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Фактор-α некроза опухоли, фактор роста 
сосудистого эндотелия и экспрессия микроРНК-145 
у больных с различными фенотипами 
стабильной ишемической болезни сердца

Цель Оценка уровня экспрессии miR-145, фактора-α некроза опухоли (TNF-α) и фактора роста сосу-
дистого эндотелия (VEGF) у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и различными 
фенотипами поражения коронарных артерий (КА): обструктивным и необструктивным.

Материал и методы В поперечное обсервационное исследование были включены 107 пациентов в возрасте 45–75 лет 
с верифицированным диагнозом стабильной ИБС, которые, в зависимости от результатов коро-
нарографии или мультиспиральной компьютерной томографии КА, были разделены на 2 группы: 
с необструктивным (ИНОКА, 51 пациент) и обструктивным (оИБС, 56 пациентов) поражением 
КА. В группе ИНОКА преобладали женщины (62,5 %), тогда как среди больных оИБС – мужчи-
ны (67,9 %). Пациентам обеих групп проводилась оценка уровней уровни VEGF и TNF-α, а также 
экспрессии miRNA-145.

Результаты В  группе ИНОКА наблюдались статистически значимо более высокие концентрации VEGF 
(p=0,004) и TNF-α (p=0,002) и экспрессия miRNA-145 (p=0,014). В данной группе были выяв-
лены корреляции уровня miRNA-145 с уровнем VEGF (ρ=0,442; p=0,013) и TNF-α (ρ=–0,386; 
p=0,032). В группе оИБС обнаружена связь между уровнями TNF-α и VEGF (ρ=0,645; p<0,001), 
а также между уровнями miRNA-145 и VEGF (ρ=0,584; p<0,001) и miRNA-145 с TNF-α (ρ=0,421; 
p<0,001). Статистически значимыми факторами типа поражения КА по данным однофакторного 
логистического регрессионного анализа были экспрессия miRNA-145 и женский пол. Для оцен-
ки диагностических возможностей miRNA-145 построена статистически значимая ROC-кривая.

Заключение Согласно полученным данным, наибольший уровень экспрессии miRNA-145 обнаружен в груп-
пе пациентов с  ИНОКА. По  результатам ROC-анализа, уровень экспрессии miRNA-145 выше 
1,084  REU может служить фактором наличия у  больных стабильной ИБС необструктивного 
фенотипа поражения КА. Более низкий уровень экспрессии miRNA-145 может быть ассоцииро-
ван с более тяжелым атеросклеротическим поражением КА.
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Введение
Широкое распространение факторов риска (ФР) раз-

вития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и  по-
старение населения способствуют сохранению высо-
кого уровня смертности от  неинфекционных заболева-
ний, в частности, от ишемической болезни сердца (ИБС), 
в  общемировой популяции [1]. Так, согласно данным 
Росстата, смертность от болезней системы кровообраще-
ния в России в 2022 г. достигала 831,6 тыс. человек, из них 
451 тыс. – умершие от ИБС [2]. Среди пациентов с ИБС 

особое место занимает группа с необструктивным пора-
жением коронарных артерий (КА), распространенность 
которого, по данным некоторых исследований, достигает 
13 % [3]. При этом необструктивное поражение КА зна-
чительно чаще затрагивает женщин (61 %, по другим дан-
ным – до 65 %), чем мужчин [4–7].

Развитие различных фенотипов поражения коронар-
ного русла регулируется множеством факторов, среди ко-
торых заметную роль играют провоспалительные аген-
ты. Провоспалительные цитокины – интерлейкины (IL), 
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фактор-α некроза опухоли (TNF-α), активные формы 
кислорода, дисбаланс медиаторов вазодилатации (оксид 
азота) и  вазоконстрикции, ряд матриксных металлопро-
теиназ, ростовые факторы (фактор роста сосудистого эн-
дотелия  – VEGF) оказывают влияние на  процессы про-
грессирования атеросклероза КА.

TNF-α в основном вырабатывается активированными 
макрофагами и клетками многих других типов. В работе 
С. Beatty и соавт. [8] установлено, что TNF-α при атеро-
склерозе вызывает активацию макрофагов, лимфоцитов 
Т-хелперов 1-го типа, эндотелиальных клеток. Активиро-
ванные клетки эндотелия продуцируют рецепторы и мо-
лекулы адгезии, которые способствуют аномальной ми-
грации лейкоцитов в  сосудистую стенку, что  приводит 
к  нарушению секреции провоспалительных цитокинов. 
Таким образом, авторы пришли к выводу о значительной 
роли TNF-α и IL-6 в патогенезе ИБС [8]. В исследовании 
T. K. Fard и соавт. [9] у пациентов с атеросклерозом уров-
ни TNF-α были выше, чем в  группе контроля. Примеча-
тельно, что, по данным клинического исследования, у здо-
ровых мужчин уровень TNF-α был ассоциирован с  ран-
ним развитием атеросклеротических поражений и  ФР 
развития ССЗ [10].

Имеются немногочисленные противоречивые данные, 
касающиеся потенциального воздействия VEGF на  те-
чение ИБС. У  больных при  многососудистом обструк-
тивном поражении КА (стеноз >75 %) [11] и при инфар-
кте миокарда (ИМ) [12] отмечалось повышение уровня 
VEGF. Однако в  ряде других исследований не  выявлено 

различий уровня данного показателя между пациента-
ми с  ИБС и  здоровыми добровольцами [13, 14]. Следу-
ет отметить, что  указанные исследования выполнялись 
с участием пациентов с обструктивным поражением КА, 
а сравнительные исследования уровня VEGF у пациентов 
с  обструктивным и  необструктивным поражением КА 
не проводились.

Значительный интерес представляет изучение ро-
ли циркулирующих микроРНК (miRNA) в  эпигенетиче-
ской регуляции процессов развития и прогрессирования 
атеросклероза. MiRNA являются короткими некодирую-
щими молекулами РНК, регулирующими экспрессию ге-
нов посредством ингибирования трансляции или  усиле-
ния деградации.

Результаты современных исследований подчеркива-
ют важность miRNA как  перспективных диагностиче-
ских биомаркеров для оценки степени обструкции коро-
нарного русла и развития сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО). Например, отдельные miRNA (miRNA-132, 
miRNA-140-3p и miRNA-210), полученные из перифери-
ческой крови, продемонстрировали свою ценность в  ка-
честве биомаркеров для  оценки риска смерти от  ССО 
при ИБС [15]. По данным исследования A. Goldschmied 
и соавт. [16], экспрессия miRNA-103a-3p и miRNA-155-
5p в  тромбоцитах пациентов с  острым ИМ ниже, чем 
у  больных со  стабильной ИБС. При  остром коронар-
ном синдроме (ОКС) снижается экспрессия miRNA-145, 
что  позволяет рассматривать данную miRNA в  качестве 
потенциального диагностического биомаркера. Ранее 

1. Группа с необструктивным поражением коронарных артерий (ИНОКА; n=51; cредний возраст 65,18±7,77 года)
2. Группа с обструктивным поражением коронарных артерий (оИБС; n=56; средний возраст 64,08±9,29 года)

Биомаркеры Группы Концентрация
(Me [Q1–Q3]) p-value

VEGF, нг/мл
ИНОКА 41,66 [36,23–47,58] 

0,004*
оИБС 24,20 [9,79–53,48]

TNF-α, нг/мл
ИНОКА 28,33 [13,97–29,74]

0,002*
оИБС 12,64 [10,04–26,16]
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обнаружена негативная корреляция уровня miRNA-145 
с  маркерами повреждения эндотелия (фактором Вил-
лебранда и  кардиальным белком, связывающим жир-
ные кислоты) и провоспалительными цитокинами (IL-6 
и TNF-α) [17].

Согласно данным изученной литературы, имеют-
ся единичные сведения об  экспрессии miRNA-145 у  па-
циентов с  ИБС, в  том числе с  ишемией без  обструк-
ции КА (ИНОКА). Следует отметить, что у  пациентов 
с  ИБС (в  том числе, необструктивной) не  проводился 
анализ возможной связи экспрессии указанных miRNA 
с  провоспалительными цитокинами (TNF-α) и  ростовы-
ми факторами (VEGF). Изучение уровней экспрессии 
miRNA у  таких пациентов позволит пролить свет на  не-
которые аспекты патогенеза атеросклеротического по-
ражения КА и  иметь важное значение для  определения 
их  потенциала как  возможных диагностических биомар-
керов, так и для разработки новых методов терапии с ис-
пользованием антагомиров.

Цель
Оценка уровня экспрессии miR-145, TNF-α и  VEGF 

у  пациентов с  ИБС и  различными фенотипами пораже-
ния КА (обструктивным и необструктивным).

Материал и методы
В  поперечное обсервационное исследование были 

включены 107 пациентов в возрасте 45–75 лет с верифи-
цированным диагнозом стабильной ИБС (согласно кли-
ническим рекомендациям по  ИБС МЗ РФ, 2020), ко-
торые подписали информированное согласие. Иссле-
дование проводилось в  соответствии с  Хельсинкской 
декларацией и  одобрено этическим комитетом Сеченов-
ского Университета (номер: 01–21, 22 января 2021 г.).

Критерии исключения: сахарный диабет, ОКС, ИМ, 
инсульт, хроническая сердечная недостаточность III–
IV  функционального класса по  классификации NYHA, 
аутоиммунные и  онкологические заболевания, тяжелые 
нарушения функции печени и почек.

Наличие ишемии миокарда у  госпитализирован-
ных пациентов с  клинической картиной стабильной сте-
нокардии либо ее эквивалентов было доказано с  помо-
щью инструментальных методов диагностики: стресс-
эхокардиографии или  однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (сцинтиграфия миокарда) 
на фоне пробы с физической нагрузкой.

В  зависимости от  результатов коронарографии (КГ) 
или  мультиспиральной компьютерной томографии КА 
пациенты были разделены на 2 группы: 51 пациент с не-
обструктивным поражением КА (стенозы <50 % либо не-
измененные КА); 56 пациентов с  обструктивной ИБС 
(наличие гемодинамически значимых стенозов КА).

Всем пациентам выполнены стандартные клиниче-
ские анализы крови и мочи, биохимические тесты, вклю-
чающие показатели липидного состава крови, глюкозы, 
мочевой кислоты.

Сбор образцов крови и проведение 
иммуноферментного анализа

Образцы плазмы крови после центрифугирования бы-
ли заморожены в криопробирках при температуре –80 °C. 
Центрифугирование образцов осуществляли в  течение 
20 мин с ЭДТА К3 в качестве антикоагулянта. Для оцен-
ки концентрации VEGF использовали иммунофермент-
ный анализ (ИФА) на ИФА-анализаторе Adaltis Personal 
Lab (Италия) с  помощью наборов Cloud-Clone Corp. 
(США). Коэффициент вариации (CV) у  наборов соста-
вил 10 и 12 % соответственно.

Экстракция РНК и полимеразная цепная 
реакция с обратной транскрипцией

Тотальную РНК, включая нкРНК, выделяли из  об-
разцов с использованием Qiazol (Qiagen) в соответствии 
с  протоколом производителей. Концентрацию и  чисто-
ту полученной РНК оценивали на микрообъемном спек-
трофотометре NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific). 
Процесс выделения повторяли для  каждого образца 
до  тех пор, пока не  было получено достаточное количе-
ство РНК для следующих этапов.

Получение кДНК методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) с  обратной транскрипцией осуществля-
ли с использованием набора MiScript II RT Kit (Qiagen) 
по протоколу производителей. Для получения кДНК ис-
пользовали 300 нг суммарной РНК, выделенной из каж-
дого образца.

Для количественной оценки уровня экспрессии в тка-
нях и плазме методом ПЦР в реальном времени исполь-
зовали прибор CFX96 Real-Time PCR Detection System 
(Bio-Rad). Оценку уровня экспрессии проводили в трой-
ной повторности для анализируемой miRNA, а также эк-
зогенного контроля cel-miR-39-3p с  использованием на-
бора MiScript SYBR Green PCR Kit (Qiagen), пресинтези-
рованного праймера miScript Primer Assay (Qiagen) для 
контроля и  подобранных в  лаборатории праймеров для 
miRNA (табл. 1). Полученные значения Ct были норма-
лизованы относительно экзогенного контроля cel-miR-
39-3p и проанализированы с использованием метода 2–ΔCt. 
Результаты представлены в  виде REU (relative units of 
expression) [11].

Таблица 1. Последовательность 
праймера для ПЦР в реальном времени

Праймер Последовательность
miR-145 5’–TCCAGTTTTCCCAGGAATCCCT–3’
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Статистический анализ
Статистический анализ полученных данных проводили 

с  использованием программы StatTech v. v. 3.1.10 («Стат-
тех», Россия) и с использованием свободной программной 
среды вычислений Python (v.3.11). Нормальное распреде-
ление качественных параметров оценивали с помощью кри-
терия Шапиро–Уилка (n<50) или Колмогорова–Смирнова 
(n>50). Количественные показатели, имеющие нормаль-
ное распределение, описывали с  помощью средних ариф-
метических величин (M) и стандартных отклонений (SD). 
В  отсутствие нормального распределения количествен-
ные данные описывали с помощью медианы (Me) и нижне-
го и верхнего квартилей [Q1; Q3]. Две группы сравнивали 
по  количественному показателю с  распределением, отлич-
ным от нормального, с помощью критерия U Манна–Уитни.

Направление и  тесноту корреляций между двумя ко-
личественными показателями оценивали с  помощью ко-
эффициента ранговой корреляции Спирмена (при  рас-
пределении показателей, отличном от  нормального). 
Построение прогностической модели вероятности опре-
деленного исхода выполняли при  помощи метода логи-
стического регрессионного анализа.

Для  оценки диагностической значимости количе-
ственных признаков при прогнозировании определенно-
го исхода применяли метод анализа ROC-кривых. Разде-
ляющее значение количественного признака в  точке от-
сечения (cut-off) определяли по  наивысшему значению 
индекса Юдена.

Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Общая клинико-демографическая характеристика 

участников исследования представлена в  таблице  2. Ис-
следуемые группы были сопоставимы по основным клини-

ческим и  демографическим показателям (возраст, индекс 
массы тела). Женщины преобладали в  группе ИНОКА 
(62,5 %), тогда как  среди больных с  обструктивным пора-
жением КА наблюдалась противоположная тенденция 
(67,9 % мужчин, 32,1 % женщин). Все пациенты принимали 
рекомендованную терапию в  соответствии с  националь-
ными и международными клиническими рекомендациями.

Различия уровней общего холестерина (ХС) и ХС ли-
попротеидов низкой плотности (ЛНП) между группа-
ми, вероятнее всего, обусловлены тем, что больным с об-
структивной ИБС назначались более высокие дозы ста-
тинов, что  позволило достичь более низких уровней 
общего ХС и ХС ЛНП. При анализе показателя суточной 
дозы статинов были выявлены статистически значимые 
различия (p=0,02) между группами в зависимости от ти-
па поражения КА. Принимаемая медикаментозная тера-
пия не различалась между группами (табл. 3).

Согласно результатам проведенного исследования, 
уровни VEGF и TNF-α в группе ИНОКА были статисти-

Таблица 2. Основные клинико-демографические данные пациентов
Показатель ИНОКА (n=51) оИБС (n=56) p

Мужчины, n (%) 21 (37,5) 36 (67,9)
0,001

Женщины, n (%) 35 (62,5) 17 (32,1)
Возраст, годы (M±SD) 65,18±7,77 64,08±9,29 0,554
ИМТ, кг / м2 (M±SD) 27,61±3,69 27,21±4,18 0,639
Фракция выброса левого желудочка, % 60 [58; 65] 59 [56; 62] 0,08
ФК ИБС, n ФКI – 24; ФКII – 27 ФКI – 18; ФКII – 37; ФКIII – 1 0,203
Курение, n (%) 4 (12,9) 6 (13,3) 0,620
Гемоглобин, г / л 142 [136; 151] 144 [136; 155] 0,548
Глюкоза, ммоль / л 5,32 [5; 5,78] 5,5 [5,13; 5,73] 0,589
Креатинин, мкмоль / л (M±SD) 87,13±18,36 92,41±14,92 0,136
Общий холестерин, ммоль / л 4,45 [3,49; 5,36] 3,79 [3,25; 4,36] 0,001
ХС ЛВП, ммоль / л 2,73 [2,09; 3,4] 2,3 [1,79; 2,59] 0,010
ХС ЛНП, ммоль / л (M±SD) 1,34±0,34 1,16±0,30 0,010
Данные представлены в виде медианы и нижнего и верхнего квартилей – Me [Q1; Q3], если не указано иное. ИНОКА – ишемия и необ-
структивное поражение коронарных артерий; оИБС – ишемическая болезнь сердца с обструктивным поражением коронарных артерий; 
ИМТ – индекс массы тела; ФК – функциональный класс; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов 
низкой плотности; ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности.

Таблица 3. Медикаментозная терапия 
пациентов с ишемической болезнью сердца

Показатель ИНОКА 
(n=51)

оИБС 
(n=56) p

Ингибитор АПФ / БРА II, n (%) 51 (100) 56 (100) –
Бета-адреноблокаторы, n (%) 35 (68,6) 40 (71,4) 0,404
БКК, n (%) 21 (41,1) 19 (33,9) 0,169
Антиагреганты, n (%) 34 (66,6) 49 (87,5) 0,042
Статины, n (%) 37 (72,5) 48 (85,7) 0,322
Доза статинов, мг, Me [Q1; Q3] 20 [20; 25] 30 [20; 40] 0,030
Антикоагулянты, n (%) 5 (9,8) 6 (10,7) 1,000
ИНОКА – ишемия и необструктивное поражение коронарных 
артерий; оИБС – ишемическая болезнь сердца с обструктивным 
поражением коронарных артерий; АПФ / БРА II – ангиотензин-
превращающий фермент / блокаторы рецепторов ангиотензина 
II; БКК – блокаторы кальциевых каналов.
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чески значимо выше, чем в  группе пациентов с  обструк-
тивным поражением КА (табл. 4).

При  сопоставлении уровней экспрессии miRNA-145 
REU в  зависимости от  группы выявлены статистически 
значимые различия (p=0,014). Наибольшая экспрессия 
miRNA-145 наблюдалась в группе ИНОКА (рис. 1).

В группе ИНОКА отмечены умеренные взаимосвязи 
уровня miRNA-145 с уровнями VEGF (ρ=0,442; p=0,013), 
TNF-α (ρ= – 0,386; p=0,032) и ЛНП (ρ= – 0,478; p=0,013). 
При  оценке в  группе обструктивной ИБС выявлена за-
метная прямая связь между уровнем TNF-α и  VEGF 
(ρ=0,645; p<0,001), а  также заметная взаимосвязь уров-
ней miRNA-145 и  VEGF (ρ=0,584; p<0,001) и умерен-
ная – с TNF-α (ρ=0,421; p<0,001).

По результатам исследования оказалось, что такие ФР 
развития ИБС, как повышенный индекс массы тела, воз-
раст, курение, дислипидемия, наличие гипертонической 
болезни существенно не  влияли на  тип поражения КА. 
По  данным однофакторного логистического регресси-
онного анализа, прогностически значимыми фактора-
ми типа поражения КА являются экспрессия miRNA-145 
и  женский пол. Результаты однофакторного логистиче-
ского регрессионного анализа представлены в таблице 5.

Для оценки диагностической значимости экспрессии 
miRNA-145 была построена ROC-кривая (рис. 2).

ИНОКА – ишемия без обструкции коронарных артерий; 
оИБС – обструктивная ишемическая болезнь сердца.
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Рисунок  1. Уровни экспрессии  
miRNA-145 REU в исследуемых группах

Таблица 4. Концентрации VEGF и TNF-α в плазме крови
Биомаркер Группа Концентрация Me [Q1; Q3] p

VEGF, нг / мл
ИНОКА 41,66 [36,23; 47,58] 0,004

оИБС 24,20 [9,79; 53,48]

TNF-α, нг / мл
ИНОКА 28,33 [13,97; 29,74] 0,002

оИБС 12,64 [10,04; 26,16]
VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста; TNF-α – 
фактор-α некроза опухоли; ИНОКА – ишемия без обструкции ко-
ронарных артерий; оИБС – ишемическая болезнь сердца с об-
структивным поражением коронарных артерий.

Таблица 5. Результаты однофакторного 
логистического регрессионного анализа

Фактор B Exp (B) (95 % ДИ)  
ОШ (95 % ДИ) p Pseudo 

R-squ
Пол –1,409 0,244 (0,094–0,636) 0,004 0,080
Курение 0,063 1,064 (0,244–4,641) 0,933 0,000
Артериальная  
гипертензия 0,138 1,147 (0,210–6,28) 0,874 0,000

Дислипидемия 0,323 1,381 (0,138–13,85) 0,784 0,001
Ангинозные боли 0,642 1,899 (0,629–5,736) 0,255 0,012
Инфаркт миокарда –1,488 0,226 (0,077–0,662) 0,007 0,073
иАПФ –1,082 0,339 (0,138–0,831) 0,018 0,049
БРАII 0,799 2,222 (0,876–5,637) 0,093 0,024
Бета-адрено-
блокаторы 0,386 1,471 (0,432–5,01) 0,536 0,003

БКК 0,669 1,952 (0,813–4,691) 0,135 0,019
Антиагреганты –1,157 0,314 (0,066–1,505) 0,148 0,018
Статины –0,776 0,460 (0,028–7,619) 0,588 0,002
Общий холестерин 0,93 2,535 (1,418–4,534) 0,002 0,179
ХС ЛНП 1,216 3,374 (1,551–7,338) 0,002 0,197
Возраст 0,004 1,004 (0,953–1,058) 0,871 0,000
ИМТ 0,007 1,006 (0,903–1,122) 0,905 0,000
VEGF 0,000 1,000 (0,998–1,001) 0,691 0,001
TNF-α –0,002 0,998 (0,992–1,004) 0,433 0,006
miRNA-145 REU 0,444 1,558 (1,066–2,277) 0,022 0,042
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; БРА II – блокато-
ры рецепторов ангиотензина II; БКК – блокаторы кальциевых 
каналов; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотно-
сти; ИМТ – индекс массы тела; VEGF – фактор роста сосудисто-
го эндотелия; TNF-α – фактор-α некроза опухоли.
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Рисунок  2. ROC-кривая, характеризующая 
зависимость типа поражения коронарных артерий 
у больных ИБС от экспрессии miRNA-145 REU
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Площадь под  ROC-кривой составила 0,653±0,060 

(95 % ДИ 0,535–0,771). Полученная модель была ста-
тистически значимой (p=0,014). Пороговое значение 
miRNA-145 REU в  точке отсечения, которому соответ-
ствовало наивысшее значение индекса Юдена, состави-
ло 1,084. Необструктивное поражение коронарного рус-
ла диагностировалось при miRNA-145 REU выше данной 
величины. Чувствительность и специфичность модели со-
ставили 89,5 и 40,0 % соответственно.

Обсуждение
Развитие и прогрессирование атеросклеротических из-

менений КА подвержено влиянию множества независи-
мых факторов, играющих ключевую роль в формировании 
различных вариантов поражения коронарного русла. Од-
ним из  таких факторов является ангиогенез, в  регуляции 
которого активно участвует VEGF. По  данным недавних 
исследований, уровень VEGF может иметь прогностиче-
ское значение у пациентов с ССЗ [18]. Существует 6 вари-
антов VEGF, каждый из которых имеет структурно схожие 
белки, участвующие в регуляции и дифференцировке сосу-
дистой системы. В то же время влияние VEGF на состоя-
ние сосудистого русла неоднозначно. Обнаружено, что су-
ществует определенная взаимосвязь между более высо-
кими уровнями VEGF и  летальностью пациентов с  ИБС. 
В работе A. Bonanni и соавт. [19] более низкая экспрессия 
VEGF отмечалась в группе ИНОКА в отличие от группы 
с  гемодинамически значимыми стенозами КА, что  может 
подтверждать участие VEGF в процессах атерогенеза.

В то же время активное участие VEGF в ангиогенезе 
способствует расширению коллатерального русла [20], 
что  может влиять на  степень обструкции коронарного 
русла. Так, в нашей работе наименьшие уровни VEGF за-
регистрированы у больных с обструктивной ИБС. По ре-
зультатам S. R.  Mirhafez и  соавт. [21], концентрация 
VEGF снижалась по  мере нарастания степени тяжести 
поражения КА.

VEGF не только участвует в ангиогенезе, стимулируя 
пролиферацию и рост эндотелиальных клеток, но также 
воздействует на  провоспалительные цитокины и  клет-
ки: повышает уровни TNF-α и  IL-1 в  моноцитах и  сни-
жает выработку IL-6 [22]. Вероятно, этим можно объяс-
нить и  наши результаты, в  которых более высокий уро-
вень TNF-α зафиксирован у больных с необструктивным 
поражением КА.

Установлено, что  miRNA участвуют в  регуляции раз-
личных процессов, среди которых наиболее важными 
при  атерогенезе являются повреждение эндотелия, раз-
витие воспаления, активация макрофагов, образование 
пенистых клеток в стенке сосудов, пролиферация, мигра-
ция и  апоптоз ГМК, и, как  следствие, ремоделирование 
сосудов [23, 24]. В  проведенном исследовании уровень 

экспрессии miRNA-145 в  группах достоверно различал-
ся и  достигал наибольших значений у  пациентов с  необ-
структивным поражением КА. Согласно имеющимся на-
учным данным, miRNA-145-5p может выступать в  каче-
стве «кардиопротекторной» молекулы у  пациентов 
с ишемией миокарда и посредством отрицательной регуля-
ции CD40 участвует в снижении активности воспалитель-
ного ответа и апоптоза, вызванных гипоксией [25]. Повы-
шение экспрессии miR-145 может устранять повреждения 
эндотелия и снижать активность аномального воспаления, 
что позволяет рассматривать данную miRNA как потенци-
ального кандидата для таргетной терапии ОКС [17].

В  исследовании S.  Wu и  соавт. [17] продемонстри-
рована отрицательная взаимосвязь между экспрессией 
miRNA-145 и  уровнями фактора Виллебранда, кардиаль-
ного белка, связывающего жирные кислоты, IL-6 и TNF-α. 
Таким образом, авторами сделан вывод, что  сниженная 
экспрессия miRNA-145 в  сыворотке может служить по-
тенциальным диагностическим биомаркером ОКС [17]. 
В  нашей работе получены сходные результаты при  необ-
структивном поражении КА: выявлена отрицательная 
корреляция умеренной силы между уровнями miRNA-145 
и  TNF-α. По  данным X.  Zhang и  соавт. [26] экспрессия 
miR-145-5p была снижена в образцах крови и стенках ар-
терий пациентов со стенозирующим атеросклерозом КА. 
В  исследовании A.  Kumar и  соавт. [27] оказалось, что  бо-
лее низкие уровни miRNA-145 и miRNA-155 наряду с дис-
функцией эндотелия были ассоциированы со степенью тя-
жести хронической болезни почек и сопряжены с более вы-
соким риском развития ССЗ [27]. Таким образом, наши 
данные подтверждают предположение о том, что более низ-
кий уровень экспрессии miRNA-145 при  обструктивной 
форме ИБС, в отличие от ИНОКА, может быть ассоцииро-
ван с более тяжелым атеросклеротическим поражением КА.

Согласно результатам проведенного нами исследова-
ния, miRNA-145 может рассматриваться в  качестве фак-
тора необструктивного поражения КА. Одним из  огра-
ничений настоящего исследования является относитель-
но низкий уровень специфичности (40 %), выявленный 
при  проведении ROC-анализа. Это может быть связа-
но с  рядом факторов, включая возможное пересечение 
характеристик изучаемой группы и  группы сравнения, 
что  затрудняет точное разграничение между состояни-
ями. Низкая специфичность может ограничивать при-
менение в клинической практике, особенно в ситуациях, 
когда важна минимизация ложноположительных резуль-
татов. Для  преодоления этого ограничения в  будущем 
рекомендуется проведение дополнительных исследова-
ний с  использованием более крупных и  разнообразных 
выборок. Данные  H.  Gao и  соавт. [28] также свидетель-
ствуют, что  более низкие уровни miRNA-145 в  плазме 
были достоверно связаны с  наличием и  тяжестью ИБС. 
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Результаты проведенных исследований также свиде-
тельствуют о  возможной ценности различных miRNA 
в  качестве потенциальных биомаркеров ИБС. Такие 
miRNA, как  miRNA-155, miRNA-15a-5p, miRNA-146a-
5p, miRNA-16-5p и  miRNA-93-5p продемонстрировали 
свою значимость в  качестве потенциальных биомарке-
ров ИБС. В исследовании T. Chen и соавт. [29] выявлено, 
что  экспрессия miRNA-22 у  пациентов с  феноменом за-
медления коронарного кровотока значительно выше, чем 
в  контрольной группе. Повышенные уровни miR-6821-
5p обнаружены в  плазме пациентов с  бессимптомными 
семейной гиперхолестеринемией и  кальцинированны-
ми бляшками в  КА, что  подчеркивает влияние эпигене-
тической регуляции на  развитие субклинического ате-
росклероза [30]. A.  Gholipour и  соавт. [31] установили, 
что miR-6721-5p также может использоваться в качестве 
потенциального биомаркера ИБС. Эти и другие miRNA 
(miRNA‐29a‐3p, miRNA‐574‐3p, miRNA‐574‐5p) [32] 
имеют определенную ценность в диагностике ИБС, а ряд 
miRNA (miRNA-23b и  miRNA-143) могут выступать 
маркерами такого состояния, как рестеноз стента [33].

Многообещающим выглядят изучение патофизиоло-
гических механизмов и  разработка новых методов диа-
гностики ИБС на  основе выявления биомаркеров раз-
личных фенотипов поражения коронарного русла. Таким 
образом, требуются дальнейшие исследования в данном 
направлении.

Заключение
Целью данного исследования была оценка уров-

ней экспрессии циркулирующих микроРНК (miR-145), 

фактора-α некроза опухоли и  фактора роста сосудисто-
го эндотелия для  поиска возможных диагностических 
маркеров различных фенотипов ишемической болезни 
сердца. В  нашем исследовании максимальный уровень 
фактора-α некроза опухоли и фактора роста сосудистого 
эндотелия был отмечен у больных с необструктивным по-
ражением коронарных артерий.

Наибольший уровень экспрессии miRNA-145 наблю-
дался в группе больных с необструктивным поражением 
коронарных артерий. Для  оценки диагностических воз-
можностей данной miRNA была построена ROC-кривая 
(точка отсечения 1,084), чувствительность и  специфич-
ность модели составили 89,5 и 40,0 % соответственно. Та-
ким образом, miRNA-145 может быть использована в ка-
честве возможного диагностического биомаркера не-
обструктивного типа поражения коронарных артерий 
у больных стабильной ишемической болезнью сердца.
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