расчет предтестовой
вероятности (ПТВ) ИБС у пациентов с ангинозноми болями для выбора оптимальной диагно-
стической стратегии. Так, Корреляционный анализ выявил статистически значимую высокую
положительную взаимосвязь рассчитанной по рекомендациям ESC 2019 ПТВ с уровнем экс-
пресии miRNA -155 в крови (r=0,74; p<0,01), что показывает потенциальную прогностическую
ценность в первичной оценки развития ИБС.

В ходе исследования была оценена корреляционная взаимосвязь тяжести клинического
течения ИБС с маркерам эпигенетической регуляции, в частности уровень выраженности
экспрессии miRNA -155 имел достоверно сильную положительную связь с интенсивностью
болей по визуально аналоговойшкале (ВАШ) (r=0,72; p<0,01), с частотой ангинозных приступов
в неделю (r=0,84; p<0,01) и с длительностью ангинозных приступов (r=0,73; p<0,01), но также и
слабую отрицательную корреляционную связь с объемом расстоянием ходьбы без ангинозного
приступа (r=-0,23; р>0,05), что доказывает влияния повышенной экспрессии эпигенетического
биомаркера в крови на более тяжёлое течения ИБС, посредством патофизиологических
механизмов.

С целью комплексной оценки взаимосвязи концентрации miRNA -155 в крови с биохими-
ческими и гемобиологическими показателями пациентов ИБС был проведен корреляционный
анализ данных параметров. Липидный профиль играет ключевую роль в развитии и прогрес-
сировании ИБС [15]. Оценка корреляционной взаимосвязи уровня экспрессии miRNA -155
с показателями липидного спектра исследуемых больных выявила статистически значимую
связь повышенного уровня эпигенетического маркера в крови с дислипидемией у больных
ИБС (табл. 2). В частности, заметная положительная корреляция отмечена между уровнем
miRNA -155 и значениями ОХ (r=0,69), ТГ (r=0,68), ХС-ЛПНП (r=0,60) и КА (r=0,61), а также
сильная отрицательная корреляционная связь выявлена с концентрацией ХС-ЛПВП (r=-0,73).

Таблица 2. Корреляционная взаимосвязь показателей липидного обмена с уровнем miRNA -155 в крови
у больных ИБС
Table 2. Correlation between lipid metabolism indicators and blood levels of miRNA-155 in patients with
ischemic heart disease IHD

Показатели липидного спектра Уровень miRNA -155
r р

Общий холестерин (ОХ, ммоль/л) 0,69 <0,05
Триглицериды (ТГ, ммоль/л) 0,68 <0,05
ЛП высокой плотности (ХС-ЛПВП, ммоль/л) -0,73 <0,05
ЛП низкой плотности (ХС-ЛПНП, ммоль/л) 0,60 <0,05
ЛП очень низкой плотности (ХС-ЛПОНП,
ммоль/л)

0,64 >0,05

Коэффициент атерогенности (КА) 0,61 <0,05
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Анализ корреляционной связи между количественным значении экспрессии miRNA-155
в крови и уровнем показателей коагулограммы больных ИБС представлен в табл. 3. В ходе
исследования установлена, положительная взаимосвязь количественного уровня маркера
эпигенетической регуляции с количеством фибриногена сильной степени (r=0,76; p<0,01) и
заметной силы со степенью ПТИ (r=0,69; p<0,05), а также отрицательная корреляция сильной
степени со значением ПВ (r=-0,70; p<0,05) и заметной степени с показателем ТВ (r=-0,64;
p<0,05), что указывает на достоверную ассоциативную связь уровня miRNA -155 в крови с
ключевыми факторами системы гемостаза.

Таблица 3. Корреляционный анализ показателей коагулограммы и концентрации miRNA -155 в крови у
пациентов с ИБС
Table 3. Correlation analysis of coagulation profile indicators and blood concentration of miRNA-155 in patients
with ischemic heart disease IHD

Показатели коагулограммы Уровень miRNA -155
r р

Гематокрит (Ht, %) -0,28 >0,05
Тромбиновое время (TB, сек) -0,64 <0,05
Фибриноген (FIB, мг/dl) 0,76 <0,01
Протромбиновое время (ПВ, сек) -0,70 <0,01
Протромбиновый индекс (ПТИ,%) 0,69 <0,05
Международное нормализованное отношение
(МНО)

-0,65 <0,05

Активированное частичное тромбопластиновое
время (АЧТВ, сек)

-0,71 <0,05

Тромбоцитарные нарушения и их влияние на систему гемостаза имеют прогностическое
значение при ИБС, позволяя оценивать риск развития сердечно-сосудистых осложнений [15].
При оценке корреляционной взаимосвязи маркера эпигенетической регуляции с гемобио-
логическими показателями тромбопрофиля, выявлена ассоциативная связь miRNA-155 с
морфологической характеристикой тромбоцитов отражающей их агрегационную активность
(см. табл. 4). Так, положительно корреляции заметной силы отмечалась между уровнем miRNA
-155 в крови и количеством тромбоцитов (r=0,57; p<0,01), а также значением PDW (r=0,51;
p<0,05). Положительная корреляционная связь средней силы выявлена между количеством
эпигенетического маркера в крови и концентрации MPV (r=0,36; p<0,05), тогда как ассоциа-
тивная связь повышенного значения miRNA-155 с другими морфологическими показателями
тромбоцитов не оказалась достоверной.

Таблица 4. Корреляционная взаимосвязь концентрационного уровня miRNA -155 в крови с фенотипиче-
ской картиной тромбоцитов
Table 4. Correlation between blood concentration levels of miRNA-155 and the phenotypic profile of platelets

Показатели тромбоцитарного профиля Уровень miRNA -155
Количество тромбоцитов (PLT, 109/л) 0,57 <0,05
Ширина распределения тромбоцитов (PDW, fL) 0,51 <0,05
Средний объем тромбоцитов (MPV, fL) 0,36 <0,05
Крупные тромбоциты (P-LCR, %) 0,26 >0,05
Незрелые тромбоциты (IPF,%) 0,2 >0,05
Тромбокрит (PCT, %) -0,05 >0,05

Таким образом, учитывая данные корреляционной взаимосвязи уровня маркера эпигене-
тической экспрессии с клинико-гемодинамическими, биохимическими и гемобиологическими
показателями, можно полагать что количественная и качественная оценка miRNA-155 в крови
методом RT-PCR имеет прогностическое значения в отношении неблагоприятного клиниче-
ского течения ИБС, а также склонности к нарушению липидного обмена и свертывающей
системы, в особенности в тромбоцитарном звене гемостаза.
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В современной практической кардиологии “Мультибиомаркерная модель” подразуме-
вает использование нескольких биомаркеров, таких как эпигенетических и воспалительных
маркеров одновременно для оценки тяжестиИБС, диагностики или прогнозирования прогресси-
рования его течения. Вместо того, чтобы полагаться на один показатель, мультибиомаркерный
подход комбинирует информацию от разных биомаркеров, что позволяет получить более
полную и точную картину. Сочетание нескольких биомаркеров увеличивает чувствительность
и специфичность диагностики, снижая вероятность ложноположительных или ложноотрица-
тельных результатов. Это особенно важно для полиэтиологических заболеваний, такие как
ИБС, где один биомаркер может быть недостаточно информативным.

С целью мультибиомаркерный подхода по выявлению высокочувствительных биомар-
керов был проведен комплексный анализ эпигенетических и воспалительных маркеров у
пациентов ИБС. Прогностическое значение гиперэкспрессии miRNA-155 в крови на фоне
повышенной концентрации провоспалительных цитокинов у пациентов ИБС подтверждает
оценка корреляционной взаимосвязи между данными показателями. В ходе исследования
отмечена положительно высокая степень корреляция между значением количественной оценки
эспресии miRNA-155 и показателями концентрации IL-1 (r=0,71; p<0,01) и в особенности
с количественным уровнем TNF-α (r=0,78; p<0,01). Так как, чем сильнее связь, тем более
вытянуто облако наблюдений вдоль линии тренда в соответствии с диаграммой разброса
(рис.1).

Рис. 1. Оценка корреляционной зависимости концентрации mirna-155 с уровнем провоспалительных
цитокинов

Fig. 1. Assessment of the correlation between miRNA-155 concentration and the levels of pro-inflammatory
cytokines

Неинвазивная кардиовизуализация играет важную роль в диагностике и оценке риска у
пациентов с ишемической болезнью сердца, позволяя визуализировать коронарные артерии
и выявлять признаки атеросклероза. В частности, МСКТ-ангиография (МСКТ-АГ) коро-
нарных артерий является эффективным методом оценки степени стеноза и характеристики
атеросклеротических бляшек [17]. В ходе исследования диагностические данные о состоянии
коронарных артерий по данным МСКТ-АГ были получены в 93% случаев – у 141 пациента из
152; в 11 случаях невозможно было определить степень стеноза из-за артефактов или высокого
содержания кальция. По данным МСКТ-АГ у пациентов основной группы с верифициро-
ванным диагнозом НС отсутствие стенозов было выявлено у 14 пациентов (19,2% случаев),
гемодинамически незначимые стенозы - у 37 пациентов (50,7% случаев), гемодинамически
значимые стенозы - у 20 пациентов (27,4% случаев) и у 2 (2,7%) – критический стеноз. Тогда
как у пациентов группы сравнения с ССН неизмененные коронарные артерии были выявлены у
13 пациентов (19,1% случаев), гемодинамически незначимые стенозы - у 46 пациентов (70,6%
случаев), гемодинамически значимые стенозы - у 8 пациентов (11,8% случаев) и критиче-
ский стеноз - у 1 (1,5%). Эти данные подчеркивают важность своевременной диагностики
и адекватной оценки состояния коронарного русла у пациентов с НС, поскольку наличие
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гемодинамически значимых стенозов может привести к ухудшению прогноза и необходимости
более интенсивного наблюдения и вмешательства.

Таблица 5. Корреляционная взаимосвязь визулизационных паттернов по МСКТ-АГ с уровнем miRNA
-155 в крови у больных ИБС
Table 5. Correlation between MSCT-angiography imaging patterns and blood levels of miRNA-155 in patients
with ischemic heart disease IHD

Показатели МСКТ-АГ Уровень miRNA -155
r р

Количество атеросклеротических бляшек 0,35 <0,05
Объем атеросклеротических бляшек (мм3) 0,52 <0,05
Масса атеросклеротических бляшек (мг) 0,50 <0,05
Плотность атеросклеротических бляшек (HU) -0,70 <0,01
Показатель вовлеченности SIS 0,61 <0,05
Ca scoring (по шкале Agatston) 0,28 >0,05
Степень стеноза коронарных артерий (%) 0,45 <0,05

Анализ корреляционных взаимосвязей между уровнем miR-155 и паттернами МСКТ-АГ
коронарных артерий показал значимые результаты (см. табл. 5). В частности, была установлена
заметная положительная корреляция между уровнем miR-155 и объемом атеросклеротических
бляшек, где корреляционный коэффициент составил r=0,52. Это свидетельствует о том, что
повышенная экспрессия miR-155 может быть связана с увеличением как объема, так и массы
бляшек (r=0,50). Кроме того, мы наблюдали положительную корреляцию между miR-155 и
количеством атеросклеротических бляшек (r=0,35), что подтверждает его роль в процессе
формирования атеросклероза.

Вместе с тем, наш анализ также показал сильную отрицательную корреляционную связь
между уровнем miR-155 и плотностью атеросклеротических бляшек (в единицах HU) (r=-0.70),
что может указывать на то, что более высокие уровни этого биомаркера ассоциируются с менее
плотными, и, возможно, более уязвимыми бляшками. В дополнение, показатель вовлеченности
SIS продемонстрировал заметную положительную корреляционную связь (r=0.61), подчеркивая,
что повышенная экспрессия miR-155 ассоциирована с распространенным атеросклерозом.
Наконец, слабая положительная корреляция между уровнем miR-155 и шкалой кальцификации
по Agatston (r=0.28) и средняя положительная корреляция с степенью стеноза коронарных
артерий (r=0.45) подчеркивают сложную взаимосвязь между эпигенетическими изменениями и
анатомическими параметрами, что в целом указывает на необходимость комплексной оценки
биомаркеров в контексте ИБС.
Обсуждение:

Проведенное исследование выявило значимую корреляцию между прогрессирующим
течением ишемической болезни сердца (ИБС) и повышенной экспрессией эпигенетического
маркера miRNA-155 в сочетании с активацией провоспалительных цитокинов IL-1 и TNF-α в
периферической крови пациентов. Данные результаты свидетельствуют о предикторной роли
этих биомаркеров в отношении ухудшения клинического статуса пациентов с ИБС. Результаты
исследования также подчеркивают значение анализа данных, полученных с помощью МСКТ-
АГ. Ключевыми показателями, указывающими на прогрессирующее течение атеросклероза,
являются количество и объем атеросклеротических бляшек, степень стеноза, а также их
плотность и масса. Многие из этих показателей показывают положительную корреляцию с
уровнем миРНК-155 и провоспалительными цитокинами, что указывает на их интеграционную
роль в процессе воспаления и дестабилизации атеросклеротических бляшек. В частности,
увеличение числа гемодинамически значимых стенозов и снижение плотности бляшек могут
сигнализировать о высокой активности воспалительного процесса, что связано с повышенным
уровнем миРНК-155 и провоспалительных цитокинов.

Таким образом, мультибиомаркерный подход, основанный на количественной оценке
воспалительных, эпигенетических и кардиовизуализационных маркеров, представляет со-
бой перспективный инструмент для прогнозирования прогрессирования ИБС и выявлению
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пациентов с высоким риском дестабилизации атеросклероза. Это открывает перспективу
для разработки новых стратегий терапевтического вмешательства и мониторинга состояния
пациентов с ИБС, позволяя применять более индивидуализированные подходы к лечению на
основе интеграции данных о воспалительных, эпигенетических и кардиовизуализирующих
биомаркерах. Внедрение мультибиомаркерного анализа в клиническую практику может су-
щественно повысить эффективность профилактики и лечения ИБС, способствуя снижению
риска развития сердечно-сосудистых осложнений и улучшению качества жизни пациентов.
Дальнейшие исследования направлены на определение оптимальных пороговых значений
биомаркеров и разработку алгоритмов их клинического применения для более точной и
персонализированной стратификации риска у пациентов с ИБС.
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