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РЕЗЮМЕ. Введение. У пациентов молодого возраста отмечается высокий риск кардиоваскулярных ослож-
нений, ассоциированных с COVID-19, включая острый инфаркт миокарда (ОИМ). Своевременное его выявление 
остаётся клинической проблемой, требующей разработки новых прогностических моделей, основанных на пато-
генетически значимых биомаркерах. Цель. Разработать прогностическую модель риска развития ОИМ у пациентов 
молодого возраста с подтверждённым COVID-19 на основе оценки экспрессии лиганда, индуцирующего апоптоз, 
связанный с фактором некроза опухоли (TRAIL), и трансформирующего фактора роста бета 1 (TGFβ1). Мате-
риалы и методы. В исследование включены 52 пациента со среднетяжёлым течением COVID-19, распределённые 
на две группы: основную (n = 28) – с развившимся в период госпитализации ОИМ и группу сравнения (n = 24) – 
без признаков данного осложнения. Всем пациентам в первые 72 часа госпитализации проводили забор перифе-
рической крови. Методом проточной цитофлуорометрии на цитофлуориметре BD FACS Canto II (США) опреде-
ляли уровень экспрессии TRAIL (с использованием APC-меченых моноклональных антител) и TGFβ1 (с 
использованием PE-меченых моноклональных антител) на моноцитах периферической крови. Результаты. У па-
циентов основной группы уровень экспрессии TRAIL (58,7[52,1;64,3]%) и TGFβ1 (17,8[15,2;21,4]%) был досто-
верно выше по сравнению с аналогичными показателями группы сравнения, где значения составили 
14,2[10,8;18,6]% и 4,5[3,1;6,2]% соответственно (p < 0,001). На основе дискриминантного анализа была разработана 
математическая модель расчета прогностического индекса (ПИ) ОИМ: ПИ = –13,197 + 0,355 × TRAIL + 0,276 × 
TGFβ1, граничное значение которого составляет 12,90. При ПИ ≥ 12,90 прогнозируется высокий риск ОИМ; при 
ПИ < 12,90 – риск развития ОИМ низкий. Заключение. Разработанная прогностическая модель, основанная на 
определении уровня экспрессии TRAIL и TGFβ1 на моноцитах периферической крови, является высокоинформа-
тивным методом оценки риска развития ОИМ у пациентов молодого возраста с COVID-19. Применение данного 
алгоритма открывает возможности для своевременного проведения лечебно-профилактических мероприятий, на-
правленных на минимизацию фатальных сердечно-сосудистых осложнений и улучшение прогноза заболевания. 
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SUMMARY. Introduction. COVID-19 is associated with a high risk of cardiovascular complications, including acute 
myocardial infarction (AMI), even in young patients who may exhibit minimal traditional risk factors. Timely identification 
of individuals at high risk for AMI remains a clinical challenge, necessitating the development of novel prognostic models 
based on pathophysiologically relevant biomarkers. Aim. To develop a prognostic model for AMI risk in young patients 
with confirmed COVID-19 based on the expression levels of TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) and trans-
forming growth factor beta 1 (TGFβ1). Materials and methods. The study included 52 patients with moderate COVID-
19, divided into two groups: the main group (n = 28) with AMI developed during hospitalization, and the comparison 
group (n = 24) without AMI. Peripheral blood samples were collected within the first 72 hours of admission. TRAIL (using 
APC-conjugated monoclonal antibodies) and TGFβ1 (using PE-conjugated monoclonal antibodies) expression on periph-
eral blood monocytes was assessed by flow cytometry on a BD FACS Canto II (USA). Results. In the main group, TRAIL 
expression (58.7% [52.1; 64.3]) and TGFβ1 expression (17.8% [15.2; 21.4]) were significantly higher than in the compa-
rison group (14.2% [10.8; 18.6] and 4.5% [3.1; 6.2], respectively; p < 0.001). Using discriminant analysis, a mathematical 
prognostic index (PI) for AMI was developed: PI = –13.197 + 0.355 × TRAIL + 0.276 × TGFβ1. A cutoff value of 12.90 
was established: PI ≥ 12.90 indicates high risk of AMI; PI < 12.90 indicates low risk of AMI. Conclusion. The proposed 
prognostic model based on TRAIL and TGFβ1 expression levels on peripheral blood monocytes is a highly informative 
tool for assessing AMI risk in young patients with COVID-19. Implementation of this algorithm enables early initiation 
of preventive and therapeutic interventions aimed at reducing fatal cardiovascular complications and improving clinical 
outcomes. 

Key words: acute myocardial infarction, COVID-19, young patients, TRAIL, TGFβ1.

Поражение сердечно-сосудистой системы при 
COVID-19 является одной из ключевых причин леталь-
ности и инвалидизации среди пациентов разного воз-
раста. Особенно тревожным является развитие острого 
инфаркта миокарда (ОИМ) у лиц молодого возраста 
(18–45 лет), у которых отсутствуют или выражены 
слабо традиционные кардиоваскулярные факторы 
риска. По данным российского регистра «АКТИВ» у 
31,8% пациентов, перенёсших COVID-19, в постгоспи-
тальном периоде летальные исходы были обусловлены 
острым коронарным синдромом, инсультом или острой 
сердечной недостаточностью [1]. Это указывает на ве-
дущую роль специфических патогенетических меха-
низмов, связанных с вирус-индуцированным 
воспалением, эндотелиальной дисфункцией, коагуло-
патией и апоптозом кардиомиоцитов [2–4]. В этом кон-
тексте особое значение приобретают 
провоспалительные и профибротические медиаторы, в 
частности лиганд, индуцирующий апоптоз, связанный 
с фактором некроза опухоли (TNF-related apoptosis-in-
ducing ligand, TRAIL), и трансформирующий фактор 
роста бета-1 (transforming growth factor beta-1, TGFβ1). 
TRAIL, экспрессируемый моноцитами и Т-клетками, 
при гиперактивации способен вызывать апоптоз кар-
диомиоцитов и эндотелиальных клеток через рецеп-
торы DR4/DR5 [5]. Хотя TRAIL традиционно 
рассматривается как противовирусный и противоопу-
холевый фактор, его избыточная экспрессия при гипер-
воспалении («цитокиновом шторме»), характерном для 
тяжёлого течения COVID-19, становится повреждаю-
щим фактором [6, 7]. Снижение сывороточного уровня 
TRAIL ассоциировано с повышенным риском атеро-
склероза и ОИМ [8], однако при вирусных инфекциях 
его экспрессия в иммунных клетках может быть повы-
шена [5]. TGFβ1, в свою очередь, представляет собой 
многофункциональный цитокин, участвующий в ремо-
делировании миокарда, фиброзе и стабилизации тром-
бов [9, 10]. При COVID-19 его повышенная активность 

в отсроченной фазе болезни связана с формированием 
постинфекционного миокардиального фиброза и нару-
шением сократимости [11]. Кроме того, TGFβ1 подав-
ляет фибринолиз, создавая предпосылки для 
коронарного тромбоза на фоне уже повреждённого эн-
дотелия [10]. Традиционные биомаркеры, такие как 
тропонины, повышаются только после начала некроза 
миокарда, что ограничивает их прогностическую цен-
ность [3]. В этих условиях разработка интегральной 
прогностической модели, основанной на патогенети-
чески значимых клеточных маркерах, представляет 
собой актуальную задачу современной кардиологии 
[12–14]. Целью настоящего исследования явилась раз-
работка прогностической модели риска развития ОИМ 
у пациентов молодого возраста с подтверждённым 
COVID-19 на основе оценки уровня экспрессии TRAIL 
и TGFβ1 на моноцитах периферической крови.  

Материалы и методы исследования  
Набор материала проводился в 2023-2024 гг. в ин-

фекционном отделении Государственного автономного 
учреждения здравоохранения Амурской области «Бла-
говещенская городская клиническая больница». В ис-
следование были включены 52 пациента в возрасте 
18–45 лет с лабораторно (методом полимеразной цеп-
ной реакции, ПЦР) подтверждённым среднетяжёлым 
течением COVID-19 (внебольничная пневмония, насы-
щение крови кислородом по пульсоксиметрии ≥ 93%, 
степень поражения лёгких по компьютерной томогра-
фии 1-2), госпитализированные в первые 5 суток от на-
чала симптомов. 

Критериями исключения являлись: ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), ранее перенесённый ОИМ, 
стентирование коронарных артерий, хроническая сер-
дечная недостаточность II–IV функционального класса 
по классификации Нью-Йоркской ассоциации кардио-
логов (NYHA), онкологические заболевания, инфекция 
вируса иммунодефицита человека (ВИЧ), а также отказ 
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от участия в исследовании. Исследование проводилось 
в соответствии с принципами Хельсинкской деклара-
ции и было одобрено локальным комитетом по биоме-
дицинской этике ФГБОУ ВО Амурская ГМА 
Минздрава России (протокол № 5 от 20.10.2021). Все 
участники подписали информированное согласие. 

В процессе исследования были сформированы две 
группы: основная – пациенты c COVID-19, у которых 
в течение госпитализации развился ОИМ (n = 28); 
группа сравнения – пациенты c COVID-19 без ОИМ (n 
= 24). Группы были сопоставимы по возрасту 
(36,4[31,2;41,6] года), полу, индексу массы тела и сте-
пени тяжести COVID-19 при поступлении.  

Забор венозной крови осуществляли утром натощак 
в течение первых 72 часов после госпитализации в ва-
куумные пробирки с антикоагулянтом этилендиамин-
тетрауксусной кислотой (ЭДТА). Мононуклеарные 
клетки выделяли методом градиентной центрифугации 
с использованием среды Ficoll-Paque (плотность 1,077 
г/мл; Cytiva, Швеция). Экспрессию TRAIL и TGFβ1 на 
моноцитах оценивали методом проточной цитофлуоро-
метрии на цитометре BD FACS Canto II (Becton Dick-
inson, США) с использованием моноклональных 
антител, меченных флюорохромами: анти-TRAIL – ал-
лофикоцианином (APC), анти-TGFβ1 – фикоэритрином 
(PE) (BioLegend, США). Анализ данных проводили с 
применением программного обеспечения BD FACSDi-
vaTM v8.0 (Becton Dickinson, США). 

Результаты исследования подвергались статистиче-
ской обработке с применением стандартной компью-
терной программы IBM SPSS Statistics v.23.0 (Statistical 
Package for the Social Sciences, США). Размер выборки 
предварительно не рассчитывался. Для проверки гипо-
тезы о принадлежности наблюдаемой выборки нор-
мальному закону использовали методы 
Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Уилка. Количе-
ственные данные представлены как Me[Q1;Q3] (Ме – 
медиана, Q1 – верхний квартиль, Q3 – нижний квар-
тиль), категориальные данные – в виде процентов. При 
парном сравнении количественных данных в незави-
симых группах с отличным от нормального распреде-
ления использовался непараметрический U-критерий 
Манна-Уитни. Для анализа выбранных оценочных кри-
териев определялась дискриминантная функция, обла-
дающая вероятностью различий не менее 95%, для 
чего выводилось дискриминантное уравнение. Для 
оценки качества построенной прогностической модели 
был использован ROC-анализ, в ходе которого опреде-
ляли площадь под кривой ROC AUC (area under curve), 
а также проводили расчет чувствительности и специ-
фичности. Вероятность (шанс) наличия анализируе-
мых факторов у пациентов была оценена с помощью 
статистических показателей: отношение шансов (ОШ) 
и его 95% доверительный интервал (95% ДИ). За ста-
тистически значимые принимались различия и корре-
ляции при величине достигнутого уровня значимости 
р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение  
В ходе исследования были определены статистиче-

ски значимые количественные изменения исследуемых 
показателей. У пациентов основной группы уровень 
экспрессии TRAIL (58,7[52,1;64,3]%) и TGFβ1 
(17,8[15,2;21,4]%) был достоверно выше по сравнению 
с аналогичными показателями группы сравнения, где 
значения составили 14,2[10,8;18,6]% и 4,5[3,1;6,2]% со-
ответственно (p < 0,001).  

Полученные данные позволили подтвердить гипо-
тезу о том, что уровень экспрессии TRAIL и TGFβ1 на 
моноцитах периферической крови является значимым 
предиктором риска развития ОИМ у молодых пациен-
тов со среднетяжелым течением COVID-19. С целью 
оценки прогностической значимости изученных мар-
керов была разработана математическая модель про-
гнозирования риска развития ОИМ у пациентов 
молодого возраста с COVID-19. Прогностический ин-
декс (ПИ) рассчитывался по формуле:   

ПИ= –13,197 + 0,355 × TRAIL + 0,276 × TGFβ1,  
где TRAIL и TGFβ1 – уровень экспрессии соответ-

ствующих маркеров на моноцитах (%). Пороговое 
значение (cyf-off) ПИ составило 12,90. При ПИ ≥ 12,90 
прогнозируется высокий риск развития ОИМ у паци-
ентов с COVID-19; при ПИ < 12,90 – риск развития 
ОИМ низкий.  

Для оценки операционных характеристик модели 
был применен ROC-анализ (рис.).  

Эффективность прогностической модели оценива-
лась по площади под ROC-кривой (AUC). АUC соста-
вила 0,899 (95% ДИ: 0,824 – 0,972), что соответствует 
отличному качеству прогностической модели. Чув-
ствительность модели составила 89,3%, специфич-

Рис. ROC-кривая диагностической способности ло-
гистической регрессионной модели прогноза ОИМ у 
пациентов молодого возраста с COVID-19.
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ность – 91,7%, общая точность – 89,5%. Полученные 
статистические характеристики свидетельствовали о 
высокой прогностической эффективности разработан-
ного способа своевременного выявления риска кардио-
васкулярных осложнений, ассоциированных с 
COVID-19. 

Апробация разработанной модели проводилась на 
выборке из 24 пациентов. Правильный прогноз был по-
лучен в 21 случае, что обеспечило общую точность 
классификации на уровне 87,5%. Высокий риск разви-
тия заболевания (ПИ ≥ 12,90) был предсказан у 18 па-
циентов с развившимся ОИМ. У 6 пациентов значения 
ПИ были ниже порогового уровня (ПИ < 12,90), что со-
ответствовало отсутствию развития ОИМ в данной 
группе. 

Для иллюстрации клинической применимости раз-
работанного алгоритма ниже представлены два случая 
из исследуемой когорты, демонстрирующие соответ-
ствие прогноза фактическому исходу.  

Клинический пример 1. Пациент Ч., 44 года, был 
госпитализирован в инфекционное отделение Госу-
дарственного автономного учреждения здравоохране-
ния Амурской области «Благовещенская городская 
клиническая больница» с лабораторно подтверждён-
ным (методом ПЦР) среднетяжёлым течением COVID-
19. В анамнезе сердечно-сосудистые заболевания 
отсутствовали. Спустя 24 часа после госпитализации 
был определён уровень экспрессии маркеров на моно-
цитах: TRAIL – 60,10%, TGFβ1 – 18,62%. Расчёт про-
гностического индекса: ПИ = –13,197 + 0,355 × 60,10 
+ 0,276 × 18,62 составил 13,28. Полученное значение 
превысило порог отсечения (12,90), что указывало на 
высокий риск развития ОИМ. На 5-е сутки стационар-
ного лечения у пациента развился первичный заднебо-
ковой инфаркт миокарда левого желудочка (с 
подъёмом сегмента ST, без формирования зубца Q). 
Таким образом, фактический исход полностью совпал 
с прогнозом. 

Клинический пример 2. Пациент М., 38 лет, госпи-
тализирован с аналогичным диагнозом (COVID-19, 
среднетяжёлое течение). Сопутствующей сердечно-со-
судистой патологии не выявлено. Результаты исследо-
вания экспрессии маркеров через 24 часа после 
поступления составили: TRAIL – 13,49%, TGFβ1 – 
4,00%. Прогностический индекс составил: ПИ = –
13,197 + 0,355 × 13,49 + 0,276 × 4,0 составил (–7,30). 

Значение ПИ существенно ниже порогового уровня 
(12,90), что позволило прогнозировать низкий риск 
развития осложнений. За весь период наблюдения в 
стационаре признаков развития ОИМ у пациента за-
фиксировано не было. Клиническое наблюдение под-
твердило прогностическую значимость модели. 

Таким образом, результаты нашего исследования 
подтвердили целесообразность сочетанного определе-
ния уровней экспрессии TRAIL и TGFβ1 на моноцитах 
периферической крови для прогнозирования ОИМ у 
молодых людей со среднетяжелым течением COVID-
19. 

Патогенетическое обоснование эффективности дан-
ной модели заключается в том, что повышенная экс-
прессия исследуемых маркеров отражает активацию 
двух критических звеньев: апоптоза кардиомиоцитов 
и формирование прокоагулянтного фенотипа моноци-
тов [5, 10]. Если TRAIL инициирует каспаз-зависимый 
апоптоз, то TGFβ1 способствует стабилизации тромбов 
и фибротическим изменениям миокарда [9–11]. Следо-
вательно, интегральная оценка экспрессии этих цито-
кинов (в рамках разработанного прогностического 
индекса) позволяет значимо повысить точность про-
гноза по сравнению с монопараметрическим анализом.  

Заключение  
Разработанная прогностическая модель, основан-

ная на определении уровня экспрессии TRAIL и TGFβ1 
на моноцитах периферической крови, является высо-
коинформативным методом оценки риска развития 
ОИМ у пациентов молодого возраста с COVID-19. 
Применение данного алгоритма открывает возможно-
сти для своевременного проведения лечебно-профи-
лактических мероприятий, направленных на 
минимизацию фатальных сердечно-сосудистых ослож-
нений и улучшение прогноза заболевания.  
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