
4343

Биохимические маркеры коронарного атеросклероза: построение моделей  
и оценка их прогностической значимости для верификации выраженности поражения

Жаткина М. В.1, Метельская В. А.1, Гаврилова Н. Е.2, Яровая Е. Б.1,3, Макарова Ю. К.1, Литинская О. А.1, Богданова Н. Л.1, Руденко Б. А.1, 
Драпкина О. М.1

Цель. Оценить индивидуальную и комплексную прогностическую значимость 
различных биохимических показателей крови (биомаркеров) в неинвазивной 
диагностике атеросклероза коронарных артерий (КА).
Материал и  методы. В  исследование были включены 216 пациентов: 115 
мужчин и 101 женщина в возрасте от 24 до 87 лет (средний возраст 61,5±10,7 
лет), которым по показаниям была проведена коронарная ангиография. Всем 
пациентам было выполнено биохимическое исследование крови с определе-
нием показателей липидного, углеводного и азотного обмена, системы гемо-
стаза, маркеров воспаления, а также уровня креатинина как показателя функ-
циональной активности почек. 
Результаты. На основании проведенного анализа выявлены биомаркеры, от-
клонения в уровне которых вносят вклад в диагностику и определение степени 
выраженности коронарного поражения. К этим биомаркерам относятся: глюко-
за, креатинин, высокочувствительный С-реактивный белок и адипонектин. С ис-
пользованием указанных биохимических параметров построена многофактор-
ная модель (МБХ), которая оказалась статистически значимой для диагностики 
атеросклероза КА и определения его выраженности. С помощью ROC-анализа 
найдена отрезная точка МБХ, которая составила 2 балла. Значения МБХ >2 баллов 
с чувствительностью 72% свидетельствуют о наличии атеросклероза КА любой 
степени выраженности и со специфичностью 62,5% позволяют его исключить. 
С использованием данных МБХ и отрезной точки 2 балла была построена модель 
бинарной логистической регрессии, согласно которой при значении МБХ >2 бал-
лов шанс выявления атеросклероза КА любой степени выше в 2,1 раза (95% до-
верительный интервал (ДИ) 1,2-3,8; p=0,010), выраженного — в 4,7 раза (95% ДИ 
1,9-12,0; p=0,001) по сравнению с лицами с МБХ ≤2 баллов, у которых в 2,8 раза 
(95% ДИ 1,4-4,9; p=0,002) выше шанс выявления интактных КА. 
Заключение. Таким образом, суммарный балл МБХ 0-2 балла свидетельству-
ет об отсутствии коронарного атеросклероза, 3-4 балла  — о наличии атеро-
склероза КА любой степени выраженности. 
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Biochemical markers of coronary atherosclerosis: building models and assessing their prognostic value 
regarding the lesion severity

Zhatkina M. V.1, Metelskaya V. A.1, Gavrilova N. E.2, Yarovaya E. B.1,3, Makarova Yu. K.1, Litinskaya O. A.1, Bogdanova N. L.1, Rudenko B. A.1, 
Drapkina O. M.1

Aim. To assess the individual and complex prognostic value of various blood 
biochemical parameters (biomarkers) in the non-invasive diagnosis of coronary 
artery (CA) atherosclerosis.
Material and methods. The study included 216 patients (men, 115; women, 101) 
aged 24 to 87 years (mean age, 61,5±10,7 years), who underwent indicated coronary 
angiography. All patients underwent a biochemical blood tests to determine the 

parameters of lipid, carbohydrate and nitrogen metabolism, the hemostatic system, 
inflammatory markers, as well as the creatinine level as an indicator of renal function.
Results. Analysis revealed biomarkers, the deviations in the level of which 
contribute to the diagnosis and determination of the coronary involvement. These 
biomarkers include glucose, creatinine, C-reactive protein, and adiponectin. Using 
these biochemical parameters, a multivariate model (MVM) was constructed, which 
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was significant for the diagnosis of coronary atherosclerosis and determination of 
its severity. With the help of ROC-analysis, the cutoff point of MVM of 2 was found. 
MVM >2 with a sensitivity of 72% indicate CA atherosclerosis of any severity, as 
well as with a specificity of 62,5%, it can be ruled out. Using MVM data and a cutoff 
point of 2, a binary logistic regression model was built, according to which, with 
a MVM >2, the odds for detecting CA atherosclerosis of any degree is 2,1 times 
higher (95% confidence interval (CI), 1,2-3,8; p=0,010), severe CA  — 4,7 times 
(95% CI, 1,9-12,0; p=0,001) compared with individuals with MVM ≤2, who have 2,8 
times (95% CI, 1,4-4,9; p=0,002) a higher chance of detecting intact CAs.
Conclusion. Thus, the total MVM score of 0-2 indicates the absence of coronary 
atherosclerosis, while 3-4 points –CA atherosclerosis of any severity.

Keywords: atherosclerosis, biochemical parameters, biochemical models, 
coronary arteries, risk factors.
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Атеросклероз коронарных артерий (КА) является 
патоморфологической основой ишемической болезни 
сердца, распространенность и смертность от ослож-
нений которой остаются высокими как в России, так 
и во всем мире [1]. Одной из причин этого является 
поздняя диагностика заболевания, поэтому поиск 
маркеров ранней стадии атеросклероза КА остаётся 
актуальным направлением современной кардиологии. 

Нарушения в  работе ряда биологических систем 
организма человека (липид-транспортной, углевод-
ной, системы гемостаза), хроническое воспаление 
и сопряженные с ними изменения соответствующих 
биохимических показателей крови являются стиму-
лом для активного поиска и  изучения биохимиче-
ских маркеров (биомаркеров) ранних стадий атеро-
генеза. Давно отмечено, что анализ биохимических 
показателей крови в  качестве критериев, отражаю-
щих различные патофизиологические пути, которые 
вовлечены в  атерогенез, позволяет улучшить про-
гнозирование сердечно-сосудистого риска (ССР) [2].

В многочисленных исследованиях рассматрива
лись различные биохимические показатели крови, по-
зволяющие оценивать связь изменений их содержания 
в крови как с атеросклерозом в целом, так и конкретно 
с атеросклерозом КА [3, 4]. Долгое время среди био-
химических параметров основными маркерами атеро-
склероза считались показатели липидного обмена [5]. 
Однако сердечно-сосудистые осложнения атероскле-
ротического генеза развиваются и при нормолипиде-
мии [6], поэтому в настоящее время внимание исследо-
вателей привлекают и другие биохимические показате-
ли крови, отражающие связь их отклонений от нормы, 
которые ассоциируются с атеросклерозом. Более того, 
в  связи с  широким применением статинов и  других 
групп гиполипидемических препаратов, интерпрета-
ция результатов липидного обмена в  отсутствие воз-
действия на липид-транспортную систему затруднена. 

Необходимо отметить, что вклад большинства био
маркеров крови для прогнозирования атеросклероза 
изучали отдельно для каждого показателя. Вместе с тем, 
имеются данные, что использование их комбинации 
может повысить прогностическую ценность в выявле-
нии атеросклероза и улучшить стратификацию ССР [7, 
8]. В литературе представлены результаты нескольких 
исследований, объединявших визуальные и  цирку-
лирующие маркеры или включавших использование 
циркулирующих, генетических и/или визуальных мар-
керов (Framingham Heart Study, Malmö Diet and Cancer 
Study, MORGAN, Cardiovascular Health Study) [8-10]. 
Ранее нами был проведен анализ математических мо-
делей, включающих различные комбинации биохими-
ческих показателей крови друг с другом, а также с ви-
зуальными параметрами атеросклеротических бляшек, 
полученных при дуплексном сканировании сонных 
артерий, и  факторами риска (ФР) сердечно-сосудис
тых заболеваний (ССЗ) [11]. На основании изучения 
широкого спектра биохимических показателей крови 
и  визуальных маркеров, анализа их различных ком-
бинаций был разработан новый показатель, назван-
ный интегрированным биомаркером (i-BIO), который 
предназначен для оценки суммарного вклада комплек-
са биохимических и клинико-инструментальных мар-
керов в определение наличия и выраженности атеро-
склероза КА. Из биохимических показателей крови 
в  i-BIO вошли уровни триглицеридов (ТГ), глюкозы, 
фибриногена (ФГ), С-реактивного белка (СРБ), опре-
деленного высокочувствительным методом (вчСРБ), 
и адипонектина. Совокупность вошедших в i-BIO био-
маркеров позволяла значимо диагностировать наличие 
выраженного атеросклероза КА, однако прогностиче-
ская ценность i-BIO для диагностики субклинического 
поражения оказалась менее значимой [11]. 

Цель настоящего исследования  — оценить инди-
видуальную и комплексную прогностическую значи-
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мость различных биомаркеров в  неинвазивной диа-
гностике атеросклероза КА.

Материал и методы
Проанализирована когорта пациентов, поступив-

ших и  обследованных в  стационаре ФГБУ “ГНИЦ 
ПМ” Минздрава России (в  настоящее время ФГБУ 
“НМИЦ ТПМ” Минздрава России) в период с 2016 по 
2019гг, которым по показаниям была выполнена проце-
дура диагностической коронарной ангиографии (КАГ). 
Исследование выполнено в соответствии с принципа-
ми Хельсинкской декларации. Протокол исследования 
одобрен Этическим комитетом учреждения (№  09-
05/19). Все пациенты подписали информированное 
согласие на участие в исследовании, обработку персо-
нальных данных, взятие и биобанкирование крови.

Критерии включения: пациенты старше 18 лет, 
подписавшие информированное согласие на включе-
ние в исследование, взятие и биобанкирование крови. 

Критерии невключения: перенесенное <6 мес. на-
зад острое клиническое осложнение атеросклероза; 
любое острое воспалительное заболевание; хрониче-
ская болезнь почек III и более стадии (скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) <60 мл/мин/1,73  м2); 
сахарный диабет обоих типов в  стадии декомпенса-
ции (уровень глюкозы крови натощак >11 ммоль/л); 
фракция выброса левого желудочка <40%; онкологи-
ческие заболевания; заболевания крови и иммунной 
системы, беременность или период лактации. 

Всем пациентам была выполнена КАГ по методу 
Judkins 1967г [12] с  использованием радиального или 
трансфеморального доступов в  условиях рентгенопе-
рационной на ангиографических установках “Philips 
Integris Allura” и “General Electric Innova 4100”. Для коли-
чественной оценки стенозов применяли компьютерную 
программу установки “General Electric Innova 4100”.

Пациенты были госпитализированы в  стационар 
для проведения КАГ по различным показаниям. При 
анализе историй болезни пациентов выявлены следу-
ющие причины выполнения диагностической КАГ: 

—  боли за грудиной или в  левой половине груд-
ной клетки (предположительно коронарного генеза); 
невозможность, противопоказания или отказ паци-
ента от проведения нагрузочных проб и  мультиспи-
ральной компьютерной томографии (МСКТ) КА;

—  положительные или сомнительные результа-
ты проб с  физической нагрузкой (тредмил-тест или 
стресс-эхокардиография) или наличие стенозов КА 
>50% по данным МСКТ;

—  изменения на одномоментной электрокардио-
грамме (ЭКГ) или суточном мониторировании ЭКГ 
по Холтеру (предположительно ишемического генеза) 
и невозможность, противопоказания или отказ паци-
ента от проведения нагрузочных проб и МСКТ КА;

—  участие в  клинической апробации пациентов, 
находившихся на стационарном лечении в  ФГБУ 

“НМИЦ ТПМ” Минздрава России, соответствую-
щих критериям включения в  настоящее исследова-
ние и добровольно согласившихся участвовать в кли-
нической апробации, протокол которой подразуме-
вает проведение КАГ;

—  необходимость выполнения КАГ ввиду осо-
бенностей профессиональной деятельности пациен-
тов (профессии, связанные с  повышенным риском 
для окружающих людей). 

Всем пациентам было выполнено биохимическое 
исследование крови. Определение биохимических по-
казателей проводили в сыворотке или плазме, получен-
ной стандартными методами из венозной крови, взя-
той после 12 ч голодания. Стандартизацию и контроль 
качества анализа биохимических показателей прово-
дили в соответствии с требованиями “Федеральной си-
стемы внешней оценки качества клинических лабора-
торных исследований”. 

Концентрацию общего холестерина (ХС), ТГ и ХС 
липопротеинов высокой плотности (ЛВП) определяли 
ферментным методом с использованием реагентов фир-
мы Abbott на биохимическом автоанализаторе “Architect 
С8000” (Abbot Diagnostics, США). Концентрацию ХС 
липопротеинов низкой плотности (ЛНП) рассчитывали 
по формуле Фридвальда при уровне ТГ ≤4,5 ммоль/л: 
ХС ЛНП = общий ХС - (ХС ЛВП+ТГ/2,2) ммоль/л. 
Концентрацию ХС, не входящего в состав ЛВП (ХС не-
ЛВП), рассчитывали как разность: общий ХС - ХС ЛВП. 
Уровень липопротеина а (Лп(а)) определяли на биохи-
мическом анализаторе “Sapphire-400” (Япония) с  ис-
пользованием ферментных наборов. Концентрацию ос-
новных белков ЛНП и ЛВП — аполипопротеинов (апо) 
В и апо АI определяли с помощью диагностических на-
боров “DiaSys” на этом же анализаторе. При оценке по-
казателей липидного обмена использовали нормы, при-
нятые в Европейских рекомендациях по коррекции дис-
липидемий 2019г [13].

Концентрацию глюкозы в сыворотке крови опре-
деляли глюкозооксидазным методом на биохимиче-
ском анализаторе “Architect С 8000” с использованием 
реагентов фирмы Abbott, а уровень инсулина — имму-
нохемилюминесцентным методом на автоанализаторе 
“Architect i2000SR”. Повышенным считали уровень 
глюкозы ≥6,1 ммоль/л, инсулина ≥14,0 мкЕд/мл [14]. 

Уровни адипонектина и лептина определяли с по-
мощью иммуноферментного анализа согласно ин-
струкции производителя: адипонектин (BioVendor, 
Чехия), лептин (Diagnostic Biochem Canada Inc., 
Канада). Сниженным считали уровень адипонектина 
<8,0 мкг/мл [11], что совпало с полученными в настоя-
щем исследовании данными (ROC-анализ); повышен-
ным считали уровень лептина ≥18 нг/мл, что соответ-
ствует медиане распределения нашей когорты по этому 
показателю.

Уровень СРБ определяли высокочувствительным 
иммунотурбидиметрическим методом, основанном 
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на взаимодействии СРБ исследуемой пробы со специ
фическими антителами vs СРБ человека, иммоби-
лизированными на поверхности латексных частиц, 
на биохимическом автоанализаторе Architect С8000. 
Повышенным считали уровни вчСРБ ≥1,0 мг/л [15].

Уровень ФГ в  плазме крови определяли методом 
Клауса. Измерения проводили на автоматическом коа- 
гулолометре ACL Elite (США) с  реактивами фирмы 
“Hemosil” (США). Повышенным уровнем считали 
верхнюю квартиль для обследованной когорты >4,0 г/л. 

Для определения содержания в  сыворотке крови 
стабильных метаболитов оксида азота  — суммарных 
нитратов и  нитритов (NOХ), на первом этапе сыво-
ротку крови депротеинизировали путем центрифу-
гирования в  пробирках, содержащих специальный 
фильтр, и  отбирали для определения концентрации 
NOХ. Концентрацию NOХ определяли спектрофото-
метрически с помощью прибора “Multiskan MCC/340” 
(LabSystems, Финляндия) [16]. Сниженным считали 

уровень NOХ <36 мкмоль/л, что соответствует отрезной 
точке, найденной с помощью ROC-анализа на нашей 
когорте пациентов. 

Уровень креатинина определяли с помощью иммуно-
ферментного анализа. Измерения проводили на биохи-
мическом анализаторе “Architect С 8000”. За нормальный 
уровень креатинина согласно международным норма-
тивам принят диапазон значений от 70 до 110 мкмоль/л. 
В нашем исследовании, согласно отрезной точке, найден-
ной с помощью ROC-анализа на исследуемой когорте, 
повышенным считали уровень креатинина ≥73 мкмоль/л.

Статистический анализ. Статистический анализ ре-
зультатов проводили с  использованием пакетов ста-
тистических программ Statistica v.10 и SPSS v.20. В за-
висимости от типа распределения непрерывных пере-
менных для них приведены среднее арифметическое 
значение со стандартным отклонением (общий ХС, ХС 
ЛНП, ХС ЛВП, ХС не-ЛВП, апо АI, апо В, ФГ, глю-
коза, креатинин) или медиана и  интерквартильный 

Таблица 1
Биохимические показатели крови в зависимости от степени поражения КА 

Биохимические показатели Группа
1 группа
(интактные КА)
(n=73)

2 группа  
(субклинический атеросклероз КА)
(n=71)

3 группа  
(выраженный атеросклероз КА)
(n=72)	

Показатели липидного обмена 
Общий ХС, ммоль/л 4,5±1,15 4,7±1,00 3,9±0,98b,c

ХС ЛНП, ммоль/л 2,6±0,98 2,8±0,91 2,2±0,84b,c

ХС ЛВП, ммоль/л:
Мужчины
Женщины

1,0±0,22
1,3±0,33

1,2±0,33
1,3±0,28

1,0±0,33c 
1,1±0,21b,c

ХС не-ЛВП, ммоль/л 3,3±1,07 3,4±0,9 2,8±0,92b,c

ТГ, ммоль/л 1,4 [1,00; 1,99]; (0,11-4,85) 1,3 [0,84; 1,74]; (0,38-3,62) 1,4 [1,1; 1,75]; (0,60-5,72)
Лп(а), мг/дл 15,9 [7,31; 36,8]; (0,9-229,5) 16,9 [6,82; 33,89]; (0,9-241,27) 15,2 [5,84; 54,21]; (1,46-169)
Апо АI, мг/дл 157±32,12 159±26,82 136±25,9b,c

Апо В, мг/дл 86±23,61 92±23,73 84±22,43
Показатели системы гемостаза
ФГ, г/л 4,6±1,42 4,5±0,87 5,2±1,42b,c

Маркеры воспаления
вчСРБ, мг/л 2,3 [0,88; 5,37]; (0,14-186,2) 2,2 [1,38; 3,62]; (0,28-29,8) 4,5 [2,14; 10,05]b,c; (0,52-136,69)
Маркеры углеводного обмена
Глюкоза, ммоль/л 5,9±1,37 6,3±1,47 6,9±2,0b,c

Инсулин, мкЕД/л 8,9 [6,07; 12,45]; (1,30-73,80) 10,0 [6,9; 15,05]; (1,00- 81,00) 11,0 [8,20; 17,65]; (4,60-50,60)
Показатели метаболизма висцеральной жировой ткани 
Адипонектин, мг/мл 7,7 [5,97; 10,55]; (4,19-23,20) 8,8 [7,02; 11,65]; (1,10-56,30) 6,8 [4,73; 10,40]b,c; (2,13-22,70)
Лептин, нг/мл 19,4 [5,8; 57,3]; (0,00-182,0) 27,2 [4,98; 73,2]; (0,33-225,0) 10,5 [4,0; 37,0]; (0,75-139,0)
Конечный продукт креатин-фосфатной реакции
Креатинин, мкмоль/л 75,4±22,68 77,7±17,22 93,0±32,98b,c

Метаболиты NO
NOX, мкмоль/л 41,8 [42,04; 60,00]; (12,64-222,68) 30,0 [24,46; 42,06]a; (13,91-132,12) 30,5 [25,18; 43,93]b,c; (15,60-115,72)

Примечание: р<0,05: а — между 1 и 2 гр.; b — между 1 и 3 гр.; с — между 2 и 3 гр. В квадратных скобках указан интерквартильный размах; в круглых скобках 
указаны минимальное и максимальное значения показателей. 
Сокращения: апо — аполипопротеины, вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, КА — коронарные артерии, Лп(а) — липопротеин(а), ЛПН — липо-
протеины низкой плотности, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ХС — холестерин, ТГ — триглицериды, ФГ — фибриноген, NOX — метаболиты оксида азота.
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размах с  указанием максимального и  минимального 
значений (ТГ, Лп(а), NOХ, вчСРБ, инсулин, адипонек-
тин, лептин). Для оценки отрезных точек непрерывных 
параметров использовали ROC-анализ с построением 
кривых для определения чувствительности и  специ
фичности теста. Пороговый уровень определяли по со-
четанию значений чувствительности и специфичности 
в  месте пересечения кривых, в  сумме дающих 100%. 
Шансом в каждой группе пациентов называли вероят-
ность наличия исследуемого признака к  вероятности 
его отсутствия. Для вычисления точечной оценки отно-
шения шансов в группах и 95% доверительного интер-
вала (ДИ) применяли модель бинарной логистической 
регрессии. Уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез принимали равным 0,05.

Результаты
В исследование включено 216 пациентов: 115 муж-

чин и 101 женщина в возрасте от 24 до 87 лет (средний 
возраст 61,5±10,7 лет), которые были подобраны в со-
ответствии с критериями включения в одну из следую-
щих групп:

1 группа (n=73) — бессимптомные пациенты с от-
сутствием атеросклероза в КА (интактные КА);

2 группа (n=71) — бессимптомные пациенты с суб-
клиническим атеросклерозом в  КА (степень стеноза 
КА ≤50%); 

3 группа (n=72) — симптомные пациенты с выра-
женным атеросклерозом в КА (наличие стенозов в двух 
и более КА с гемодинамически значимым поражением 

одного и/или нескольких сосудов). Необходимо отме-
тить, что гемодинамически значимыми стенозами счи-
тали [17]:

•  стенозы >50% в любой КА с наличием резуль-
татов визуализирующих методов, подтверждающих 
ишемию миокарда в  области кровоснабжения пора-
женного сосуда;

•  стенозы >90% в любой КА даже при отсутствии 
подтверждения ишемии по визуализирующим методам. 

В таблице 1 приведены биохимические показате-
ли сыворотки крови в группах с разной степенью по-
ражения КА. 

Анализ биохимических параметров, представлен-
ных в таблице 1, показал, что в группе с выраженным 
атеросклерозом КА (3 гр.) липидный профиль оказал-
ся менее атерогенным по сравнению с группами па-
циентов с интактными КА (1 гр.) и субклиническим 
поражением КА (2 гр.), что, по всей видимости, об-
условлено приемом статинов. Действительно, в 3 гр. 
статины принимали 93% пациентов, 2 гр.  — 50,7%, 
а в 1 группе только 26%. Вместе с тем, показатели об-
ратного транспорта ХС (уровни ХС ЛВП и  апо АI) 
у  женщин с  выраженным атеросклерозом КА были 
ниже, чем у остальных пациентов, а у мужчин — ни-
же, чем в группе с субклиническим поражением КА. 
Уровни ФГ и вчСРБ, как показатели системы воспа-
ления, выше в  группе пациентов с  выраженным ко-
ронарным атеросклерозом по сравнению с группами 
пациентов с отсутствием гемодинамически значимого 
атеросклеротического поражения КА (1 гр. и 2 гр.).

Таблица 2
Однофакторная и многофакторная модели логистической регрессии  

определения наличия атеросклероза КА любой степени выраженности (2 гр. + 3 гр.) 

Биохимические показатели Однофакторный анализ Многофакторный анализ
ОШ (95%; ДИ) p ОШ (95%; ДИ) p

Глюкоза, ммоль/л 2,44 (1,34-4,47) 0,004 2,17 (1,15-4,11) 0,017
Креатинин, мкмоль/л 2,37 (1,33-4,22) 0,003 2,45 (1,35-4,52) 0,004
вчСРБ, мг/л 2,80 (1,36-5,76) 0,005 2,83 (1,37-6,41) 0,008
Адипонектин, мкг/мл 0,71 (0,40-1,25) 0,232 0,51 (0,27-0,96) 0,037

Примечание: глюкоза, ммоль/л ≥6,1 (1), <6,1 (0); креатинин, мкмоль/л ≥73 (1), <73 (0); вчСРБ, мг/л ≥1 (1), <1 (0); адипонектин, мкг/мл <8 (1), ≥8 (0). 
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, ОШ — отношение шансов.

Таблица 3
Однофакторная и многофакторная модели логистической регрессии 

определения выраженного атеросклероза КА (3 гр.) 

Биохимические показатели Однофакторный анализ Многофакторный анализ
ОШ (95%; ДИ) p ОШ (95%; ДИ) p

Глюкоза, ммоль/л 2,87 (1,60-5,15) 0,000 2,41 (1,31-4,43) 0,005
Креатинин, мкмоль/л 3,03 (1,63-5,62) 0,000 2,79 (1,47-5,33) 0,002
вчСРБ, мг/л 3,83 (1,42-10,39) 0,008 3,48 (1,24-9,77) 0,018
Адипонектин, мкг/мл 1,61 (0,91-2,85) 0,103 1,33 (0,72-2,45) 0,368

Примечание: глюкоза, ммоль/л ≥6,1 (1), <6,1 (0); креатинин, мкмоль/л ≥73 (1), <73 (0); вчСРБ, мг/л ≥1 (1), <1 (0); адипонектин, мкг/мл <8 (1), ≥8 (0). 
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, ОШ — отношение шансов.
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Значения глюкозы и  инсулина, отражающие ак
тивность углеводного обмена, оказались выше в груп-
пах с наличием атеросклероза КА любой степени вы-
раженности (2 гр. и 3 гр.), по сравнению с лицами, не 
имеющими коронарного атеросклероза (1 гр.). Среди 
параметров метаболизма висцеральной жировой тка-
ни рассмотрены адипонектин и  лептин. Самые вы-
сокие значения лептина получены во 2 гр., а  самые 
низкие значения адипонектина  — в  3 гр. Значения 
креатинина нарастают от 1 гр. к  3 гр. Более низкие 
значения NOX поучены в группе пациентов с субкли-
ническим атеросклерозом КА, а  более высокие  — 
в группе с отсутствием атеросклероза КА по сравне-
нию с группой с выраженным поражением КА.

Для определения вклада биохимических пара-
метров в  оценку вероятности наличия коронарного 
атеросклероза и  определения степени его выражен-
ности был использован метод логистической регрес-
сии; при этом в  однофакторных и  многофакторных 
моделях учитывали статистически значимые разли-
чия между группами по проанализированным био-
химическим показателям крови (табл. 1).

Однофакторный анализ с  включением вышепе-
речисленных биохимических показателей выявил, 
что независимый вклад в  диагностику выражен-
ного коронарного атеросклероза (3 гр.) вносят по-
вышенный уровень ХС ЛВП >1  ммоль/л у  мужчин 
(р=0,006) и >1,2 ммоль/л у женщин (р=0,002), ХС не-
ЛВП >2,2  ммоль/л (р<0,001), глюкоза ≥6,1  ммоль/л 
(р=0,000), вчСРБ ≥1 мг/л (р=0,008) и креатинин ≥73 
мкмоль/л (р<0,001). При диагностике атеросклеро-
за КА любой степени выраженности (1 гр. + 2 гр.) 
свою значимость в однофакторных моделях сохраня-
ют глюкоза ≥6,1  ммоль/л (р=0,004), вчСРБ ≥1  мг/л 
(р=0,005), креатинин ≥73 мкмоль/л (р=0,003), а также 
NOX <36 мкмоль/л (р=0,001). Однако многофактор-
ные модели, учитывающие различные комбинации 
показателей липидного обмена, а также их сочетания 
с другими биохимическими показателями, оказались 
незначимы ни для выявления атеросклероза КА, ни 
для определения его выраженности (р>0,05).

В то же время значимыми оказались модели, вклю-
чающие глюкозу, креатинин, вчСРБ и  адипонек-
тин. Согласно результатам однофакторного анализа 
(табл. 2), определяющего независимый вклад каждого 
параметра в  оценку риска наличия и  выраженности 
коронарного атеросклероза, значимыми оказались 
все включенные показатели, кроме адипонектина. 

Многофакторная модель, включающая вышеука-
занные показатели (табл.  3), оказалась значима как 
для выявления атеросклероза любой степени выра-
женности (1 гр. + 2 гр.) (р<0,001), так и детекции вы-
раженного коронарного поражения (3 гр.) (р=10-4). 

Принимая во внимание мультифакториальную эти-
ологию атеросклероза, тесную сопряженность биомар-
керов друг с другом и их взаимопотенциирующее дей-
ствие, а также полученные результаты однофакторного 
и многофакторного анализа биохимических показателей 
крови, мы сформировали биохимическую модель (МБХ), 
позволяющую осуществлять неинвазивную диагностику 
атеросклероза КА. В модель МБХ были включены следу-
ющие биомаркеры: глюкоза, креатинин, вчСРБ, адипо-
нектин. Отклонение от нормы одного биохимического 
показателя оценивали в 1 балл. Таким образом, суммар-
но по МБХ можно получить от 0 до 4 баллов (табл. 4).

С помощью ROC-анализа была оценена статисти-
ческая значимость МБХ для диагностики атеросклероза 
КА; найдена отрезная точка, которая составила 2 бал-
ла. Значения МБХ >2 баллов с чувствительностью 72% 
свидетельствовали о наличии атеросклероза КА любой 
степени выраженности, а  со специфичностью 62,5% 
исключали его. С использованием данных МБХ и отрез-
ной точки 2 балла была построена модель бинарной ло-
гистической регрессии, по данным которой при значе-
нии МБХ >2 баллов шанс выявления атеросклероза КА 
любой степени выраженности увеличивается в 2,1 раза 
(95% ДИ 1,2-3,8; p=0,010), выраженного — в 4,7 раза 
(95% ДИ 1,9-12,0; p=0,001). Значения МБХ ≤2 баллов 
увеличивали шанс выявления интактных КА в 2,8 раза 
(95% ДИ 1,4-4,9; p=0,002). Интерпретация результатов 
по суммарному баллу МБХ представлена в  таблице 5. 

Обсуждение
Изучение биохимических маркеров ключевых пато-

физиологических механизмов развития атеросклероза 

Таблица 4
Балльная оценка отклонений  

биохимических параметров по МБХ

Биохимический параметр Баллы
Глюкоза ≥6,1 ммоль/л — 1

<6,1 ммоль/л — 0
Креатинин ≥73 мккмоль/л — 1

<73 ммоль/л — 0
вчСРБ ≥1 мг/л — 1

<73 мг/л — 0
Адипонектин <8 мкг/мл — 1

≥8 мкг/мл — 0

Сокращение: вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный.

Таблица 5
Определение степени выраженности  

атеросклероза КА по МБХ 

МБХ, суммарный балл Группа поражения
0-2 балла Интактные КА (атеросклероз коронарных 

артерий отсутствует)
3-4 балла Атеросклероз КА любой степени выраженности 

(наличие АСБ в КА ≥20%)

Сокращения: АСБ  — атеросклеротическая бляшка, КА  — коронарные арте-
рии, МБХ — биохимическая модель.
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является перспективным направлением, поскольку их 
действие осуществляется на молекулярно-клеточном 
уровне и охватывает все стадии атерогенеза. 

Нами были рассмотрены маркеры липидного, 
углеводного обмена, медиаторы воспаления, показа-
тели системы гемостаза, продукты метаболизма вис-
церальной жировой ткани, конечный продукт креа-
тин-фосфатной реакции.

При диагностическом поиске маркеров атероскле-
роза традиционно исследуют показатели липидного 
обмена. Несмотря на то, что около половины сердеч-
но-сосудистых событий происходит на фоне нормо-
липидемии, дислипидемия продолжает занимать ве-
дущее место среди ФР ССЗ, а её коррекция является 
первостепенной задачей лечения пациентов высокого 
и очень высокого ССР [13]. В связи с этим нами были 
проанализированы основные показатели липидного 
профиля плазмы крови. Оказалось, что в обследуемой 
когорте пациентов менее атерогенный липидный про-
филь наблюдался в группе с выраженным атероскле-
розом КА (3 гр.) по сравнению с группами пациентов 
с интактными КА (1 гр.) и субклиническим пораже-
нием КА (2 гр.), что, по всей видимости, обусловле-
но приемом статинов. Построенные однофакторные 
и многофакторные регрессионные модели, включаю-
щие различные показатели липидного обмена, а так-
же их сочетание с  другими биомаркерами оказались 
незначимы (р>0,05). 

Проведенный анализ связи нарушений инсулин-
зависимого поглощения глюкозы клетками в виде от-
клонений в уровнях глюкозы и инсулина и парамет
ров энергетического обмена (адипонектина и  леп-
тина) показал, что значения глюкозы >6,1  ммоль/л 
и  снижение уровня адипонектина <8 мкг/мл досто-
верно свидетельствуют о  наличии у  пациентов ате-
росклероза КА. Полученные нами результаты согла-
суются с  данными литературы о  том, что пациенты 
с атеросклерозом, в т.ч. КА, достоверно чаще имеют 
метаболические нарушения [18-20]. 

Учитывая патогенетические аспекты атеросклеро-
за, связанные с хроническим воспалением, нами бы-
ли рассмотрены такие показатели, как ФГ и  вчСРБ. 
Данные биомаркеры были выбраны не случайно, их 
выбор обоснован результатами доказательной медици-
ны и  практической значимостью [21-23]. По данным 
исследований, повышенный уровень ФГ является диа-
гностически и  прогностически значимым маркером 
атеросклероза, при котором ряд выраженных наруше-
ний в системе гемостаза ассоциируется с осложнения-
ми и более высокой сердечно-сосудистой смертностью 
[24, 25]. По данным литературы уровень вчСРБ незави-
симо ассоциирован со степенью атеросклеротического 
поражения и площадью стенозирования в КА. Однако 
целесообразность использования вчСРБ с целью выяв-
ления субклинического атеросклероза до конца неясна 
[23]. Метаанализ 22 исследований показал, что концен-

трация вчСРБ ≥3,0 мг/л с вероятностью 60% ассоци
ирована с  развитием ишемической болезни сердца. 
При этом для стратификации риска развития сердеч-
но-сосудистых осложений высоким принято считать 
повышение уровня вчСРБ ≥1,0  мг/л [24]. Результаты 
нашего исследования показали достоверную связь 
между ФГ и  вчСРБ не только с  наличием, но и  сте
пенью выраженности атеросклероза КА.

С повышенным риском развития ССЗ независи-
мо от других ФР связана и  хроническая болезнь по-
чек. Сниженная СКФ повышает риск сердечно-сосу-
дистой смерти. Согласно Европейским клиническим 
рекомендациям по кардиоваскулярной профилактике 
в  клинической практике [25], при наличии хрониче-
ской болезни почек со снижением СКФ <30 мл/мин 
пациента относят к категории очень высокого риска, 
<60 мл/мин — высокого риска. Поскольку при расчете 
СКФ используется уровень креатинина, мы проанали-
зировали его возможные ассоциации с атеросклерозом 
КА и степенью его выраженности как изолированно, 
так в сочетании с другими биомаркерами. Оказалось, 
что уровень креатинина положительно связан не толь-
ко с наличием, но и выраженностью атеросклероза КА. 

Целесообразность оценки уровня NOХ для оцен-
ки NO-продуцирующей активности эндотелия под-
тверждена в исследованиях как на экспериментальных 
животных, так и на человеке [26, 27]. Данные литера-
туры показывают связь NOХ не только с сердечно-со-
судистой, но и общей смертностью [28]. Есть данные, 
свидетельствующие о связи NOХ с атеросклерозом [29]. 
В  нашем исследовании при анализе концентрации 
NOХ в сыворотке крови нами была найдена отрезная 
точка, равная 36 мкМ/л, и  выявлена отрицательная 
корреляция этого биомаркера с наличием и выражен-
ностью атеросклероза КА. Однако, учитывая малую 
выборку пациентов и  сложность определения NOХ, 
данный показатель не включали в  многофакторные 
регрессионные модели. Полученный результат требует 
дальнейшего изучения на большей когорте.

На основании полученных нами результатов ана-
лиза биомаркеров крови была сформирована МБХ, 
которая позволяет верифицировать наличие атеро-
склероза КА, однако возможности данной модели для 
верификации выраженности коронарного поражения 
ограничены. Это, вероятнее всего, связано с тем, что 
обнаруженные отклонения от нормальных уровней 
включенных в  модель метаболитов ассоциируются 
с инициацией атеросклеротического процесса, а в хо-
де его прогрессирования значимо не изменяются. 

Заключение
Таким образом, на основании проведенного ана-

лиза биохимических показателей крови были ото-
браны параметры для формирования диагностиче-
ской шкалы (МБХ), позволяющей верифицировать 
пациентов с атеросклерозом КА или его отсутствием. 
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Количественное определение уровней глюкозы, кре-
атинина, вчСРБ и  адипонектина, вошедших в  МБХ, 
вполне доступно, что позволяет широко использо-
вать её в  практическом здравоохранении. Согласно 
полученному баллу по МБХ пациентов можно реклас-
сифицировать по вероятности наличия атеросклеро-
за КА и по необходимости направить их на дополни-

тельные исследования для подтверждения диагноза 
и  определения выраженности атеросклеротического 
поражения. 
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об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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