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АТЕРОСКЛЕРОЗ: МУЛЬТИМАРКЕРНЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ПАНЕЛИ

Метельская В. А.

Цель. Рассмотреть возможности применения мультимаркерного подхода для 
создания диагностических панелей биомаркеров, предназначенных для инди-
видуальной оценки риска сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений.
Материал и  методы. В  анализ включены результаты исследования, выпол-
ненного на когорте пациентов старше 18 лет (n=502), обследованных в ФГБУ 
“ГНИЦПМ” Минздрава России в  2011-2013гг, которым были выполнены диа-
гностическая коронароангиография и дуплексное сканирование сонных арте-
рий. Локализацию и степень коронарного атеросклероза оценивали по шкале 
Gensini. Субфракционный спектр апо В-содержащих липопротеидов оцени-
вали с помощью системы Quantimetrix Lipoprint LDL System (США), биохимиче-
ские анализы проводили стандартными методами лабораторной диагностики. 
Статистический анализ результатов проводили с  использованием пакетов 
статистических программ Statistica v.10, IBM SPSS Statistics v.20, SAS v.9.4. 
Результаты. Сформированы мультимаркерные диагностические панели для 
неинвазивной детекции коронарного атеросклероза и его тяжести, названные 
атеромаркерами. Это 1) коэффициент К, отражающий соотношение между 
атерогенными и  физиологически активными субфракциями липопротеидов 
и  при значении >1,7 свидетельствующий о  повышенной атерогенности апо 
В-содержащих липопротеидов даже при нормолипидемии; 2) дуплексные 
диагностические комплексы в  виде отношения адипонектин/эндотелин, зна-
чение которого <7,0 сопряжено с  риском коронарного атеросклероза у  муж-
чин, и отношения лептин/инсулин <3,5, ассоциированного с атеросклерозом 
у женщин; 3) рассчитываемый в баллах интегрированный биомаркер неинва-
зивной диагностики коронарного атеросклероза и степени его тяжести (i-BIO), 
представляющий собой сочетание визуальных и биохимических показателей.
Заключение. В  реальной клинической практике терапия атерогенных нару-
шений остается субоптимальной. Проблема улучшения стратификации сер-
дечно-сосудистого риска с последующей разработкой профилактических мер 
может быть решена путем поиска новых маркеров, в том числе, их различных 
сочетаний, и формирования мульмаркерных диагностических панелей. 
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MULTIMARKER DIAGNOSTIC PANELS FOR ATHEROSCLEROSIS

Metelskaya V. A.

Aim. To consider an opportunity for application of different combinations of 
biochemical and bioimaging parameters to create different multimarker diagnostic 
panels designed for assessment of risk of coronary atherosclerosis and its 
complications.
Material and methods. To the analysis, data included, obtained from patients 
18 y. o. and older (n=502), investigated at NMRCPR of the Ministry of Health in 
2011-2013, who had undergone diagnostic coronary arteriography and duplex 
carotid scanning. Atherosclerosis burden was measured according the Gensini 
score. Subfractional spectrum of apoB-lipoproteides was assessed with the 
Quantimetrix Lipoprint LDL System (USA), biochemistry was done with standard 
lab. methods. Statistics was done with software Statistica v.10, IBM SPSS 
Statistics v.20, SAS v.9.4. 
Results. Several multimarker combinations (panels) for non-invasive estimation of 
risk of coronary atherosclerosis detection and its severity were proposed. These are 
1) an index K, calculated as ratio of the sum of potentially atherogenic subfractions 
to the large physiologically active LDL1 particles; index K >1,7 indicates an increased 
atherogenic potential of apo B-containing particles even with normal lipid profile, 
and can be used for non-invasive prediction of coronary atherosclerosis; 2) duplex 
complexes as adiponectin to endothelin ratio which <7,0 is associated with coronary 
atherosclerosis risk only in men, and as leptin to insulin ratio which <3,5 is 
associated with elevated atherosclerosis risk only in women; 3) integrated biomarker 

i-BIO represented the combination of individual visual and biochemical variables 
and permitted to discriminate patients from those with no coronary atherosclerosis 
or having subclinical or severe atherosclerotic lesions.
Conclusion. Proposed multimarker diagnostic panel could be regarded as novel 
potential biomarkers of coronary atherosclerosis risk and severity, however 
validation of these markers is necessary. The problem of cardiovascular risk 
stratification and further prevention activities should be solved with the search for 
novel markers and combinations of markers. 
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Среди причин преждевременной смерти и потери 
трудоспособности сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ), в  основе которых лежит атеросклероз коро-
нарных артерий, остаются ведущей причиной во всем 
мире, включая Российскую Федерацию [1-3]. Более 
того, значительное число острых коронарных собы-
тий диагностируют у лиц, имеющих низкий или уме-
ренно выраженный риск, рассчитываемый на  осно-
вании эпидемиологических алгоритмов [4-6].

В ходе международных эпидемиологических 
исследований и  крупных клинических испытаний 
были установлены и  доказаны ассоциации между 
ССЗ, связанными с  атеросклерозом, и  метаболиче-
скими нарушениями, однако механизмы, обусловли-
вающие эти взаимосвязи, остаются невыясненными 
[7, 8].

В связи с этим проблема поиска, апробации и вне-
дрения в клиническую практику надежных, малоин-
вазивных и  доступных к  использованию маркеров, 
позволяющих оценивать атерогенный потенциал 
каждого человека на ранних этапах заболевания, т. е. 
до его клинических проявлений или развития ослож-
нений, не теряет своей актуальности [9, 10]. Действи-
тельно, вопрос об  использовании новых биомарке-
ров широко обсуждается в литературе, включая ана-
лиз достоинств и  недостатков как уже известных 
диагностических и/или прогностических инструмен-
тов (например, высокочувствительный С-реактив-
ный белок (вчСРБ), NT-proBNP), так и  результаты 
новейших разработок с использованием так называе-
мых “-омных” технологий [5-7, 11]. 

Попытки решить проблему идентификации паци-
ентов высокого риска сфокусированы, в  основном, 
на стратегии добавления к традиционным факторам 
риска новых биохимических показателей, не  всегда 
соответствующих понятию “биомаркер”, которое 
было предложено еще в  2001г рабочей группой 
по биомаркерам Национальных институтов здоровья 
США. Согласно этому определению, биомаркер  — 
это “характеристика, объективно измеряемая и оце-
ниваемая как индикатор нормальных биологических 
процессов, патологических процессов или фармако-
логических ответов на  терапевтическое вмешатель-
ство [12]. Вместе с  тем, анализ литературных источ-
ников и  собственных данных позволил сделать 
заключение о  целесообразности и  актуальности 
изучения возможности применения мультимаркер-
ного подхода для создания диагностических панелей 
биомаркеров, предназначенных для индивидуальной 
оценки риска ССЗ и их осложнений. 

В течение многих десятилетий в  попытках найти 
новые биомаркеры для диагностики, профилактики 
и  прогнозирования кардиоваскулярных событий 
изучали относительно небольшое число метаболитов. 
Наблюдаемое на  современном этапе развитие био-
технологий с  использованием автоматизированных 

аналитических методов, сопряженное с  улучшением 
их чувствительности и  производительности, позво-
лило существенно продвинуться в  области поиска 
и изучения биомаркеров. Сочетание ряда комплемен-
тарных подходов, включая транскриптомный, проте-
омный, метаболомный и липидомный анализ, позво-
ляет из  множества метаболических путей выделять 
ключевые процессы, нарушение которых детермини-
рует развитие заболевания. Итогом можно считать 
концептуальный сдвиг от  изучения индивидуальных 
маркеров к  разработке мультимаркерных панелей 
оценки кардиоваскулярного риска [6, 8, 13, 14].

Наряду с  этим, биомаркером часто называют тот 
или иной показатель, для которого, благодаря бур-
ному развитию биомедицинских технологий, появи-
лась возможность доступной детекции. Поэтому 
одним из  подходов к  созданию мультимаркерных 
панелей является включение в анализ новых парамет-
ров в  дополнение к  традиционным факторам сер-
дечно-сосудистого риска именно тех маркеров, кото-
рые отражают функционирование основных метабо-
лических систем и  их нарушения, вовлеченные 
в патогенез атеросклероза [15, 16]. 

Возникает вопрос — какой путь поиска новых био-
маркеров выбрать? На основании анализа литератур-
ных источников и собственных данных нами сделана 
попытка составить диагностические/прогностические 
панели из  клинико-биохимических показателей для 
оценки наличия и  выраженности атеросклероза 
и  стратификации пациентов с  целью последующей 
целенаправленной инструментальной диагностики 
и инвазивного лечения с помощью высокотехнологич-
ных методов. Рассмотрим несколько возможностей.

1. Углубленное/расширенное исследование ли-
пидного профиля, в  частности, анализ субфрак-
ционного распределения апопротеин (апо) В-содер-
жащих липопротеидов низких плотностей. 

2. В дополнение к традиционным факторам сер-
дечно-сосудистого риска включение в  анализ новых 
маркеров, характеризующих функционирование 
основных метаболических систем и  их нарушения, 
которые вовлечены в патогенез атеросклероза.

3. Изучение сочетания клинико-инструменталь-
ных (“визуальных”) и  биохимических параметров 
и разработка панелей интегрированных биомаркеров 
для неинвазивной диагностики коронарного атеро-
склероза и оценки его выраженности. 

В настоящий обзор включены данные, полученные 
на когорте пациентов, поступивших и обследованных 
в стационаре ФГБУ “Государственный научно-иссле-
довательский центр профилактической медицины” 
(ГНИЦПМ) Минздрава России” в  2011-2013гг, кото-
рым была выполнена процедура диагностической 
коронароангиографии (КАГ) [17] (при наличии стено-
кардии напряжения, инфаркта миокарда в  анамнезе, 
нарушений ритма сердца). Исследование выполнено 
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в соответствии с принципами Хельсинкской деклара-
ции; протокол исследования одобрен Этическим 
комитетом ФГБУ “ГНИЦПМ” Минздрава России 
(№  07/05-12). Всеми пациентами было подписано 
информированное согласие на  участие в  исследова-
нии и обработку персональных данных.

В исследование последовательно включено 502 
пациента в  возрасте старше 18 лет (средний возраст 
61,2±9,4 года; мужчин 70,7%). В исследование не вклю-
чали лиц, перенесших менее чем за 6 мес. до исследо-
вания острое коронарное событие; любое острое вос-
палительное заболевание; больных с  хронической 
болезнью почек III и  более стадии; сахарный диабет 
обоих типов в стадии декомпенсации; онкологические 
заболевания; заболевания крови и  иммунной сис-
темы, беременность или период лактации. Коронар-
ный атеросклероз и  его тяжесть диа гностировали 
согласно [18] с градацией тяжести поражения согласно 
[19]. Биохимические анализы выполнены стандарт-
ными методами лабораторной диагностики. Статисти-
ческий анализ результатов проводили с  использова-
нием пакетов статистических программ Statistica v.10, 
IBM SPSS Statistics v.20, SAS v.9.4.

Углубленное/расширенное исследование липид-
ного профиля включало анализ субфракционного рас-
пределения апоВ-содержащих липопротеидов низких 
плотностей. Известно, что липопротеиды низкой 
плотности (ЛНП) — это гетерогенный класс липопро-
теидов, различающихся по  липидному и  белковому 
составу, заряду, размеру и  функциональной активно-
сти [20-23]. По  размеру и  плотности выделяют круп-
ные (ЛНП1), средние (ЛНП2) и  мелкие плотные 
частицы (чаще всего встречаются ЛНП3, реже  — 
ЛНП4-7). Мелкие плотные частицы ЛНП хуже связы-
ваются с  апо В-, Е-рецепторами, длительное время 
циркулируют в крови, подвергаясь химической моди-
фикации, и  обусловливают повышение уровня холе-
стерина (ХС) в плазме крови и его накопление в макро-
фагах [23-25]. Тип А встречается в нормальных физио-
логических условиях. Высокое содержание мелких 
плотных частиц ЛНП (тип В) сопряжено с повышен-
ным риском коронарной болезни сердца (КБС) неза-
висимо от уровня ХС ЛНП [26]. 

Изучение субфракционного распределения апоВ-
содержащих липопротеидов проводили методом 
нативного электрофореза в  3% полиакриламидном 
геле с последующим сканированием и компьютерной 
обработкой результатов с  использованием Липо-
принт-системы (Quantimetrix Lipoprint LDL System), 
США) [27-29]. Был получен ряд принципиально 
новых результатов, в частности, выявлены гендерные 
различия в  липид-белковом профиле и  субфракци-
онном распределении липопротеидов низких плот-
ностей как у лиц без поражения коронарных артерий, 
так и при коронарном атеросклерозе. Мужчины неза-
висимо от  наличия коронарного атеросклероза 

характеризовались более выраженным сочетанием 
традиционных факторов риска с атерогенными сдви-
гами в системе липопротеидов плазмы крови, причем 
не только в липидно-белковом профиле, но и в суб-
фракционном распределении апоВ-содержащих 
липопротеидов промежуточных и низких плотностей 
с накоплением более мелких потенциально атероген-
ных частиц [25, 30].

При достижении целевого уровня ХС ЛНП 
(<2,5 ммоль/л) у мужчин по сравнению с теми, у кого 
уровень ХС ЛНП оставался выше, выявлены более 
низкие липид-белковые показатели, а  также более 
низкие доли частиц апоВ-содержащих липопротеи-
дов: ЛНП2 (7,3±3,4 и  9,9±3,9%, p<0,01); мелких 
ЛНП3 (1,3±1,2 и 2,2±2,2%, р<0,05) и ЛНП4 (0,2±0,2 
и 0,3±0,5%, p<0,05); сниженной оказалась и концен-
трации ХС в этих липопротеидах. Эти отличия были 
ассоциированы с большим средним размером частиц 
ЛНП (270,8±3,0 Å и 268,8±3,9 Å, p<0,01). В совокуп-
ности эти данные свидетельствуют о менее атероген-
ном профиле ЛНП у  мужчин, достигших целевого 
уровня ХС ЛНП. У женщин, несмотря на достижение 
целевых значений уровня ХС ЛНП, сохранялись 
повышенная концентрация апо В и апоВ/AI без зна-
чимых изменений в относительном содержании мел-
ких плотных частиц и содержания ХС в них, а также 
в среднем размере ЛНП частиц [31].

При анализе субфракционного спектра липопро-
теидов у больных с верифицированным атеросклеро-
зом коронарных артерий обнаруживается связь между 
содержанием атерогенных мелких плотных частиц 
ЛНП3 и коронарным атеросклерозом [28], степенью 
его выраженности, а также уровнем в крови тригли-
церидов (ТГ) [30]. Это позволяет заключить, что 
сочетание гипертриглицеридемии с  повышенной 
долей мелких плотных ЛНП может рассматриваться 
как дополнительный маркер высокой степени пора-
жения коронарных артерий. С  проатерогенными 
изменениями субфракционного спектра сопряжено 
и сочетанное поражение коронарных и сонных арте-
рий [32].

На основании всей совокупности данных был 
предложен параметр (К), отражающий соотношение 
между атерогенными субфракциями липопротеидов, 
включая липопротеиды очень низкой плотности, 
средние ЛНП2 и мелкие плотные частицы ЛНП3-7*, 
и  крупными физиологически активными частицами 
ЛНП1: 
К=[(ЛОНП+ЛНП2+ЛНП3-7)/ЛНП1].

При значении К >1,7 (медиана) показатель свиде-
тельствует о повышенной атерогенности апоВ-содер-
жащих липопротеидов низких плотностей даже при 
нормолипидемии и указывает на наличие атероскле-
ротического поражения коронарных артерий (веро-
ятность поражения коронарных артерий в  2,2 раза 
выше по  сравнению с  лицами, имеющими К  ≤1,7; 
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отношение шансов (ОШ) =2,2; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,2-3,8, р=0,006); при этом чувстви-
тельность коэффициента К >1,7 в определении риска 
коронарного атеросклероза составила 55,1%, а  спе-
цифичность — 65,5%) [32, 33]. 

На рисунке 1 приведен ряд примеров расчета 
коэффициента К и соответствия оценки атерогенно-
сти апоВ-содержащих липопротеидов данным КАГ: 
А  — Женщина (66 лет) с  нормолипидемией (общий 
ХС (ОХС) =4,5, ХС липопротеидов очень низкой 
плотности (ЛОНП) =0,6, ХС ЛНП =3,0, ХС липопро-
теидов высокой плотности (ЛВП) =0,8, ТГ 
=1,4  ммоль/л). Доля мелких плотных частиц ЛНП 
низкая  — 0,2%. Коэффициент К  =1,3 (низкий): 
(19,9+9,3+0,2+0+0+0+0%)/23,5%, что соответствует 
отсутствию атеросклеротических поражений (по дан-
ным КАГ GS=0). Б — Женщина (61 год) с гиперхоле-
стеринемией (ОХС =5,7, ХС ЛОНП =0,7, ХС ЛНП 
=4,0, ХС ЛВП =1,1, ТГ =1,5  ммоль/л). Доля мелких 
плотных ЛНП низкая =0,5%. Коэффициент K =1,6 
(низкий): (20,4+5,6+0,5+0+0+0+0%)/16,6%, что, 
несмотря на  гиперхолестеринемию, соответствует 
отсутствию атеросклеротических поражений (по дан-
ным КАГ GS =0). В — Мужчина (52 года) с гипертри-
глицеридемией (ОХС =3,4, ХС ЛОНП =1,5, ХС ЛНП 

=1,0, ХС ЛВП =0,9, ТГ =3,3 ммоль/л). Несмотря на 
повышенный уровень ТГ, мелкие плотные ЛНП 
в  спектре отсутствуют, однако коэффициент К  =3,1 
(высокий), что соответствует наличию выраженного 
коронарного атеросклероза (по данным КАГ GS 
=68). Г — Мужчина (75 лет) с нормолипидемией (ОХС 
=4,9, ХС ЛОНП =0,8, ХС ЛНП =2,9, ХС ЛВП =1,3, 
ТГ =1,7  ммоль/л). Несмотря на  нормолипидемию, 
доля мелких плотных ЛНП высокая =5,7%. Коэффи-
циент К =4,8 (высокий): (24+10,7+5,5+0,2+0,0+0+0%)/
8,5%, что соответствует наличию умеренно выра-
женного коронарного атеросклероза (по данным 
КАГ GS =7).

Наряду с  совершенствованием методов анализа 
спектра липопротеидов плазмы крови разделение 
на  антиатерогенную нормолипидемию и  атероген-
ную гиперлипопротеидемию претерпевает измене-
ния. Так, с помощью анализа субфракционного про-
филя липопротеидов низких плотностей удается 
идентифицировать необычные формы дислипиде-
мии, в частности, неатерогенную гипербеталипопро-
теидемию и атерогенную нормолипидемию [34]. Оче-
видно, что обнаружение сдвигов спектра в  сторону 
накопления мелких плотных частиц у лиц с нормоли-
пидемией может служить маркером раннего атеро-

Рис. 1 (А, Б, В, Г). Липидограммы (субфракционный спектр липопротеидов) и расчет коэффициента.

А Б

ГВ
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склероза. Эти данные служат веским показанием 
к переоценке атерогенности профиля липопротеидов 
плазмы крови и, соответственно, уровня кардиова-
скулярного риска в  зависимости от  фенотипа суб-
фракционного спектра. Следует также отметить, что 
электрофоретический метод оценки субфракцион-
ного распределения липопротеидов был одобрен 
FDA (США) для использования в  клинико-диагно-
стических лабораториях. 

Нарушение сигнальной регуляции, инициирую-
щей атерогенез, помимо дисфункции эндотелия, 
охватывает энергетический метаболизм. Адипоцито-
кины, биоактивные медиаторы, включая лептин, 
резистин, адипонектин, висфатин, продуцируются 
жировой тканью и обеспечивают функционирование 
не  только эндокринной системы; им принадлежит 
ключевая роль в регуляции чувствительности тканей 
к действию инсулина, а также процессов воспаления 
и формирования иммунного ответа [35, 36]. Лептин, 
адипонектин, инсулин, эндотелин контролируют 
энергетический метаболизм, оказывая влияние 
на  процессы липолиза и  липогенеза; регулируют 
сосудистый тонус [37]. Цель исследования в  рамках 
настоящего фрагмента состояла в разработке диагно-
стических тестов с участием показателей энергетиче-
ского обмена (адипонектин, лептин, инсулин) 
и  эндотелиальной функции (эндотелин 1-21 и  мета-
болиты оксида азота, NOx), как регуляторов процес-
сов, нарушение которых связано с  атерогенезом, 
которые позволили бы дискриминировать атероскле-
ротические поражения коронарных артерий на  ран-
них стадиях. В  статистический анализ были вклю-
чены 457 пациентов (330 мужчин и  127 женщин), 

средний возраст 61,2±9,4 лет. Анализ проводили раз-
дельно для пациентов мужского и женского пола.

Методом корреляционного анализа были опреде-
лены ассоциации между различными биохимиче-
скими маркерами и степенью поражения коронарных 
артерий, характеризуемой величиной GS. У  мужчин 
выявлены значимые корреляции между уровнем 
эндотелина и степенью поражения коронарных арте-
рий (r=0,13; р<0,05), а  также между комбинирован-
ными маркерами адипонектин/эндотелин (r=-0,16; 
р<0,05), эндотелин/NOx (r=0,11; р<0,05), адипонек-
тин/эндотелин/NOx (r=-0,15; р<0,05) [38, 39]. 

На основании потенциального вклада указанных 
маркеров в  метаболические сигнальные пути и  их 
взаимосвязи между собой были сформированы диа-
гностические комплексы, представленные отноше-
ниями адипонектин/эндотелин и  лептин/инсулин. 
Оказалось, что из  всех проанализированных марке-
ров и их комбинаций только комбинированный мар-
кер адипонектин/эндотелин способен служить новым 
диагностическим тестом хорошего качества для 
выявления пациентов мужского пола без атероскле-
ротических поражений, но с клинической картиной, 
характерной для КБС, и  начальной степенью коро-
нарного атеросклероза. У женщин выявлена корреля-
ция только между комбинированным показателем 
эндотелин/NOx и  степенью поражения коронарных 
артерий (r=0,18; р<0,05). 

Результаты ROC-анализа тестов адипонектин/
эндотелин и  лептин/инсулин представлены 
на рисунке 2. У мужчин с наличием поражения коро-
нарных артерий (GS >0) ассоциировано сниженное 
отношение адипонектин/эндотелин <7,0 (p=0,02). 

Рис. 2 (А, Б). ROC-кривые показателей адипонектин/эндотелин (А) и лептин/инсулин (Б).
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Чувствительность теста составила 62,7%, специфич-
ность 70,0% (панель А). У женщин с наличием коро-
нарного атеросклероза (GS >0) ассоциировано сни-
женное отношение лептин/инсулин <3,5 (p=0,013) 
с чувствительностью 69,5% и специфичностью 64,5% 
[38, 39]. Обнаруженные гендерные различия в  ука-
занных ассоциациях вносят вклад в понимание меха-
низмов атерогенеза у мужчин и женщин [38, 39]. 

Одним из  актуальных путей поиска биомаркеров 
представляется анализ комплексов, или комбинаций 
показателей, сочетающих клинико-инструменталь-
ные (визуальные) характеристики, социально-демо-
графические показатели, генетические вариации, 
параметры важнейших метаболических процессов [5, 
8, 40, 41]. В наших исследованиях для оценки вероят-
ности обнаружения коронарного атеросклероза и его 
выраженности применяли логистическую регрессию 
с определением отношения шансов в однофакторных 
и  многофакторных моделях. Следует отметить, что 
построение и анализ различных моделей риска забо-
левания позволяет понять, каким образом совокуп-
ность нарушений в  виде отклонений в  измеряемых 
показателях, детерминирует вероятность наличия 
атеросклероза и  его выраженность, и  предложить 
маркеры для оценки риска [9]. Предварительный ана-
лиз моделей с  включением в  качестве независимых 
переменных широкого спектра показателей ряда 
метаболических систем, параметров структуры арте-
риальной стенки (визуальных) и их сочетаний позво-
лил отобрать наиболее значимые переменные, кото-
рые и  были включены в  логистический регрессион-
ный анализ. Для оценки риска наличия 
и выраженности атеросклероза коронарных артерий 
были предложены два комплексных маркера, кото-
рые помимо мужского пола включали сочетание сте-
ноза сонных артерий >45%, сниженного уровня ади-
понектина <8,0 мкг/мл (для GS >0), и  повышенной 
толщиной интима-медиа (ТИМ) >0,9  мм, высокого 
уровня вчСРБ ≥3,0 мг/л и сниженного уровня адипо-
нектина <8,0 мкг/мл (для GS ≥35) [40].

При включении в  состав комплексных маркеров 
коэффициента К  >1,7, отражающего повышенное 
содержание апо В-содержащих липопротеидов, ока-
залось, что сочетание мужского пола со всей совокуп-
ностью отклонений в показателях, вошедших в ком-
плексный маркер, сопряжено с  6-кратным повыше-
нием риска наличия коронарного атеросклероза (GS 
>0): ОШ =6,0, 95% ДИ 2,0-18,3; р <0,001. Чувстви-
тельность этого комплексного маркера равна 87%, 
специфичность 45%, положительная прогностиче-
ская ценность составляет 93%. Аналогично, добавле-
ние коэффициента К >1,7 к комплексу показателей, 
позволяющему оценить риск выраженного атеро-
склероза коронарных артерий (GS ≥35), маркер сви-
детельствует о  4-кратном повышении такого риска: 
ОШ =4,4, 95% ДИ 1,4-10,5; р=0,007). Тест высокоспе-

цифичен (85%), т. е. позволяет отделить лиц, у кото-
рых риск атеросклероза относительно невелик, 
однако обладает довольно низкой чувствительностью 
(37%); его положительная прогностическая ценность 
достигает 70%.

Предложенные комплексные маркеры обладают 
удовлетворительными аналитическими характери-
стиками, однако позволяют выявлять либо лиц без 
атеросклеротического поражения коронарных арте-
рий, либо пациентов с уже выраженным коронарным 
атеросклерозом. 

Чтобы сформировать маркер для оценки риска суб-
клинического поражения, был проведен анализ соче-
таний биохимических показателей с  данными кли-
нико-инструментального обследования; на основании 
полученных данных был предложен новый показатель, 
названный интегрированным биомаркером (i-BIO). 
Каждому параметру, вошедшему в  i-BIO, были при-
своены баллы и построена шкала, с по-мощью кото-
рой оценивали вклад различных сочетаний. Баллы 
присваиваются от минимального (отсутствие измене-
ний) в порядке возрастания до максимального (нали-
чие выраженных изменений). Для каждого человека 
рассчитывается сумма баллов, которая и представляет 
собой индивидуальное значение i-BIO. 

В состав i-BIO вошли мужской пол, визуальные 
маркеры, включая данные дуплексного сканирова-
ния сонных артерий: ТИМ, наличие и  количество 
атеросклеротических бляшек, степень стеноза, 
а также показатели липидного профиля (уровень ТГ), 
параметры воспаления (вчСРБ), содержание в крови 
глюкозы, концентрация маркера метаболизма висце-
ральной жировой ткани адипонектина, уровень 
фибриногена. Формирование балльной шкалы под-
робно описано в работе [42].

Анализ ROC-кривых для оценки наличия коро-
нарного атеросклероза (GS >0) показал, что при зна-
чении интегрированного биомаркера i-BIO 0-4 бал-
лов 83,8% пациентов не  имеют коронарного атеро-
склероза или имеют субклинический атеросклероз 
(GS =0-34); при этом почти у  половины (48,7%) 
коронарные артерии интактны (GS =0). При i-BIO 
=5-8 баллов у 83,3% пациентов обнаруживается коро-
нарный атеросклероз (GS >0) любой степени тяже-
сти, а при величине i-BIO =9-17 атеросклероз выяв-
лен в 95% случаев и только 5% не имели поражений 
(ложноположительный тест). Анализ показал, что 
по  сравнению с  пациентами, имеющими i-BIO ≤4 
баллов, риск детекции коронарного атеросклероза 
любой степени тяжести (GS >0) при i-BIO >4 баллов 
выше в  7,3 раза, при i-BIO=5-8 баллов выше в  5,1 
раза, а при i-BIO ≥9 баллов — в 18 раз [41]. Риск выра-
женного поражения коронарных артерий (GS >35) 
при i-BIO ≥9 баллов в 3,1 раза выше, чем у пациентов 
с i-BIO <9 баллов, а при i-BIO =5-8 баллов в 4,4 раза 
выше, чем у пациентов с i-BIO ≤4 баллов.
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Стоит отметить, что поскольку интегрированный 
биомаркер рассчитывается на  основании определе-
ния вполне доступных для применения в  практиче-
ском здравоохранении показателей, его использова-
ние позволяет стратифицировать пациентов в  зави-
симости от наличия и степени атеросклеротического 
поражения коронарных артерий, дифференцируя 
пациентов на  группы низкого (отсутствие клиниче-
ских проявлений), умеренного (субклинический ате-
росклероз) и  высокого (выраженный атеросклероз) 
риска развития ССЗ и их осложнений. 

Таким образом, изучение различных сочетаний 
клинико-демографических, визуальных и  биохими-
ческих/метаболических показателей, доступных прак-
тическому здравоохранению, а  также формирова- 
ние интегрированных биомаркеров и оценка их пре-
диктивной способности, позволили предложить 
мультимаркерные диагностические панели для неин-
вазивной (малоинвазивной) персонализированной 
детекции коронарного атеросклероза и его тяжести. 

Очевидно, что любой новый маркер требует вери-
фикации (валидации) либо в  проспективном иссле-
довании, либо в  одномоментных исследованиях 
на независимых когортах. Именно такая работа про-
водится в  настоящее время. Верифицированный 
интегрированный биомаркер может быть использо-
ван для неинвазивной диагностики коронарного ате-
росклероза в  наиболее ранней, доклинической ста-
дии вплоть до  ее перехода в  стадию выраженных 
гемодинамически значимых стенозов с  поражением 
одного или нескольких магистральных сосудов, 
и  позволит выбрать адекватную тактику ведения 
и лечения пациента. 

Обсуждая ситуацию с  появлением и  внедрением 
новых маркеров, создаваемых на  основе последних 

достижений, стоит отметить, что для полноценной 
интерпретации подавляющего количества данных 
требуется проведение биоинформационного анализа. 
В  случае применения новых технологий и/или 
использования новых маркеров важно критически 
оценивать их преимущества и  недостатки и  учиты-
вать возможные ограничения. Например, чувстви-
тельность того или иного теста может существенно 
влиять на  характеристики диагностической панели, 
поэтому могут потребоваться более жесткие клини-
ческие и аналитические стандарты к получению био-
образцов: условия сбора и  хранения, обеспечиваю-
щие их надежность при определении традиционных 
биомаркеров могут оказаться недостаточными для 
ряда новых аналитов; более чувствительным может 
оказаться и  влияние диеты или приема лекарствен-
ных препаратов. Наконец, применимость и ценность 
новых биомаркеров будет зависеть от их прогности-
ческой мощности по  сравнению с  традиционными 
факторами риска, воспроизводимости в  различных 
когортах, а также стоимости их интеграции в клини-
ческую практику.
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