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Белки сигнального каскада WNT и LRP6 у больных 
ишемической болезнью сердца с различными 
вариантами поражения коронарного русла

Цель Оценка уровня WNT1, WNT3a и  LRP6 у  больных ишемической болезнью сердца (ИБС) 
при обструктивном и необструктивном поражении коронарных артерий (КА).

Материал и методы В  поперечное обсервационное исследование включены 50 больных ИБС (диагноз верифи-
цирован по  данным коронароангиографии  – КАГ), из  них 25 (50 %) мужчин, средний возраст 
64,9±8,1 года; у 20 пациентов выявлено необструктивное поражение КА (стенозы <50 %), у 30 – 
гемодинамически значимые стенозы. У всех определяли уровни WNT1, WNT3a и LRP6.

Результаты Уровень белков WNT1 и WNT3a был статистически значимо выше у пациентов с ИБС и обструк-
тивным поражением КА (р<0,001), тогда как концентрация LRP6 – выше в группе с необструк-
тивным поражением КА (р=0,016). При анализе больных с обструктивной формой ИБС выявле-
на умеренная корреляция между уровнями WNT1 и LRP6 (ρ=0,374; р=0,042). Корреляционный 
анализ всех групп больных ИБС продемонстрировал наличие умеренной связи между уровнями 
WNT1 и  мочевой кислоты (ρ=0,416; р=0,007). По  результатам регрессионного анализа оказа-
лось, что такие факторы риска развития ИБС, как повышенный индекс массы тела, возраст, куре-
ние, дислипидемия, наличие гипертонической болезни существенно не влияли на тип поражения 
КА у  больных ИБС. По  данным ROC-анализа, обструктивная форма ИБС прогнозировалась 
при уровне WNT3а более 0,155 нг / мл и LRP6 менее 12,94 нг / мл.

Заключение У больных ИБС с необструктивным поражением КА отмечено максимальное повышение уровня 
LRP6, тогда как в группе с обструктивным поражением КА статистически значимо были выше 
концентрации белков канонического каскада WNT: WNT1 и WNT3a. По данным ROC-анализа, 
уровень WNT3а более 0,155 нг / мл может служить предиктором наличия у больных ИБС гемо-
динамически значимых стенозов КА (чувствительность 96,7 %; специфичность 70 %); в свою оче-
редь, при LRP6 выше 12,94 нг / мл можно прогнозировать развитие необструктивного поражения 
КА (чувствительность 76,7 %; специфичность 65 %).
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Введение
По  данным ВОЗ, ишемическая болезнь сердца 

(ИБС) занимает первое место в  числе 10 основных 
причин смертности населения в  мире [1]. Помимо 
убыли населения, сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) и ИБС, в частности, приводят к значительному 
росту финансовых затрат. Ассигнования 27  стран Ев-
росоюза на  обследование, госпитализацию, реваску-
ляризацию и т. д. больных с ССЗ достигают 282 млрд 
евро в  год, из  них на  долю ИБС приходится 27 % 
(77 млрд евро) [2].

По  данным коронароангиографии (КАГ), ишемия 
без  обструкции коронарных артерий (ИНОКА) выяв-
ляется примерно у 70 % пациентов с ангинозными боля-
ми. Необструктивное поражение коронарных артерий 
(КА) обнаруживается у  женщин (50–70 %) чаще, чем 
у мужчин (30–50 %) [3].

Необходимо учитывать, что прогноз у больных ИБС 
без  гемодинамически значимых стенозов КА нельзя рас-
ценивать как  благоприятный. По  данным крупного ре-
троспективного исследования (12  814  пациентов с  хро-
нической сердечной недостаточностью со  сниженной 
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фракцией выброса), необструктивная ИБС (2 254 паци-
ента, 17,6 %) ассоциировалась с  повышенными риском 
смерти от ССЗ (отношение риска (ОР) – 1,82; 95 % дове-
рительный интервал (ДИ) [1,27; 2,62], р=0,001) и смер-
тью от  любых причин (ОР 1,18; 95 % ДИ [1,05; 1,33], 
р=0,005) по сравнению с таковыми у пациентов без сте-
нозов КА (2 656 пациентов, 20,7 %) [4]. Таким образом, 
ИНОКА не  является доброкачественным состоянием 
и  сопровождается ухудшением качества жизни и  разви-
тием неблагоприятных исходов, частота которых может 
быть сопоставима с таковой при обструктивной ИБС, 
и  его следует признать важным заболеванием в  по-
вседневной клинической практике.

Несмотря на  все достижения современной медици-
ны, остается нераскрытым патогенез развития и прогрес-
сирования атеросклероза КА с формированием их необ-
структивного или обструктивного поражения.

WNT-каскад является одним из ключевых сигнальных 
путей, посредством которого регулируется функция эн-
дотелия. Нарушение передачи сигналов WNT при  окис-
лительном стрессе и / или воспалении может быть общим 
молекулярным механизмом, способствующим развитию 
атеросклероза, инсулинорезистентности и  гиперлипиде-
мии, частота которых повышается с возрастом. Исследо-
вания in vivo установили роль пути WNT на всех этапах 
развития атеросклероза, хотя многое в патогенезе остает-
ся неизученным или противоречивым [5].

Сигнальный путь WNT открыт более 30  лет назад 
в результате одновременного исследования генов, регули-
рующих формирование паттернов у дрозофил Drosophila 
wingless, и предпочтительных сайтов интеграции вируса 

опухоли молочной железы у мышей (int1). Сравнение ре-
зультатов этих работ показало, что в этом процессе задей-
ствованы гомологичные гены, в  результате чего указан-
ное семейство получило общее название WNT [6].

WNT представляют собой богатые цистеином внекле-
точные сигнальные высококонсервативные гликопротеи-
ды, участвующие в регуляции клеточного цикла, процес-
сов роста и дифференцировки. Всего идентифицировано 
19 белков WNT, которые действуют как лиганды для ре-
цепторов семейства Frizzled (FZD) [7, 8].

Семейство белков WNT можно разделить на канони-
ческие и  неканонические группы. Канонический каскад 
WNT включает WNT1, WNT2, WNT3, WNT8 и WNT10, 
а неканонический  – WNT4, WNT5, WNT6, WNT7 
и  WNT11. Канонические и  неканонические пути WNT 
способны активировать неродственные корецепторы че-
рез общий механизм [9].

Рецептор WNT – это белок с семью трансмембранны-
ми сегментами FZD и корецептором LRP6 (рецептор ли-
попротеина белок-6, который является членом семейства 
рецепторов липопротеидов низкой плотности  – LDLR), 
состоящий из структурно связанных рецепторов клеточ-
ной поверхности. LRP6 действует вместе с рецепторами 
FZD, опосредуя WNT / β-катенин канонический сигналь-
ный путь [10, 11].

Нарушение регуляции LRP6 тесно связано с  разви-
тием атеросклероза и  ИБС. На  основании немногочис-
ленных экспериментальных данных (модели WNT коре-
цептора LRP6 у  гетерозиготных мышей) сделан вывод 
о возможном участии измененной передачи сигналов ка-
скада WNT в  патогенезе формирования эрозии атеро-

Белки Группы Концентрация
(Me [Q1–Q3]) p

LRP6, нг/мл
ИНОКА 13,02 [12,05–13,7]

0,016*
оИБС 11,60 [10,5–12,88]

WNT1, нг/мл
ИНОКА 0,15 [0,15–0,16]

< 0,001*
оИБС 0,189 [0,184–0,193]

WNT3a, нг/мл
ИНОКА 0,115 [0,07–0,16]

< 0,001*
оИБС 0,227 [0,181–0,252]

ИНОКА (n=20)

Визуализация
коронарного русла
• Коронароангиография
• МСКТ коронарных артерий
с внутривенным контрастированием

Набор пациентов Статистическая обработка
результатов

ИФА

оИБС (n=30) р

Мужчины, (%) 5 (25) 20 (66,7)
0,004*

Женщины, (%) 15 (75) 10 (33,3)

Возраст (годы) 66,5 [62,8; 71,2] 64,0 [56,5; 71,0] 0,301

ИМТ (кг/м2) 26,20 [25,67;30,40] 26,23 [24,68–28,68] 0,575

Курение (%) 3 (15,0) 6 (13,6) 0,819

* – различия показателей статистически значимы (p<0,05)

* – различия показателей статистически значимы (p<0,05)

ROC-кривая, характеризующая зависимость типа поражения 
коронарных артерий у больных ИБС от уровня WNT3а. 
По данным ROC-анализа, повышение уровня WNT3а более 
0,155 нг/мл может являться предиктором наличия у больных 
ИБС гемодинамически значимых стенозов КА 
(чувствительность 96,7%; специфичность 70%).

ROC-кривая, характеризующая зависимость типа 
поражения коронарных артерий у больных ИБС от уровня 
LRP6. По данным ROC-анализа, при значении LRP6 выше 
12,94 нг/мл можно прогнозировать развитие 
необструктивного поражения КА 
(чувствительность 76,7%; специфичность 65%).
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3 LRP6

Белки сигнального каскада WNTи LRP6 у больных ишемической болезнью сердца 
с различными вариантами поражения коронарного руслаЦентральная иллюстрация
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склеротической бляшки (АСБ) [12]. Путем полногеном-
ного анализа пациентов с  ИБС установлена роль LRP6 
в регуляции обмена липидов и глюкозы (мутации R473Q, 
R360H, N433S и R611C корецептора LRP6 коррелируют 
с высокими уровнями глюкозы и липопротеидов низкой 
плотности (ЛНП) в  крови) [13]. Кроме того, мутация 
LRP6R611C приводит к  низкому захвату макрофагами 
ЛНП, увеличению пролиферации сосудистых гладкомы-
шечных клеток (VSMC) и подавлению передачи сигналов 
WNT / β-катенина и  стимуляции неканонического пути 
WNT [14]. Следовательно, дополнительно усиливаются 
пролиферация и миграция VSMC с ускоренным накопле-
нием их в  стенке артерий [15]. На  основании этих дан-
ных можно предположить, что LRP6 является основным 
модулятором рецептор-опосредованного эндоцитоза 
ЛНП [16]. Поскольку инсулинорезистентность и  дис-
липидемия при  метаболическом синдроме вносят суще-
ственный вклад в  развитие сердечно-сосудистых заболе-
ваний, LRP6-зависимая регуляция каскада WNT снижа-
ет риск развития кардиометаболических изменений [17]. 
Нарушение активности LRP6 приводит к  развитию ате-
росклероза КА через передачу сигналов тромбоцитарно-
го фактора роста (PDGF). Активация PDGF приводит 
к  аномальной пролиферации VSMC, способствуя разви-
тию атеросклероза [18].

Таким образом, актуальным представляется вопрос 
сравнения экспрессии отдельных белков каскада WNT 
и  LRP6 у  больных ИБС с  гемодинамически значимыми 
и незначимыми стенозами КА.

Цель
Оценка уровня WNT1, WNT3a и LRP6 у больных ИБС 

с обструктивным и необструктивным поражением КА.

Материал и методы
Исследуемая популяция

Поперечное обсервационное исследование проведе-
но на  базе Университетской клинической больницы № 1 
Клинического центра Сеченовского Университета. В ис-
следование включили 50 пациентов (мужчин и женщин) 
в  возрасте 45–75  лет с  верифицированным диагнозом 
стабильной ИБС (согласно Клиническим рекомендаци-
ям по  стабильной ишемической болезни сердца МЗ РФ, 
2020), подписавших информированное согласие. Иссле-
дование проводилось в соответствии с Хельсинкской де-
кларацией. Подтверждение ишемии миокарда у  госпита-
лизированных пациентов с  клинической картиной ста-
бильной стенокардии либо ее эквивалентов проводилось 
с  помощью стресс-ЭхоКГ или  однофотонной эмиссион-
ной компьютерной томографии (сцинтиграфия миокар-
да) на  фоне пробы с  физической нагрузкой. Пациенты 
были разделены на 2 группы по данным КАГ или мульти-

спиральной компьютерной томографии КА: с необструк-
тивным поражением КА (стенозы <50 % либо неизменен-
ные КА) – 20 больных и с обструктивной ИБС (наличие 
гемодинамически значимых стенозов КА) – 30 больных.

Критериями исключения служили сахарный диабет, 
ОКС, инфаркт миокарда и  инсульт, хроническая сердеч-
ная недостаточность III–IV функционального класса 
(по  NYHA), аутоиммунные и  онкологические заболева-
ния, тяжелые нарушения функции печени и почек.

Сбор образцов крови и проведение 
иммуноферментного анализа (ИФА)

Образцы плазмы крови после центрифугирова-
ния были заморожены в  криопробирках при  темпера-
туре –80 °C.  Центрифугирование образцов проводили 
в течение 20 мин с ЭДТА К3 в качестве антикоагулянта. 
Для оценки концентрации белков каскада WNT и LRP6 
использовали 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.

Всем пациентам проводили стандартное лаборатор-
ное исследование: клинические анализы крови и  мочи, 
биохимические тесты, включающие показатели липидно-
го состава крови, глюкозы, мочевой кислоты.

Статистический анализ данных
Статистический анализ полученных данных прово-

дили с  использованием программы StatTech v. v. 3.1.10 
(«Статтех», Россия) и с  использованием свободной 
программной среды вычислений Python (v.3.11). Нор-
мальное распределение качественных параметров оце-
нивали с помощью критерия Шапиро–Уилка (n<50) или 
Колмогорова–Смирнова (n>50). Количественные по-
казатели, имеющие нормальное распределение, описы-
вали с  помощью средних арифметических величин (M) 
и  стандартных отклонений (SD), границ 95 % ДИ. В  от-
сутствие нормального распределения количественные 
данные описывали с  помощью медианы (Me) и  нижне-
го и верхнего квартилей [Q1; Q3]. Две группы сравнива-
ли по количественному показателю с ненормальным рас-
пределением с помощью критерия U Манна–Уитни. Три 
группы и  более сравнивали по  количественному пока-
зателю с  ненормальным распределением с  помощью те-
ста Краскела–Уоллиса; апостериорные сравнения были 
сделаны с  помощью критерия Данна, с  поправкой Бон-
феррони. Для  оценки диагностической значимости ко-
личественных признаков при  прогнозировании опреде-
ленного исхода применяли метод анализа ROC-кривых. 
Разделяющее значение количественного признака в  точ-
ке разделения (cut-off) определяли по наивысшему значе-
нию индекса Юдена.
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Результаты
Клиническая характеристика пациентов

Исследуемые группы больных были сопоставимы 
по  ведущим клиническим и  демографическим показате-
лям (возрасту, индексу массы тела – ИМТ). В группе боль-
ных с  необструктивным поражением КА доминирова-
ли женщины (75 % женщин и 25 % мужчин). Анализ паци-
ентов, включенных в исследование, показал, что в группе 
ИНОКА 12 пациентов имели избыточную массу тела 
и  5  пациентов  – ожирение I степени. В  группе обструк-
тивной ИБС у 10 пациентов была избыточная масса тела 
и у 6 – ожирение I степени. Все пациенты получали реко-
мендованную терапию, подобранную в соответствии с на-
циональными и  международными клиническими реко-
мендациями. Общая клинико-демографическая характе-
ристика участников исследования представлена в табл. 1.

У  больных с  гемодинамически значимыми стеноза-
ми КА уровень мочевой кислоты был статистически зна-
чимо выше, чем в  группе ИНОКА (р=0,003). В  группе 
с обструктивной ИБС обращали внимание более низкие 
уровни общего холестерина и  ЛНП. Эти различия мож-
но объяснить назначением более высоких доз статинов 
(p=0,02). Показатели липидного спектра крови приведе-
ны на момент включения больных в исследование до кор-
рекции дозы статинов и отражают общепопуляционный 
уровень. В остальном получаемая медикаментозная тера-
пия между группами не различалась.

По  результатам исследования выявлены статисти-
чески значимые различия концентрации LRP6, WNT1 
и WNT3а между пациентами с различными вариантами 
поражения КА (обструктивными и необструктивными). 
Более высокий уровень белков WNT1 и  WNT3a отме-
чен у  пациентов с  ИБС и  обструктивным поражением 
КА, тогда как концентрация LRP6 была выше в группе 
ИНОКА (табл. 2).

При  анализе показателей больных с  обструктивной 
формой ИБС выявлена умеренная корреляция между 
уровнями WNT1 и  LRP6 (ρ=0,374; р=0,042). Корреля-
ционный анализ всех групп больных с  ИБС продемон-
стрировал наличие умеренной связи между уровнями 
WNT1 и мочевой кислоты (ρ=0,416; р=0,007).

По  результатам регрессионного анализа, такие фак-
торы риска развития ИБС, как повышенный ИМТ, воз-
раст, курение, дислипидемия, наличие гипертониче-
ской болезни, существенно не  влияли на  тип пораже-
ния КА. По  данным однофакторной логистической 
регрессии, значимыми предикторами типа поражения 
КА служат концентрации LRP6 и  WNT3a. Результаты 
однофакторной логистической регрессии представле-
ны в табл. 3.

Для  оценки диагностической значимости белков сиг-
нального каскада WNT были построены ROC-кривые 
(рис. 1, 2).

Пороговое значение показателя LRP6 в  точке раз-
деления, которому соответствовало наивысшее значе-
ние индекса Юдена, составило 12,94 нг / мл. Обструктив-
ное поражение коронарного русла прогнозировалось 

Таблица 1. Основные клинико-демографические данные пациентов
Параметр ИНОКА (n=20) оИБС (n=30) р

Мужчины, абс. (%) 5 (25) 20 (66,7)
0,004*

Женщины, абс. (%) 15 (75) 10 (33,3)
Возраст, годы 66,5 [62,8; 71,2] 64,0 [56,5; 71,0] 0,301
ИМТ, кг / м2 26,20 [25,67; 30,40] 26,23 [24,68; 28,68] 0,575
Курение, абс. (%) 3 (15,0) 6 (13,6) 0,819
Гемоглобин, г / л 142 [134;151] 144 [133;152] 0,446
Глюкоза, ммоль / л 5,60 [5,2; 6,21] 5,40 [5,1; 5,63] 0,121
Креатинин, мкмоль / л 83,4 [74,8; 96,3] 89,80 [81; 101,8] 0,462
Общий холестерин, ммоль / л 5,11±1,51 3,85±0,95 <0,001*
ЛНП, ммоль / л 2,89 [4,34; 3,62] 2,12 [1,79; 2,48] 0,005*
ЛВП, ммоль / л 1,27 [1,06; 1,37] 1,11 [1,02; 1,33] 0,014*
Мочевая кислота, ммоль / л 292,9±62,1 347,7±62,8 0,003*
* – различия показателей статистически значимы (p<0,05). оИБС – ишемическая болезнь сердца с обструктивным поражением коронар-
ных артерий; ИНОКА – ишемия и необструктивное поражение коронарных артерий; ИМТ – индекс массы тела; ЛНП – липопротеиды 
низкой плотности; ЛВП – липопротеиды высокой плотности.

Таблица 2. Концентрации белков каскада WNT 
в плазме крови обследованных пациентов

Белок Группа Концентрация, нг / мл 
(Me [Q1; Q3]) p

LRP6
ИНОКА 13,02 [12,05; 13,7]

0,016
оИБС 11,60 [10,5; 12,88]

WNT1
ИНОКА 0,15 [0,15; 0,16]

<0,001
оИБС 0,189 [0,184; 0,193]

WNT3a
ИНОКА 0,115 [0,07; 0,16]

<0,001
оИБС 0,227 [0,181; 0,252]

оИБС – ишемическая болезнь сердца с обструктивным пораже-
нием коронарных артерий; ИНОКА – ишемия и необструктив-
ное поражение коронарных артерий.
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при  значении показателя LRP6 ниже указанной величи-
ны. Чувствительность и специфичность составили 76,7 и 
65,0 % соответственно.

Пороговое значение показателя WNT3а в  точке раз-
деления, которому соответствовало наивысшее значение 

индекса Юдена, составило 0,155 нг / мл. Обструктивная 
форма ИБС прогнозировалась при значении показателя 
WNT3а выше указанной величины или  равном ей. Чув-
ствительность и специфичность составили 96,7 и 70 % со-
ответственно.

ДИ – доверительный интервал; КА – коронарные 
артерии; ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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AUC: 0,703±0,078; 95% ДИ: 0,551–0,855 

Рисунок  1. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
типа поражения КА у больных ИБС от уровня LRP6

ДИ – доверительный интервал; КА – коронарные 
артерии; ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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AUC: 0,867±0,05; 95% ДИ: 0,768–0,966

Рисунок  2. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
типа поражения КА у больных ИБС от уровня WNT3а

Таблица 3. Однофакторный логистический регрессионный анализ  
между группами больных с обструктивной и необструктивной ИБС

Фактор / предиктор B ОШ (95 % ДИ) 
Exp (B) (95 % CI) p Pseudo R-squ

LRP6 0,475 1,608 (1,037–2,494) 0,034* 0,094
WNT1 –1808,16 0,0 (0,0 – infinity) 0,999 1,000
WNT3а –30,917 0,0 (0,0–0,0005) 0,001* 0,426
Возраст 0,036 1,037 (0,969–1,11) 0,297 0,014
Курение 0,111 1,117 (0,25–5,005) 0,884 0,000
Пол –1,658 0,191 (0,058–0,622) 0,006* 0,107
ИМТ 0,041 1,042 (0,891–1,218) 0,605 0,004
Гипертоническая болезнь 0,329 1,39 (0,136–14,255) 0,781 0,001
Дислипидемия 0,329 1,39 (0,136–14,255) 0,781 0,001
Ангинозные боли 0,542 1,719 (0,417–7,084) 0,454 0,008
Инфаркт миокарда –1,923 0,146 (0,03–0,708) 0,017* 0,098
Ингибиторы АПФ –0,724 0,485 (0,165–1,422) 0,187 0,022
Блокаторы рецепторов ангиотензина II 0,347 1,415 (0,43–4,647) 0,568 0,004
Бета-адреноблокаторы 0,405 1,499 (0,359–6,271) 0,579 0,004
Блокаторы кальциевых каналов 0,529 1,697 (0,583–4,945) 0,332 0,012
Антиагреганты –1,204 0,3 (0,06–1,494) 0,142 0,028
Статины –21,683 0,0 (0,0 – infinity) 0,999 0,029
Глюкоза –0,021 0,979 (0,898–1,067) 0,635 0,005
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; ИМТ – индекс массы тела; АПФ – ангио-
тензинпревращающий фермент. * – различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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Обсуждение

При анализе групп больных с различными варианта-
ми поражения КА оказалось, что  ИНОКА чаще выяв-
лялось у женщин (75 %). В крупнейшем американском 
регистре NCDR (National Cardiovascular Data Registry, 
375 886  больных ИБС, 2000–2002 гг.) прослеживалась 
аналогичная тенденция: необструктивные пораже-
ния артерий сердца преобладают у женщин (51 %), тог-
да как у мужчин частота их выявления составляет лишь 
32 % [19]. Более высокая распространенность ИНОКА 
у  женщин также подтверждена в  исследовании WISE, 
в котором у 62 % пациенток при КАГ не выявлено сте-
нозирующее поражение КА [20].

Атеросклероз КА является мультифакторным за-
болеванием, и  важную роль в  его развитии и  про-
грессировании выполняют эпигенетические факто-
ры, регулируемые в том числе сигнальным путем WNT. 
Установлено участие сигнального каскада WNT в  па-
тогенезе всех этапов развития атеросклероза. Нару-
шение передачи сигналов WNT при  окислительном 
стрессе и / или воспалении может быть общим молеку-
лярным механизмом, способствующим развитию ате-
росклероза, инсулинорезистентности и  гиперлипиде-
мии, частота которых повышается по  мере старения 
организма [21].

Канонический путь WNT (например, WNT1 
и WNT3а), главным образом, контролирует пролифе-
рацию клеток, тогда как  неканонические пути WNT 
(например, WNT4 и  WNT5а) регулируют поляр-
ность и  миграцию клеток [22]. В  настоящем иссле-
довании самые высокие концентрации белков WNT1 
и WNT3a выявлены в группе пациентов с обструктив-
ной ИБС. Согласно результатам T. Wang и соавт. [23], 
ингибирование передачи сигналов WNT1 с помощью 
SIRT6 способствует липофагии и  повышает стабиль-
ность АСБ. В то же время, по данным В. А. Brown и со-
авт. [24], белок WNT3a экспрессируется в  АСБ КА 
человека и  активно участвует в  ингибировании апоп-
тоза VSMC, индуцированного окислительным стрес-
сом. Таким образом, более высокие уровни WNT1 
и WNT3a могут быть связаны с развитием значитель-
ного стеноза КА.

Корреляционный анализ результатов обследования 
всех больных ИБС продемонстрировал наличие уме-
ренной связи между уровнями WNT1 и  мочевой кис-
лоты. Основываясь на  результатах современных ис-
следований, можно рассматривать мочевую кислоту 
как  фактор риска развития сердечно-сосудистых забо-
леваний. Установлено, что  гиперурикемия приводит 
к  развитию дисфункции эндотелия [25], ремоделиро-
ванию сосудистой стенки и атеросклеротическому по-
ражению КА [26].

Известно, что  LRP6 обеспечивает ключевую защи-
ту от дислипидемии и атеросклероза [27]. Однако по ре-
зультатам иммуногистохимического исследования ока-
залось, что в  интиме нормальных КА LRP6 экспресси-
руется в  очень низких концентрациях, тогда как в  АСБ 
уровень LRP6 был гораздо выше [14]. Вероятно, имен-
но этим объясняется выявленная умеренная корреляция 
между уровнями WNT1 и LRP6 у больных с обструктив-
ной формой ИБС.

Результаты ROC-анализа свидетельствуют, что  уро-
вень WNT3a более 0,155 нг / мл служит предиктором об-
структивного поражения КА.

Заключение
У  больных ишемической болезнью сердца с  необ-

структивным поражением коронарных артерий отме-
чено максимальное повышение уровня LRP6, тогда как 
в  группе с  обструктивным поражением коронарных 
артерий статистически значимо были выше концен-
трации белков канонического каскада WNT: WNT1 
и WNT3a.

По  данным ROC-анализа, повышенные уровни 
WNT3а и LRP6 могут служить возможными маркера-
ми наличия того или иного варианта поражения коро-
нарных артерий у пациентов с ишемической болезнью 
сердца. Патогенез необструктивного поражения сло-
жен и  включает сочетание функциональных и  струк-
турных изменений, ведущих к нарушению коронарно-
го кровотока и  приводящих к  ишемии миокарда. Вы-
явленные нами различия лишь подтверждают разницу 
в  процессах, протекающих в  коронарных артериях 
при  этих двух вариантах ишемической болезни серд-
ца. Требуется дальнейшее изучение механизмов коро-
нарной недостаточности, которые, возможно, помо-
гут в  поиске точек воздействия потенциальных пре-
паратов для таргетной терапии ишемической болезни 
сердца с  необструктивным поражением коронарных 
артерий.
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