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Abstract To date, cardiovascular diseases remain one of the 
most pressing problems of modern medicine, due to their 
prevalence and high mortality, including among young and 
middle-aged people. The search for possible early markers 
of the development of cardiovascular complications led to 
an interest in studying the main WNT proteins - the signal-
ing pathway (one of the intracellular signaling pathways 
that control the phenotypic modulation of vascular smooth 
muscle cells in cardiometabolic diseases) of sclerostin and 
β-catenin among patients with coronary heart disease. The 
article presents data on the quantitative blood serum con-
tent of patients with coronary heart disease, β-catenin and 
sclerostin, describes the relationship of changes in the level 
of morphogenic proteins of the WNT signaling pathway 
with clinical and laboratory data, as well as indicators of 
the structural and functional state of the heart and intracar-
diac hemodynamics. Understanding the new aspects of the 
pathogenesis of cardiovascular diseases leading to arterial 
calcification and cardiac muscle hypertrophy is extremely 
important for developing new therapeutic strategies aimed 
at reducing the frequency of cardiovascular complications, 
as well as reducing the economic costs of treatment and, in 
general, increasing the life expectancy of patients. 

Аннотация. Одна из наиболее актуальных проблем 
современной медицины – заболевания сердечно-сосу-
дистой системы. Это связано с широкой распро-
страненностью данной патологии  и высоким уров-
нем летальности пациентов с патологией сердца и 
сосудов, в том числе, у лиц молодого и среднего воз-
раста. Поиск возможных ранних маркеров развития 
сердечно-сосудистых осложнений обусловил инте-
рес к изучению основных морфогенных белков WNT - 
сигнального пути (одного из внутриклеточных сиг-
нальных путей, контролирующих фенотипическую 
модуляцию гладкомышечных клеток сосудов при кар-
диометаболических заболеваниях) склеростина и β-
катенина среди пациентов с ишемической болезнью 
сердца. В статье приведены данные о количествен-
ном содержании в сыворотке крови пациентов с 
ишемической болезнью сердца β-катенина и склеро-
стина, описана взаимосвязь изменений уровня мор-
фогенных белков WNT-сигнального пути с клинико-
лабораторными показателями, а также данными 
структурно-функционального состояния сердца и 
внутрисердечной гемодинамики. Установление при 
ишемической болезни сердца прогностической роли 
морфогенных белков WNT-сигнального пути позво-
лит не только совершенствовать стратификацию 
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых исхо-
дов у пациентов, но и устанавливать персональный 
риск прогрессирования заболевания и определять 
подходы к таргетной терапии. 
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тета часто болеющих детей, иммунные механизмы в развитии различных патологических состояний, WNT-сигнальный 
путь при патологических состояниях, опубликовано более 120 работ, из них 5 в WoS, 69 в ВАК. 
Афонина И.А. SPIN: 9649-7787, ORCID ID:  0000-0001-9147-169X; Сфера научных интересов: иммунные механизмы в 
развитии различных патологических состояний, опубликовано более 50 работ, из них 27 в ВАК. 
Самойлова А.В. ORCID ID:  0000-0001-8695-040X; Сфера научных интересов: исследование WNT сигналинга, изучение 
WNT/β-катенин пути, опубликована 1 работа. 
Кулакова А.С. SPIN-код: 2312-1500, ORCID ID: 0000-0002-5828-8620; Сфера научных интересов: особенности иммуно-
метаболизма, WNT-сигнальный путь при патологических состояниях, опубликовано более 6 работ, из них 2 в ВАК. 

Введение. Сердечно-сосудистые заболе-
вания до настоящего времени остаются одной из 
наиболее актуальных проблем современной меди-
цины, что обусловлено их широкой распростра-
ненностью и высокой смертностью, в том числе, 
у лиц молодого и среднего возраста [1]. Это нега-
тивно сказывается на демографической ситуации, 
социальном и экономическом развитии страны 
[2].  

В настоящее время исследования  веду-
щих ученых направлены на поиск способов вос-
становления нормальной функции сердца  после 
перенесенной острой ишемической атаки [3; 4], а 
так же скрининговых методов ранней диагно-
стики ишемической болезни и оценки прогресси-
рования заболевания.  

Работами ряда авторов (Bergmann O., 
2009; Ozhan G, Weidinger G, 2014) показано, что 
одним из ведущих внутриклеточных сигнальных 
путей, контролирующих фенотипическую моду-
ляцию клеток гладких мышц сосудов при кардио-
метаболических заболеваниях является WNT- 
сигнальный путь. Несмотря на то, что способы пе-
редачи сигналов WNT на эмбриональных стадиях 
развития сердца достаточно хорошо изучены и 
данные экспериментальных исследований опре-
деляют каноническую передачу сигналов WNT/β-
catenin как «ключевой фактор» в регуляции сер-
дечной функции и дисфункции, тем не менее, в 
различных исследованиях были получены проти-
воречивые сведения об участии морфогенных 
белков WNT-сигнального пути в патогенезе сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Так описана 
постинфарктная гипертрофия сердца, опосредо-
ванная избыточной экспрессией β- катенина [6]. 
Вместе с тем, согласно другим исследованиям, ак-
тивация канонической передачи сигналов WNT и 

повышение уровня бета-катенина, участвующего 
в контроле пролиферативной способности кар-
диомиоцитов, способствует активации стволовых 
клеток, необходимых для восстановления мио-
карда после повреждения [7]. 

Известно, что ремоделирование миокарда 
и кальцификация сосудов лежат в основе патоге-
неза сердечно-сосудистых осложнений при ише-
мической болезни сердца (ИБС), являясь мощ-
ными независимыми факторами риска смерти 
больных [8]. Несмотря на то, что описаны много-
численные факторы, способные модулировать 
кальцификацию сосудов, патофизиологические 
аспекты развития сосудистой кальцификации до 
настоящее время изучены недостаточно. Одним 
из факторов, влияющих на дифференцировку 
остеобластов и способствующих развитию каль-
цификации, является морфогенный белок WNT/β-
catenin сигнального пути - склеростин. Поиск воз-
можных ранних маркеров развития сердечно-со-
судистых осложнений обусловил интерес к изуче-
нию склеростина, с одной стороны, как основного 
ингибитора WNT-сигнального пути, с другой, как 
потенциально возможного участника внекостной 
кальцификации [9].  

Вместе с тем клиническое значение сыво-
роточных концентраций склеростина и β-кате-
нина остается дискутабельным и нуждается в 
уточнении для определения их в качестве потен-
циальных предикторов при патологии системы 
кровообращения и разработки новых подходы к 
таргетной терапии.  

Цель исследования. Изучить взаимо-
связь изменений уровня морфогенных белков 
WNT-сигнального пути (склеростина и β-кате-
нина) с клинико-лабораторными данными, а 
также показателями структурно-

https://clinical-journal.ru/
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функционального состояния сердца и внутрисер-
дечной гемодинамики.  
Материалы и методы. В проводимое исследова-
ние были включены 47 пациентов (37 мужчин и 
10 женщин) с клинически установленным, доку-
ментированным диагнозом ИБС, находившихся 
на лечении в профильном кардиологическом от-
делении БУЗ ОО «Орловская областная клиниче-
ская больница». Средний возраст больных соста-
вил 47,7±7,54 года. 

Среди пациентов, включенных в исследо-
вание, у 23 был диагностирован инфаркт мио-
карда, у 24 – стенокардия, что составило 49% и 
51%, соответственно. По данным анамнеза ранее 
перенесенный инфаркт миокарда (ИМ) 

наблюдался у 13 (27,7%) обследуемых, повтор-
ный ИМ - у 3 (6,38%). Артериальная гипертония 
выявлена у 40 (85%) пациентов, недостаточность 
кровообращения у 41 (87,2%), сахарный диабет II 
типа диагностирован у 7 (14,9%) больных. Нару-
шения липидного обмена в анамнезе регистриро-
валась у 55,3% больных, при этом у каждого тре-
тьего пациента (31,9%) было диагностировано 
ожирение.  

Инфаркт миокарда с элевацией сегмента 
ST наблюдался у 18 пациентов (38,3%), для 7 
больных (14,9%)  был характерен Q-образующий 
инфаркт. Локализация инфаркта миокарда на ос-
новании изменений на ЭКГ представлена в таб-
лице 1. 

 Table 1 

Localization of myocardial infarction based on changes in the ECG (% of the number of MI) 

Anterolateral localization 34,9%  
Anterior septal localization  8,7% 
Front localization  13%, 
Back localization  13% 
Posterolateral localization  8,7% 
Lower diaphragmatic localization  13%, 
Lower lateral localization 8,7%  

Таблица 1 

Локализация инфаркта миокарда на основании изменений на ЭКГ (% от количества ИМ) 
Переднебоковая локализация 34,9%  
Передне-перегородочная локализация 8,7% 
Передняя локализация 13%, 
Задняя локализация 13% 
Заднебоковая локализация 8,7% 
Нижне-диафрагмальная  локализация 13%, 
Нижнебоковая локализация 8,7%  

Наличие стенозирующего атеросклероти-
ческого поражения аорты было выявлено у 6,4% 
пациентов. С одинаковой частотой (14,9%) у об-
следованных больных регистрировался атеро-
склероз брахиоцефальных и коронарных артерий.  

Диагностику ИБС проводили в соответ-
ствии с Национальными рекомендациями в акту-
альной на момент исследования редакции. Дли-
тельность анамнеза ИБС варьировала от 0 до 12 
лет. 

Критерием включения в исследование 
было наличие у лиц молодого и среднего трудо-
способного возраста ИБС. 

Критериями исключения пациентов из 
проводимого исследования являлись: возраст мо-
ложе 25 лет и старше 60 лет, наличие тяжелой со-
путствующей патологии (онкологические, инфек-
ционные, психические заболевания, хроническая 
обструктивная болезнь легких, болезни соедини-
тельной ткани, почечная и гепатоцеллюлярная не-
достаточность), наличие патологии, влияющей на 
липидный обмен, беременность, лактация, отказ 
больного от проводимого исследования.  

Всем пациентам было проведено ком-
плексное обследование, включавшее определение 
и оценку клинических и биохимических показате-
лей периферической крови (общий анализ крови, 
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липидный спектр, уровень тропонинов, С-реак-
тивный белок, коагулограмма, креатинин, кон-
центрацию ионов К⁺, Na⁺, уровень глюкозы), элек-
трокардиографию (ЭКГ) в динамике, эхокардио-
графию (ЭХО-КГ), при наличии показаний – ко-
ронароангиографию (КАГ). В соответствии с за-
дачами исследования у всех больных определяли 
в сыворотке крови уровень бета-катенина и скле-
ростина методом иммуноферментного анализа 
(ELISA) с использованием наборов Human beta 
catenin, Sunlongbiotech, Китай; SOST/Scleroctin, 
Sunlongbiotech, Китай. 

Для определения показателей бета-кате-
нина и склеростина, условно принимаемых за фи-
зиологическую норму, были обследованы 20 здо-
ровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту с 
больными контрольной группы. 

Для оценки состояния артериальной и 
миокардиальной жесткости было проведено вы-
числение сердечно-сосудистого сопряжения 
(ССС), по данным ЭХО-КГ с использованием 
формулы: ССС = Ea/Es, где Es – конечно-систоли-
ческая жесткость желудочков, Ea - эффективная 
артериальная жесткость, [Chantler P.D.; 2008]. По-
казатели конечно-систолической желудочковой и 
артериальной жесткости (Es и Ea) рассчитыва-
лись следующим образом: Es = КСД/КСО, Еа = 
КСД/УО, где КСД – конечно-систолическое дав-
ление, УО – ударный объем, КСО – конечно-си-
столический объем [10]. 

Пациенты, включенные в исследование, 
получали стандартную терапию: дезагреганты, 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-
мента, β-блокаторы, антагонисты кальция, гипо-
липидемические средства и др. У 35 (74,4%) боль-
ных была выполнена хирургическая реваскуляри-
зация миокарда с помощью баллонной ангиопла-
стики со стентированием коронарных артерий.  

Перед включением в исследование у паци-
ентов было получено информированное согласие 
об использовании результатов их обследования в 
научных целях.   
Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью программного комплекса 

Microsoft Excel XP, исследования корреляцион-
ной взаимосвязи между показателями выполня-
лись по Pearson, различия между группами по ко-
личественным признакам рассчитаны с использо-
ванием Mann-Whitney U-test. Данные представ-
лены в виде абсолютного числа (%) больных или 
медианы, 1 и 3 квартилей [Me; Q1, Q3].  

Исследование выполнено в соответствии 
со стандартами клинической практики (Gold Clin-
ical Practice) и принципами Хельсинкской декла-
рации, протокол его проведения одобрен этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО «Орловский государ-
ственный университет имени И.С.Тургенева».  
Результаты исследования. Учитывая важную роль 
β-катенина в регуляции сердечной функции и 
дисфункции, представляло интерес оценить его 
продукцию у больных молодого и среднего воз-
раста с ишемической болезнью сердца. Как пока-
зали результаты исследований, у пациентов с 
ИБС была установлена широкая вариабельность 
значений концентрации β-катенина в сыворотке 
крови, уровень которого у пациентов с ИМ и сте-
нокардией составил 418,5 [293,25; 579] пг/мл и  
462      [384; 587,5] пг/мл, соответственно, что, как 
видно из рис.1, в несколько раз превышало анало-
гичные показатели, полученные у здоровых лиц 
63,5 [57,25; 86] пг/мл, р<0,05. При этом были вы-
явлены существенные различия уровня β-кате-
нина среди здоровых лиц женского и мужского 
пола (67,5±14,7 пг/мл и 105±29,4 пг/мл, соответ-
ственно). 

На наш взгляд, заслуживают внимание 
данные о максимально низких значениях β-кате-
нина у пациентов с инфарктом миокарда и гипер-
трофией левого желудочка по данным ЭХО-КГ, а 
также его достоверном повышении у больных 
ИБС с сопутствующей дислипидемией (у боль-
ных с острым инфарктом миокарда и стенокар-
дией, в равной степени), что согласуется с дан-
ными литературы, указывающими на связь между 
нарушением метаболизма холестерина и подавле-
нием передачи сигналов WNT/β-catenin (Blassberg 
R, Macrae J I. et al., 2015; Kevin R. Francis, et 
al.,2016).  
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Рис.1 Концентрация β-катенина в сыворотке крови, пг/мл  
Fig.1 The concentration of β-catenin in blood serum, pg / ml 

Как отмечалось выше, склеростин, являю-
щийся ингибитором WNT сигнального пути, спо-
собствует уменьшению костного обмена и акти-
вирует сосудистую кальцификацию [11-14]. Вме-
сте с тем современное понимание регуляции про-
дукции склеростина и его метаболизма пока еще 
неполное. В настоящее время остается дискута-
бельным вопрос о роли сывороточного склеро-
стина в снижении стабильности β-катенина в 
клетках и подавлении пролиферации и дифферен-
цировки остеопрогениторных клеток [11, 12, 
15].  Учитывая это, нами проведено определение 
уровня склеростина в сыворотке крови пациентов 
с ИБС молодого и среднего возраста и у здоровых 
лиц. 

Согласно результатам проведенного ис-
следования, уровень склеростина у пациентов с 
инфарктом миокарда составил 186 [148; 257,5] 
пг/мл, а у больных с диагнозом стенокардия - 

230,5 [156,25; 265] пг/мл (рисунок 2), что не имело 
достоверных отличий с аналогичными показате-
лями здоровых лиц (р>0,05).  

При этом у 40,4% больных с ИБС реги-
стрировались значения склеростина в сыворотке 
крови на уровне нижней границы (140-160 
пкг/мл), что может быть связано с его чрезмерной 
востребованностью и расходом для осуществле-
ния патофизиологического процесса. Кроме того, 
анализ полученных данных показал, что макси-
мально высокие концентрации склеростина были 
выявлены у пациентов с имеющимся кальцино-
зом створок аортального клапана и стенок аорты 
по данным ЭХО-КГ, что согласуется с работами 
Hernandez P., Whitty C. et al., 2014, и может свиде-
тельствовать о неблагоприятном течении заболе-
вания. При этом, нами не было выявлено досто-
верных различий уровней сывороточного склеро-
стина у пациентов с инфарктом миокарда и стено-
кардией (р>0,05).  

 
Рис.2 Концентрация склеростина в сыворотке крови, пг/мл 
Fig.2 The concentration of sclerostin in serum, pg / ml 

https://clinical-journal.ru/
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Как известно, ССС описывает состояние 
насосной функции левого желудочка с анализом 
потери артериальной эластичности и повышения 
жесткости левого желудочка, в связи с чем пред-
ставляло интерес изучить взаимосвязь данных по-
казателей с уровнем склеростина в сыворотке 
крови пациентов с ИБС.  

У 45 % обследованных было установлено 
значимое увеличение показателя ССС до 
1,03±0,15 у.е., что, согласно данным литературы, 
является прогностически неблагоприятным пока-
зателем повышения жесткостных свойств мио-
карда и максимального износа левого желудочка. 
Найдена прямая сильная корреляционная связь 
между уровнем склеростина и ССС у обследуе-
мой группы больных (r=0.7 p ≤ 0,01), вероятно, 
свидетельствующая о снижении эластичности 
миокарда вследствие его фиброза или кальцифи-
кации, обусловленных нарушением WNT-
сигналинга.  

Таким образом, патогенез ишемической 
болезни сердца представляет собой сложную, до 
сих пор до конца не изученную проблему, в кото-
рой задействовано множество взаимосвязанных 
факторов, среди которых основные белки WNT-
сигнального пути - β-катенин и склеростин, могут 
играть важную роль в развитии патологического 
ремоделирования миокарда и процессах внекост-
ной кальцификации сосудов и клапанов сердца, 
как на ранних этапах развития патологических 
процессов, так и по мере прогрессирования забо-
леваний. Установление при ИБС прогностиче-
ской роли морфогенных белков WNT-
сигнального пути позволит не только совершен-
ствовать стратификацию риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых исходов у пациентов, но и 
устанавливать персональный риск прогрессиро-
вания заболевания и определять подходы к тар-
гетной терапии.  
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