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Липопротеид(а) — недооцененный в России фактор риска сердечно- сосудистых заболеваний. 
Время внедрять в клиническую практику

Афанасьева О. И., Покровский С. Н.

Повышенная концентрация липопротеида(а) (Лп(а)) является одним из ос-
новных генетически детерминированных резидуальных факторов риска 
сердечно- сосудистых заболеваний, связанных с атеросклерозом, а также 
их осложнений. Лп(а) представляет собой сложный надмолекулярный комп-
лекс, в котором уникальный гликозилированный и обладающий широким 
полиморфизмом белок апо(а) связан дисульфидной связью с молекулой 
апоВ100 — белкового компонента частицы липопротеидов низкой плотности 
(ЛНП), поэтому Лп(а) часто называют ЛНП-подобной частицей. В отличие от 
всех других липопротеидов, концентрация Лп(а) определяется генетически, 
практически постоянна на протяжении всей жизни человека, при этом обла-
дает широкой индивидуальной и межэтнической вариабельностью. Являясь 
независимым фактором риска, повышенная концентрация Лп(а) способна 
значимо усиливать общий сердечно- сосудистый риск, особенно, у пациентов 
с другими факторами риска. Современные рекомендации как международ-
ных, так и национальных кардиологических обществ рекомендуют измерение 
концентрации Лп(а) не только у отдельных категорий пациентов, но и каж-
дому человеку хотя бы один раз в жизни для корректной оценки сердечно- 
сосудистого риска.

Ключевые  слова: липопротеид(а), атеросклероз, сердечно- сосудистый 
риск, атеросклеротические сердечно- сосудистые заболевания, ишемическая 
болезнь сердца, клинические рекомендации. 
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Lipoprotein(a) as underestimated cardiovascular risk factor in Russia. Time to introduce into clinical 
practice

Afanasyeva O. I., Pokrovsky S. N.

An increased concentration of lipoprotein(a) (Lp(a)) is one of the main genetic 
residual risk factors for atherosclerotic cardiovascular diseases, as well as their 
complications. Lp(a) is a complex supramolecular complex in which the unique 
glycosylated apo(a) protein, which has a wide polymorphism, is linked by 
a disulfide bond to the apoB100 molecule (protein component of the low-density 
lipoprotein (LDL) particle). Therefore, Lp(a) is often called LDL-like particle. 
Unlike all other lipoproteins, Lp(a) concentration is determined genetically, almost 
constant throughout the life, and has wide individual and interethnic variability. As 
an independent risk factor, elevated Lp(a) concentrations can significantly increase 
global cardiovascular risk, especially in patients with other risk factors. Modern 
international and national guidelines recommend measuring Lp(a) concentration 
not only in certain categories of patients, but also in every person at least once in 
their life for a correct assessment of cardiovascular risk.
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Исторический аспект изучения липопротеида(а) 
Липопротеид(а) (Лп(а)) был впервые описан 

в  1963г норвежцем Kare Berg как генетический ва-
риант липопротеидов низкой плотности (ЛНП), 

спустя 10  лет была показана корреляционная связь 
высоких концентраций Лп(а) с атеросклеротически-
ми сердечно- сосудистыми заболеваниями (АССЗ). 
Однако >10  лет Лп(а) практически не привлекал 



9

МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

внимания исследователей. В  1987г были опублико-
ваны результаты расшифровки первичной структуры 
молекулы апобелка(а) (апо(а)) и  обнаружена высо-
кая гомология первичных структур молекул апо(а) 
и плазминогена, а также продемонстрировано нали-
чие широкого полиморфизма апо(а). Последовавшие 
за этими двумя открытиями клинические исследова-
ния (КИ) показали связь как различных изоформ 
апо(а), так и  его концентрации с  ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС). Однако методические пробле-
мы двух крупных проспективных КИ, проведенных 
в Финляндии и США в конце 90-х годов, затормози-

ли широкомасштабное изучение Лп(а) примерно на 
20  лет. И  только результаты метаанализов и  после-
дующих КИ, доказывающих независимую от холе-
стерина (ХС) ЛНП связь с  сердечно- сосудистыми 
осложнениями (ССО), привели к новому витку в изу-
чении Лп(а) (рис. 1). 

Структура частицы Лп(а) 
Лп(а) представляет собой сложный надмоле-

кулярный комплекс, в  котором молекула апоВ100 
ЛНП-подобной частицы связана ковалентной ди-
сульфидной связью с сильно гликозилированным бел-
ком апо(а). Так же как и в ЛНП, в состав липидной 
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Рис. 1. Динамика интереса к изучению Лп(а) и основные вехи его изучения. 
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, КИ — клинические исследования, Лп(а) — липопротеид(а).
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Рис. 2. Структура и состав частиц ЛНП и Лп(а). 
Сокращения: ЛНП — липопротеиды низкой плотности, Лп(а) — липопротеид(а).
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составляющей Лп(а) входят ХС и  его эфиры, фос-
фолипиды и  триглицериды. Уникальность частице 
Лп(а) придает наличие в  ее составе молекулы белка 
апо(а) (рис.  2). Апо(а) встречается только у  челове-
ка и у приматов Старого света, этот белок не найден 
в других классах липопротеидов, имеет >37 изоформ, 
молекулярная масса которых варьируется от 300 до 
800 кДа за счет различного количества повторов от 
1 до >40 раз.

Концентрация Лп(а) в популяции
В  отличие от всех других липопротеидов, для 

Лп(а) характерна практически не изменяемая на 
протяжении всей жизни концентрация в  крови че-
лове ка. Такая стабильность обеспечивается гене-
тическим контролем гена LPA. При этом основной 
детерминантой уровня Лп(а) является количество 
повторов четвертого крингла 2 типа (KIV2). Помимо 
этого, на концентрацию Лп(а) оказывает влияние 
достаточно широкий набор однонуклеотидных поли-
мор физмов [1].

Кроме индивидуальной вариабельности уровня 
Лп(а) была отмечена широкая межэтническая вариа-
бельность, т. е. концентрация Лп(а) может отличаться 
в  несколько раз в  зависимости от расовой принад-
лежности. Согласно проведенным исследованиям, 
самый низкий уровень Лп(а) наблюдается у финнов, 
тогда как самый высокий — у  жителей Габона [2]. 
Повышенная концентрация Лп(а) (>50 мг/дл) встре-
чается примерно у 1,5 млрд людей во всем мире [1]. 
Согласно исследованиям ЭССЕ РФ концентрация 

Лп(а) >30 мг/дл в российской популяции присутству-
ет у  22%, а  >50  мг/дл — у  20% людей, включенных 
в исследование [3]. 

Лп(а) как фактор риска АССЗ
В  настоящее время Лп(а) является одним из на-

и более значимых факторов резидуального рис-
ка. Согласно результатам многочисленных КИ, 
гиперЛп(а) связана с  риском развития широкого 
спектра АССЗ, таких как инфаркт миокарда, атеро-
склероз сонных артерий и  артерий нижних конеч-
ностей, стеноз аортального клапана, ишемический 
инсульт, сердечная недостаточность [4], фибрилля-
ция предсердий [5], а  также связана с  повышенной 
смертностью как от ССЗ, так и от любых причин [6]. 
Сердечно- сосудистый риск (ССР) больных, имею-
щих уровень Лп(а) >180  мг/дл (430 нмоль/л), экви-
валентен риску, связанному с гетерозиготной семей-
ной гиперхолестеринемией (СГХС) [7].

Исследование в  США показало, что среди 6238 
человек без АССЗ риск ССО линейно повышался 
по мере увеличения концентрации Лп(а), достигая 
двухкратного превышения в  группе лиц с  концент-
рацией, соответствующей верхней децили распреде-
ления [8]. 

Недавно проведенный полногеномный анализ дан-
ных >500 тыс. человек из Британского биобанка по-
казал, что сила ассоциации Лп(а) с ИБС была прак-
тически в 6 раз выше, чем для ЛНП в расчете на одну 
частицу липопротеида [9]. Согласно результатам КИ 
в Италии, включавшего 258 пациентов, лица с Лп(а) 

Рис. 3. Риск ССО, рассчитанный с учетом (глобальный риск) и без учета (базовый риск) концентрации Лп(а) для мужчины без базовых факторов риска, но с кон-
центрацией Лп(а) 180 мг/дл. (http://www.lpaclinicalguidance.com/). 
Сокращения: Лп(а) — липопротеид(а), ССО — сердечно- сосудистые осложнения.
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количеством нестабильных бляшек в коронарных ар-
териях у  больных с  острым коронарным синдромом 
[11, 12].

Установлено, что у лиц с высоким уровнем Лп(а) 
на фоне уже имеющихся традиционных факторов 

>30  мг/дл имели достоверно более раннее развитие 
и повышенный риск АССЗ, по сравнению с пациен-
тами с полигенной гиперхолестеринемией и концент-
рацией Лп(а) до 30 мг/дл [10]. Повышенный уровень 
Лп(а) >30  мг/дл также ассоциировался с  большим 

Таблица 1
Обзор последних международных рекомендаций по измерению концентрации Лп(а) и пороговым значениям риска

№ п/п Общество Документ Год Измерение уровня Лп(а) 
рекомендовано пациентам

Пороговый показатель и влияние на ССР

1 Российское 
кардиологическое 
общество (РКО)

Клинические рекомендации. 
Нарушения липидного обмена

2023 — любому взрослому хотя бы раз 
в жизни. 
— с отягощённым семейным 
анамнезом 

>180 мг/дл — эквивалентен гетерозиготной 
СГХС 
>50 мг/дл — повышение 

2 Австралийское 
общество 
по атеросклерозу 
(CSANZ)

Заявление о позиции 
по атеросклерозу в отношении 
Лп(а) 

2023 — высокого риска <40 мг/дл (<100 нмоль/л) — низкий 
40-90 мг/дл (100-200 нмоль/л) — умеренный 
90-180 мг/дл (200-400 нмоль/л) — высокий 
>180 мг/дл (>400 нмоль/л) — очень высокий

3 Европейское 
общество 
атеросклероза 
(EAS)

Консенсусное заявление 
по Лп(а)

2022 — всем взрослым хотя бы раз 
в жизни

<30 мг/дл — низкий 
30-50 мг/дл — серая зона
>50 мг/дл — высокий 

4 Канадское 
сердечно- 
сосудистое 
общество (CCS)

Рекомендации 
по дислипидемии 

2021 — всем людям 50 мг/дл

5 Американская 
ассоциация сердца 
(AHA)

Научное заявление 2021 — с семейным или личным 
анамнезом ССЗ 

переоценка ССР, в соответствии 
с предложенной формулой: прогнозируемый 
10-летний риск × [1,11концентрация Лп(а)/50 нмоль/л]

6 Британское 
общество сердца 
(HEART UK) 

Консенсусное заявление 2019 — с преждевременным ССЗ 
или с семейным анамнезом 
преждевременных ССЗ 
— родственникам первой степени 
при Лп(а) >200 нмоль/л 
— с СГХС
— со стенозом аортального клапана 
— с пограничным (<15%) 10-летним 
риском ССЗ

32-90 нмоль/л — незначительный 
90-200 нмоль/л — умеренный  
200-400 нмоль/л — высокий  
>400 нмоль/л — очень высокий 

7 Американская 
Национальная 
липидная 
ассоциация (NLA)

Научное заявление 2019 — с семейным анамнезом ССЗ 
— с тяжелой ГХС или подозрение 
на СГХС  
— с очень высоким риском ССЗ
— со стенозом аортального клапана 
— с пограничным/промежуточным 
10-летним риском ССЗ 
— с неэффективным ответом 
на гиполипидемическую терапию 
— с рецидивирующим ССЗ на фоне 
лечения

>50 мг/дл или >125 нмоль/л

Целенаправленное обновление 
научного заявления 2019г 
об использовании Лп(а) 
в клинической практике

2024 — всем взрослым (возраст ≥18 лет) <75 нмоль/л (<30 мг/дл) — низкий 
75-125 нмоль/л (30-50 мг/дл) — умеренный 
≥125 нмоль/л (≥50 мг/дл) — высокий 

8 Польское 
кардиологическое 
общество (PCS) 
и Польская 
липидная 
ассоциация (PoLA)

Рекомендация экспертов 2024 — всем взрослым хотя бы раз 
в жизни
— в возрасте до 18 лет для оценки 
риска, каскадного скрининга, 
мониторинга и изменения образа 
жизни

30-50 мг/дл (75-125 нмоль/л) — 
промежуточный 
>50-180 мг/дл (>125-450 нмоль/л) — 
высокий 
>180 мг/дл (>450 нмоль/л) —  
очень высокий 

Сокращения: ГХС — гиперхолестеринемия, Лп(а) — липопротеид(а), СГХС — семейная (наследственная) гиперхолестеринемия, ССЗ — сердечно- сосудистые 
заболевания, ССР — сердечно- сосудистый риск.
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механизмов, доказывает необходимость определения 
концентрации Лп(а) не только на этапе вторичной, 
но и первичной профилактики. 

Показания для определения концентрации Лп(а)
Рекомендации по измерению концентрации Лп(а) 

содержатся в  консенсусных документах различных 
международных и национальных обществ, опублико-
ванных за последние несколько лет (табл. 1). Видно, 
что гармонизировать рекомендации пока не удается. 
В более ранних документах рекомендовали измерять 
концентрацию Лп(а) только у  лиц со средним или 
высоким риском АССЗ при соблюдении нескольких 
дополнительных условий, таких как: преждевремен-
ное развитие АССЗ или семейный анамнез ранних 
АССЗ, не объясняющихся традиционными фактора-
ми риска, подозрение на СГХС, резистентность к ги-
полипидемической терапии и т. д.

Европейское общество изучения атеросклероза 
(EAS) в своих документах, начиная с 2019г, рекомен-
дует измерять уровень Лп(а) по крайней мере 1 раз 
у всех взрослых. Аналогично, рекомендации 2021г от 
Канадского сердечно- сосудистого общества по дис-
липидемии также предлагают проводить определение 
концентрации Лп(а) 1 раз в жизни в рамках началь-
ного скрининга липидного профиля.

При этом, как было недавно показано в  иссле-
довании системы здравоохранения в  Калифорнии, 
охватившем 5,5  млн пациентов в  период с  2012 по 
2021гг, только 0,3% взрослым и  3% пациентов с  се-
мейным анамнезом АССЗ выполнялся тест на опре-
деление уровня Лп(а) [16]. К  большому сожалению, 
в России измерение концентрации Лп(а) до сих пор 
остается на крайне низком уровне. 

Измерение концентрации Лп(а) хотя бы 1 раз 
в  жизни, на наш взгляд, может способствовать пре-
одолению барьера по внедрению этого анализа в ру-
тинную клиническую практику, что поможет улуч-
шить раннее выявление лиц с более высоким наслед-
ственным риском возникновения АССЗ. 

Учитывая, что Лп(а) может влиять на постанов-
ку клинического диагноза СГХС [17], а  риск АССЗ 
у  лиц со значимо повышенным уровнем Лп(а) эк-
вивалентен риску у  лиц с  СГХС [7, 18], использова-
ние каскадного скрининга для выявления больных 
с гиперЛп(а) является необходимым и оправданным. 
Так, в США фондом "Family Heart Foundation" начат 
проект по разработке моделей машинного обучения 
для выявления пациентов с  повышенным уровнем 
Лп(а) — "FIND Lp(a)". Декларируется, что каждый 
пятый житель США имеет повышенный уровень 
Лп(а). 

Что делать?
Таким образом, измерение концентрации Лп(а) 

нужно делать каждому и  чем раньше — тем лучше. 
К  сожалению, среди практикующих врачей широко 
распространено мнение, что измерение концентра-

риска общий глобальный риск оказывается значи-
мо недооценен. Например, человек с  низким оста-
точным риском лучше переносит влияние высоких 
концентраций Лп(а), что может объяснить, почему 
не у всех людей с повышенной концентрацией Лп(а) 
развиваются АССЗ. И наоборот, для пациента с вы-
соким базовым риском наличие гиперЛп(а) способно 
увеличить его более, чем в 2 раза [1, 4]. 

Таким образом, для того, чтобы снизить глобаль-
ный риск у конкретного пациента с гиперЛп(а), име-
ющиеся традиционные факторы риска необходимо 
начинать корригировать как можно раньше и  как 
можно эффективнее. Снижение уровня ХС ЛНП, 
нормализация повышенного давления, лечение са-
харного диабета, коррекция избыточного веса и  из-
менение образа жизни, включая отказ от курения, 
увеличение физической активности, более здоровое 
питание и подобные меры будут способствовать сни-
жению глобального ССР [1, 3]. 

В  настоящее время рестратификация ССР с  уче-
том концентрации Лп(а) активно внедряется в  кли-
ническую практику, вплоть до калькуляторов пе-
рерасчета ССР (рис.  3) или формул, как это было 
пред ложено в  научном заявлении американской ас-
социации сердца [13].

Таким образом, есть все основания утверждать, 
что Лп(а) является высоко атеротромбогенным ли-
попротеидом, связанным с широким спектром АССЗ 
и их осложнений. 

Возможные механизмы высокой атерогенности 
Лп(а) 

Несмотря на активное изучение, основа столь вы-
сокой атерогенности Лп(а) и  его влияния на риск 
АССЗ все еще не вполне понятна. Это может быть: 
1) высокое содержание окисленных фосфолипидов 
в составе Лп(а), которые, в свою очередь, могут сти-
мулировать хроническое воспаление в  стенке со-
суда, или 2) структурное сходство молекул апо(а) 
и плазминогена, а также 3) транспорт частицей Лп(а) 
биологически- активных молекул, спектр которых от-
личается от компонентов, переносимых ЛНП. 

В  настоящее время влияние Лп(а) на иммунные 
клетки как один из возможных и  ключевых меха-
низмов инициации и  поддерживания хронического 
воспаления в сосудистой стенке становится все более 
очевидным [14]. Недавнее исследование показало, 
что совокупность липидов у  здоровых лиц с  повы-
шенным уровнем Лп(а) характеризуется также по-
вышенным содержанием диацилглицерина и  лизо-
фосфатидной кислоты, которые, в свою очередь, ин-
дуцируют провоспалительный фенотип моноцитов, 
что приводит к  их активации и  повышенной транс-
эндотелиальной миграции [15]. Постоянство уровня 
Лп(а) на протяжении всей жизни и  его способность 
оказывать влияние на клетки, участвующие в атеро-
генезе, с  вовлечением различных патогенетических 
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следствий заболевания" к  их профилактике и  ран-
ней диагностике, включая не только здоровый образ 
жизни, но и  повышение осведомленности общества 
и врачей о таком значимом факторе риска, как Лп(а). 
Действовать нужно уже сегодня.

Заключение
Повышенная концентрация Лп(а) в  настоящее 

время является одним из основных факторов ре-
зидуального риска. Клинические рекомендации 
ведущих кардиологических обществ разных стран, 
включая Россию, вводят рекомендации по измере-
нию Лп(а) у различных категорий пациентов, вплоть 
до всеобщего скрининга. Делать это необходимо чем 
раньше, тем лучше. При выявлении лиц с повышен-
ным содержанием Лп(а) целесообразно проводить 
каскадный скрининг и  более агрессивную терапию 
по снижению атерогенных апоВ100-содержащих ли-
попротеидов. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

ции Лп(а) не оправдано до тех пор, пока у  них нет 
препаратов, позволяющих эффективно снижать его 
уровень. Это не так! Очевидна невозможность эф-
фективно лечить больных без учета фактора Лп(а). 
Помимо коррекции модифицируемых факторов 
риска, для снижения базового ССР в  настоящее 
время наиболее эффективными остаются методы 
терапевтического афереза и  активно разрабатыва-
ются биологические препараты нового поколения: 
антисмысловые олигонуклеотиды и  короткие ин-
терферирующие РНК, влияющие на транскрипцию 
апо(а), а  также вещества, влияющие на сборку ча-
стицы Лп(а). Позиция ожидания препаратов, снижа-
ющих Лп(а), является необоснованной. Поскольку 
даже после их одобрения данные лекарства будут до-
ступны только для вторичной профилактики до тех 
пор, пока не будут проведены исследования в  обла-
сти первичной профилактики. Высокий риск ранней 
манифестации ИБС у пациентов с повышенной кон-
центрацией Лп(а) сопряжен с возможностью леталь-
ного исхода или инвалидизации пациента. В  свою 
очередь, переход к  персонализированной медицине 
подразумевает во многом переход от "лечения по-
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Можно ли добиться обратного развития атеросклеротических поражений при длительном 
лечении аферезом липопротеидов?

Ульрих Юлиус1, Сергей Целмин1, Корнева В. А.2

В статье представлены последние данные о влиянии афереза липопротеидов 
(АЛ) на атеросклеротические поражения артериальной стенки. Некоторые 
исследования с использованием современных диагностических методов ви-
зуализации (таких как внутрисосудистое ультразвуковое исследование или 
магнитно- резонансная томография) четко продемонстрировали регрессию 
атеросклеротической бляшки (АСБ). При коронарной ангиографии также на-
блюдалось обратное развитие или, по крайней мере, замедленное прогрес-
сирование АСБ. Регрессия АСБ, вероятно, приводит, в свою очередь, к сни-
жению частоты возникновения атеросклеротических сердечно- сосудистых 
осложнений (АССО), хотя это предположение еще не в полной мере доказано. 
Последние данные указывают на то, что снижение уровней холестерина липо-
протеидов низкой плотности и липопротеида(а) не является основным факто-
ром уменьшения частоты АССО у больных, проходящих экстракорпоральное 
лечение. Наиболее значимыми факторами риска являются в данном случае 
пожилой возраст и большее количество АССО, наблюдавшихся до начала АЛ, 
а также курение. Необходимо проведение новых исследований с использова-
нием современных диагностических методов визуализации у пациентов с АЛ.

Ключевые  слова: атеросклеротические сердечно- сосудистые осложнения, 
атеросклеротическая бляшка, аферез липопротеидов, гиполипидемические 
препараты, регрессия, диагностические методы визуализации.
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Аферез липопротеидов (АЛ) является последним 
средством выбора в арсенале методов снижения ате-
рогенного риска у больных с гиперхолестеринемией — 
повышенным уровнем холестерина (ХС) липопроте-

идов низкой плотности (ЛНП) и/или повышенным 
уровнем липопротеида(а) (Лп(а)). Он применяется 
у больных с рецидивирующими атеросклеротически-
ми сердечно- сосудистыми осложнениями (АССО), 
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которые либо не переносят гиполипидемические 
препараты, либо в  тех случаях, когда медикаментоз-
ное лечение оказывается неэффективным для дости-
жения целевых уровней атерогенных липопротеидов 
[1, 2]. Эффективность АЛ была продемонстрирована, 
особенно, у  больных с  гомозиготной семейной ги-
перхолестеринемией (СГХС), а также у лиц с изоли-
рованными высокими концентрациями Лп(а). К со-
жалению, до сих пор не было проведено ни одного 
долгосрочного рандомизированного контролируемо-
го исследования в  этой области. Для демонстрации 
влияния АЛ на частоту АССО обычно проводится 
сравнение концентрации липидов до начала экстра-
корпоральной терапии и во время её проведения. 

Принято считать, что снижение частоты АССО 
должно приводить к обратному развитию атероскле-
ротического поражения сосудистой стенки. Следует, 
однако, учитывать, что атеросклеротические бляш-
ки (АСБ) весьма неоднородны по составу — от мяг-
ких, богатых липидами, до кальцифицированных. 
Регрессию АСБ можно определить как изменения 
в  их морфологии, снижающие риск возникновения 
АССО [3]. Это может быть достигнуто за счет умень-
шения объема АСБ, а  также за счет трансформации 
нестабильных некальцифицированных в стабильные 
кальцифицированные АСБ.

Доказано, что АЛ снижает общее содержание ХС 
у больных, в результате чего ксантомы сухожилий по-
сле многих лет терапии обычно исчезают. Таким об-
разом, можно ожидать, что АЛ снижает содержание 
липидов также и в АСБ. На тканевом уровне улучше-
ние морфологии АСБ может быть одним из основных 
механизмов предотвращения АССО с  помощью АЛ: 
количественно за счет уменьшения числа уязвимых 
АСБ и  качественно за счет снижения риска разры-
ва АСБ и тромбообразования, а не количественного 
улучшения калибра просвета сосуда [4].

В  данной публикации приводятся современные 
данные о  влиянии АЛ на обратное развитие атеро-
склеротического поражения и  обсуждаются некото-
рые открытые вопросы, на которые еще предстоит 
ответить.

Но прежде чем перейти к  подробному описанию 
влияния АЛ, мы кратко подведем итоги воздействия 
доступных гиполипидемических препаратов на арте-
риальные АСБ. Это представляется необходимым, по-
скольку большинство пациентов с  АЛ по-прежнему 
лечатся этими препаратами, если они хорошо пере-
носятся.

Влияние гиполипидемических препаратов 
на атеросклеротическое поражение  

сосудистой стенки
Статины
В  исследовании REVERSAL с  помощью внутри-

сосудистого ультразвукового исследования (ВСУЗИ) 

показано, что 80  мг аторвастатина, принимаемого 
18 мес., не повлияли на объем АСБ у больных с ише-
мической болезнью сердца, тогда как 40 мг праваста-
тина ассоциировались с  ростом этого показателя на 
1,6% [5]. В исследовании ASTEROID, также с приме-
нением ВСУЗИ, продемонстрировано обратное раз-
витие коронарного атеросклероза через 24 мес. еже-
дневного приема 40 мг розувастатина [6]. В исследо-
вании SATURN сравнивалось влияние ежедневного 
приема 80 мг аторвастатина и 40 мг розувастатина на 
процентный (percent atheroma volume — PAV) и  об-
щий объем атеромы (total atheroma volume — ТAV), 
которое продолжалось 104 нед. [7]. Оба препарата 
вызвали регрессию АСБ у  большинства пациентов: 
63,2% — при приеме аторвастатина и  68,5% — при 
приеме розувастатина для PAV (р=0,07) и  64,7% 
и 71,3%, соответственно, для ТAV (р=0,02).

В  исследовании STABLE на основании вирту-
ального гистологического индекса фиброатерома-
тозного поражения стенки, определяемого с  по-
мощью ВСУЗИ, больные были рандомизированы 
на две группы с  дозой розувастатина 40 и  10  мг [8]. 
Процентный объем некротического ядра в  целе-
вом сегменте значительно снизился с  21,3±6,8% до 
18,0±7,5% в  течение 1  года наблюдения, тогда как 
процентный объем фиброзно- жировой ткани увели-
чился (11,7±5,8% по сравнению с 14,8±9,3%; во всех 
случаях р<0,001). Кроме того, снизились нормализо-
ванные показатели TAV (202,9±72,3  мм3 по сравне-
нию с 188,5±67,8 мм3; p=0,001) и PAV (51,4±8,3% по 
сравнению с 50,4±8,8%; p=0,018). 

В  рандомизированном двой ном слепом исследо-
вании ORION оценка изменений АСБ сонных арте-
рий перед началом лечения и спустя 24 мес. проводи-
лась с помощью магнитно- резонансной томографии 
(МРТ) [9]. Пациенты со стенозами сонных артерий 
от 16 до 79% были рандомизированы на группы 
с  низкой (5  мг) или высокой (40/80  мг) дозой розу-
вастатина. Через 24 мес. не отмечено значительных 
изменений в  объеме каротидных АСБ в  обеих груп-
пах. Вместе с тем в обеих группах количество богатых 
липидами АCБ уменьшилось на 41,4% (р=0,005).

Эзетимиб
В  исследовании PRECISE-IVUS у  пациентов, 

перенесших чрескожные коронарные вмешательства 
(ЧКВ), продемонстрировано преимущество комби-
нированной гиполипидемической терапии (аторва-
статин и  эзетемиб) vs монотерапия аторвастатином 
через 9 мес. терапии по данным ВСУЗИ при опре-
делении абсолютного изменения PAV (-1,4%; 95% 
доверительный интервал (ДИ): от -3,4% до -0,1% 
по сравнению с  -0,3%; 95% ДИ: от -1,9% до -0,9%; 
p=0,001) [10]. 

В  исследовании OCTIVUS участники были ран-
домизированы на группы, получавшие эзетимиб 
10  мг или плацебо в  комбинации с  аторвастатином 
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80  мг под контролем ВСУЗИ артерий [11]. В  обеих 
подгруппах некротическое ядро существенно не из-
менилось. Однако TAV и  PAV уменьшились только 
в группе эзетимиба.

В метаанализе 6 клинических исследований срав-
нивалось влияние комбинации статина и  эзетимиба 
с монотерапией статином на объем АСБ с помощью 
ВСУЗИ коронарных артерий. В  группе комбиниро-
ванной терапии наблюдалось статистически значи-
мое уменьшение TAV на 3,71  мм3 (95% ДИ: от -5,98 
до -1,44; p<0,001) [12]. 

Эволокумаб
По данным исследования GLAGOV, лечение эво-

локумабом приводило к значительному уменьшению 
PAV на 0,95% и TAV на 5,8 мм3 при применении эво-
локумаба в дозе 420 мг подкожно 1 раз в мес. в тече-
ние 78 нед. У больных, получавших эволокумаб, на-
блюдалось снижение PAV в  64,3% случаев в  сравне-
нии с 47,3%, p<0,001, и TAV в 61,5% vs 48,9%, p<0,001. 
В случаях исходного уровня ХС ЛНП <70 мг/дл при-
менение эволокумаба положительно влияло на изме-
нение PAV [13].

В исследовании HUYGENS была проведена опти-
ческая когерентная томография (ОКТ) состава АСБ. 
У получавших эволокумаб в сочетании со статинами 
наблюдалось более значительное снижение как PAV 
(-2,29% vs -0,61%, p=0,009), так и  TAV (-19,0  мм3 vs 
-8,9 мм3, p=0,04) [14]. Лечение эволокумабом приве-
ло к увеличению минимальной толщины фиброзной 
оболочки практически в  2 раза и  уменьшению мак-
симального угла липидного ядра, а  также к  сниже-
нию индекса макрофагов, также были отмечены при-
знаки регрессии АСБ [14]. Минимальная толщина 
фиброзной капсулы <65 мкм в  любой области была 
выявлена у  12,5% пациентов, получавших эволоку-
маб в  сочетании с  оптимизированной статинотера-
пией, и у 30,2% пациентов, которые получали только 
оптимизированную статинотерапию.

В исследовании EPIC у больных с АСБ в сонных 
артериях, получавших эволокумаб в  сочетании со 
статинами в  средних дозах, ультразвуковое иссле-
дование в  В-режиме показало уменьшение длины, 
толщины и площади гипоэхогенных АСБ [15]. У па-
циентов с  атеросклеротическим стенозом внутриче-
репных артерий в  группе эволокумаба наблюдалось 
значительное снижение нормализованного индекса 
стенозирования и  степени стеноза по сравнению 
с группой, получавшей статины, что было подтверж-
дено с помощью МРТ головного мозга [16].

Алирокумаб
Исследование Yellow III показало с помощью МРТ, 

что терапия алирокумабом в комбинации со ста тинами 
у  пациентов с  прогрессирующим атеросклерозом 
сонных артерий в  течение 26 нед. способствовала 
стабилизации АСБ без повторного возникновения 
инсульта или побочных эффектов [17].

В  исследовании ARCHITECT [18] проводилась 
оценка изменений количества коронарных АСБ 
и  их характеристик после 78 нед. лечения алироку-
мабом у  больных с  СГХС без АССО. Все больные 
получали по 150  мг алирокумаба подкожно каждые 
14 дней в комбинации со статинами в высоких дозах. 
Количество коронарных АСБ по данным компью-
терной томографии коронарных артерий уменьши-
лось с 34,6% (32,5-36,8%) перед началом лечения до 
30,4% (27,4-33,4%) при последующем наблюдении 
(р<0,001). Обнаружено значительное увеличение 
доли кальцифицированных (+0,3%; р<0,001) и  пре-
имущественно фиброзных (+6,2%; р<0,001) АСБ, 
сопровождающееся снижением процента фиброзно- 
жировых (-3,9%; р<0,001) и  некротических АСБ 
(-0,6%; р<0,001) [18].

В  исследовании PACMAN-AMI случайным об-
разом назначали либо подкожное введение алиро-
кумаба в  дозе 150  мг каждые 2 нед., либо плацебо 
на фоне высокоинтенсивной терапии статинами, 
начатой в  течение 24 ч после ЧКВ [19]. ВСУЗИ, 
спектроскопия в  ближнем инфракрасном диапа-
зоне и  ОКТ проведены в  начале лечения и  через 
52  нед. Среднее изменение объема атеромы в  про-
центах составило -2,13% при приеме алирокумаба 
по сравнению с -0,92% при приеме плацебо (разни-
ца составила 1,21% (95% ДИ: от -1,78% до -0,65%); 
р<0,001). Среднее сниже ние объема липидного ядра, 
основанное на индексе максимальной липидной на-
грузки в пределах 4 мм составило -79,42 при терапии 
алирокумабом по сравнению с  -37,60 в  группе пла-
цебо (разница -41,24 (95% ДИ: от -70,71 до -11,77); 
р=0,006). Увеличение минимальной толщины фи-
брозной оболочки при терапии алирокумабом со-
ставило 62,67 мкм по сравнению с 33,19 мкм в груп-
пе плацебо (разница составила 29,65 мкм (95% ДИ: 
11,75-47,55); р=0,001). Отмечено значительное сни-
жение максимального индекса липидной нагрузки 
и  большее увеличение минимальной толщины фи-
брозной оболочки при применении алирокумаба 
[19]. Тройная регрессия (одновременное снижение 
PAV, снижение содержания липидов и  увеличение 
минимальной толщины фиброзной оболочки) на-
блюдалась у  трети пациентов, причем при лече-
нии алирокумабом чаще, чем при лечении плацебо 
(40,8% vs 23%, соответственно), и это было связано 
со снижением частоты комбинированного конечно-
го показателя (смерть, инфаркт миокарда и  рева-
скуляризация) [20]. Следует отметить, что в исследо-
ваниях PACMAN-AMI и HUYGENS регрессия АСБ 
наблюдалась примерно через 1 год после старта при-
менения ингибиторов пропротеиновой конвертазы 
субтилизин- кексинового типа 9 (иPCSK9) [21].

Инклисиран
Инклисиран может оказывать положительное 

влияние на регресс АСБ, подавляя пироптоз и  пре-



17

МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

вольно ограниченным, в  некоторых исследованиях 
применялись гиполипидемические препараты. Было 
проведено сравнение эффектов на ангиографиче-
ские показатели у  больных с  СГХС: в  контрольной 
группе, в  группе, получавшей только медикаментоз-
ное лечение, и в группе АЛ. Автор классифицировал 
их по следующим категориям: прогрессирование, от-
сутствие изменений, регресс (табл. 1).

Эти данные свидетельствуют о том, что при лече-
нии АЛ, по сравнению с медикаментозной терапией, 
регресс наблюдается в  сходном количестве случаев, 
отстутствие каких-либо изменений — в большем ко-
личестве случаев и  прогрессирование — у  меньшего 
количества больных. 

В  исследовании LACMART пациентов с  СГХС, 
получавших статины (симвастатин 10  мг в  день или 
правастатин 20  мг в  день; n=7), сравнивали с  теми, 
кто дополнительно проходил АЛ (n=11) [24]. Помимо 
коронарной ангиографии, в  начале исследования 
и через год наблюдения проводилось ВСУЗИ (табл. 2).

В  проспективном многоцентровом рандомизи-
рованном клиническом исследовании PREMIER 
проводилась оценка эффективности АЛ у  больных 
с острым коронарным синдромом (ОКС), подвергну-
тых ЧКВ. Пациенты с ОКС в течение 72 ч после не-
осложненного ЧКВ были рандомизированы в группу 
интенсивного снижения уровня липидов, включав-
шего однократную сессию АЛ и группу без проведе-
ния АЛ. Все участники получали терапию статинами 
в  средних или высоких дозах [25]. Объем и  состав 
коронарных АСБ оценивались с  помощью ВСУЗИ, 
включая виртуальную гистологию, перед началом 
исследования и через 90 дней. При этом была пока-
зана постепенная регрессия коронарных АСБ после 

пятствуя формированию АСБ в зависимости от при-
меняемой дозы [22]. 

Антитела против ангиопоэтин- подобного белка 3 (an-
giopoietin- related protein 3, ANGPTL3)

Исследование препаратов, влияющих на антитела 
против ангиопоэтин- подобного белка 3, выявило их 
потенциал в  плане снижения уязвимости АСБ [23]. 
Они изменяют состав АСБ, стабилизируя их и изме-
няя липидный обмен и агрегацию тромбоцитов, тем 
самым снижая риск тяжелых сердечно- сосудистых 
осложнений [23]. 

Влияние АЛ на обратное развитие 
атеросклеротических поражений сосудистой стенки

Как правило лечение гиполипидемическими пре-
паратами продолжается даже после начала экстракор-
поральной терапии. Таким образом, количественно 
оценить влияние АЛ на регресс можно только в  тех 
исследованиях, где медикаментозная терапия не под-
вергалась изменениям.

Для того, чтобы сравнить состояние стенки сосуда 
до начала и во время лечения АЛ, необходимы система-
тические исследования с использованием диагностиче-
ских методов визуализации. К сожалению, проведено 
лишь несколько таких исследований, позволяющих 
сделать выводы о возможных изменениях свой ств АСБ.

Ангиографические исследования
В  90-х годах прошлого века было проведено не-

сколько исследований оценки эффекта АЛ с исполь-
зованием коронарной ангиографии. Их результаты из-
ложены в публикации Томпсона в 2003г [2]. Качество 
этих исследований было невысоким: контрольная 
группа отсутствовала, количество больных было до-

Таблица 1
Ангиографические изменения в группах больных с СГХС (модифицировано по [2])

Группа (количество 
исследований)

N Продолжительность (годы) Прогрессирование (%)* Без изменений (%)* Регресс (%)*

Контроль (2) 89 2-5 46±5 45±1 9±4
Медикаменты (5) 150 2-5 33±15 49±14 18±13
АЛ (5) 114 2-4,6 18±18 69±13 13±9

Примечание: * — среднее взвешенное значение ± стандартное отклонение.
Сокращение: АЛ — аферез липопротеидов.

Таблица 2
Данные коронарной ангиографии и ВСУЗИ при сравнении группы, получавшей медикаменты и группы АЛ 

(модифицировано по [24]) в начале лечения и через 12 мес.

Группа АЛ Группа медикаментозного лечения p 
Перед 
лечением

Через 12 мес. Абсолютное 
изменение

Перед лечением Через 12 мес. Абсолютное 
изменение

МДП (мм) 1,99±0,73 2,11±0,81 0,12 2,24±0,89 2,16±0,84 -0,08 0,008
Объем АСБ (мм3) 8,45±4,22 7,76±4,34 -0,69 7,19±2,88 8,08±3,14 0,88 0,017

Сокращения: АЛ — аферез липопротеидов, АСБ — атеросклеротическая бляшка, МДП — минимальный диаметр просвета.
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чение 5  лет наблюдения на фоне терапии АЛ [27]. 
В  другой публикации, посвященной этому исследо-
ванию, были приведены данные визуальных мето-
дов диагностики, свидетельствующие о  прогресси-
ровании атеросклеротических поражений [28, 29]. 
Прогрессирование сердечно- сосудистых заболева-
ний без наступления тяжелых осложнений или необ-
ходимости ЧКВ и других вмешательств рассматрива-
лось как эквивалентное осложнение со следующими 
характеристиками: возникновение нового или до-
полнительного сердечно- сосудистого заболевания на 
новом отрезке сосуда или в новом сосудистом регио-
не, или ухудшение течения существующего сердечно- 
сосудистого заболевания, например, прогрессирова-
ние 2-сосудистого заболевания коронарных артерий 
до 3-сосудистого, новое появление стеноза или АСБ 
в уже пораженном сосуде или регионе сосуда, >20%-
ное ухудшение существующего стеноза, появление 
стеноза внутри стента или стеноза при шунтирова-
нии артерии. Частота таких осложнений значительно 
снижалась во время экстракорпоральной терапии. 

Коронарная компьютерная томография
Данные о  наблюдении за пациентами АЛ с  по-

мощью компьютерной томографии коронарных сосу-
дов не опубликованы.

Данные МРТ у больных, проходивших лечение АЛ
Проведено проспективное моноцентрическое 

обсервационное исследование МРТ сонных арте-
рий у  16 пациентов, которые >5  лет получали АЛ, 
и  у  32  больных с  сосудистыми стенозами такой же 
степени, которые недавно перенесли ишемический 
инсульт [30]. При этом оценивалось состояние толь-
ко здоровой артерии, контралатеральной ишемиче-
скому инсульту. Большинство больных из группы АЛ 
(9 из 16, 56%) и контрольной группы (20 из 32, 63%) 
на момент обследования принимали гиполипидеми-
ческие препараты (табл. 4).

Как показано в  таблице 4, площадь стенки сон-
ной артерии и  некротическое липидное ядро были 
значительно меньше в  группе АЛ, чем в  контроль-
ной группе. Содержание липидов также было мень-

проведения одного сеанса АЛ в  комбинации с  про-
должающейся терапией статинами у больных с ОКС 
без наличия СГХС, которым была проведена ЧКВ. 
Основной проблемой данного исследования явилось 
проведение только одного сеанса АЛ: среднее сни-
жение ХС ЛНП при выписке составило 53% в группе 
АЛ и 17% в группе статинов, но через 90 дней уровни 
ХС ЛНП были довольно схожими.

В  2013г было опубликовано очень интересное 
Московское исследование афереза [26]. Российские 
коллеги использовали колонки для селективного уда-
ления Лп(а). Исследование длилось 18 мес., 15 боль-
ных получали монотерапию аторвастатином и  15 — 
комбинацию аторвастатина и селективного АЛ.

По результатам количественного коронарного ан-
гиографического анализа при сравнении исходных 
параметров и  ангиографии через 18 мес. были по-
лучены следующие результаты (табл.  3). Для оценки 
эффектов использовались два критерия: процентный 
диаметр стеноза (%) и минимальный диаметр просве-
та (мм). В группе афереза было оценено 42 сегмента, 
в группе аторвастатина — 50 сегментов.

Данные, приведенные в  таблице 3, показывают, 
что аферез Лп(а) уменьшает процент диаметра сте-
ноза, приводит к  увеличению числа сегментов с  ре-
грессией и увеличению минимального диаметра про-
света. Следует подчеркнуть, что за время наблюдения 
уровень ХС ЛНП в обеих группах оставался пример-
но стабильным, в то время как в группе афереза на-
блюдалось отчетливое снижение уровня (Лп(а)).

В  исследовании Pro(a)Life (n=170), которое так-
же проводилось среди пациентов с  повышенным 
уровнем Лп(а), было показано снижение АССО в те-

Таблица 3
Влияние 18-мес. лечения АЛ на коронарные артерии 

(модифицировано по [26]) 

A: Процентный диаметр стеноза (%)
Временная точка/изменение/
регрессия

АЛ Аторвастатин р

Базовый уровень 44,31±15,95 43,68±13,46 0,95
Через 18 мес. 39,26±13,61 48,72±14,77 0,001
Изменение по сравнению 
с базовым уровнем

-5,05±12,38 5,04±11,43 0,0004

Количество больных 
с регрессом, n (%)

18 (43%) 10 (20%) 0,02

Б: Минимальный диаметр просвета (мм)
Момент времени/изменение АЛ Аторвастатин p
Базовый уровень 1,39±0,63 1,44±0,50 0,52
18 мес. 1,59±0,54 1,45±0,65 0,08
Изменение по сравнению 
с базовым уровнем (мм)

0,20±0,39 0,01±0,34 0,0004

Примечание: значения плюс-минус, среднее ± стандартное отклонение.
Сокращение: АЛ — аферез липопротеидов.

Таблица 4
Данные МРТ сонных артерий у пациентов с АЛ 

и в контрольной группе

Группа АЛ Контрольная 
группа

p

Площадь стенки (мм2, макс.) 49,7±11,8 59,6±21,6 0,03
Некротическое липидное 
ядро (%)

28,1 56,3 0,025

Тип поражения по AHA IV/V 
(%)*

13,0 37,5 0,023

Примечание: * — по классификации АНА (American Heart Association) тип IV/V 
характеризуется наличием липидного ядра, покрытого фиброзной оболочкой.
Сокращение: АЛ — аферез липопротеидов.
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МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

Для больных, у  которых в  течение 2  лет развились 
два АССО (даже в  разных сосудистых регионах), 
целевой показатель ХС ЛНП установлен на уров-
не <1,0  ммоль/л. В  отношении Лп(а) рекомендации 
не даются, вероятно, следует добиваться уровня 
<75 нмоль/л.

Многие из наших больных с  АЛ не достигают 
этих показателей [33]. При определении средних ин-
тервальных значений (отражающих нагрузку вслед-
ствие длительного повышения уровня ЛНП в крови) 
у  большинства наших пациентов концентрация ХС 
ЛНП превышает 1,5  ммоль/л, несмотря на лечение 
гиполипидемическими препаратами (при их хорошей 
переносимости, включая иPCSK9) и регулярный АЛ. 
Что касается Лп(а), то менее чем у  25% пациентов 
среднее интервальное значение было <75 нмоль/л.

При сравнении пациентов с АЛ, у которых во вре-
мя экстракорпоральной терапии развивались по-
вторные АССО, с  теми, у  кого рецидивы не возни-
кали, концентрации липидов достоверно не разли-
чались [33]. Мы обнаружили, что пациенты с АССО 
во время АЛ были значительно старше и  перенесли 
большее количество АССО до начала терапии АЛ 
[34]. Последний анализ наших данных показал, что 
курение также оказывает влияние на развитие по-
вторных АССО (неопубликованные данные).

Обсуждение
В  нескольких исследованиях, посвященных АЛ, 

было показано снижение частоты АССО после нача-
ла терапии АЛ [27, 35-38]. К  сожалению, исследова-
ния с  детальным анализом стенок артерий включали 
лишь относительно небольшое число пациентов и не 
позволяли сделать выводы о  конечных показателях. 
Предположение о  том, что регрессия атеросклероти-
ческих поражений приведет к уменьшению АССО, ка-
жется правдоподобным, но окончательно не доказано. 

Dawson L, et al. пишут в  журнале JACC State-of-
the- Art Review [3]: "Связь между уменьшением объ-
ема АСБ и  выраженными сердечно- сосудистыми 
осложнениями (МАСЕ) была показана в нескольких 
работах, включая недавний метарегрессионный ана-
лиз 17 проспективных исследований, который про-
демонстрировал, что уменьшение объема атеромы на 
1% ассоциируется с  уменьшением риска возникно-
вения MACE на 20%. Однако, несмотря на наличие 
такой связи, прямых доказательств того, что регрес-
сия АСБ связана с  уменьшением числа сердечно- 
сосудистых осложнений, по-прежнему, нет".

Большинство больных, получающих АЛ, на мо-
мент начала экстракорпоральной терапии старше 
60 лет. Вероятность того, что их АСБ прогрессирова-
ли в течение времени (а не просто богаты липидами 
с фиброзной пробкой) довольно высока. Неизвестно, 
какое влияние оказывает АЛ на прогрессирующие 
атеросклеротические поражения сосудов.

ше у  больных, получавших АЛ. Различий в  мини-
мальной площади просвета не наблюдалось. Частота 
кальцификации АСБ и  содержание кальцификатов, 
а  также внутрибляшечные кровоизлияния не разли-
чались между обеими группами.

Лондонская группа опубликовала исследование, 
посвященное интраиндивидуальному сравнению эф-
фектов АЛ (с использованием сульфата декстрана) 
и  мнимого афереза (имитации процедуры афереза 
без пропускания крови через адсорбер) [31]. Каждый 
больной (n=20) получал АЛ в течение 12 нед., а после 
интервала в 4 нед. — мнимый аферез, или наоборот. 
Порядок был рандомизирован. Пациенты имели вы-
сокий уровень Лп(а). Исследование продемонстри-
ровало улучшение перфузионного резерва миокар-
да при проведении АЛ. Показатели общего объема 
стенки приведены в таблице 5. 

Удивительно, что за такой короткий период (12 нед.) 
АЛ АСБ существенно уменьшились.

Собственный опыт
В  нашем центре АЛ ангиографии выполняются 

только при наличии клинических показаний, напри-
мер, при возникновении нового ОКС или при обра-
щении пациента с  жалобами на боли (в сердце, жи-
воте, ногах). ВСУЗИ или компьютерная томография 
коронарных сосудов выполняются крайне редко: мы 
не проводили систематических исследований в этом 
направлении.

Мы регулярно направляем больных к кардиологу 
или ангиологу, где ультразвуковое исследование яв-
ляется наиболее часто используемым методом оценки 
состояния сосудов шеи и ног, а также аорты. В пода-
вляющем большинстве случаев мы не видим измене-
ний по сравнению с предыдущими исследованиями. 
У нескольких пациентов был зафиксирован прогресс 
с необходимостью последующего нового вмешатель-
ства, а  иногда и  интенсификации гиполипидемиче-
ской терапии (например, два сеанса АЛ в неделю).

В  липидологии принято считать, что чем ниже 
уровень ХС ЛНП и Лп(а), тем лучше прогноз. Исходя 
из этого, в Руководстве ESC/EAS (Европейского кар-
диологического общества и  Европейского общества 
атеросклероза) для пациентов высокого риска реко-
мендуется концентрация ХС ЛНП <1,4 ммоль/л [32]. 

Таблица 5
Медиана общего объема стенки сонной артерии  

(левой и правой; мм3) до и после АЛ  
и мнимого афереза (модифицировано по [31])

АЛ Мнимый аферез p
До афереза 2482 (1910, 2836) 2342 (1997, 2644)
После афереза 2252 (1719, 2437) 2455 (2166, 2831)
Разница -335 (-423, -247) 127,35 (72,2, 183) <0,0001

Сокращение: АЛ — аферез липопротеидов.
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Тем не менее новые исследования с  использо-
ванием современных методов визуализации, таких 
как ОКТ и  спектроскопия в  ближней инфракрас-
ной области, а  также неинвазивная МРТ сердца 
и  позитронно- эмиссионная томография, могут дать 
важную дополнительную информацию [43].

Заключение
С  помощью сложных диагностических методов 

визуализации можно продемонстрировать, что те-
рапия АЛ в  дополнение к  липидснижающей тера-
пии вызывает обратное развитие атеросклеротиче-
ских поражений. В клинической практике для этого, 
в  основном, проводятся ультразвуковые исследова-
ния. Заключение о  том, что у  больного признаков 
прогресса не обнаружено, нас вполне устраивает. 
В  целом, основное внимание уделяется скорее воз-
никновению АССО, чем детальному описанию сте-
нок артерий. 

Для улучшения прогноза пациентов с АЛ экстра-
корпоральную терапию следует начинать раньше 
(по крайней мере, после повторного АССО) и  в  бо-
лее молодом возрасте — с  учетом неблагоприятного 
влияния повышенных уровней ХС ЛНП и  Лп(а) на 
протяжении всей жизни. Курение должно быть обя-
зательно прекращено.

Примечание редакции. Статья обновляет публика-
цию авторов [44] и  привлекает информацию о  но-
вых исследованиях, сделанных в последние пять лет. 
Терапия АЛ применяется в  Российской Федерации 
[45-47].

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

Конечно, снижение концентрации ХС ЛНП и Лп(а) 
ассоциируется с  уменьшением атерогенного риска. 
Но наши данные показывают, что достичь оптималь-
ного уровня этих параметров возможно не у каждого 
пациента. Большую роль, очевидно, играют и другие 
факторы, такие как возраст, количество перенесенных 
ранее АССО и курение. С другой стороны, даже более 
высокие концентрации ХС ЛНП и/или липопротеи-
дов очень низкой плотности могут быть не связаны 
с развитием новых АССО.

При анализе ситуации с  АЛ в  федеральной зем-
ле Саксония мы отметили, что при лечении АЛ не-
которые АССО наступали значительно реже (шун-
тирование сонных артерий, чрескожная транслю-
минальная ангиопластика брыжеечных и  почечных 
артерий, тромбоэндартерэктомия на аорте), частота 
возникновения других не изменялась (стенты в аор-
те и шунтирование брыжеечных артерий) [39]. С дру-
гой стороны, некоторым больным, получающим АЛ, 
чрескожная транслюминальная ангиопластика без 
имплантации стентов в артериях ног и таза была про-
ведена впервые. Таким образом, наличие локальных 
особенностей стенки сосуда также может играть роль 
в прогнозе пациентов с АЛ. 

Ранее мы показали, что частота снижения АССО 
у  больных с  АЛ выше у  больных с  повышенными 
концентрациями Лп(а) по сравнению с  теми, у  кого 
уровень Лп(а) нормальный или вообще отсутствует 
(повышен только ХС ЛНП) [40, 41]. Это различие 
подтверждается недавними данными, опубликован-
ными в Немецком регистре АЛ [38].

Плеотропный эффект АЛ [42], несомненно, спо-
собствуют благоприятному влиянию экстракорпо-
ральной терапии на прогноз пациентов; влияние на 
морфологию атеросклеротических поражений еще 
предстоит выяснить.
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Изменение экспрессии изоформ LEPR в локальных жировых депо при коронарном атеросклерозе 
и приобретенных пороках сердца

Горбатовская Е. Е.1,2, Белик Е. В.1, Дылева Ю. А.1, Учасова Е. Г.1, Понасенко А. В.1, Фанаскова Е. В.1, Стасев А. Н.1, Груздева О. В.1,2

Цель. Оценить экспрессию изоформ рецептора лептина в локальных жиро-
вых депо у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и приобретен-
ными пороками сердца (ППС).
Материал и методы. В исследование включено 120 пациентов с ИБС. Группу 
сравнения составило 96 пациентов с дегенеративным аортальным стенозом 
(АС). Экспрессию шести изоформ гена рецептора лептина (LEPR1, LEPR2, 
LEPR2/2, LEPR3, LEPR3/2, LEPR4) оценивали с помощью количественной по-
лимеразной цепной реакции в реальном времени в подкожной (ПЖТ), эпикар-
диальной (ЭЖТ) и периваскулярной (ПВЖТ) жировой ткани. Статистическую 
обработку данных проводили c использованием программного пакета 
Statistica 10.0 и SPSS 17.0 for Windows. 
Результаты. В ЭЖТ выявлены минимальные уровни экспрессии LEPR1, 
LEPR2, LEPR2/2, LEPR3, LEPR3/2, LEPR4 относительно ПЖТ и ПВЖТ в группе 
пациентов с ИБС. У пациентов с ИБС уровни мРНК шести изоформ LEPR были 
ниже аналогичных показателей пациентов с АС. У лиц с ППС зарегистриро-
вано снижение экспрессии LEPR1, LEPR2, LEPR2/2, LEPR3, LEPR3/2, LEPR4 
в ПЖТ относительно ЭЖТ и ПВЖТ. Однако лишь изоформы LEPR1 и LEPR2 
были статистически значимо ниже в ПЖТ у пациентов с АС при сравнении 
с пациентами с ИБС. В ПВЖТ установлены максимальные уровни мРНК шести 
изоформ LEPR в обеих группах. Между пациентами с ИБС и пороками серд-
ца не наблюдалось статистически значимых различий в экспрессии LEPR1, 
LEPR2, LEPR2/2, LEPR3, LEPR3/2, LEPR4. 
Заключение. Для пациентов с ИБС характерно выраженное снижение экспрес-
сии шести изоформ LEPR в ЭЖТ. Снижение экспрессии изученных изоформ 
LEPR в ЭЖТ ассоциировано с нарушением адипогенеза, гипертрофией адипоци-
тов, формированием инсулинорезистентности, усилением провоспалительных 
факторов, гиперлептинемией, прогрессированием атеросклероза. Выявлен-
ные особенности ЭЖТ у пациентов с ИБС, вероятно, могут оказывать как мест-
ное, так и системное негативное влияние на сердечно- сосудистую систему.

Ключевые слова: экспрессия, изоформы LEPR, ишемическая болезнь серд-
ца, приобретенные пороки сердца, локальные жировые депо.
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LEPR isoform expression changes in local fat depots in coronary atherosclerosis and acquired heart 
defects

Gorbatovskaya E. E.1,2, Belik E. V.1, Dyleva Yu. A.1, Uchasova E. G.1, Ponasenko A. V.1, Fanaskova E. V.1, Stasev A. N.1, Gruzdeva O. V.1,2

Aim. To evaluate the expression of leptin receptor isoforms in local fat depots 
in patients with coronary artery disease (CAD) and acquired heart defects (AHDs).
Material  and  methods. The study included 120 patients with CAD. The 
comparison group consisted of 96 patients with degenerative aortic stenosis 
(AS). Expression of six leptin receptor isoforms (LEPR1, LEPR2, LEPR2/2, LEPR3, 
LEPR3/2, LEPR4) was assessed using quantitative real-time polymerase chain 
reaction in subcutaneous (SAT), epicardial (EAT) and perivascular (PVAT) adipose 
tissue. Statistical processing was carried out using the Statistica 10.0 and SPSS 
17.0 for Windows software package.

Results. In EAT, minimal expression of LEPR1, LEPR2, LEPR2/2, LEPR3, LEPR3/2, 
LEPR4 was detected relative to SAT and PVAT in the group of CAD patients. In patients 
with CAD, mRNA levels of six LEPR isoforms were lower than in patients with AS. In indi-
viduals with AHDs, a decrease in the expression of LEPR1, LEPR2, LEPR2/2, LEPR3, 
LEPR3/2, LEPR4 in SAT relative to EAT and PVAT was recorded. However, only the 
LEPR1 and LEPR2 isoforms were significantly lower in SAT in patients with AS when com-
pared with patients with CAD. In PVAT, the maximum mRNA levels of six LEPR isoforms 
were found in both groups. There were no significant differences in LEPR1, LEPR2, 
LEPR2/2, LEPR3, LEPR3/2, LEPR4 expression between patients with CAD and AHDs.
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•  Выявлены особенности экспрессии изоформ 
LEPR в локальных жировых депо сердца у па-
циентов с  коронарогенной и  некоронароген-
ной патологией. 

•  У  пациентов с  ишемической болезнью сердца 
наблюдается выраженное снижение экспрес-
сии шести изоформ LEPR в  эпикардиальной 
жировой ткани (ЭЖТ). 

•  Изменения в экспрессии LEPR в ЭЖТ у паци-
ентов с  коронарогенной патологией ассоци-
ированы с нарушением адипогенеза, гипертро-
фией адипоцитов, формированием инсулино-
резистентности, усилением провоспа лительных 
факторов, гиперлептинемией, прогрессирова-
нием атеросклероза.

•  Special aspects of LEPR isoform expression 
in cardiac local fat depots in patients with coronary 
and non-coronary pathologies were revealed.

•  Patients with coronary artery disease show 
a marked reduction in the expression of six LEPR 
isoforms in epicardial adipose tissue (EAT).

•  Changes in LEPR expression in EAT in patients 
with coronary pathology are associated with im-
paired adipogenesis, adipocyte hypertrophy, 
insulin resistance, increased proinflammatory fac-
tors, hyperleptinemia, and progression of athero-
sclerosis.

Ключевые моменты Key messages

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и  аорталь-
ный стеноз (АС) являются лидирующими нозологи-
ями среди сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Несмотря на многочисленные исследования, про-
веденные на протяжении десятилетий, остается ряд 
нерешенных вопросов, касающихся развития и про-
грессирования данных заболеваний [1]. Согласно 
современной патофизиологической модели ИБС, 
в основе лежит нарушение баланса между реальным 
кровоснабжением миокарда и  его потребностями, 
обусловленное в  большинстве случаев атеросклеро-
зом коронарных артерий (КА). Молекулярные меха-
низмы атеросклероза представляют собой сложную 
сеть клеточных событий, которые до конца не изуче-
ны. Представления о  том, что развитие атероскле-
роза и заболеваний клапанов сердца взаимосвязано, 
является предметом дискуссий. Эпидемиологические 
данные свидетельствуют о том, что стеноз аортально-
го клапана (АК) и  атеросклероз имеют общие фак-
торы риска. Кроме того, на начальных стадиях па-

тогенез АС подобен атеросклерозу и характеризуется 
разрушением базальной мембраны, воспалением, 
клеточной инфильтрацией, отложением липидов. 
Впрочем, несмотря на то, что коронарный атеро-
склероз и  стеноз АК имеют схожие патофизиологи-
ческие предпосылки в отношении инициации, веро-
ятно, существует различный механизм их эволюции. 

В результате многочисленных исследований сфор-
мировалось предположение о том, что лептин может 
принимать участие как в  ускорении атеросклероти-
ческого процесса, так и способствует кальцификации 
клапанных интерстициальных клеток, а  также неза-
висимо предсказывает острые сердечно- сосудистые 
события [2, 3]. Точный механизм воздействия лепти-
на на сердечно- сосудистую систему до конца неясен. 

Для реализации биологических эффектов лепти-
ну необходимо связаться со своими специфическими 
рецепторами (LEPR), которые широко распростра-
нены в центральной нервной системе и перифериче-
ских органах и тканях [4]. Жировая ткань (ЖТ) явля-
ется важной мишенью действия лептина посредством 
аутокринной регуляции за счет наличия как длин-
ной, так и  коротких изоформ LEPR [5]. Эффекты 

Conclusion. Patients with CAD are characterized by a marked decrease in the 
expression of six LEPR isoforms in EAT. A decrease in the expression of studied LEPR 
isoforms in EAT is associated with impaired adipogenesis, adipocyte hypertrophy, 
insulin resistance, increased proinflammatory factors, hyperleptinemia, and 
progression of atherosclerosis. The identified features of EAT in patients with СФВ 
can probably have both local and systemic negative effects on the cardiovascular 
system.

Keywords:  expression, LEPR isoforms, coronary artery disease, acquired heart 
defects, local fat depots.
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лептина на ЖТ могут различаться в  зависимости от 
локализации, типа адипоцитов и  включают помимо 
контроля липидного обмена другие физиологиче-
ские процессы, такие как адипогенез, термогенез, 
апоптоз, воспаление, чувствительность к  инсулину 
[6]. Нарушение образования лептин- рецепторного 
комплекса в  ЖТ способствует гипертрофии адипо-
цитов, избыточному накоплению триглицеридов, 
повышенной продукции активных форм кислорода 
(АФК) и  провоспалительных цитокинов, снижению 
деградации лептина и  формированию местной леп-
тинорезистентности, что может вносить непосред-
ственный вклад в развитие и прогрессирование ССЗ.

У  пациентов с  ИБС и  приобретенными порока-
ми сердца (ППС) особый интерес представляет изу-
чение экспрессии шести изоформ LEPR в  жировые 
депо сердца. Поскольку эпикардиальная (ЭЖТ) 
и  периваскулярная (ПВЖТ) ЖТ способны претер-

певать структурные и  функциональные изменения 
в  патофизиологических условиях [7, 8]. Понимание 
того, как уровень экспрессии изоформ LEPR влия-
ет на эффекты лептина в ЭЖТ и ПВЖТ, может дать 
важные подсказки для понимания патофизиологии 
ССЗ. Однако в  связи с  особенностями локализации 
и трудностями получения образцов ткани у человека 
такие исследования единичны.

Цель исследования: оценить экспрессию изоформ 
рецептора лептина в локальных жировых депо серд-
ца у пациентов с ИБС и ППС.

Материал и методы
Исследование проводилось в соответствии c "Пра-

вилами надлежащей клинической практики" и  со-
ответствовало стандартам локального этического уч-
реждения и  принципам Хельсинкской декларации. 
В  исследование включено 120 пациентов с  ИБС. 

Таблица 1
Клиническая и анамнестическая характеристика обследованных пациентов

Признак Пациенты с ИБС, n=120 Пациенты с ППС, n=96
Анамнез
Возраст, лет 64 [58,0;69,0] 65 [55,0;72,0]
Отягощенная наследственность по сердечно- сосудистой патологии 57 (47,5%) 31 (32%)
Курение 90 (75%) 80 (83,3%)
Артериальная гипертензия в анамнезе 102 (87,6%) 64 (66,7%)
Дислипидемия в анамнезе 31 (25,8%) 16 (16,7%)
Инфаркт миокарда анамнезе 46 (38,3%) 8 (8,3%)
ХИГМ, ОНМК, ТИА в анамнезе 12 (10%) 8 (8,3%)
Индекс массы тела
До 25 кг/м2

25,0-29,9 кг/м2

30,0-39,9 кг/м2

56 (46,9%)
53 (43,8%)
11 (9,4%)

48 (50%)
40 (41,7%)
8 (8,3%)

Поражение коронарного русла
1-сосудистое поражение КА 9 (7,5%) 0 (0%)
2-сосудистое поражение КА 18 (15%) 0 (0%)
Многососудистое поражение КА 93 (77,5%) 0 (0%)
Функциональная активность ЛЖ
ФВ ЛЖ
>50%
40-49%
<40%

106 (88,4%)
10 (8,3%)
4 (3,3%)

88 (91,7%)
8 (8,3%)
0 (0%)

Терапия
Аспирин
Клопидогрел 
Варфарин 
Гепарин
β-блокаторы 
иАПФ
Статины
Блокаторы Са-каналов 
Нитраты
Диуретики

114 (95%)
18 (15%)
0 (0%)
120 (100%)
108 (90%)
90 (75%)
120 (100%)
90 (75%)
6 (5%)
96 (80%)

0 (0%)
0 (0%)
80 (83,3%)
0 (0%)
86 (89,6%)
74 (77,1%)
70 (72,9%)
70 (72,9%)
10 (10,4%)
82 (85,4%)

Сокращения: иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КА — коронарная артерия, ЛЖ — левый желу-
дочек, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ППС — приобретенный порок сердца, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ФВ — фракция 
выброса, ХИГМ — хроническая ишемия головного мозга.
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щения света при 280 нм, 260 нм и  230 нм и  расчета 
260/280 (А260/280) и  260/230 (А260/280) и  260/230 
(А260/280). Целостность РНК определяли электро-
форезом в  агарозном геле с  последующей визуали-
зацией с  использованием системы Gel Doc™ XR+ 
(Bio- Rad, США). Экстрагированную РНК замора-
живали и хранили при -70 С.

Одноцепочечную кДНК синтезировали на 96 лу-
ночном термоцикле (Applied Biosystems, США) с ис-
пользованием коммерческого набора для обратной 
транскрипции кДНК высокой емкости того же про-
изводителя. Обратную транскрипцию производи-
ли согласно установленной производителем набора 
программе. Оценку количества и  качества синтези-
рованной кДНК производили на спектрофотометре 
NanoDrop 2000. Образцы замораживали и  хранили 
при -40 C.

Экспрессию шести изоформ гена рецептора леп-
тина (LEPR1, LEPR2, LEPR2/2, LEPR3, LEPR3/2, 
LEPR4) с  помощью количественной полимеразной 
цепной реакции в  реальном времени с  использова-
нием анализов экспрессии генов TaqManTM на си-
стеме ViiA 7 (Applied Biosystems, США). Структура 
праймеров представлена в таблице 2. Каждая 20-мкл 
реакционная смесь содержала 10 мкл TaqManTM 
Gene Expression Master Mix (Applied Biosystems), 1 мкл 
TaqManTM Gene Expression Assay (Applied Biosystems) 
и 9 мкл матрицы кДНК (100 нг кДНК + очищенная 
вода, с отсутствием нуклеаз), и амплифицировали при 
следующих условиях термоциклирования: 2 мин при 
50 С, 10 мин при 95 С и 40 циклов по 15 с при 95 С 
и 1 мин при 60 С. Отрицательный контроль готовили 
из 20 мкл реакционной смеси без матрицы кДНК для 
каждого образца. Расчет экспрессии тестовых генов 
производили по методу Пфаффла и выражали в лога-
рифмической (log10) шкале как многократное измене-
ние относительно контрольных образцов.

Критериями включения служили наличие показаний 
к  коронарному шунтированию (по данным корона-
рографии), мужской пол, возраст пациента от 18 до 
75  лет, подписанное добровольное информирован-
ное согласие пациента на участие в  исследовании. 
Критерии исключения: женский пол, отказ пациента 
от участия в исследовании, возраст пациента >75 лет, 
наличие сахарного диабета 1 и  2  типа, декомпенса-
ция хронической сердечной недостаточности, не 
контролируемая артериальная гипертензия, наличие 
клинически значимой сопутствующей патологии. 
В  группу сравнения вошло 96 пациентов АС, кото-
рым планировалась хирургическая коррекция изо-
лированного порока АК, обусловленного дегенера-
тивным повреждением или врожденной аномалией 
(двустворчатый клапан).

Пациенты с  ИБС получали медикаментозную 
терапию, согласно клиническим рекомендациям по 
лечению стабильной ИБС (2020г) — гепарин, клопи-
догрел, аспирин, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, β-адреноблокаторы, блокаторы 
кальциевых каналов, нитраты, статины; пациенты 
с ППС также — варфарин (табл. 1).

Во время кардиохирургического вмешательства 
(коронарного шунтирования или коррекции стеноза 
АК) были получены биоптаты ЖТ. Образцы подкож-
ной ЖТ (ПЖТ) забирали из подкожной клетчатки 
нижнего угла средостенной раны, ЭЖТ — из правых 
отделов сердца (правого предсердия и правого желу-
дочка) — зон наибольшего присутствия ЖТ, ПВЖТ — 
в области восходящей части аорты.

Суммарную РНК выделяли из ЖТ с  использова-
нием набора RNeasy® Plus Universal Mini Kit (Qiagen, 
Германия) в  соответствии с  протоколом производи-
теля. Оценка количества и качества очищенной РНК 
производилась на спектрофотометре NanoDrop 2000 
(Thermo Fisher Scientific) путем измерения погло-

Таблица 2
Последовательность нуклеотидов в праймерах рецептора лептина

Ген Направленность сиквенса Sequence (5'->3') Количество 
нуклеотидов

LEPR 1 
NM_002303.6 (изоформа 1)

Forward primer ttcttggtccagcccaccatt 21
Reverse primer agcagggatgtagctgagacaa 22

LEPR 2
NM_001003680.3 (изоформа 2, альтернативный 3'-концевой экзон)

Forward primer ttcttggtccagcccaccat 20
Reverse primer tagcagggatgtagctgagaca 22

LEPR 2.2
NM_001198687.2 (содержит чередующиеся 5'-UTR и 3'-концевой экзон)

Forward primer tttcttggtccagcccaccat 21
Reverse primer gcagggatgtagctgagacaat 22

LEPR 3
NM_001003679.3 (изоформа 3, альтернативный 3'-концевой экзон)

Forward primer actgttgctttcggagtgagc 21
Reverse primer agccagcactgtatgttcca 20

LEPR 3.2
NM_001198689.2 (содержит чередующиеся 5'-UTR и 3'-концевой экзон)

Forward primer ttcttggtccagcccaccatt 21
Reverse primer agcagggatgtagctgagacaa 22

LEPR 4 
NM_001198688.1 (содержит чередующиеся 5'-UTR и 3'-концевой экзон)

Forward primer ttcttggtccagcccaccatt 21
Reverse primer agcagggatgtagctgagacaa 22
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в  1,2 раза, LEPR3 — в  2 раза, LEPR3/2 — в  1,1 раза, 
LEPR4 — в 1,5 раза, соответственно. Экспрессия гена 
LEPR1 в ЭЖТ была снижена относительно показате-
лей ПВЖТ в 4,7 раза, LEPR2 — в 2,6 раза, LEPR2/2 — 
в 2,1 раза, LEPR3 — в 3,8 раза, LEPR3/2 — в 1,7 раза 
и LEPR4 — в 2,1 раза, соответственно (рис. 1 А).

Максимальный уровень мРНК гена LEPR всех 
шести изоформ был характерен для ПВЖТ у  паци-
ентов с ИБС. При сравнении экспрессии гена LEPR 
вышеперечисленных изоформ между ПЖТ и ПВЖТ 
статистически значимые различия отсутствовали.

Для пациентов с пороками минимальный уровень 
мРНК LEPR был характерен для ПЖТ (рис.  1 Б). 
Так, экспрессия гена LEPR1 в  ПЖТ была сниже-
на относительно ЭЖТ в  1,7 раза, LEPR2 — в  3 раза, 
LEPR4 — в  2,1 раза. Статистически значимых раз-
личий в  уровне мРНК других изоформ рецептора 
лептина между ПЖТ и  ЭЖТ не выявлено. В  группе 
с  ППС экспрессия гена LEPR1 в  ПЖТ была ниже 
ПВЖТ в  2,5 раза (рис.  1 Б). Уровень мРНК LEPR2 
в ПЖТ был снижен относительно ПВЖТ в 3,4 раза, 
LEPR2/2 — в 2,8 раза, LEPR3 — в 1,8 раза, LEPR3/2 — 
в 1,9 раза, LEPR4 в 2,5 раза, соответственно. 

При сравнении уровня мРНК гена LEPR вышепе-
речисленных изоформ между пациентами с  корона-
рогенной и некоронарогенной патологией было уста-
новлено, что экспрессия гена LEPR1 в ЭЖТ в группе 
ИБС была ниже аналогичного показателя в  группе 
ППС в  1,5 раза, LEPR2 — в  2,8 раза, LEPR2/2 — 
в 1,5 раза, LEPR3 — в 2,2 раза, LEPR3/2 — в 1,9 раза, 
LEPR4 — в 2,1 раза (табл. 3).

Статистическая обработка полученных данных 
была выполнена с помощью STATISTICA 12 и SPSS 
17.0. Характер распределения выборки оценива-
ли с  применением теста Колмогорова- Смирнова. 
Количественные признаки представлены в  виде 
абсолютных значений (n) и  относительных значе-
ний (%), количественные данные — в виде медианы 
и  значений 25-го и  75-го квартилей, Mе (Q25;Q75). 
Межгрупповое сравнение зависимых групп с  рас-
пределением признаков, отличных от нормального, 
проводили при помощи критерия Фридмана, по-
парное сравнение — критерием Вилкоксона. При 
сравнении трех зависимых групп для оценки ста-
тистической значимости была применена поправка 
Бонферрони и  установлен новый критический уро-
вень значимости р≤0,013. С целью оценки различий 
количественных признаков при сравнении двух не-
зависимых групп был использован непараметриче-
ский критерий U-критерий Манна- Уитни. За уро-
вень статистической значимости считали различия 
при p<0,05.

Результаты
При изучении экспрессии изоформ гена LEPR 

в  локальных жировых депо было установлено, что 
минимальные уровни мРНК LEPR у  пациентов 
с  ИБС наблюдались в  ЭЖТ, у  пациентов с  ППС — 
в  ПЖТ. Максимальные уровни вне зависимости от 
нозологии выявлены в ПВЖТ (рис. 1). 

При ИБС уровень мРНК гена LEPR1 в ЭЖТ был 
ниже ПЖТ в 2,1 раза, LEPR2 — в 2,1 раза, LEPR2/2 — 

Рис. 1. Экспрессия изоформ LEPR в локальных жировых депо сердца: А — у пациентов с хронической формой ИБС, Б — у пациентов с ППС.
Примечание: * — статистически значимые различия ПЖТ/ЭЖТ, ** — статистически значимые различия ПЖТ/ПВЖТ, *** — статистически значимые различия 
ЭЖТ/ПВЖТ.
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ПВЖТ — периваскулярная жировая ткань, ПЖТ — подкожная жировая ткань, ППС — приобретённые пороки 
сердца, ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань.
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идентичные внеклеточный лиганд- связывающий 
и  трансмембранный домены, представленные 816 
и  34 аминокислотами, соответственно. Кроме того, 
изоформы LEPR имеют одинаковую последователь-
ность первых 29 аминокислот во внутриклеточном 
домене. Эта последовательность содержит кон-
стантный мотив box1. Дальнейшая внутриклеточная 
аминокислотная последовательность генерирует-
ся путем альтернативного сплайсинга мРНК LEPR. 
В  зависимости от длины С-конца внутриклеточно-
го домена изоформы рецептора лептина делятся 
на длинную (LEPR1) и  короткие (LEPR2, LEPR2/2, 
LEPR3, LEPR3/2, LEPR4). Суммарно внутриклеточ-
ный домен LEPR1 представлен 302 аминокислотами 
на С-конце и  имеет дополнительные мотивы box2 
и box3. Поскольку изоформы LEPR не обладают соб-
ственной ферментативной активностью, дополни-
тельные мотивы в LEPR1 необходимы для активации 
цитоплазматической тирозинкиназы, называемой 
янус-киназой 2 (JAK2), и дальнейшей передачи сиг-
налов. Внутриклеточные домены LEPR2, LEPR2/2, 
LEPR3, LEPR3/2, LEPR4 короче и содержат от 32 до 40 
ами нокислот [9]. 

Эффект, наблюдаемый после взаимодействия 
леп тина с рецептором, во многом определяется тем, 
с какой изоформой LEPR связался гормон. При обра-
зовании комплекса лептина с LEPR1 запускается как 
основной сигнальный путь JAK2/STAT3, так и  до-
полнительные — фосфоинозитид-3-киназы (PI3K), 
митоген- активируемой протеинкиназы (МАРК) 
в  центральной нервной системе и  периферических 
тканях [10, 11]. В результате стимулируется выработка 
анорексигенных пептидов, подавление потребления 
пищи и  увеличение затрат энергии. Короткие изо-
формы LEPR выступают в роли переносчиков лепти-
на через гематоэнцефалический барьер и в опосредо-
вании лизосомальной деградации лептина.

Изоформы LEPR обнаружены в большинстве тка-
ней, в т. ч. в жировой [6]. Поскольку адипоциты экс-
прессируют рецепторы лептина, лептин может ока-

У  пациентов с  ИБС экспрессия генов LEPR1 
и LEPR2 в ПЖТ была выше аналогичного показате-
ля пациентов с  ППС в  2,2 раза и  2,3 раза, соответ-
ственно. Статистически значимых различий в уровне 
мРНК других изоформ LEPR в ПЖТ между группами 
пациентов не выявлено (табл. 3). 

Для пациентов с ИБС была характерна повышен-
ная экспрессия гена LEPR1 в  ПВЖТ относительно 
лиц с  АС в  2,1 раза (табл.  3). Статистически значи-
мых различий между другими изоформами LEPR 
в ПВЖТ между пациентами с коронарогенной и не-
коронарогенной патологией не выявлено.

Обсуждение
На сегодняшний день данных, касающихся изуче-

ния экспрессии изоформ LEPR у  пациентов с  ИБС 
и  стеноза АК, немного, поскольку большая часть 
результатов получена при использовании животных 
и  клеточных моделей. У  человека идентифицирова-
ны шесть вариантов изоформ LEPR, которые были 
изучены в  ходе нашего исследования. В  результате 
установлены как тканеспецифические особенности 
экспрессии изоформ LEPR, так и  различия в  зави-
симости от нозологии. ЭЖТ демонстрирует мини-
мальные уровни мРНК шести изоформ LEPR отно-
сительно ЖТ другой локализации в  группе пациен-
тов с ИБС. Кроме того, экспрессия шести изоформ 
LEPR в ЭЖТ у пациентов с ИБС была ниже анало-
гичных показателей пациентов с ППС. У лиц со сте-
нозом АК наименьшие уровни мРНК LEPR выявле-
ны в ПЖТ, однако лишь изоформы LEPR1 и LEPR2 
были ниже, чем у  пациентов с  ИБС. Экспрессия 
шести изоформ LEPR в  ПВЖТ была максимальной 
в обеих группах. 

LEPR локализован в хромосоме 1 (1p31) и содер-
жит 20 экзонов [9]. Для этого гена описаны несколько 
вариантов транскрипта, полученных в результате аль-
тернативного сплайсинга (LEPR1, LEPR2, LEPR2/2, 
LEPR3, LEPR3/2, LEPR4), кодирующие шесть изо-
форм рецептора лептина. Изоформы LEPR имеют 

Таблица 3
Межгрупповое сравнение экспрессии гена LEPR обследованных пациентов

Показатель, ΔCt ПЖТ ЭЖТ ПВЖТ
ИБС ППС ИБС ППС ИБС ППС

LEPR1 0,64 [0,39;1,49] 0,29* [0,11;0,69] 0,31 [0,18;0,54] 0,48* [0,23;1,1] 1,48 [0,91;2,09] 0,71* [0,33;1,42]
LEPR2 0,59 [0,35;1,48] 0,26* [0,06;0,53] 0,28 [0,16;0,88] 0,78* [0,29;1,24] 0,73 [0,53;1,03] 0,98 [0,36;3,44]
LEPR2/2 0,52 [0,43;1,04] 0,29 [0,08;1,01] 0,41 [0,13;2,07] 0,61* [0,22;3,07] 0,93 [0,71;2,85] 0,83 [0,29;1,66]
LEPR3 0,84 [0,32;1,41] 0,66 [0,18;1,14] 0,43 [0,21;1,79] 0,96* [0,51;5,0] 1,63 [1,29;2,51] 1,17 [0,93;3,62]
LEPR3/2 0,57 [0,45;1,37] 0,56 [0,19;1,31] 0,52 [0,35;0,91] 1,16* [0,43;6,89] 1,03 [0,73;1,75] 1,28 [0,51;5,04]
LEPR4 0,61 [0,42;1,09] 0,41 [0,18;0,84] 0,41 [0,27;1,07] 0,87* [0,41;2,05] 0,96 [0,63;1,75] 1,04 [0,51;2,14]

Примечание: * — статистически значимые различия между группами (p≤0,05).
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ПВЖТ — периваскулярная жировая ткань, ПЖТ — подкожная жировая ткань, ППС — приобретённые пороки 
сердца, ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань.
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вызывают дефект доставки транспортера глюкозы 
типа 4 (GLUT4) к  плазматической мембране, и,  ве-
роятно, являются одной из причин развития инсули-
норезистентности (ИР) в ЖТ [18]. Второй причиной 
формирования ИР может быть гиперпродукция фак-
тора некроза опухоли-α (ФНО-α). Так, в исследова-
нии Huan J-N, et al. (2003) установлено, что дефицит 
длинной изоформы LEPR в  ЖТ мышей TKO-OBR 
сопровождается увеличением ФНО-α [19]. ФНО-α 
индуцирует резистентность к  инсулину за счет пря-
мого негативного вмешательства в  сигнальный путь 
инсулина, фосфорилирования IRS1, а также изменяя 
дифференцировку и  метаболизм адипоцитов. В  ре-
зультате подавляется несколько важных метаболи-
ческих эффектов инсулина, таких как стимуляция 
транспорта глюкозы в  клетку, липогенеза, а  также 
ингибирование изопротеренол- индуцированного 
липолиза. Увеличивается накопление энергии в ЖТ, 
которое приводит к  повышенному выходу СЖК 
в  кровоток, способствуя ускорению атеросклероти-
ческого процесса [20].

Основная функция коротких изоформ LEPR свя-
зана с  интернализацией и  деградацией лептина [9]. 
Снижение экспрессии пяти коротких изоформ LEPR 
в ЭЖТ у пациентов с ИБС, может приводить к сни-
жению деградации лептина в  данном жировом депо 
и увеличению его содержания. Таким образом, ЭЖТ 
возможно будет являться альтернативным источни-
ком лептина у  пациентов с  ИБС, способствующим 
развитию гиперлептинемии. Поскольку повышен-
ный уровень лептина на сердечно- сосудистую си-
стему оказывает действия, которые потенциально 
являются атерогенными, тромботическими и  ангио-
генными, снижение как длинной, так и  коротких 
изоформ LEPR в  ЭЖТ у  пациентов с  ИБС может 
способствовать прогрессированию ССЗ и  развитию 
неблагоприятных сердечно- сосудистых событий.

Заключение
Для пациентов с  ИБС характерно выраженное 

снижение экспрессии шести изоформ LEPR в  ЭЖТ. 
Снижение экспрессии изученных изоформ LEPR 
в  ЭЖТ ассоциировано с  нарушением адипогене-
за, гипертрофией адипоцитов, формированием ИР, 
усилением провоспалительных факторов, гипер-
лептинемией, прогрессированием атеросклероза. 
Выявленные особенности ЭЖТ у пациентов с ИБС, 
вероятно, могут оказывать как местное, так и  си-
стемное негативное влияние на сердечно- сосудистую 
систему.

Отношения и деятельность. все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

зывать прямое влияние на развитие и функцию ЖТ. 
В исследовании Bornstein SR, et al. (2000) было про-
демонстрировано, что инкубация адипоцитов in vitro 
в  присутствии физиологических концентраций леп-
тина способствовала активации пути JAK2/STAT3 
[12]. Путь JAK2/STAT3 участвует в  дифференциров-
ки адипоцитов, регулируя транскрипцию CCAAT-
энхансер- связывающих протеинов β (C/EBPβ) [13]. 
Уменьшение длинной изоформы LEPR в ЭЖТ у па-
циентов с ИБС и в ПЖТ у пациентов с ППС может 
приводить к  нарушению ранних стадий адипогене-
за. Снижение дифференцировки жировых клеток- 
предшественников приводит к  избыточному накоп-
лению триацилглицеролов в  зрелых адипоцитах. 
Адипоциты подвергаются клеточной гипертрофии. 
Увеличенные жировые клетки выделяют избыток 
свободных жирных кислот (СЖК), АФК и  провос-
палительных цитокинов. Чрезмерный приток СЖК 
из эпикардиальных адипоцитов проникает в  адвен-
тицию и способствует накоплению липидов в атеро-
склеротических бляшках КА [14]. Воспаление ЭЖТ 
может вызывать дисфункцию в прилежащих тканях, 
приводя к  нарушению микроциркуляции миокарда, 
к  повышенной жесткости сосудов и  дилатации ле-
вого предсердия [15]. Снижение способности ади-
поцитов к  дифференцировке наряду с  гипертрофи-
ей в  ПЖТ у  пациентов с  ППС может вызвать вос-
паление и окислительный стресс в данном жировом 
депо. Однако из-за особенностей расположения не 
оказывает непосредственного влияния на сердечно- 
сосудистую систему. Кроме того, провоспалительная 
активность и  производство АФК в  ПЖТ ниже, чем 
в ЭЖТ [16].

Гипертрофия адипоцитов у пациентов с ИБС мо-
жет быть также обусловлена снижением выработки 
оксида азота (NO). При связывании лептина с  ре-
цептором в  ЖТ повышается активность синтазы 
NO посредством сложного механизма, включающего 
PKA (протеинкиназу A) и  p42/44 MAPK (митоген- 
активируемую протеинкиназу), стимулирующую 
продукцию NO. NO ингибирует синтез глицерина, 
уменьшает вероятность повторной этерификации 
жирных кислот, снижает накопление липидов в ади-
поцитах [17]. Замедленная экспрессия LEPR1 в ЭЖТ 
у  пациентов с  ИБС, приводит к  уменьшению про-
дукции NO, индуцируя гипертрофию адипоцитов. 
Поскольку высвобождение лептина зависит от раз-
мера адипоцитов, уровень лептина в  ЭЖТ повы-
шается и  может диффундировать непосредственно 
в стенки миокарда. Хроническое воздействие лепти-
на способствует гипертрофии и фиброзу кардиомио-
цитов, потенцируя дисфункцию миокарда. 

Нарушение дифференцировки и  гипертрофия 
адипоцитов, обнаруженные при снижении LEPR1, 
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Молекулы, секретируемые висцеральными адипоцитами у пациентов с коронарным 
атеросклерозом и инсулинорезистентностью

Ледовских С. Р.1, Гарбузова Е. В.1, Шрамко В. С.1, Каштанова E. В.1, Полонская Я. В.1, Стахнева Е. М.1, Кургузов А. В.2, 
Чернявский А. М.2, Рагино Ю. И.1 

Цель. Изучение ассоциации уровней адипоцитокинов с инсулинорезистент-
ностью (ИР) и наличием стабильных/нестабильных атеросклеротических бля-
шек (АСБ) у пациентов c коронарным атеросклерозом.
Материал и методы. Одномоментное обсервационное исследование. В ис-
следование были включены 109 мужчин в возрасте 38-79 лет со стабильной 
стенокардией напряжения II-III функционального класса, без острого коро-
нарного синдрома, с верифицированным с помощью коронароангиографии 
атеросклерозом коронарных артерий. Биохимические исследования прово-
дили в Лаборатории клинических биохимических и гормональных исследо-
ваний терапевтических заболеваний НИИТПМ — филиал ИЦиГ СО РАН эн-
зиматическим методом на анализаторе Konelab 30i. Всем пациентам также 
проводилось антропометрическое исследование. 
Результаты. У пациентов с коронарным атеросклерозом и с ИР были выше 
уровни глюкозозависимого инсулинотропного полипептида (GIP) в 1,4 раза 
(р=0,005), глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1) в 1,7 раза (р=0,032), интер-
лейкина (ИЛ)-6 в 3,2 раза (р=0,017), лептина в 2,3 раза (р=0,001) и панкреати-
ческого полипептида (РР) в 1,9 раза (р=0,006). У пациентов со стабильными 
АСБ и ИР лептин был выше в 2 раза, а РР выше в 1,7 раза, по сравнению с па-
циентами без ИР. Также было установлено, что уровень лептина у пациентов 
с нестабильными АСБ и ИР выше в 5,1 раза, уровень РР выше в 1,7 раза, по 
сравнению с группой пациентов без ИР. У пациентов с ИР и стабильными АСБ 
пептид YY был выше в 1,5 раза, нежели у пациентов с ИР и нестабильными 
АСБ, а уровень адипонектина выше в 1,9 раза. Логистический регрессионный 
анализ продемонстрировал, что PP ассоциирован с ИР у пациентов с неста-
бильными АСБ.
Заключение. У пациентов с коронарным атеросклерозом и ИР были выше 
уровни GIP, GLP-1, ИЛ-6, лептина и РР. Уровень лептина и РР выше у паци-
ентов и со стабильными, и с нестабильными АСБ и ИР, а уровень пептида YY 
и адипонектина выше у пациентов со стабильными АСБ и ИР, по сравнению 
с пациентами без ИР. PP ассоциирован с ИР у пациентов с нестабильными 
АСБ.

Ключевые  слова: инсулинорезистентность, индекс HOMA, стабильные 
бляшки, нестабильные бляшки, адипоцитокины.
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Molecules secreted by visceral adipocytes in patients with coronary atherosclerosis and insulin 
resistance

Ledovskikh S. R.1, Garbuzova E. V.1, Shramko V. S.1, Kashtanova E. V.1, Polonskaya Y. V.1, Stakhneva E. M.1, Kurguzov A. V.2, 
Chernyavsky A. M.2, Ragino Yu. I.1

Aim.  To study the association of adipocytokine levels with insulin resistance (IR) 
and stable/unstable plaques in patients with coronary atherosclerosis.
Material  and  methods. This cross- sectional observational study included 
109 men aged 38-79 years with class II-III stable angina pectoris without acute 
coronary syndrome (ACS), with coronary atherosclerosis verified by coronary 
angiography. Biochemical tests were carried out using the enzymatic method 

on a Konelab 30i analyzer at the Laboratory of Clinical Biochemical and Hormonal 
Studies of Internal Diseases of the Research Institute of Internal and Preventive 
Medicine — branch of the Federal Research Center Institute of Cytology and 
Genetics. All patients also underwent anthropometric examination.
Results. Patients with coronary atherosclerosis and IR had higher levels 
of GIP by 1,4 times (p=0,005), GLP-1 by 1,7 times (p=0,032), IL-6 by 3,2 times 
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•  У  пациентов с  коронарным атеросклерозом 
и  с  инсулинорезистентностью (ИР) выше 
уровни GIP, GLP-1, ИЛ-6, лептина и панкре-
атического полипептида (РР).

•  У  пациентов со стабильными атеросклероти-
ческими бляшками (АСБ) и с ИР уровни леп-
тина и  РР выше, по сравнению с  пациентами 
без ИР.

•  У пациентов с ИР и стабильными АСБ пептид 
YY выше, по сравнению с  пациентами с  ИР 
и нестабильными АСБ.

•  PP ассоциирован с  ИР у  пациентов с  неста-
бильными АСБ.

•  Patients with coronary atherosclerosis and insulin 
resistance (IR) have higher levels of GIP, GLP-1, 
IL-6, leptin and pancreatic polypeptide (PP).

•  Patients with stable plaques and IR have higher 
levels of leptin and PP compared to patients 
without IR.

•  Patients with IR and stable plaques have higher 
PYY compared to patients with IR and unstable 
plaques.

•  PP is associated with IR in patients with unstable 
plaques.

Ключевые моменты Key messages

Под сахарным диабетом (СД) 2  типа подразуме-
вается заболевание, связанное с нарушением обмена 
углеводов. Термин "инсулинорезистентность" (ИР) 
был введен в середине ХХв, он заключал в себя каскад 
метаболических изменений, происходящих не толь-
ко с  углеводами, но и  с  белками и  жирами. Данное 
понятие стало использоваться для обозначения само-
го раннего нарушения влияния инсулина на ткани- 
мишени, в частности, на подкожную жировую клет-
чатку. Таким образом, ИР начинает формироваться 
на стадии избыточного веса человека [1, 2]. 

При избыточной массе тела и ожирении, которые 
преимущественно сопровождают заболевание СД 
2  типа, адипоцитами синтезируется большое коли-
чество провоспалительных цитокинов: интерлей-
кин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опухоли- альфа, глю-
козозависимый инсулинотропный полипептид (GIP), 

глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1), глюкагон, 
лептин, адипонектин, адипсин, липокалин, рези-
стин, моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1, 
пептид YY (PYY), секретин, PAY-1. Они инициируют 
хронический воспалительный процесс [3], который 
оказывает влияние на все этапы формирования ате-
росклеротической бляшки (АСБ). При этом в  от-
вет на секрецию клетками внеклеточного матрикса 
ИЛ-6 гепатоцитами начинают синтезироваться и се-
кретироваться в  кровь белки острой фазы: фибри-
ноген, С-реактивный белок (СРБ), гаптоглобин, сы-
вороточный амилоид А, альфа-1 ингибитор протеаз, 
липопротеин(а). В  ответ на каскад реакций воспа-
ления происходит инфильтрация сосудистой стенки 
активированными макрофагами. Местное воспале-
ние усиливается с накоплением липидов, очаг атеро-
генеза растёт. При этом структура сосудистой стенки 
становится менее плотной, а  на эндотелии форми-
руется фиброзная пластинка, выступающая в  про-

(p=0,017), leptin by 2,3 times (p=0,001) and pancreatic polypeptide (PP) by 
1,9 times (p=0,006). In patients with stable plaques and IR, leptin was 2 times 
higher, and PP was 1,7 times higher, compared to patients without IR. In patients 
with unstable plaques and IR, leptin and PP levels are 5,1 and 1,7 times higher, 
respectively, compared to the group of patients without IR. In patients with IR and 
stable plaques, PYY was 1,5 times higher than in patients with IR and unstable 
plaques, while the adiponectin level was 1,9 times higher. Logistic regression 
analysis demonstrated that PP is associated with IR in patients with unstable 
plaques.
Conclusion. Patients with coronary atherosclerosis and IR had higher levels of GIP, 
GLP-1, IL-6, leptin and PP. Leptin and PP levels are higher in patients with both 
stable and unstable plaques and IR, and PYY and adiponectin levels are higher 
in patients with stable plaques and IR compared with patients without IR. PP 
is associated with IR in patients with unstable plaques.

Keywords: insulin resistance, HOMA index, stable plaques, unstable plaques, 
adipocytokines.
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свет сосуда [4]. Дальнейшая миграция макрофагов 
и  Т-лимфоцитов приводит к  дестабилизации АСБ, 
что может повлечь за собой её разрыв и тромбоз [5].

Таким образом, понятия "инсулинорезистентность", 
"ожирение" и "хроническое воспаление" тесно связа-
ны между собой каскадом патофизиологических ре-
акций. Целью нашего исследования было изучение 
уровней адипоцитокинов (GIP, GLP-1, глюкагона, 
инсулина, лептина, адипонектина, адипсина, липока-
лина, резистина), а также их ассоциаций со стабиль-
ными и нестабильными АСБ у пациентов с ИР.

Материал и методы
Дизайн: одномоментное обсервационное иссле-

дование. Исследование проводилось в  рамках со-
вместных научных исследований НИИТПМ — фили-
ала ИЦГ СО РАН и ФГБУ "Национальный медицин-
ский исследовательский центр им. Е. Н. Мешалкина" 
Министерства здравоохранения Российской Фед-
ерации. Образцы и  данные были собраны после 
получения письменного информированного добро-

вольного согласия от всех участников. Исследование 
было одобрено локальными этическими комитетами 
обоих учреждений (протокол № 2, от 05.06.2011). 
Данное исследование финансировалось из средств 
Гранта РНФ 24-25-00079.

В  исследование были включены 109 мужчин 
в возрасте 38-79 лет (средний возраст 62,28±8,19) со 
стабильной стенокардией напряжения II-III функ-
ционального класса, без острого коронарного синд-
рома, с  верифицированным с  помощью коронаро-
ангиографии атеросклерозом коронарных артерий со 
стабильной стенокардией напряжения II-III функ-
ционального класса, госпитализированных в клини-
ку ФГБУ НМИЦ им. Е. Н. Мешалкина Минздрава 
России в период с 2011 по 2022гг на операцию коро-
нарного шунтирования (КШ) (рис. 1). 

На этапе предварительного отбора пациентов 
критериями включения были: мужской пол, эпизоды 
стабильной стенокардии напряжения или наличие 
перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) в  анамне-
зе, подтвержденных клинической картиной, резуль-

Рис. 1. Дизайн исследования.
Сокращения: АСБ — атеросклеротическая бляшка, ИР — инсулинорезистентность, КА — коронарные артерии, ФК — функциональный класс.

109 мужчин со стабильной  
стенокардией напряжения II-III ФК

80 Мужчин со стабильной  
стенокардией напряжения II-III ФК

Наличие ИР, n=31 Наличие ИР, n=20

Отсутсвие ИР, n=17 Отсутсвие ИР, n=12

– 6 пациентов выбыли из исследования
– 23 пациентам по гистологическому анализу не удалось 
идентифицировать тип АСБ

Стабильные АСБ в КА Нестабильные АСБ в КА
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терапевтических заболеваний НИИТПМ — филиал 
ИЦиГ СО РАН энзиматическим методом на анали-
заторе Konelab 30i (Thermo, Финляндия). На про-
точном флуориметре Luminex MAGPIX при помощи 
мультиплексного анализа и панели Human Metabolic 
Hormone V3 (MILLIPLEX, Германия) были опреде-
лены уровни С-пептида, GIP, GLP-1, ИЛ-6, лептина, 
МСР-1, панкреатического полипептида (РР), PYY, 
фактор некроза опухоли- альфа, ингибитор актива-
тора плазминогена-1. 

При проведении исследования учитывались осо-
бенности демографии, анамнез заболевания, нали-
чие артериальной гипертензии, перенесенного ИМ, 
СД 2 типа, острого нарушения мозгового кровообра-
щения и  других неспецифических неинфекционных 
заболеваний. Пациентам проводилось антропоме-
трическое исследование, которое включало изме-
рение массы тела, роста, окружности бедер и  талии 
(ОТ). Также определялся индекс массы тела с  по-
мощью формулы: масса тела (кг)/рост (м2). Измерение 
ОТ проводилось в  положении стоя, между нижним 
краем грудины и гребнем подвздошной кости (на се-
редине расстояния) по средней подмышечной линии. 
Наличие абдоминального ожирения диагностиро-
валось при ОТ >94 см [7]. Наличие ИР у пациентов 
устанавливалось по индексу HOMA-IR из расчета по 
формуле: HOMA-IR = глюкоза натощак (ммоль/л) × 
инсулин натощак (мкЕд/мл) / 22,5. HOMA-ir >2,5 [8]. 
ИР была определена у  63,75% пациентов, 36,25% не 
имели ИР.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с  помощью программного паке-
та SPSS 13.0. При оценке характера распределения 
признаков применялся тест Колмогорова- Смирнова. 
В  виде средней арифметической величины (М) 
и  стандартного отклонения (SD) представлены пе-
ременный с  нормальным распределением. При не-
параметрическом распределении использовалась 
Медиана, 25 и  75 квартили. С  помощью t-критерия 
Стьюдента проводилось сравнительное исследова-
ние переменных при нормальном распределении. 
При непараметрическом распределении применял-
ся U-критерий Манна- Уитни (для двух независимых 
групп) и  критерий Крускалла- Уоллиса. Ранговый 
коэффициент корреляции Спирмена (rs) был при-
менен в  анализе зависимости количественных при-
знаков выборочных данных из совокупностей. В по-
рядковой и  номинальных шкалах данных применя-
лись перекрестные таблицы данных и  критерий χ2 
Пирсона с  поправкой на вероятность (для расчета 
ORs). Уровень значимости был принят как р<0,05.

Результаты
Характеристика пациентов. В  таблице 1 представ-

лены данные пациентов в  зависимости от наличия 
ИР и  типа АСБ — стабильная или нестабильная. 

татами электрокардиограммы и  показателями био-
химического анализа крови, диагноз ишемической 
болезни сердца (ИБС), который верифицирован по 
результатам коронароангиографии.

Критериями исключения были: женский пол, 
острый коронарный синдром давностью <6 мес. до 
поступления (ИМ или нестабильная стенокардия), 
сопутствующая патология, являющаяся клиниче-
ски значимой, в  острой стадии (дыхательная, пе-
ченочная, почечная недостаточность, хронические 
инфекционно- воспалительные заболевания), а  так-
же онкологические процессы в активной стадии. 

Во время операции КШ, согласно интраопера-
ционным показаниям, хирурги проводили эндарте-
рэктомию из коронарной(-ых) артерии(-ий). Далее 
проводились гистологические исследования полу-
ченного материала в  патоморфологической лабо-
ратории ФГБУ "НМИЦ им. акад. Е. Н. Мешалкина 
Минздрава России". Материал, полученный с  по-
мощью эндартерэктомии, содержал комплекс инти ма- 
медиа коронарных артерий и был разделен (продоль-
но и поперечно) на 3-5 фрагментов для возможности 
проведения и биохимических, и гистологических ис-
следований. Полученные образцы изучались и  опи-
сывались макроскопически (насколько распростра-
нена АСБ, наличие кровоизлияния в  строму АСБ, 
существующая степень сужения просвета сосуда, 
наличие в  структуре АСБ участков обызвествления) 
и после окраски гематоксилин- эозином изучали ми-
кропрепараты по Ван Гизону с помощью бинокуляр-
ного микроскопа Axiostar Plus.

Таким образом, после микроскопического иссле-
дования фрагментов интима- медиа, определялся тип 
АСБ: стабильная или нестабильная. Нестабильность 
АСБ определялась по критериям: инфильтрация 
Т-лимфоцитами и  макрофагами >25 клеток в  по-
ле зрения 0,3  мм, фиброзная покрышка имеет тол-
щину <65 мкм и наличие крупного липидного ядра 
(>40%) [6].

После КШ 6 пациентов покинули исследование 
по следующим причинам: развились осложнения, 
не удалось связаться с пациентом, а  также был под-
писан добровольный отказ от участия. У 23 пациен-
тов по результатам гистологического исследования 
не удалось определить тип АСБ. Итак, в  итоговый 
анализ вошли 80 пациентов. Из исследуемой группы 
48 мужчин в коронарных артериях имели стабильные 
АСБ, 60% (из них 31 человек характеризовались на-
личием ИР и 17 — отсутствием), а 32 — нестабильные, 
40% (из них у 20 наличие ИР и у 12 — отсутствие).

Перед проведением КШ у  пациентов произво-
дили забор крови для биохимических исследова-
ний холестерина, триглицеридов, липопротеинов 
высокой плотности и  липопротеинов низкой плот-
ности, которые проводили в  Лаборатории клиниче-
ских биохимических и  гормональных исследований 
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Состояние дислипидемии у  пациентов обеих 
групп определялось повышением уровня липопро-
теинов и  липидов выше оптимального значения [9]. 
Пациенты, включенные в исследование, имели очень 
высокий сердечно- сосудистый риск, поэтому дис-
липидемия определялась на уровне липопротеинов 
низкой плотности >55 мг/дл и при уровне триглице-

Группы мужчин с  ИР и  без неё были сопоставимы 
по уровню диастолического артериального давле-
ния (АД), систолического АД, возрасту, диагнозу СД 
2 типа, статусу курения независимо от типа АСБ. Все 
пациенты имели установленный диагноз гипертони-
ческой болезни и  получали антигипертензивную те-
рапию для достижения целевых значений АД. 

Таблица 1
Характеристика групп пациентов в зависимости от типа АСБ (стабильная/нестабильная)  

и наличия абдоминального ожирения 

Параметр Пациенты со стабильными 
АСБ с ИР (Me [Q25; Q75]), 
n=31

Пациенты с нестабильными 
АСБ с ИР (Me [Q25; Q75]), 
n=20

р Пациенты со стабильными 
АСБ без ИР (Me [Q25; Q75]), 
n=17

Пациенты с нестабильными 
АСБ без ИР (Me [Q25; Q75]), 
n=12

р

Средний возраст 62 [55; 66] 59 [54,22; 62,75] 0,254 66 [60,5; 70,5] 63 [54,75; 74,00] 0,579
ИМТ, кг/м2 28,73 [25,88; 31,35] 30,86 [28,91; 33,65] 0,330 28,92 [24,70; 32,79] 25,98 [22,11; 30,36] 0,194
ОТ ≥94 см 15 (62,5%) 9 (37,5%) 0,813 9 (64,3%) 5 (35,7%) 0,445
ОТ, см 92,00 [84,00; 100,00] 92,00 [86,00; 100,00] 0,815 96,00 [86,00; 98,00] 92,00 [85,00; 98,00] 0,453
САД, мм рт.ст. 132,00 [126,67; 140,00] 127,00 [120,00; 143,00] 0,742 135,00 [114,75; 142,67] 133,50 [125,50; 139,58] 0,889
ДАД, мм рт.ст. 80,00 [80,00; 90,00] 80,00 [78,50; 86,42] 0,577 80,00 [70,42; 89,17] 80,00 [74,33; 85,50] 0,926
Статус курения 
(absolute in %)

21 (72,4%) 15 (75%) 0,840 9 (69,2%) 11 (91,7%) 0,548

СД 2 типа  
(absolute in %)

5 (17,2%) 8 (40%) 0,076 2 (15,4%) 3 (25%) 0,548

Холестерин 
(ммоль/л)

4,19 [3,38; 4;87] 4,15 [3,19; 5,08] 0,938 4,04 [3,04; 4,52] 3,89 [3,30; 4,61] 0,756

Триглицериды 
(ммоль/л)

1,01 [0,74; 1,10] 0,71 [0,52; 0,69] 0,010 0,91 [0,68; 1,10] 0,86 [0,62; 1,17] 0,825

ХС-ЛВП (ммоль/л) 0,61 [0,47; 0,72] 0,61 [0,53; 0,69] 0,855 0,60 [0,57; 0,82] 0,86 [0,39; 0,96] 0,232
ХС-ЛНП (ммоль/л) 3,12 [2,57; 3,75] 3,09 [2,27; 3,72] 0,862 2,87 [2,00; 3,30] 2,37 [2,08; 3,56] 0,894
Глюкоза (ммоль/л) 6,20 [5,30; 8,00] 6,5 [5,83; 7,85] 0,629 5,40 [4,85; 5,80] 5,25 [4,73; 6,25] 0,947

Сокращения: АСБ — атеросклеротическая бляшка, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИР — инсулинорезистентность, ИМТ — индекс массы 
тела, ОТ — окружность талии, САД — систолическое артериальное давление, СД — сахарный диабет, ХС-ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, 
ХС-ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности.

Таблица 2
Содержание адипоцитокинов в зависимости от ИР, Ме (25-75%)

Параметр Пациенты с ИР (Me [Q25; Q75]), n=48 Пациенты без ИР (Me [Q25; Q75]), n=32 p
С-пептид (нг/мл) 1,34 [0,37; 2,28] 0,75 [0,44; 1,64] 0,069
GIP (пг/мл) 33,51 [18,38; 49,70] 23,60 [12,56; 29,53] 0,005
GLP-1 (пг/мл) 417,11 [223,40; 736,01] 250,38 [165,99; 459,50] 0,032
ИЛ-6 (пг/мл) 9,16 [3,50; 20,54] 2,86 [1,91; 8,04] 0,017
Лептин (пг/мл) 6742,07 [3724,79; 12240,95] 2977,39 [972,92; 5145,83] 0,001
MCP-1 (пг/мл) 215,00 [147,12; 303,54] 261,52 [196,60; 336,45] 0,137
РР (пг/мл) 126,71 [58,68; 189;35] 67,99 [33,77; 108,07] 0,006
PYY (пг/мл) 43,50 [31,53; 61,29] 36,01 [15,40; 62,02] 0,236
TNF-α (пг/мл) 6,16 [3,78; 7,88] 5,04 [3,25; 6,99] 0,120
PAI-1 (нг/мл) 21,46 [15,12; 35,94] 24,59 [14,10; 38,58] 0,802
Липокалин (нг/мл) 444,98 [207,16; 805,85] 466,78 [218,08; 640,07] 0,931
Грелин (пг/мл) 17,29 [9,23; 24,33] 15,91 [9,23; 22,73] 0,426
Глюкагон (пг/мл) 9,91 [4,20; 23,28] 9,50 [4,79; 23,44 ] 0,963
Адипонектин (мкг/мл) 20,49 [14,00; 38,35] 27,86 [10,89; 51,16] 0,670

Сокращения: ИР — инсулинорезистентность, ИЛ-6 — интерлейкин-6, GIP — глюкозозависимый инсулинотропный полипептид, GLP-1 — глюкагоноподобный 
пептид-1, MCP-1 — моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1, PAI-1 — ингибитор активатора плазминогена, РР — панкреатический полипептид, PYY — пептид 
тирозин- тирозин, TNF-α — фактор некроза опухоли-α.
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При сравнении в подгруппах пациентов с разны-
ми типами АСБ и наличием ИР были получены сле-
дующие данные: у  пациентов со стабильными АСБ 
и  ИР лептин был выше в  2 раза (6236,87 [3799,86; 
8509,36] vs 3112,89 [1452,20; 5318,58], р=0,018), а  РР 
выше в 1,7 раза (128,87 [66,55; 189;35] vs 75,12 [43,07; 
137,46], р=0,051) по сравнению с пациентами без ИР. 
Также было установлено, что уровень лептина у  па-
циентов с нестабильными АСБ и ИР выше в 5,1 раза 
(8042,07 [3499,59; 13673,01] vs 1585,81 [790,27; 4970,16], 
р=0,019), уровень РР выше в  1,7 раза (110,57 [51,88; 
195,21] vs 63,91 [30,20; 98,19], р=0,043), по сравнению 
с группой пациентов без ИР. Также было установле-
но, что уровень лептина у  пациентов с  нестабиль-
ными АСБ и  ИР выше в  5,1 раз (8042,07 [3499,59; 
13673,01] vs 1585,81 [790,27; 4970,16], р=0,019), уро-
вень РР выше в 1,7 раза (110,57 [51,88; 195,21] vs 63,91 
[30,20; 98,19], р=0,043), по сравнению с группой па-
циентов без ИР.

ридов >150  мг/дл. Все пациенты, страдающие ИБС, 
получали терапию статинами в максимально перено-
симых дозировках (аторвастатин 40-80 мг, розуваста-
тин 20-40 мг) независимо от наличия дислипидемии. 
В данном исследовании обращает на себя внимание 
повышение уровня триглицеридов у пациентов с ИР 
и стабильными АСБ (р=0,010).

Таблица 2 содержит информацию об уровнях ади-
поцитокинов в  зависимости от наличия ИР у  паци-
ентов со стабильными и нестабильными АСБ.

При первичном анализе установили, что у  паци-
ентов с  атеросклерозом и  с  ИР были выше уровни 
GIP в 1,4 раза (р=0,005), GLP-1 в 1,7 раза (р=0,032), 
ИЛ-6 в 3,2 раза (р=0,017), лептина в 2,3 раза (р=0,001) 
и РР в 1,9 раза (р=0,006). 

Адипоцитокины в крови пациентов с ИР и коронар-
ным атеросклерозом. Далее был проведен более деталь-
ный анализ с  разделением пациентов на подгруппы 
в зависимости от наличия ИР и типа АСБ (табл. 3).

Таблица 3
Содержание адипоцитокинов в зависимости от ИР и типа АСБ, Ме (25-75%) 

Параметр Пациенты со стабильными 
АСБ с ИР (Me [Q25; Q75]), 
n=31

Пациенты с нестабильными 
АСБ с ИР (Me [Q25; Q75]), 
n=20

p Пациенты со стабильными 
АСБ без ИР (Me [Q25; Q75]), 
n=17

Пациенты с нестабильными 
АСБ без ИР (Me [Q25; Q75]), 
n=12

p

С-пептид (нг/мл) 1,33 [0,35; 2,51] 1,38 [0,62; 2,14] 0,893 0,87 [0,45; 1,64] 0,67 [0,38; 1,52] 0,595
GIP (пг/мл) 35,22 [20,27; 57,83] 31,33 [16,91; 43,45] 0,227 24,96 [15,70; 27,74] 16,02 [9,65; 31,69] 0,352
GLP-1 (пг/мл) 313,21 [210,99; 701,01] 469,18 [230,92; 1121,55] 0,362 250,38 [171,83; 555,54] 251,78 [160,85; 442,13] 0,757
ИЛ-6 (пг/мл) 9,16 [2,81; 20,54] 8,98 [3,97; 24,78] 0,977 2,86 [2,03; 5,54] 2,86 [1,75; 14,10] 0,834
Инсулин (пг/мл) 473,75 [382,50; 695,33] 556,76 [429,78; 662,01] 0,671 272,95 [205,02; 330,84] 205,47 [139,36; 264,87] 0,129
Лептин (пг/мл) 6236,87 [3799,86; 8509,36] 8042,07 [3499,59; 13673,01] 0,294 3112,89 [1452,20; 5318,58] 1585,81 [790,27; 4970,16] 0,364
MCP-1 (пг/мл) 239,67 [130,19; 312;83] 209,27 [180,67; 286,50] 0,817 304,60 [214,43; 370,96] 246,38 [175,25; 313,66] 0,308
РР (пг/мл) 128,87 [66,55; 189;35] 110,57 [51,88; 195,21] 0,370 75,12 [43,07; 137,46] 63,91 [30,20; 98,19] 0,308
PYY (пг/мл) 50,58 [35,26; 65,35] 33,45 [29,46; 50,58] 0,040 39,34 [19,12; 76,91] 28,12 [15,40; 61,03] 0,459
TNF-α (пг/мл) 6,01 [3,69; 7,59] 6,23 [4,63; 7,92] 0,700 4,58 [2,55; 6,99] 5,20 [3,41; 6,90] 0,763
PAI-1 (нг/мл) 25,90 [15,07; 33,75] 21,04 [15,16; 44,56] 0,969 24,59 [13,96; 38,58] 23,96 [14,18; 43,59] 0,929
Липокалин (нг/мл) 506,60 [250,80; 805,85] 319,11 [163,01; 756,16] 0,298 462,63 [240,38; 637,51] 502,89 [207,16; 643,79] 0,832
Грелин (пг/мл) 17,29 [9,23; 29,12] 13,06 [9,23; 17,29] 0,153 17,29 [14,24; 23,62] 9,23 [9,23; 17,89] 0,053
Глюкагон (пг/мл) 12,77 [5,55; 23,65] 7,80 [3,56; 16,78] 0,122 11,32 [5,08; 30,62] 7,10 [3,88; 27,37] 0,480
Адипонектин  
(мкг/мл)

26,55 [15,40; 41,20] 14,20 [11,04; 28,58] 0,015 19,43 [8,63; 47,75] 28,73 [22,79; 57,95] 0,436

Адипсин (мкг/мл) 10,21 [8,12; 15,60] 11,86 [8,72; 13,68] 0,937 9,23 [4,45; 12,71] 9,75 [7,67; 11,22] 0,612

Сокращения: АСБ — атеросклеротическая бляшка, ИЛ-6 — интерлейкин-6, ИР — инсулинорезистентность, GIP — глюкозозависимый инсулинотропный поли-
пептид, GLP-1 — глюкагоноподобный пептид-1, MCP-1 — моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1, PAI-1 — ингибитор активатора плазминогена, РР — пан-
креатический полипептид, PYY — пептид тирозин- тирозин, TNF-α — фактор некроза опухоли-α.

Таблица 4
Логистический регрессионный анализ ассоциаций ИР 
и адипоцитокинов у пациентов с нестабильными АСБ

Параметр Модель
Лептин на 1 пг/мл 1,000 (0,999-1,001), p=0,056
PP на 1 пг/мл 1,017 (1,001-1,033), p=0,038

Сокращение: РР — панкреатический полипептид.

Таблица 5
Логистический регрессионный анализ ассоциаций 

нестабильности АСБ и адипоцитокинов у пациентов с ИР 

Параметр Модель
Адипонектин на 1 мкг/мл 0,947 (0,893-1,005), p=0,074
PYY на 1 пг/мл 0,973 (0,943-1,004), p=0,087

Сокращение: PYY — пептид тирозин- тирозин.



36

Российский кардиологический журнал 2024; 29 (8)

36

ше у пациентов с коронарным атеросклерозом и ИР, 
по сравнению с пациентами без ИР, однако при про-
ведении логистического регрессионного анализа ста-
тистическая значимость по уровню лептина не была 
достигнута.

Однако существуют адипокины, улучшающие те-
чение сердечно- сосудистых заболеваний путем ре-
гуляции углеводного и  липидного обменов, а  также 
уменьшения воспаления и снижения окислительного 
стресса. К таким адипокинам относится адипонектин, 
который имеет отрицательную корреляцию с марке-
рами воспаления (СРБ, фактором некроза опухоли 
альфа, ИЛ-6) и  снижает эндотелиальную дисфунк-
цию, что положительно сказывается на течении ате-
росклероза [16]. Адипонектин через гомологичный 
домен плекстрина увеличивает синтез и  секрецию 
инсулина путем усиления активности протеинки-
назы в  тканях, имеющих инсулиновые рецепторы. 
Также данный адипокин обладает антиатероскле-
ротическим действием [17], играет ключевую роль 
в  улучшении течения гипертонической болезни [18] 
и  гипертрофии миокарда [19]. Marso SP, et al.  было 
доказано, что низкий уровень циркулирующего ади-
понектина ассоциирован с  утолщением интимы со-
судов, нарушением липидного обмена и ухудшением 
течения атеросклероза [20]. Также была установлена 
обратная корреляция между уровнем адипонектина 
у пациентов с ожирением и толщиной интима- медиа 
сосудов, увеличение которой считается маркером бес-
симптомного течения атеросклероза [21]. Таким об-
разом, адипонектин снижает окислительный стресс, 
улучшает эндотелиальную дисфункцию, регулирует 
липидный обмен, обусловливая улучшение течения 
атеросклероза. Нами были получены следующие дан-
ные: у пациентов с ИР и стабильными АСБ уровень 
адипонектина был выше, однако при проведении 
логистического регрессионного анализа нестабиль-
ность АСБ у пациентов с ИР не была ассоциирована 
с уровнем адипонектина.

Благоприятные эффекты на метаболизм также 
оказывает гормон кишечного происхождения PYY, 
синтезируемый энтероэндокринными L-клетками. 
Известно, что уровень данного пептида ниже у людей 
с ожирением. Его секреция способствует адекватно-
му метаболизму глюкозы, снижает аппетит и  увели-
чивает всасывание электролитов и  воды в  толстом 
кишечнике [22]. На сегодняшний день практически 
не представлено информации о  связи РYY с  атеро-
склерозом и  нестабильностью АСБ. Однако была 
установлена корреляция пептида с СРБ (параметром 
воспалительной реакции), что может говорить о вос-
палительной регуляции секреции РYY или о резуль-
тате комплексного воздействия различных факторов 
хронической воспалительной среды. Также установ-
лено опосредованное влияние РYY на атеросклероти-
ческое поражение через сигналы Y1 и Y2 рецепторов, 

У  пациентов с  ИР и  стабильными АСБ РYY был 
выше в  1,5 раза (50,58 [35,26; 65,35] vs 33,45 [29,46; 
50,58], р=0,040), нежели у  пациентов с  ИР и  не-
стабильными АСБ, а  уровень адипонектина выше 
в  1,9 раза (26,55 [15,40; 41,20] vs 14,20 [11,04; 28,58], 
р=0,015).

Следующий этап заключал в себе проведение ло-
гистического регрессионного анализа ассоциации 
ИР и  адипоцитокинов (в частности, лептина, РР, 
адипонектина и  PYY) у  пациентов со стабильными 
и нестабильными АСБ (табл. 4, 5).

Таким образом, логистический регрессионный 
анализ продемонстрировал, что PP ассоциирован 
с ИР у пациентов с нестабильными АСБ.

Обсуждение
Известно, что висцеральная жировая ткань, к ко-

торой относится эпикардиальная жировая ткань, 
жировая прослойка вокруг сосудов и  т. д. — это эн-
докринный орган, активно секретирующий различ-
ные факторы (в частности, лептин, фактор некроза 
опухоли, свободные жирные кислоты, интерлейкины 
1, 6, усиливающие воспаление эндотелия сосудистой 
стенки и  способствующие развитию и  усугублению 
течения атеросклероза). Адипокины, гормоны жиро-
вой ткани, в  исследованиях последнего десятилетия 
играют важную роль в метаболизме липидов, глюко-
зы, передаче сигнальных цитокинов. Соответственно, 
их уровни — значимые предвестники кардиометабо-
лических осложнений [10]. 

Лептин является полипептидным гормоном, уча-
ствующим в регуляции многих метаболических, ней-
роэндокринных и  энергетических процессов орга-
низма. Лептин регулирует пищевое поведение, через 
стимуляцию рецепторов гипоталамуса, энергетиче-
ский обмен и в последние годы показано его влияние 
практически на все системы организма. Достаточно 
изучено его воздействие на сердечно- сосудистую 
систему, а  также транскрипцию гена инсулина [11]. 
Таким образом, у  пациентов, страдающих СД, со-
провождаемым повышенным уровнем висцеральной 
жировой ткани, риск осложнений (включая ИМ, сте-
нокардию и  сердечную недостаточность) возрастает 
в  2-4 раза, что обуславливает повышенную смерт-
ность среди этих лиц [12]. Доказано атерогенное вли-
яние данного гормона, это обусловлено ускоренным 
синтезом провоспалительных цитокинов на фоне 
усиленной агрегации моноцитов и  появления пени-
стых клеток при непосредственном участии лептина 
[13]. Помимо описанных эффектов, лептин участву-
ет в усиленной агрегации тромбоцитов и увеличении 
холестерина в  клетках- макрофагах, что оказывает 
отрицательное воздействие на стенки сосудов [14]. 
Интересное наблюдение сделали ученые Katsiki N, et 
al.: устойчивость к  лептину связана с  развитием ИР 
[15]. В нашем исследовании уровень лептина был вы-
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конечной точки ИБС (позитивная предсказательная 
ценность 0,17, негативная предсказательная цен-
ность 0,92, AUC ROC 0,657), однако данные еще не 
были опубликованы. В нашем исследовании РР был 
выше как у пациентов со стабильными, так и паци-
ентов с  нестабильными АСБ и  также был ассоци-
ирован с ИР у пациентов с нестабильными АСБ, что 
может являться основой для дальнейшего изучения 
данного маркера в  контексте атеросклеротических 
событий. 

Также при наличии ИР у пациентов с атероскле-
розом в  крови были выше уровни GIP, GLP, ИЛ-6, 
лептина и  РР. Известно, что ИР является фактором 
риска сердечно- сосудистых событий [28], однако до 
настоящего времени не ясно, насколько адипоци-
токиновый профиль пациентов с  ИР ассоциирован 
именно с нестабильностью АСБ, а не с атеросклеро-
зом в целом, что планируется изучать в дальнейшем.

Преимуществами исследования является гистоло-
гический материал для исследования, современные 
биохимические методы исследования. Ограничением 
исследования является локальный забор материала 
для изучения АСБ, набор только лиц мужского пола.

Заключение
Таким образом, при исследовании уровней ади-

поцитокинов у  пациентов с  коронарным атероскле-
розом было установлено, что среди пациентов с  ИР 
и  коронарным атеросклерозом вне зависимости от 
стабильности АСБ коронарных сосудов были выше 
уровни GIP, GLP-1, ИЛ-6, лептина и  РР. Уровень 
лептина и  РР выше у  пациентов и  со стабильными, 
и с нестабильными АСБ и ИР, а уровень РYY и ади-
понектина выше у  пациентов со стабильными АСБ 
и ИР, по сравнению с пациентами без ИР. Шанс на-
личия ИР у пациентов с нестабильными АСБ повы-
шен на 1,7% при увеличении РР на 1 пг/мл.

Полученные данные служат основой для более де-
тального исследования уровней РР и  лептина у  па-
циентов с атеросклеротической болезнью как марке-
ров нестабильности АСБ.

Отношения и деятельность. Исследование финан-
сировалось из средств Гранта РНФ 24-25-00079.

которые изменяют сократимость миокарда и способ-
ствуют вазоконстрикции [23]. В  метаболизме угле-
водов действие PYY направлено на нормализацию 
секреции инсулина, что является благоприятным 
фактором в  восстановлении островков поджелудоч-
ной железы [24]. В нашем исследовании у пациентов 
с  ИР и  стабильными АСБ PYY был выше, нежели 
у  пациентов с  ИР и  нестабильными АСБ, в  то же 
время логистический регрессионный анализ показал, 
что нестабильность АСБ у пациентов с ИР не ассоци-
ирована с уровнем PYY.

PP представляет собой пептидный гормон, вы-
деляемый поджелудочной железой и  регулируемый 
эфферентными волокнами блуждающего нерва. РР 
оказывает ингибирующее действие на секрецию ин-
сулина [25], а также сообщается, что он ингибирует 
высвобождение как глюкагона [26], так и  сомато-
статина [27]. Тощаковый PP связан с висцеральным 
ожирением и  значительно увеличивается у  людей 
с  СД 2  типа, но не с  нарушением уровня глюкозы 
натощак или нарушением толерантности к  глюко-
зе, которые не так сильно аcсоциированы с  ИБС 
[28]. Потенциальная роль PP как маркера макросо-
судистых заболеваний ранее практически не изуча-
лась. Sam AH, et al 1. изучили данные 1332 взрослых 
участников с  нормальной толерантностью к  глю-
козе (n=231), предиабетом (n=175) или СД 2  типа 
(n=926). С  поправкой на расчетную скорость клу-
бочковой фильтрации РР достоверно коррелировал 
с  десятилетним Фрамингемским риском (R2=0,39, 
p<0,0001). У участников мужского пола с СД 2 типа 
PP был независимым предиктором конечной точки 
ИБС в логистической регрессии (отношение шансов 
5,954 (1,554-22,813, p<0,01)) с поправкой на возраст, 
индекс массы тела, продолжительность диабета, гли-
кированного гемоглобина, использование инсулина, 
количество пероральных гипогликемических препа-
ратов, систолическое АД, количество антигипертен-
зивных средств, соотношение липидов. Один только 
PP имел умеренную прогностическую ценность для 

1 Sam AH, Buckley A, Meeran K, et al. Fasting pancreatic polypeptide: a novel 
marker of cardiovascular risk and coronary artery disease in men with type 2 
diabetes mellitus. Presented at: ENDO 2017: the 99th Annual Meeting & Expo; 
April 1-4, 2017; Orlando, FL. Abstract 587.
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Ассоциация внеклеточной ДНК с протяженностью изъязвленной атеросклеротической бляшки 
в инфаркт- зависимой артерии и объемом поражения миокарда среди больных с острым 
коронарным синдромом с подъемом сегмента ST, подлежащих чрескожному коронарному 
вмешательству

Заиграев И. А.1,2, Фоменко А. Н.1, Кротенко Н. П.1, Абдуллин Е. Т.3, Покровский Н. С.3, Окроков М. В.1, Советова С. А.1, 
Дороненкова А. А.1, Деревинская А. С.1

Цель. Оценить динамику уровня внеклеточной ДНК (вкДНК) до и после чрес-
кожного коронарного вмешательства (ЧКВ) у больных с острым коронарным 
синдромом с подъемом сегмента ST (ОКСпST). Выявить ассоциации концент-
рации вкДНК до и после ЧКВ с осложнениями и протяженностью изъязвлен-
ной атеросклеротической бляшки у больных с ОКСпST.
Материал и  методы. В проспективное одноцентровое наблюдательное пи-
лотное исследование были включены 44 пациента с ОКСпST, поступившие 
в кардиологическую реанимацию за период май-август 2023г. Всем больным, 
на ряду с определением стандартных лабораторных показателей, измерялся 
уровень вкДНК при поступлении и через 24 ч после ЧКВ. Оценка ассоциаций 
вкДНК до и после ЧКВ проводилась в отношении значимых осложнений и со-
стояний у больных с ОКСпST — смерть, острая левожелудочковая недоста-
точность, острая сердечно- сосудистая недостаточность, аритмия, количество 
имплантируемых стентов, количество сегментов нарушенной локальной со-
кратимости, суммарная протяженность стентированного сегмента. 
Результаты. Средний возраст больных составил 60,6±9,6 лет, из них 74,6% 
мужчин, кровоток по TIMI 0-1 зарегистрирован у 93,2% испытуемых. Наиболее 
частыми осложнениями были: кардиогенный шок (18,4%), аритмия (16,9%), 
острая сердечно- сосудистая недостаточность и острая левожелудочковая не-
достаточность 13,6% и 11,9%, соответственно, летальный исход зарегистри-
рован у 8,5%. Имплантация 1 стента при ЧКВ осуществлена в 75% случаев, 
в остальных осуществлялась установка 2 и более стентов, доля больных, имев-
ших нарушение локальной сократимости, составила 90%, медиана протяжен-
ности стентированного сегмента составила 24,0 (20,0-50,0) мм. Уровень вкДНК 
при поступлении статистически не отличался от такового после ЧКВ 94,5 (78,3-
155,5) нг/мл vs 115,0 (71,0-152,0), р=0,46, но значимо превосходил концентра-
цию вкДНК группы здоровых добровольцев (78,0 (59,7-106,0), р=0,017). По ито-
гам анализа под характеристической кривой, выявлены значимые взаимосвязи 
как для концентрации вкДНК до ЧКВ — с имплантацией ≥2 стентов (AUC 0,71 
при 95% доверительном интервале (ДИ): 0,56-0,86, р=0,039), протяженностью 
стентированного сегмента >24 мм (AUC 0,73 при 95% ДИ: 0,58-0,89, р=0,009), 
так и для уровня вкДНК после ЧКВ — с количеством сегментов нарушенной 
локальной сократимости (AUC 0,73 при 95% ДИ: 0,57-0,89, р=0,014). При зна-
чении уровня вкДНК до ЧКВ >90 нг/мл риск имплантации ≥2 стентов за проце-
дуру увеличивался в 5,4 раза (отношение шансов (ОШ) 5,4, 95% ДИ: 1,11-28,93, 
р=0,044), риск протяженности стентированного сегмента >24 мм при вкДНК до 
ЧКВ >107 нг/мл увеличивался в 9 раз (ОШ 9,0 при 95% ДИ: 2,2-36,9, р=0,001), 
а уровень вкДНК после ЧКВ >105 нг/мл увеличивал риск выявления нарушения 
локальной сократимости миокарда левого желудочка (ЛЖ) в 2 и более сегмен-
тах в 5 раз (ОШ 5,0, 95% ДИ: 1,23-20,3).
Заключение. В изученной группе больных с ОКСпST, подлежащих интервен-
ции, концентрация вкДНК до ЧКВ была ассоциирована с имплантацией ≥2 стен-
тов и протяженностью стентированного сегмента (>24 мм), а уровень вкДНК до 
ЧКВ с числом сегментов нарушенной локальной сократимости ЛЖ (≥2).

Ключевые слова: острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST, вне-
клеточная ДНК, чрескожное коронарное вмешательство, протяженности стен-
тированного сегмента, нарушение локальной сократимости левого желудочка.
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•  Концентрация уровня внеклеточной ДНК 
(вкДНК) у  больных с  острым коронарным 
синдромом с подъемом сегмента ST (ОКСпST) 
по сравнению с  здоровыми добровольцами 
оказалась выше и статистически значимо отли-
чалась.

•  Проведение чрескожного коронарного вме-
шательства значимо не влияло на значения 
вкДНК в сыворотке крови.

•  Уровень вкДНК независимо ассоциировал-
ся с  протяженностью изъязвленной бляшкой 
в инфаркт- зависимой артерии и объемом пора-
жения миокарда у пациентов с ОКСпST.

•  The concentration of cell-free DNA (cfDNA) in pa-
tients with ST-segment elevation acute coronary 
syndrome (STE-ACS) compared to healthy 
volunteers was higher and significantly different.

•  Percutaneous coronary intervention did not signi-
ficantly affect serum cfDNA values.

•  CfDNA level was independently associated with ul-
cerated plaque length in the infarct- related artery 
and myocardial infarct size in patients with STE-
ACS.

Ключевые моменты Key messages

Association of cell-free DNA with the length of ulcerated plaque in the infarct- related artery  
and the myocardial infarct size among patients with ST-segment elevation acute coronary syndrome 
undergoing percutaneous coronary intervention

Zaigraev I. A.1,2, Fomenko A. N.1, Krotenko N. P.1, Abdullin E. T.3, Pokrovsky N. S.3, Okrokov M. V.1, Sovetova S. A.1, Doronenkova A. A.1, 
Derevinskaya A. S.1

Aim. To evaluate the changes of cell-free DNA (cfDNA) levels before and 
after percutaneous coronary intervention (PCI) in patients with ST-segment 
elevation acute coronary syndrome (STE-ACS). To identify associations of cfDNA 
concentration before and after PCI with complications and length of ulcerated 
plaque in patients with STE-ACS.
Material  and  methods. This prospective single- center observational pilot 
study included 44 patients with STE-ACS admitted to the cardiac intensive care 
unit during the period of May- August 2023. In all patients, along with standard 
laboratory tests, cfDNA level was measured upon admission and 24 hours after 
PCI. Assessment of cfDNA associations before and after PCI was carried out in 
relation to following significant complications and conditions in STE-ACS patients: 
death, acute left ventricular failure (ALVF), acute heart failure (AHF), arrhythmia, 
number of stents implanted, number of segments with impaired local contractility, 
total stent length.
Results. The mean age of the patients was 60,6±9,6 years, of which 74,6% were 
men. TIMI 0-1 flow was recorded in 93,2% of the subjects. The most common 
complications were cardiogenic shock (18,4%), arrhythmia (16,9%), AHF (13,6%), 
ALV (11,9%). Death was recorded in 8,5%. Implantation of 1 stent in PCI was 
performed in 75% of cases, while in the rest, 2 or more stents were implanted. The 
proportion of patients with impaired local contractility was 90%, the median stent 
length was 24,0 (20,0-50,0) mm. CfDNA level on admission did not differ from level 
after PCI 94,5 (78,3-155,5) ng/ml vs 115,0 (71,0-152,0), p=0,46. However, it signi-
ficantly exceeded the cfDNA concentration from a group of healthy volunteers (78,0 
(59,7-106,0), p=0,017). Characteristic curve showed significant relationships both 
for the concentration of cfDNA before (with implantation of 2 or more stents (AUC 
0,71 with 95% confidence interval (CI) 0,56-0,86, p=0,039), stent length >24 mm 
(AUC 0,73 with 95% CI 0,58-0,89, p=0,009)) and after PCI (with the number of 
impaired local contractility segments (AUC 0,73 with 95% CI 0,57-0,89, p=0,014)). 
If the cfDNA level before PCI was >90 ng/ml, the risk of implantation of 2 or more 
stents per procedure increased by 5,4 times (odds ratio (OR) 5,4, 95% CI 1,11-
28,93, p=0,044). The risk of a stent length >24 mm with pre- PCI cfDNA >107 ng/ml 
increased 9-fold (OR 9,0 with 95% CI 2,2-36,9, p=0,001), and the cfDNA level after 
PCI >105 ng/ml increased the risk of impaired local left ventricular (LV) contractility 
in 2 or more segments by 5 times (OR 5,0, 95% CI 1,23-20,3).

Conclusion. In the studied group of patients with STE-ACS subject to intervention, 
the cfDNA concentration before PCI was associated with the implantation 
of ≥2 stents and the stent length (>24 mm). CfDNA level before PCI was associated 
with the number of segments of impaired local LV contractility (≥2).

Keywords: ST segment elevation acute coronary syndrome, cell-free DNA, 
percutaneous coronary intervention, stent length, impaired local left ventricular 
contractility.
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Наиболее грозным вариантом острого коронарно-
го синдрома (ОКС), ассоциированным с  высокой 
смертностью, является ОКС с подъемом сегмента ST 
(ОКСпST). Ведущая причина развития ОКСпST — 
атеротромбоз коронарных артерий [1]. 

Наряду с  известными факторами, принимающи-
ми участие в патогенезе атеросклероза и атеротром-
боза коронарных артерий, одну из ключевых ролей 
отводят внеклеточной ДНК (вкДНК). вкДНК пред-
ставляет собой фрагментированную двухцепочеч-
ную ДНК, которая свободно циркулирует в  жидких 
средах организма. В норме ее концентрации низкие, 
поскольку она быстро элиминируется макрофагами. 
Уровень вкДНК увеличивается при сепсисе, аутоим-
мунных, онкологических, сердечно- сосудистые забо-
леваниях, включая гипертонию, инфаркт миокарда 
(ИМ) и  сердечную недостаточность [2, 3]. Впервые 
вкДНК была описана Мандэлом и  Метайс в  1948г 
[4]. Ее происхождение объясняют тремя процессами: 
клеточным апоптозом, некрозом и  активной секре-
цией — образованием внеклеточных нейтрофильных 
ловушек (neutrophil extracellular traps — NETs). Так, 
при нарушении эвакуации холестерина из интимы 
стенок артерий, происходит активация нейтрофи-
лов с  инфильтрацией ими стенки артерии, выброс 
вкДНК и  как следствие — ускорение формирования 
атеросклеротического поражения [5]. При гистоло-
гическом анализе образцов бляшек, полученных при 

тромбэктомии у  больных с  ОКСпST, наблюдалось 
обилие лейкоцитов, выделяющих вкДНК [6]. 

Помимо этого, пролонгированная ишемия при 
остром ИМ (ОИМ), приводит к  клеточному апоп-
тозу и  некрозу кардиомиоцитов, из поврежденной 
мембраны которых в кровоток выделяются фрагмен-
ты вкДНК, вызывающие вторичное цитокин- опосре-
дованное повреждение миокарда [7, 8].

Высокие значения вкДНК ассоциированы с  ос-
ложненным течением ИМ, в  т. ч. развитием сердеч-
ной недостаточности, повторного ИМ и  остановки 
сердечной деятельности [9]. 

В  нижеприведенной работе был произведен ана-
лиз ассоциаций вкДНК у больных с ОКСпST и оце-
нена его корреляция с  лабораторными, инструмен-
тальными и клиническими данными.

Материал и методы
В одноцентровое пилотное наблюдательное про-

спективное исследование включались больные 18-
75  лет, поступающие в  кардиореанимацию ГБУЗ 
ГКБ им. С. С. Юдина ДЗМ за 2023г с  диагнозом 
ОКСпST, имеющие клинические проявления не 
более 12 ч, подлежащие чрескожному коронарно-
му вмешательству (ЧКВ). ОКСпST выставлялся по 
критериям действующих рекомендаций Минздрава 
Российской Федерации [10]. Всего в работу включено 
44 пациента.
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Рис. 1. Распределение концентрации вкДНК у здоровых добровольцев.
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острый венозный/артериальный тромбоз, острое по-
вреждение почек 2-3 стадии по KDIGO, острый ин-
фекционный процесс, в  т. ч. острую респираторную 
и вирусную инфекцию и новую коронавирусную ин-
фекцию. При наличии в  анамнезе цирроза печени 
(класс С по Чайлд- Пью), терминальной хронической 
почечной недостаточности, аутоиммунного заболе-
вания, приема системных глюкокортикостероидов, 

К  критериям исключения относились больные 
с  выраженной хронической сердечной недостаточ-
ностью (IV функционального класса по NYHA); кар-
диомиопатией любого генеза; перенесшие в течение 
2  последних месяцев перед настоящей госпитализа-
цией ИМ, тромбоэмболию легочной артерии, инсульт; 
не включались в  исследование пациенты, имеющие 
при поступлении в  стационар острое кровотечение, 

Таблица 1
Основные характеристики больных с ОКСпST

Показатели Больные с ОКСпSТ (n=44)
Демографические данные
Пол мужской 74,6%
Возраст (лет) 60,6±9,6
ИМТ (кг/м2) 28,4 (26,1-32,0)
Клинические данные
Время от начала симптомов до ЧКВ (мин) 180,0 (120,0-280,0)
GRACE (баллы) 129,0 (112,0-148,0)
Риск госпитальной летальности 
Низкий 42,4%
Средний 44,1%
Высокий 13,6%
Данные анамнеза
ПИКС 10,2%
ГБ 93,2%
ХСН 13,6%
Инсульт 3,4%
ХОБЛ 16,9%
СД 15,3%
Прием постоянной терапии 81,4%
Осложнения ОКСпSТ
Кардиогенный шок 18,4%
ОССН 13,6%
ОЛЖН 11,9%
Смерть 8,5%
Аритмия 16,9%
Killip 
1 cтадия 66,1%
2 стадия 13,6%
3 стадия 5,1%
4 стадия 1,7%
Вазопрессорная поддержка 10,2%
ЭКМО 6,8%
Длительность лечения в ОРИТ (дни) 1,0 (1,0-2,0)
Длительность госпитализации (дни) 6,0 (6,0-8,0)

Сокращения: ГБ — гипертоническая болезнь, ИМТ — индекс массы тела, 
ОЛЖН — острая левожелудочковая недостаточность, ОКСпST — острый 
коронарный синдром с  подъемом сегмента ST, ОССН — острая сердечно- 
сосудистая недостаточность, ОРИТ — отделение реанимации и  интенсивной 
терапии, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, СД — сахарный диабет, 
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешатель-
ство, ЭКМО — экстракорпоральная мембранная оксигенация, GRACE — 
Global Registry of Acute Coronary Events, Killip — классификация тяжести остро-
го инфаркта миокарда. 

Таблица 2
Основные показатели инструментальных  

исследований у больных с ОКСпST

Инструментальные данные
Данные трансторакальной эхокардиографии
ФВ ЛЖ (%) 46±12
ЛП (мм) 40 (35-43)
ЛЖ (мм) 49 (44-54)
КДО (мл) 104 (86-123)
МЖП (мм) 12 (11-13)
ЗС ЛЖ (мм) 11 (10-12)
ПЖ (мм) 31±5
СДЛА (мм рт.ст.) 25 (22,0-30,0)
Данные ЧКВ
Число значимых поражений КА
1 артерия 52,5%
2 артерии 28,8%
3 артерии 11,9%
4 артерии 5,1%
5 артерий 1,7%
Пораженные артерии
ПМЖА 61,2%
ОА 28,6%
ВТК 18,4%
ПКА 49%
Инфаркт- зависимая коронарная артерия
ПМЖА 40,8%
ПКА 38,8%
ОА 12,2%
TIMI до ЧКВ
0 88,1%
1 5,1%
2 6,8%
Протяженность стентированного сегмента (мм) 24,0 (20,0-50,00)
Число стентированных артерий
1 86%
2 14%

Сокращения: ВТК — ветвь тупого края, ЗС — задняя стенка, КА — коронар-
ные артерии, КДО — конечно- диастолический объем, ЛЖ — левый желу-
дочек, ЛП  — левое предсердие, МЖП — межжелудочковая перегородка, 
ОА — огибающая артерия, ПЖ — правый желудочек, ПИКС — постинфарктный 
кардиосклероз, ПКА — правая коронарная артерия, ПМЖА — передняя меж-
желудочковая артерия, СДЛА — систолическое давление легочной артерии, 
ФВ — фракция выброса, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, 
TIMI — шкала оценка коронарного кровотока.
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це. Предварительно, уровень вкДНК для референс-
ных границ нормальных значений был определен 
у 26 здоровых добровольцев. Он составил 78,0 (59,7-
106,0) нг/мл (рис. 1).

Статистический анализ. При статистической об-
работке использовались стандартные пакеты про-
граммы SPSS v.26 (SPSS Inc., США). Для определе-
ния нормальности распределения количественных 
переменных использовались тесты Шапиро- Уилкса 
и  Колмогорова- Смирнова, оценка эксцесса и  асим-
метрии. Если переменные соответствовали нормаль-
ному распределению, то их значения представлялись 
как среднее и стандартное отклонение (М±SD). Если 
распределение количественной переменной не соот-
ветствовало нормальному, их значения представля-
лись в виде медианы (Me) и межквартильного диапа-
зона (25%; 75%). Номинальные (качественные) значе-
ния указаны в абсолютных числах (n) и процентах (%).

Коэффициент Спирмена (r) использовался для 
оценки корреляций между количественными (при 
распределении, отличном от нормального) и  по-
рядковыми переменными, а  при нормальном рас-
пределении признака применялся коэффициент 
Пирсона.

Для сравнения дискретных переменных исполь-
зовался критерий χ2 Пирсона с коррекцией на непре-
рывность, при малом количестве наблюдений — точ-
ный тест Фишера.

иммуносупрессантов, активного онкологического 
процесса, ВИЧ-инфекции, а  также невозможности 
получения информированного согласия, больные не 
отбирались в исследование.

Работа одобрена локальным этическим комите-
том. Все больные подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании.

Лабораторная диагностика. У  всех больных при 
поступлении забиралась венозная кровь для опреде-
ления широкого спектра лабораторных показателей. 
Анализ тропонина I  производился сразу при посту-
плении (0 ч) и через 6 ч. 

Определение вкДНК. Кроме того, у  данной груп-
пы больных сразу при поступлении и через 24 ч по-
сле ЧКВ производилось измерение концентрации 
вкДНК с  помощью методики "НуклеоТест" (НПФ 
ПОКАРД, Россия) — хромогенным методом опре-
деления ДНК содержащих структур. Методика за-
ключалась в  связывании специфического лиганда 
со свободно циркулирующей вкДНК и  линкерным 
участком нуклеосом за счет электростатических свя-
зей, затем свободные участки ДНК взаимодейству-
ют с  коньюгатом, содержащим пероксидазу хрена 
и  при добавлении красителя и  окислителя в  резуль-
тате ферментативной реакции происходит окра-
шивание. Интенсивность окрашивания измеряется 
при помощи спектрофотометра и  пропорциональна 
концентрации ДНК-содержащих структур в  образ-
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1 сегмент 

2 сегмента
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сократимости левого желудочка у больных с ОКСпST
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Рис. 2. Распределение количества сегментов с нарушенной сократимостью ЛЖ (А) и количества имплантируемых стентов при ЧКВ (Б) у больных с ОКСпST (n=44).

А Б



44

Российский кардиологический журнал 2024; 29 (8)

44

ставил 60,6±9,6  лет, из них 74,6% мужчин, медиана 
индекса массы тела (ИМТ) превосходила нормальные 
значения — 28,4 (26,1-32,0) кг/м2 и  соответствовала 
предожирению. Доля пациентов с низким и средним 
риском госпитальной летальности составила 83,5%, 
что согласовывалось с тяжестью ОИМ по шкале Killip: 
1-2 стадия составила 80%. Только 10,2% переносили 
ранее ИМ, у  13,6% имелась хроническая сердечная 
недостаточность, а сахарный диабет регистрировался 
в  15,3% случаев. Наиболее встречающейся фоновой 
нозологией была гипертоническая болезнь (93,2%). 
Среди осложнений в  данной выборке встречались 
кардиогенный шок (18,4%), аритмия (16,9%), острая 
сердечно- сосудистая недостаточность и  острая ле-
вожелудочковая недостаточность 13,6% и  11,9%, 
соответ ственно; летальный исход зарегистрирован 
у 8,5%. Основные характеристики отобранных боль-
ных с ОКСпST представлены в таблице 1.

В исследуемой выборке отмечалось успешное вос-
становление кровотока после ЧКВ: TIMI 3 у  93,2% 
пациентов, а снижение элевации сегмента ST соста-
вило >50% (с 4,41±2,1  мм до 1,4±1,2  мм, р<0,0001). 
Общая фракция выброса левого желудочка (ЛЖ) со-
ответствовала промежуточной (46±12), нарушение 
локальной сократимости ЛЖ наблюдалось у  90%, 
причем 1 зона у  43,1%, тогда как 2 и  более у  46,9% 
(рис.  2  А). Значимое поражение 1 коронарной арте-
рии регистрировалось у 52,5% больных, 2 и 3 артерии 
лишь у  28,8 и  11,9%, соответственно. Имплантация 
1 стента при ЧКВ отмечалась почти у 75% пациентов 
с ОКСпST, в остальных же случаях при выполнении 
процедуры осуществлялась установка 2, 3 и  более 
стентов (рис. 2 Б). Медиана протяженности стентиро-
ванного сегмента составила 24,0 (20,0-50,00) мм. Доля 
больных, которым было имплантировано ≥2 стентов 
с длиной стентированного сегмента ≥24 мм, состави-
ла 90,9%, тогда как пациенты с 1 стентом и подобной 
длиной стентированного сегмента встречались в 34% 
случаев (р=0,002). Имплантация ≥2 стентов выпол-
нена 16,7% больных с поражением только 1 артерии 
и 35% пациентов, имеющих поражение 2 и более арте-
рий (р=0,16) (табл. 2).

При анализе лабораторных показателей маркеры 
тромбообразования (фибриноген, Д-димер) находи-
лись в  диапазоне референсных значений. Концент-
рация тропонина I  в  0-6 ч отражала динамику тече-
ния ОИМ. Уровень вкДНК при поступлении соот-
ветствовал 94,5 (78,3-155,5) нг/мл и  статистически 
значимо не отличался от такового после ЧКВ (115,0 
(71,0-152,0), р=0,46), вместе с  тем было зарегистри-
ровано значимое различие при сравнении с  медиа-
ной вкДНК группы добровольцев (78,0 (59,7-106,0), 
р=0,017) (рис. 3). Другие лабораторные данные пред-
ставлены в таблице 3.

После для обнаружения значимых связей концент-
рации вкДНК до и после ЧКВ осуществлялся корре-

При выявлении зависимости уровня вкДНК 
(предварительно преобразованных в  дискретные 
значения) в отношении осложнений ОКСпST и зна-
чимых с клинических состояний использовался ана-
лиз под характеристической кривой. Отрезную точку 
выбирали с учетом значений индекса Юдена и сопо-
ставления отношения шансов для высоких и низких 
значений показателя. Чувствительность, специфич-
ность, предсказательная ценность положительного 
(ПЦПР) и  отрицательного результатов (ПЦОР) рас-
считывали с помощью таблиц сопряжения.

Статистически значимыми считались различия 
при значениях двустороннего р<0,05. 

Результаты
Всего в работу вошло 44 больных с ОКСпST, кро-

воток при поступлении по TIMI 0-1 регистрировался 
у  93,2%. Средний возраст включенных в  анализ со-

Таблица 3 
Лабораторные показатели у больных с ОКСпST

Лабораторные данные

вкДНК при поступлении (нг/мл) 94,5 (78,3-155,5)

вкДНК после ЧКВ (нг/мл) 115,0 (71,0-152,0)

Тропонин I при поступлении (нг/мл) 6,9 (0,2-54,1)

Тропонин I через 6 ч (нг/мл) 50,0 (19,4-27000,0)

Гемоглобин (г/л) 146,0 (140-155,0)

Гематокрит (%) 41,5 (39,6-44,2)

Лейкоциты (109/л) 11,8±4,1

Нейтрофилы (109/л) 8,7±3,9

Сегментоядерные (%) 54 (0-75)

Базофилы (109/л) 0,04 (0,03-0,05)

Тромбоциты (109/л) 246,0 (208,0-280,0)

ИЛ-6 (пг/мл) 4,28 (2,68-7,40)

СРБ (мг/л) 6,3 (1,7-12,4)

Ферритин (мкг/л) 101,7 (68,4-141,2)

ОХС (ммоль/л) 6,0 (5,2-6,8)

ЛВП (ммоль/л) 1,1 (0,9-1,3)

ТГ (ммоль/л) 1,8 (1,2-2,3)

ЛНП (ммоль/л) 3,7 (2,8-4,4)

Фибриноген (мг/дл) 3,6 (3,1-4,5)

АТ-III (%) 82,8 (70,0-91,7)

Д-димер (нг/мл) 336,5 (227,8-611,3)

Креатинин (мкмоль/л) 78,0 (69,7-93,4)

Мочевая кислота (мкмоль/л) 326,4 (291,6-414,7)

АСТ (Ед/л) 27,6 (20,0-41,3)

АЛТ (Ед/л) 22,4 (17,6-35,3)

Сокращения: АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотранс-
фераза, АТ-III — антитромбин III, вкДНК — внеклеточная дезоксирибонуклеи-
новая кислота, ИЛ-6 — интерлейкин 6, ЛВП — липопротеиды высокой плот-
ности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ОХС — общий холестерин, 
ТГ — триглицериды, СРБ — С-реактивный белок, ЧКВ — чрескожное коронар-
ное вмешательство.
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Таблица 4
Корреляционный анализ концентрации вкДНК до и после ЧКВ у больных с ОКСпST

Уровень вкДНК до ЧКВ Уровень вкДНК после ЧКВ
Показатель rxy р Показатель rxy р
Размеры ПЖ 0,34 0,023 Мочевая кислота 0,302 0,056
АСТ 0,26 0,088 Число сегментов нарушенной 

сократимости ЛЖ
0,35 0,029

Базофилы 0,27 0,071 Гематокрит 0,29 0,08
Количество пораженных артерий 
коронарного русла

0,28 0,066 Элевация ST после ЧКВ 0,36 0,019

Тропонин I -0,025 0,87 Тропонин I -0,018 0,91
Д-димер 0,11 0,49 Д-димер 0,12 0,47
Количество имплантированных стентов 0,322 0,033 ТГ 0,53 0,001

Сокращения: АСТ — аспартатаминотрансфераза, вкДНК — внеклеточная ДНК, ЛЖ — левый желудочек, ПЖ — правый желудочек, ТГ — триглицериды, ЧКВ — 
чрескожное коронарное вмешательство.

Таблица 5
С-статистика для концентрации вкДНК до/после ЧКВ у больных с ОКСпST 

Уровень вкДНК до ЧКВ Уровень вкДНК после ЧКВ
AUC (95% ДИ) р AUC (95% ДИ) р

Количество стентов ≥2 0,71 (0,56-0,86) 0,039 Количество сегментов 
с нарушением локальной 
сократимости ЛЖ

0,73 (0,57-0,89) 0,014

Количество пораженных артерий ≥2 0,67 (0,51-0,83) 0,052
Стентированный сегмент >24 мм 0,73 (0,58-0,89) 0,009

Сокращения: вкДНК — внеклеточная ДНК, ДИ — доверительный интервал, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

Рис. 3. Сравнение уровня вкДНК у группы здоровых добровольцев, больных с ОКСпST до и после ЧКВ.
Сокращения: ОКСпST — острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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при 95% ДИ: 0,29-0,65, р=0,74)). Оптимальным 
дискретным значением вкДНК для данного кли-
нического состояния было >105 нг/мл, при кото-
ром риск протяженного стентированного сегмента 
(>24 мм) увеличивался в 9 раз (ОШ 9,0 для 95% ДИ: 
2,2-36,9, р=0,001), а  чувствительность и  специфич-
ность, ПЦПР и ПЦОР составили 77,8%, 72%, 66,7% 
и 81,8%, соответственно. Помимо этого, ассоциация 
вкДНК до ЧКВ с количеством пораженных артерий 
коронарного русла ≥2 приближалась к  статистиче-
ской значимости (ОШ 0,67 при 95% ДИ: 0,51-0,83, 
р=0,052).

Для уровня вкДНК после ЧКВ выявлена ассо-
циация с  нарушением локальной сократимости 
в ≥2 сегментах миокарда ЛЖ (ОШ 0,73 при 95% ДИ: 
0,57-0,89, р=0,014) (рис. 2 Б), которая имела больше 
площадь под характеристической кривой, чем кон-
центрация тропонина I  через 6 ч от поступления 
(0,45 (0,26-0,64), р=0,6). Риск выявления нарушения 
локальной сократимости сегментов ЛЖ в  ≥2 сег-
ментах при отрезной точке вкДНК >105 нг/мл уве-
личивался в  5 раз (ОШ 5,0 при 95% ДИ: 1,23-20,3, 
р=0,014). Чувствительность, специфичность, ПЦПР 
и ПЦОР для вкДНК >105 нг/мл составили 79%, 57%, 
26,5% и 75%, соответственно. 

Обсуждение
В  нашем исследовании концентрация вкДНК 

в  сыворотке венозной крови у  больных с  ОКСпST 
оказалась выше и статистически значимо отличалась 

ляционный анализ с клиническими, лабораторными 
и  инструментальными показателями. Наиболее зна-
чимые связи отображены в таблице 4. 

При помощи анализа площади под характеристи-
ческой кривой выполнялся поиск зависимости уров-
ня вкДНК до и после ЧКВ у больных с ОКСпST с ос-
ложнениями, а также с клиническими состояниями, 
имеющими значимые корреляции, представленные 
порядковыми переменными и  преобразованными 
предварительно в дискретные значения. Ассоциации 
концентрации вкДКН до и после ЧКВ представлены 
в таблице 5. 

По итогам анализа под характеристической кри-
вой ассоциаций вкДНК до/после ЧКВ с  осложне-
ниями ОИМ выявлено не было. Однако отмечались 
статистически значимые ассоциации концентрации 
вкДНК до ЧКВ с  имплантацией 2 и  более стентов 
(0,71 (0,56-0,86), р=0,039) за процедуру (рис.  2  А), 
которая не уступала таковой у тропонина I, взятого 
в  1-й точке при непрямом сравнении  (0,70 (0,54-
0,87), р=0,043). вкДНК до ЧКВ >90 нг/мл увеличи-
вала риск имплантации ≥2 стентов в  5,4 раза (от-
ношение шансов (ОШ) 5,4, 95% доверительный ин-
тервал (ДИ): 1,11-28,93, р=0,044). Чувствительность, 
специ фичность, ПЦПР и  ПЦОР составляли 82%, 
52%, 37,5% и 90,0%, соответственно. Статистически 
значимая ассоциация вкДНК была обнаружена 
в  отно шении протяженности стентированного сег-
мента >24 мм (0,73 при 95% ДИ: 0,58-0,89, р=0,009 
и  отсутствовала у  тропонина I  в  1-й точке (0,47 
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Рис. 4. Площади под характеристической кривой для концентрации вкДНК до и после ЧКВ в отношении риска имплантации ≥2 стентов (А) и риска ≥2 зон нару-
шения локальной сократимости (Б) у больных с ОКСпST.
Сокращение: ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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воречивые результаты, так, в работе Сui M, et al. (2013) 
[11] корреляционные связи вкДНК с  пиковым уров-
нем тропонина, КФК-МВ (r=0,724 и r=0,669, соответ-
ственно) были обнаружены только при отсроченном 
анализе (точный временной промежуток не указан), 
а корреляции с Д-димером, фибриногеном и вовсе от-
сутствовали. Положительную корреляционную связь 
вкДНК с  тропонином и  КФК-МВ (r=0,48, p=0,03 
для двух показателей) выявили Helseth R, et al. (2016) 
[13], но данная закономерность отмечалась только на 
5 день после ЧКВ и была получена всего на 7 больных 
с ОКСпST.

Анализ площади под характеристической кри-
вой не выявил статистически значимых ассоциаций 
концентрации вкДНК до и после ЧКВ с осложнени-
ями ОКСпST (рис.  4). Мы связываем такой резуль-
тат с  наличием ограничений в  нашей работе — не-
большая выборка больных, одноцентровая работа, 
низкий и  средний риск госпитальной летальности 
(у 83,5% пациентов) по классификации GRACE 
у поступающих. По всей видимости, нивелирование 
данных лимитирующих факторов способно придать 
значимость взаимосвязи вкДНК с  осложнениями 
ОИМ. В работе Liu J, et al. (2019) [15], выполненной 
на 89  больных с  ОКСПST, уже было показано, что 
концентрация вкДНК предсказывала как внутриго-
спитальную смертность (AUC 0,72 при 95% ДИ: 0,61-
0,88), так и  неблагоприятные сердечно- сосудистые 
события. Оптимальной отрезной точкой было зна-
чение 0,39 мкг/мл с чувствительностью и специфич-
ностью 78 и 53%, соответственно. 

Несмотря на отсутствие ассоциаций с  осложне-
ниями ОКСпST, значение вкДНК до ЧКВ >90 нг/мл 
и >105 нг/мл ассоциировалось с количеством имплан-
тируемых стентов за процедуру и  протяженностью 
стентированного сегмента. Так, риск имплантации 
≥2 стентов увеличивался в  5 раз при концентрации 
вкДНК до ЧКВ >90 нг/мл, а выявление протяженно-
го стентированного сегмента >24  мм увеличивалось 
в  9 раз при значениях вкДНК до ЧКВ >105 нг/мл. 
Несколько ранее в  исследовании Borissoff JI, et al. 
(2013) [16], где контингент включенных больных от-
личался от нашего (282 пациента с  хронической ко-
ронарной болезнью сердца), зарегистрировано, что 
более высокая концентрации вкДНК наблюдалась 
у  пациентов с  тяжелым поражением коронарного 
русла (69,59 нг/мл (41,25-87,75), р=0,003), оцененного 
по компьютерной коронароангиографии, а корреля-
ционный анализ выявил умеренную положительную 
связь между количеством пораженных сегментов ко-
ронарной артерии (r=0,242; P<0,001). По итогу мно-
гомерной линейной регрессии, вкДНК являлся не-
зависимым предиктором, влияющим на количество 
пораженных сегментов коронарной артерии (β=0,140, 
р=0,026). На наш взгляд, это опосредованно указы-
вает на тесную взаимосвязь процесса активации ней-

от группы здоровых добровольцев: 94,5 (78,3-155,5) vs 
78,0 (59,7-106,0) нг/мл, р=0,017. Это согласуется с ра-
нее проведёнными работами, так, например, Сui M, 
et al. (2013) при сравнении уровня вкДНК у больных 
с  ОКС и  здоровых людей выявили статистически 
значимые различия (2,285 (916,4-4,857) vs 118,3 (81,1-
221,1) нг/мл, p<0,05 [11]. Аналогичные результаты от-
мечались у  Shimony A, et al. (2010) [12], где уровень 
вкДНК у  больных с  ОКСпSТ cоставил 747±300 vs 
471±203 нг/мл у контрольной группы (р=0,001). 

В  то же самое время статистически значимого 
влияния ЧКВ на уровень вкДНК в  нашей работе 
выявлено не было, хотя и отмечалась некоторая тен-
денция к её росту после процедуры: 94,5 (78,3-155,5) 
vs 115,0 (71,0-152,0) нг/мл, р=0,46. Похожие резуль-
таты получены в  исследовании Сui M, et al. (2013), 
где при измерении уровня вкДНК у 7 больных с ОКС 
(ОКСпST, ОКС без подъема сегмента ST и  неста-
бильной стенокардией) регистрировалось повыше-
ние ее концентрации вплоть до 5 дня после ЧКВ. 
Тогда как в работе Helseth R, et al. (2016) [13] уровень 
вкДНК снизился после проведения ЧКВ у  больных 
как с  ОКСпST, так и  со стабильной стенокардией, 
что, вероятно, являлось следствием нивелирования 
ишемии в коронарном русле и снижением интенсив-
ности образования нейтрофильных внеклеточных 
ловушек. Упомянутые работы показали разнона-
правленное влияние ЧКВ на концентрацию вкДНК, 
что обусловлено различием контингента больных, 
входивших в исследуемые группы с ОКС.

Корреляционный анализ позволил выявить значи-
мые связи как вкДНК до ЧКВ, так и  после ЧКВ 
(табл.  2). Актуальность данных результатов является 
бесспорной, т. к. база информации о вкДНК у паци-
ентов с ОКСпST до сегодняшнего дня остается скуд-
ной, из-за малого количества клинических работ. 
При анализе литературных источников, посвящён-
ных данной теме, ранее, как и в нашей работе, была 
определена связь триглицеридов и  вкДНК в  иссле-
довании Langseth M, и  et al. (2018) [14], где уровень 
вкДНК у  больных с  ОКСпST имел слабую положи-
тельную связь с  триглицеридами (r=0,18), тогда как 
в нашем случае была сильная связь по шкале Чеддока 
(r=0,53). Все остальные связи описаны впервые и ра-
нее не указывались. Определенно, свою роль отсут-
ствия совпадений корреляционных связей в  иссле-
дованиях играет разный перечень анализируемых 
параметров. Очевидно, в  нашем случае это связано 
с акцентом на более широкий перечень клинических 
и лабораторно- инструментальных параметров, полу-
ченных в  реальной практике, чего мы не встречали 
в аналогичных статьях. 

Отдельно оценивалась корреляция вкДНК с марке-
рами ИМ и тромбообразования, однако значимых свя-
зей в ходе работы выявлено не было (табл. 2). Тем не 
менее исследования на эту тему демонстрируют проти-



48

Российский кардиологический журнал 2024; 29 (8)

48

ной дисфункции ЛЖ и возможному дальнейшему раз-
витию фатальных осложнений у больных с ОКСпST. 

Полученные результаты, несмотря на все огра-
ничения работы (пилотное исследование, одноцен-
тровое, небольшая выборка), представляют интерес 
к маркеру нетоза — вкДНК как возможному предик-
тору осложнений и  тяжести течения ОКСпST, нуж-
дающемуся в дальнейшей валидации.

Заключение
Среди изученной группы больных с ОКСпST уро-

вень вкДНК до и после ЧКВ был выше по сравнению 
с здоровыми добровольцами. Высокая концентрация 
вкДНК до и  после ЧКВ у  больных с  OКСпST ассо-
циировалась с  имплантации стентов >1, протяжен-
ностью стентированного сегмента >24 мм и развити-
ем нарушения локальной сократимости ЛЖ >1  сег-
менте.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

трофилов с  тяжестью поражения коронарного русла 
и, как следствие, ожидаемого сложного интервенци-
онного вмешательства, высокого риска постопераци-
онных осложнений (тромбоз, рестеноз стента), а так-
же протяженного изъязвления атеросклеротических 
коронарных бляшек в  одной коронарной артерии 
(в 87% случаев стентирована 1 коронарная артерия) 
у больных с ОКСпST. 

Кроме того, вкДНК после ЧКВ ассоциирова-
лась с  нарушением локальной сократимости ЛЖ. 
Значение вкДНК после ЧКВ >105 нг/мл увеличивало 
риск формирования нарушения локальной сократи-
мости в ≥2 сегментах ЛЖ в 5,4 раза. Стоит упомянуть, 
что связь вкДНК с  объемом поражения миокарда 
(оцененный по магнитно- резонансной томографии) 
у больных с ОКСпST уже описывалась ранее [13], од-
нако лишь на 5 и  7 сут. после ОИМ (r=0,61, p=0,01 
и  r=0,52, p≤0,04, соответственно), тогда как наша 
работа позволила предсказать это спустя 24 ч после 
ЧКВ. Определенно, влияние концентрации вкДНК 
на увеличение объема поражения миокарда ЛЖ может 
приводить к более тяжелому течению ОИМ, выражен-
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Значение пропротеиновой конвертазы субтилизин- кексинового типа 9 и маркеров воспаления 
в диагностике каротидного атеросклероза у мужчин с артериальной гипертензией

Вуколова Ю. Ю., Губарева Е. Ю., Губарева И. В., Германова О. А., Киселева Г. И. 

Пропротеин- конвертаза субтилизин/кексин тип 9 (PCSK9) участвует в липид-
ном обмене, оказывает местное и системное действие в иммунорегуляции 
и в атерогенезе у пациентов с артериальной гипертензией.
Цель. Персонификация стратификации сердечно- сосудистого риска (ССР) 
с учетом диагностического значения PCSK9 и маркеров воспаления у мужчин 
с артериальной гипертензией и каротидным атеросклерозом.
Материал и методы. Включены в научную работу 162 человека мужского по-
ла, с гипертонической болезнью I-III стадии, различного ССР. Всем пациентам 
проведено: общеклинические обследования со сбором жалоб и анамнеза, фи-
зикальное обследование с антропометрией. Лабораторно: клинический анализ 
крови осуществлялся с определением лейкоцитарной формулы и скоростью 
оседания эритроцитов. Биохимические показатели: фибриноген, С-реактивный 
белок (СРБ), общий холестерин, холестерин липопротеинов низкой плотности, 
триглицериды, глюкоза крови, креатинин сыворотки крови. Скорость клубочко-
вой фильтрации и тест на микроальбуминурию. Иммуноферментным методом 
определены PCSK9, интерлейкины (IL)-8, 10 сыворотки крови. В комплекс ис-
следований включены инструментальные исследования: суточный мониторинг 
артериального давления, исследование брахиоцефальных артерий с опреде-
лением толщины комплекса интима- медиа (ТКИМ) и степени стеноза каротид-
ных артерий. Пациенты разделены по уровню PCSK9 на 3 группы.
Результаты. Анализ традиционных факторов ССР и цитокинового статуса 
по IL-8 и IL-10 у пациентов показал обратную связь возраста и IL-8 (r=-0,230; 
р=0,036), IL-8/IL-10 (r=-0,309; р=0,005); наследственности и IL-8/IL-10 
(r=-0,423; р=0,001). Взаимосвязи факторов ССР и PCSK9: анализ всего мас-
сива данных выявил прямую взаимосвязь возраста мужчин (r=0,220, p=0,032), 
систолического и диастолического артериального давления (r=0,230, p=0,033; 
r=0,260, p=0,015) и PCSK9; обратные взаимосвязи PCSK9 с наследствен-
ностью (r=-0,286, p=0,011). Индикаторы воспаления: СРБ и скорость оседания 
эритроцитов были взаимосвязаны с уровнем IL-10, что ассоциируется с ак-
тивацией противовоспалительной активности (r=0,78; р=0,02; r=0,78; р=0,02, 
соответственно). Цитокиновый дисбаланс IL-8/IL-10 был наиболее выражен 
у пациентов с суточным профилем систолического артериального давления 
"night- peaker" (р=0,02). У пациентов c утолщением ТКИМ и атеросклеротиче-
скими бляшками отмечался статистически значимо самый высокий уровень 
PCSK9 (р=0,006). Уровень IL-8 был статистически значимо выше с неизме-
ненным ТКИМ (р=0,01).
Заключение.  У пациентов с высоким уровнем PCSK9 отмечаются тесные 
взаимосвязи факторов риска артериальной гипертензии и цитокинового дис-
баланса. Степень выраженности атеросклероза брахиоцефальных артерий 
статистически значимо зависит от повышения уровня PCSK9 (р=0,006) и мар-
керов воспаления (IL-10) (р=0,044).

Ключевые слова: PCSK9, артериальная гипертензия, интерлейкины -8, -10, 
каротидный атеросклероз. 
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Value of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 and inflammatory markers in the diagnosis 
of carotid atherosclerosis in hypertensive men 

Vukolova Yu. Yu., Gubareva E. Yu., Gubareva I. V., Germanova O. A., Kiseleva G. I.

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) is involved in lipid metabo-
lism, has local and systemic effects in immunoregulation and atherogenesis 
in hypertensive patients.
Aim. To personalize cardiovascular risk (CVR) stratification taking into account the 
diagnostic value of PCSK9 and inflammatory markers in men with hypertension and 
carotid atherosclerosis.

Material and methods. The study included 162 males with stage I-III hypertension 
of various CVR. All patients underwent collection of complaints and medical 
history, physical examination with anthropometry. The following laboratory test 
were performed: complete blood count with white blood cell differential and 
erythrocyte sedimentation rate, assessment of fibrinogen, C-reactive protein (CRP), 
total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, triglycerides, blood glucose, 
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Что известно о предмете исследования?
•  Пропротеин- конвертаза субтилизин/кексин 

тип 9 (PCSK9) участвует в  регуляции липид-
ного обмена, воздействуя на рецепторы липо-
протеина низкой плотности.

•  PCSK9 усиливает экспрессию интерлейкинов, 
модулируя воспалительные механизмы при ате-
росклерозе.

Что нового?
•  PCSK9 и маркеры воспаления (интерлейкины 

-8, -10) взаимосвязаны с сердечно- сосудистым 
риском и ассоциированы с каротидным атеро-
склерозом.

Возможный вклад в клиническую практику
•  Персонифицированный подход с учетом уров -

ней биомаркеров для прогнозирования сер-
дечно- сосудистого риска у  пациентов с  арте-
риальной гипертензией.

What is already known about the subject?
•  Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 

(PCSK9) is involved in the regulation of lipid 
metabolism by acting on low-density lipoprotein 
receptors.

•  PCSK9 enhances the expression of interleukins, 
modulating inf lammatory mechanisms in athero-
sclerosis.

What might this study add?
•  PCSK9 and inf lammatory markers (interleukins 

-8, -10) are associated with cardiovascular risk and 
are associated with carotid atherosclerosis.

How might this impact on clinical practice?
•  A  personalized approach given biomarker levels 

for cardiovascular risk prediction in hypertensive 
patients.

Ключевые моменты Key messages

Сердечно- сосудистый риск (ССР) связан не толь-
ко с  повышенным уровнем артериального давления 
(АД), но и с гиперхолестеринемией и, соответствен-
но, с  атеросклеротическими осложнениями. В  мире 
1,76  млрд человек живут с  гиперхолестеринемией 1. 
Гендерное распределение в  российской популяции 
по гиперхолестеринемии — 56,3% случаев у  мужчин 

1 World Health Organization. Global Health Observatory (GHO) data. — URL: http://
www.who.int/qho/risk factors/cholesterol text/en/. — Accessed May 23, 2019.

и 58,4% женщин, по гиперлипопротеинемии — 13,2% 
и 15,2%, соответственно, по данным ЭССЕ-РФ [1].

Исследование Multiple Risk Factor Intervention 
Trial подтвердило связь между артериальной гипер-
тензией (АГ) и  атеросклеротическим поражением 
различных сосудистых бассейнов [2].

Атерогенез подразумевает различные патофи-
зиологические пути, и  новые данные дают пони-
мание, что пропротеин- конвертаза субтилизин- 
кексинового типа 9 (PCSK9) вовлечен в  патогенез 
различных сосудистых заболеваний. Научные изы-
скания показывают опосредованную роль PCSK9 

serum creatinine level. Glomerular filtration rate and microalbuminuria were also 
evaluated. Serum PCSK9, interleukins-8, 10 (IL-8, 10) were determined by enzyme 
immunoassay. In addition, 24-hour blood pressure monitoring, extracranial artery 
ultrasound with determination of intima- media thickness and carotid stenosis severity 
were performed. Patients were divided into 3 groups according to PCSK9 level.
Results. Analysis of conventional cardiovascular factors and cytokine status 
(IL-8 and IL-10) in patients showed an inverse relationship between age and IL-8 
(r=-0,230; p=0,036), IL-8/IL-10 (r=-0,309; p=0,005); heredity and IL-8/IL-10 
(r=-0,423; p=0,001). There were following relationships between CVR factors 
and PCSK9: direct relationship between men's age (r=0,220, p=0,032), systolic 
and diastolic blood pressure (r=0,230, p=0,033; r=0,260, p=0,015) and PCSK9; 
inverse relationship between PCSK9 and heredity (r=-0,286, p=0,011). C-reactive 
protein and erythrocyte sedimentation rate were associated with IL-10 levels, which 
are associated with anti-inflammatory activity (r=0,78; p=0,02; r=0,78; p=0,02, 
respectively). The IL-8/IL-10 cytokine imbalance was most pronounced in patients 
with a night- peaker 24-hour systolic blood pressure profile (p=0,02). Patients with 
intima- media thickening and plaques had a highest level of PCSK9 (p=0,006). IL-8 
levels were significantly higher with unchanged intima- media thickness (p=0,01).
Conclusion.  In patients with high levels of PCSK9, there is a close relationship 
between risk factors for hypertension and cytokine imbalance. The severity of extra-
cranial artery atherosclerosis significantly depends on the increase in the levels 
of PCSK9 (p=0,006) and inflammatory markers (IL-10) (p=0,044).

Keywords: PCSK9, hypertension, interleukins -8, -10, carotid atherosclerosis.
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в регуляции липидного обмена секретируемого бел-
ка, оказывая местное и системное действие в имму-
норегуляции, как убедительно продемонстрировали 
Ricci C, et al. PCSK9 влияет на макрофаги и усиле-
ние экспрессии провоспалительных интерлейкинов 
(IL). В  свою очередь, как экспериментальные, так 
и  клинические данные подтверждают концепцию 
о  том, что системное воспаление вызывает увели-
чение экспрессии PCSK9 [3, 4]. Понимание роли 
PCSK9 в наличии каротидного атеросклероза у па-
циентов с АГ с точки зрения его взаимосвязи с мар-
керами воспаления ограниченно и  все еще требу-
ются испытания для выяснения диагностического 
и прогностического значения PCSK9, в т. ч. у пациен-
тов с АГ.

Цель исследования: персонификация страти-
фикации ССР с  учетом диагностического значения 
PCSK9 и маркеров воспаления у мужчин с АГ и ка-
ротидным атеросклерозом.

Материал и методы
Испытание проведено на кафедре внутренних бо-

лезней ФГБОУ ВО "СамГМУ" МЗ РФ на базе кардио-
логического отделения № 1 с  центром АГ ЧУЗ "КБ 
"РЖД-Медицина". Для однородности выборки все 
обследуемые были мужского пола. Включены в  на-
учную работу 162 человека.

Критериями включения в  эксперимент являлись 
мужской пол, диагноз гипертонической болезни I-III 
стадии (по классификации ESC 2018г) различного 
ССР с  достигнутым целевым уровнем АД; возраст 
30-65  лет, наличие письменного согласия пациента 
на участие в исследовании.

Критерии невключения: вторичная АГ; острое на-
рушение мозгового кровообращения и перенесенный 
инфаркт миокарда в течение 6 мес. перед обследова-
нием; хроническая сердечная недостаточность II-III 
стадии, функциональный класс по NYHA III-IV; на-
рушение ритма сердца (фибрилляция предсердий), са-

Таблица 1
Характеристика групп обследованных

Параметры
                                                                      Группы 1 группа (n=53) 2 группа (n=47) 3 группа (n=62) p-значение,  

t-test/ANOVA
Возраст, годы (М (SD)) 47,81 (12,18) 49,08 (8,87) 50,09 (8,13) 0,46
Табакокурение (в прошлом или настоящем), k/N (%) 28 (52,8%) 22 (46,8%) 28 (46,7%) 0,77
Отягощенная наследственность по АГ, k/N 19 18 15 0,22
Стаж АГ, годы (М (SD)) 5,17 (4,82) 6,31 (4,11) 5,08 (3,51) 0,41
ССР, k/N
Средний
Высокий
Очень высокий 

26 (49,1%)
5 (9,4%)
22 (41,5%)

27 (57,4%)
6 (12,8%)
14 (29,8%)

35 (56,5%)
8 (12,9%)
19 (30,6%)

0,71

Стадии АГ, k/N (%)
I
II
III

12 (22,6%)
17 (32,1%)
24 (45,3%)

5 (10,6%)
27 (57,4%)
15 (31,9%)

8 (12,9%)
32 (51,6%)
22 (35,5%)

0,09

САД, мм рт.ст., (М (SD)) 126,54 (14,47) 126,65 (11,21) 130,4 (8,41) 0,16
ДАД, мм рт.ст., (М (SD)) 77,11 (8,6)* 79,97 (7,63) 82,77 (7,1)*   0,001                                                                                          

  р1-2=0,08
  р2-3=0,06
  р1-3=0,003                                   

ПАД, мм рт.ст., (М (SD)) 49,2 (10,9) 46,5 (9,4) 47,3 (8,8) 0,35
ИМТ, кг/м2 (М (SD)) 26,87 (3,45) 27,86 (3,87) 27,78 (4,37) 0,35
ХС общий, ммоль/л, (М (SD)) 4,93 (0,9) 5,11 (1,1) 5,25 (1,06) 0,30
ХС-ЛНП, ммоль/л, (М (SD)) 3,24 (0,92) 3,46 (0,98) 3,54 (1,06) 0,21
ТГ, ммоль/л (М (SD)) 1,61 (0,85)* 1,57 (1,01) 1,31 (0,07)*   р1-2=0,8

  р2-3=0,1
  р1-3=0,02                                                                           

Глюкоза, ммоль/л (М (SD)) 5,49 (0,84) 5,56 (1,33) 5,44 (0,71) 0,82
МАУ (М (SD)), мг/г 32,08 (18,92) 27,32 (15,37) 33,35 (19,5) 0,47
СКФ (М (SD)), мл/мин/1,73 м2 93,43 (16,93) 89,82 (15,8) 93,93 (14,84) 0,36

Примечание: * — статистически значимые различия между группами.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, МАУ — микроальбуминурия, ПАД — 
пульсовое артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ССР — сердечно- сосудистый 
риск, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин, ХС-ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плоскости, k/N — абсолютное количество при указании процентного 
содержания.
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1 группа (n=53) медиана уровня PCSK9 — 208,26 
(50,60); min — 108; max — 280 нг/мл;

2 группа (n=47) медиана уровня PCSK9 — 392,13 
(60,37); min — 290; max — 470 нг/мл;

3 группа (n=62) медиана уровня PCSK9 — 641,61 
(130,19); min — 480; max — 860 нг/мл. 

Сбор и  хранение данных осуществляли в  пакете 
Microsoft Excel. Для статистического анализа исполь-
зовали специализированное программное обеспече-
ние: SPSS 21 (лицензия № 20130626-3). 

Научная работа была выполнена в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской деклара-
ции. Протокол исследования был одобрен Комитетом 
по биоэтике при ФГБОУ ВО "СамГМУ" МЗ РФ. До 
включения в эксперимент у всех участников было по-
лучено письменное информированное согласие.

Результаты
Группы пациентов были сопоставимы по сопут-

ствующим заболеваниям и  по получаемой терапии 
(р>0,05). Пациенты с сахарным диабетом 2 типа по-
лучали сахароснижающую терапию и достигли целе-
вых значений гликированного гемоглобина. В табли-
це 1 представлена характеристика пациентов. 

Данные обследованных пациентов в зависимости 
от уровня PCSK9 были сопоставимы по уровню IL-8, 
IL-10 (р≥0,05) и представлены в таблице 2. 

Мы изучили взаимосвязи факторов ССР и PCSK9: 
анализ всего массива данных выявил прямую вза-
имосвязь возраста мужчин (r=0,220, p=0,032), си-

харный диабет 1 типа; семейная гиперхолестеринемия; 
аутоиммунные заболевания; хронический гепатит, 
цирроз печени; хроническая болезнь почек (С3б- С5); 
отказ пациента от участия. Всем пациентам проведе-
ны общеклинические обследования со сбором жалоб 
и  анамнеза, физикальное обследование с  антропо-
метрией. Клинический анализ крови осуществлялся 
с определением лейкоцитарной формулы и скоростью 
оседания эритроцитов (СОЭ по Вестергрену, мм/ч). 
Проведено определение биохимических показате-
лей крови: фибриногена (г/л), С-реактивного белка 
(СРБ, мг/л), общего холестерина (ОХС, ммоль/л), 
липопротеина низкой плотности (ЛНП, ммоль/л), 
триглицеридов (ммоль/л), глюкозы крови (ммоль/л), 
креатинина сыворотки крови (мкмоль/л). Скорость 
клубочковой фильтрации (мл/мин/1,73  м2) рассчи-
тана по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration, 2009). Диагностика гипер-
тонической нефропатии проводилась с помощью те-
ста на микроальбуминурию (мг/г).

Иммуноферментным методом определены PCSK9 
(нг/мл), IL-8, IL-10 сыворотки крови (пг/мл). В комп-
лекс исследований включены инструментальные 
методы: суточный мониторинг АД (СМАД) и иссле-
дование брахиоцефальных артерий (БЦА) с  опреде-
лением толщины комплекса интима- медиа (ТКИМ) 
и  степени стеноза каротидных артерий на аппарате 
"Philips EN Visor". При разделении пациентов по уров-
ню PCSK9 на 3 группы предварительно вычислили 
процентили (33 и 66): 33 процентиль — 287,90 нг/мл; 
66 процентиль — 480,00 нг/мл.

Таблица 2
Уровень PCSK9 и маркеров воспаления в изучаемых группах 

Параметры 
                                                                    Группы 1 группа (n=53),  

Me (Q1;Q3)
2 группа (n=47),  
Me (Q1;Q3)

3 группа (n=62),  
Me (Q1;Q3)

р-значение,  
t-test/ANOVA

PCSK9, нг/мл 207,0 (170,0;250,0)* 400,0 (330,0;440,0)* 620,0 (520,0;760,0)*   р1-2=0,0001
  р2-3=0,0001                         
  р1-3=0,0001                                                                            

Лейкоциты, 109/л 6,46 (6,0;7,0) 7,0 (6,0;8,9) 6,5 (5,5;8,5) р=0,1
Нейтрофилы, % 53,8 (51,2;57,0) 52,5 (50,0;61,9) 54,3 (49,7;59,8) р=0,5
Лимфоциты, % 33,6 (31,6;34,9) 33,5 (27,7;39,9) 33,3 (30,5;37,8) р=0,2
НЛО 1,58 (1,48;1,75) 1,56 (1,27;1,96) 1,59 (1,27;1,96) р=0,6
СРБ, мг/л 1,2 (0,85;5,3) 1,7 (0,6;2,9) 1,45 (0,8;2,8) р=0,1
Фибриноген, г/л 3,5 (3,1;3,9)* 3,4 (2,4;3,7) 2,8 (2,4;3,3)*   р1-2=0,6

  р1-3=0,02                                                                                
  р2-3=0,1

СОЭ, мм/ч 7,0 (3,0;12,0) 7,0 (4,0;13,0) 8,0 (5,0;13,0) р=0,4
IL-8, пг/мл 3,64 (2,45;4,95) 4,20 (2,80;5,75) 3,5 (2,60;4,0) р=0,1
IL-10, пг/мл 3,35 (2,35;4,86) 3,20 (1,75;4,40) 4,4 (3,65;6,50) р=0,3
Отношение IL-8/IL-10 0,93 (0,54;1,61) 1,2* (0,57;1,96) 0,6* (0,46;0,96)   р1-2=0,07

  р2-3=0,04                                                               
  р1-3=0,2

Примечание: * — статистически значимые различия между группами.
Сокращения: НЛО — нейтрофильно- лимфоцитарное отношение, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — С реактивный белок, IL-8, -10 — интерлейкины 
-8, -10, PCSK9 — пропротеин- конвертаза субтилизин/кексин тип 9.



53

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

53

Анализ результатов СМАД обследуемых показал, 
что САД, ДАД, пульсовое АД в  дневное время ста-
тистически незначимо отличались во всех группах 
(р>0,05). В 3 группе показатели САД и ДАД во время 

столическое АД (САД) (r=0,230, p=0,033), диасто-
лическое АД (ДАД) (r=0,260, p=0,015) и  PCSK9; 
обратные взаимосвязи PCSK9 с  наследственностью 
(r=-0,286, p=0,011). Наследственность и  курение 
также определили свой вклад в инициацию воспале-
ния — выявлены прямые взаимосвязи с СРБ и уров-
нем фибриногена (r=0,30; р=0,04; r=0,36; р=0,01). 
При оценке процесса неспецифического воспаления 
мы выявили обратные взаимосвязи нейтрофильно- 
лимфоцитарного отношения (НЛО) с  ОХС и  ЛНП 
(r=-0,55; р=0,0001; r=-0,47; р=0,001, соответственно).

Анализ традиционных факторов ССР и  цито-
кинового статуса по IL-8 и  IL-10 у  обследуемых 
мужчин показал обратную связь возраста и  IL-8 
(r=-0,230; р=0,036), IL-8/IL-10 (r=-0,309; р=0,005); 
наследственности и  IL-8/IL-10 (r=-0,423; р=0,001). 
Индикаторы воспаления, такие как СРБ и СОЭ, бы-
ли взаимосвязаны с уровнем IL-10, что ассоциирует-
ся с активацией противовоспалительной активности 
(r=0,78; р=0,02; r=0,78; р=0,02, соответственно). 

Мы изучили распределение уровня лабораторных 
маркеров (IL-8, IL-10) в зависимости от ССР обсле-
дуемых (рис.  1) и  установили, что уровень PCSK9 
статистически значимо повышался с  ростом ССР. 
С  изменением ССР изменялся и  цитокиновый дис-
баланс: IL-8 преобладал у пациентов с высоким ССР, 
IL-10 — с очень высоким ССР.

Рис. 1. Уровни PCSK9 и IL-8, IL-10 в зависимости от ССР у пациентов с АГ, где 1 — низкий риск, 2 — средний риск, 3 — высокий риск, 4 — очень высокий риск.

Рис. 2. Показатели степени снижения САД и ДАД (мм рт.ст.) в исследуемых 
группах.
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и снижением ДАД в ночное время (r=-0,39; р=0,03). 
Ночное снижение ДАД и  САД взаимосвязаны 
с  уровнем СРБ (r=0,42; р=0,02; r=0,56; р=0,01, со-
ответственно), уровень фибриногена ассоциирован 
со степенью снижения САД в ночное время (r=0,66; 
р=0,01). Обнаруженные связи маркеров неспецифи-
ческого воспаления и результатов СМАД, возможно, 
отражают эндотелиальную дисфункцию в  развитии 
АГ и атерогенеза.

У  пациентов 3 группы неизмененный суточный 
профиль ДАД определялся чаще (p<0,05) на 28,3% 
и 22,2%, чем у пациентов других групп.

Цитокиновый дисбаланс IL-8/IL-10 был наибо-
лее выражен у пациентов с суточным профилем САД 
"night- peaker" (р=0,02): IL-10 был наибольшим, сни-
жен уровень IL-8 в сравнении с пациентами с другим 
суточным профилем САД (рис. 3), что свидетельству-
ет об участии иммунологических механизмов в фор-
мировании данного хронотипа АГ.

Установление наличия атеросклеротической 
бляшки (АСБ), опосредованной АГ, согласно ESC по 
ведению больных с АГ 2018 и 2021гг [5], рекоменду-
ется для оценки поражения органов.

В нашем эксперименте ТКИМ обследуемых групп 
статистически значимо не отличалась и составляла, со-
ответственно: 1 группа — 1,2 (0,33) мм; 2 группа — 1,22 
(0,28) мм; 3 группа — 1,19 (0,22) мм. Корреляционный 
анализ данных выявил взаимосвязи ТКИМ с возрас-
том (r=0,763; р=0,0001); с длительностью АГ (r=0,377; 
р=0,002); с уровнем глюкозы крови (r=0,240; р=0,049); 
Вариабельность ДАД (r=-0,657; р=0,039) и  скорость 
клубочковой фильтрации (r=-0,432; р=0,001) обратно 
взаимосвязаны с ТКИМ. Для PCSK9 мы не обнару-
жили корреляции с ТКИМ.

Анализируя характер изменений ТКИМ в 1 груп-
пе, мы выявили, что БЦА не изменены в 28,3% (15/53) 

бодрствования и сна, индекс времени САД и ДАД — 
максимальные. Показатели СМАД пациентов не раз-
личались в зависимости от статуса курения, длитель-
ности АГ, индекса массы тела и степени ожирения. 

ДАД во время сна и  степень снижения ДАД ста-
тистически значимо выше у  обследуемых 3 группы 
в  сравнении с  1 группой (рис.  2). НЛО ассоцииро-
вано с уровнем САД в ночное время (r=0,42; р=0,02) 

Рис. 3. Уровень цитокинового статуса (пг/мл) в зависимости от типа суточного 
профиля САД (мм рт.ст.), где 1 — dipper; 2 — non-dipper; 3 — over-dipper; 4 — 
night- peaker.

Рис. 4. Распределение изменения ТКИМ в зависимости от PCSK9 в 1-3 группах.
Сокращения: АСБ — атеросклеротическая бляшка, СА — сонные артерии, ТКИМ — толщина комплекса интима- медиа.
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При внутригрупповом анализе выявлено: во 
2  группе пациентов с  нормальной ТКИМ статисти-
чески значимо увеличен IL-8 в сравнении с пациен-
тами с утолщением ТКИМ и АСБ (р=0,04); в 3 груп-
пе у  пациентов с  утолщением ТКИМ уровень IL-10 
статистически значимо ниже в сравнении с пациен-
тами с наличием АСБ в БЦА (р=0,04), (табл. 3).

У  пациентов с  АСБ >50% были самые высокие 
показатели ночного снижения ДАД и  пульсовое АД 
(рис. 5).

Мы использовали многофакторный анализ при 
математическом моделировании для подтверждения 
роли PCSK9 и факторов воспаления в наличии каро-
тидного атеросклероза у пациентов с АГ. При изуче-
нии всех параметров рассчитаны тесты по предсказу-
емой ценности положительного результата (пациенты 
с  АГ с  высоким риском каротидного атеросклероза) 
и предсказуемой ценности отрицательного результата 

случаев, ТКИМ утолщена в  20,75% (11/53); АСБ 
обнаружены в  50,9% (27/53) случаев. Во 2 группе — 
БЦА не изменены в  17,4% (8/47) случаев, утолще-
ние ТКИМ — 30,4% (14/47); АСБ — 52,2% (24/47). 
В  3  группе — БЦА не изменены в  9,7% (6/62) слу-
чаев, утолщение ТКИМ — 37,1% (23/62); наличие 
АСБ — 53,2% (33/62 случаев, их них 9,1% (6/62) — со 
стенозом >50%) (рис. 4). То есть более высокий уро-
вень PCSK9 может быть ассоциирован с  более рас-
пространенным и тяжелым поражением БЦА.

Мы изучили особенности уровня PCSK9 и  IL 
в  зависимости от типа изменений ТКИМ. У  паци-
ентов c утолщением ТКИМ и  АСБ отмечался ста-
тистически значимо самый высокий уровень PCSK9 
(р=0,006). Уровень IL-8 был статистически значимо 
выше у пациентов с неизмененным ТКИМ (р=0,01), 
а  уровень IL-10 статистически выше у  пациентов 
с АСБ (р=0,4).

Таблица 3 
Показатели PCSK9 (нг/мл), IL-8, -10 (пг/мл) в зависимости от изменений ТКИМ (мм) в изучаемых группах

Лабораторные параметры по группам/состояние БЦА Норма ТКИМ (A) Утолщение ТКИМ (B) Наличие АСБ в БЦА (C) p-значение t-test
1 группа, n=53 PCSK9 нг/мл, Me (Q1; Q3) 200 (160;240) 207 (180;250) 238 (170;260) рA-B=0,5

рA-C=0,4
рB-C=0,9

IL-8 пг/мл, Me (Q1; Q3) 3,65 (3,20;4,60) 5,5 (2,35;6,2) 3,37 (2,2;4,5) рA-B=0,1
рA-C=0,7
рB-C=0,4

IL-10 пг/мл, Me (Q1; Q3) 2,80 (2,0;4,0) 4,3 (2,7;7,5) 3,4 (2,3;5,0) рA-B=0,1
рA-C=0,3
рB-C=0,9

IL-8/IL-10, Me (Q1; Q3) 1,14 (0,9;1,61) 0,78 (0,54;1,2) 0,87 (0,5;1,5) рA-B=0,7
рA-C=0,8
рB-C=0,8

2 группа, n=47 PCSK9 нг/мл, Me (Q1; Q3) 360 (290;455) 420 (375;420) 400 (312;460) рA-B=0,5
рA-C=0,9
рB-C=0,4

IL-8 пг/мл, Me (Q1; Q3) 7,6 (4,75;19,25)* 4,7 (4,2;6,3) 3,0 (2,2;5,5)*   рA-B=0,1
  рA-C=0,04                                                                     
  рB-C=0,7

IL-10 пг/мл, Me (Q1; Q3) 2,07 (1,06;3,16) 2,6 (2,1;4,0) 3,65 (2,1;6,3) рA-B=0,1
рA-C=0,9
рB-C=0,3

IL-8/IL-10, Me (Q1; Q3) 9,6 (9,6;9,6) 1,06 (0,81;1,3) 1,11 (0,4;2,1) рA-B=0,06
рA-C=0,06
рB-C=0,9

3 группа, n=62 PCSK9 нг/мл, Me (Q1; Q3) 660 (540;820) 620 (500;740) 820 (520;860) рA-B=0,9
рA-C=0,05
рB-C=0,05

IL-8 пг/мл, Me (Q1; Q3) 4,0 (4,0;4,0) 3,4 (3,4;3,4) 3,5 (2,6;4,0) рA-B=0,6
рA-C=0,6
рB-C=0,9

IL-10 пг/мл, Me (Q1; Q3) 4,0 (4,0;4,0) 0,1 (0;1,0)* 5,4 (4,4;6,5)*   рA-B=0,9
  рA-C=0,8
  рB-C=0,04                                                            

Примечание: * — статистически значимые различия между группами.
Сокращения: АСБ — атеросклеротические бляшки, БЦА — брахиоцефальные артерии, ТКИМ — толщина комплекса интима- медиа, IL-8, -10 — интерлейкины -8, 
-10, PCSK9 — пропротеин- конвертаза субтилизин/кексин тип 9.
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делили, что более высокий уровень PCSK9 соответ-
ствует высокому уровню как ОХС, так и ЛНП [7, 8]. 

Пропротеин, по данным исследователей, пред-
ставлен в  широком диапазоне физиологических 
функций, а  именно, в  липидном, углеводном обме-
нах, в  инициации и  регуляции воспаления, в  виде 
влияния на уровень АД, участия в  канцерогенезе, 
нейрокогнитивной дисфункции и  неблагоприят-
ных сердечно- сосудистых осложнениях [9]. Влияние 
факторов риска и  связь с  маркерами воспаления, 
хронотипом АД пациентов, каротидным и  коронар-
ным атеросклерозом и  PCSK9 в  российской попу-
ляции исследованы недостаточно широко. В резуль-
тате анализа факторов риска обследуемых с  АГ, мы 
получили доказательства их взаимосвязи с  PCSK9. 
Среди пациентов 1 группы выявлен самый высокий 
процент курильщиков, в  3 группе — наименьший 
(р=0,03). По данным Бенимецкой К. С. и  др. (2019), 
содержание PCSK9 выше у  пациентов со статусом 
курения, чем в выборке некурящих (r=0,115; p=0,01) 
[10]. В  нашем исследовании таких данных не полу-
чено. Наш результат показал, что группы пациентов 
статистически не значимо отличались по возрасту 
(р=0,09), отягощенной наследственности и  уровню 
САД, однако ДАД было статистически значимо выше 
в 3 группе, в сравнении с 1 группой. При проведении 
корреляционного анализа нами была получена пря-
мая слабая связь между САД (r=0,230, p=0,033), ДАД 
(r=0,260, p=0,015) и PCSK9. ДАД было наибольшим 
в  группе с  высоким уровнем PCSK9. По данным 
Рагино Ю. И. и  др. (2017), в  российской популяции 
взаимосвязи между PCSK9 и  уровнями CАД и  ДАД 
не выявлено, но ассоциация с наличием гипертонии 
убедительно показана [7]. Таким образом, артери-
альная гипертония является важным и независимым 
предиктором повышения концентрации PCSK9.

Мы изучили распределение уровня лабораторных 
маркеров в  зависимости от ССР обследуемых паци-
ентов и установили, что уровень PCSK9 статистиче-
ски значимо повышался с ростом ССР (рис. 1).

Повышенный ССР при АГ реализуется посред-
ством разнообразных патофизиологических влия-
ний. Воздействие на эпителиальные натриевые ка-
налы регулирует АД посредством PCSK9. Регуляция 
пропротеином эпителиальных натриевых каналов 
и  рецепторов ЛНП одинакова, но риск АГ повыша-
ется при увеличении почечной абсорбции Na+ и объ-
ема циркулирующей крови при снижении экспрес-
сии PCSK9. Повышение функции PCSK9 приводит 
к  деградации рецептора ЛНП и  увеличению ЛНП, 
т. е. регуляция происходит посредством разных сайтов 
связывания, но результат влияния на ССР противопо-
ложный [11]. Таким образом, благоприятно сниже-
ние функции PCSK9, предотвращая влияние на ли-
пидный обмен и ССР и, напротив, не благоприятно 
в отношении влияния на рост АД. Противоречивость 

(пациенты с АГ с низким риском каротидного атеро-
склероза). Переменные, вошедшие в модель: PCSK9, 
IL-8, ЛНП. Апробация данного способа прогнозиро-
вания проведена у 162 пациентов, в возрасте от 25 до 
65 лет, с установленным диагнозом гипертоническая 
болезнь. Чувствительность (Se) — 75%; специфич-
ность (Sp) — 71% представлено в  виде ROC-кривой; 
отношение шансов 1,63 (95% доверительный интер-
вал: 1,01-2,61); AUC — 0,79. На основе математиче-
ской модели разработана программа и  калькулятор 
"Прогнозирование каротидного и  коронарного ате-
росклероза у  пациентов с  артериальной гипертони-
ей" (Свидетельство о  государственной регистрации 
программы для ЭВМ № 2020617886 от 15.07.2020). 

Обсуждение
В нашем испытании мужчины с АГ были распре-

делены на 3 группы по уровню PCSK9. Как известно, 
PCSK9 играет важную роль в деградации рецепторов 
ЛНП, тем самым повышая уровень ЛНП и, соответ-
ственно, увеличивая ССР. Несмотря на сопостави-
мость уровней ОХС и  ЛНП обследуемых пациентов 
(р>0,05), значения их в группах превышали целевые 
и оценивались как фактор риска у пациентов с АГ. 

Наши данные не противоречат результатам Mayne IJ, 
et al. (2013) [6]. В дополнение, Рагино Ю. И. и др. опре-

Рис.  5. Показатели снижения среднего пульсового АД (мм) с  различными 
типами изменения ТКИМ (мм), где 0 — нет увеличения ТКИМ; 1 — утолщение 
ТКИМ; 2 — наличие АСБ <50%; 3 — наличие АСБ >50%.
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Мы провели анализ взаимосвязи уровня PCSK9, 
маркеров воспаления и изменений артерий каротид-
ного бассейна и выявили, что степень выраженности 
атеросклероза БЦА статистически значимо зависит 
от уровня PCSK9 (р=0,006). Уровень IL-8 был ста-
тистически значимо выше у пациентов с неизменен-
ным ТКИМ, а  уровень IL-10 статистически незна-
чимо выше у  пациентов с  АСБ. Индикаторы воспа-
ления, такие как СРБ и  СОЭ, были взаимосвязаны 
с  уровнем IL-10, что ассоциируется с  активацией 
противовоспалительной активности (r=0,78; р=0,02; 
r=0,78; р=0,02, соответственно). Эти явления объ-
ясняются неспецифическим воспалительным про-
цессом в интиме сосудов и ростом показателей IL-8, 
которые, в свою очередь, повышают адгезию клеток 
в атерогенезе, что подтверждено прямой корреляци-
онной связью. Вместе с  повышенной экспрессией 
провоспалительного IL-8 отмечается и высокая кон-
центрация противовоспалительного IL-10, что обу-
словливает защитный механизм, ограничивающий 
как зону некроза, так и  активность воспаления при 
ассоциированных состояниях [16].

Корреляционный анализ полученных нами данных 
выявил взаимосвязи ТКИМ с IL-8 (r=-0,257; р=0,019) 
и  соотношением IL-8/IL-10 (r=-0,380; р=0,003). 
Изучив особенности уровня PCSK9 и IL в зависимо-
сти от типа изменений ТКИМ, у пациентов c утолще-
нием ТКИМ и АСБ отмечался статистически значи-
мо самый высокий уровень PCSK9. Уровень IL-8 был 
статистически значимо выше у пациентов с неизме-
ненным ТКИМ, а уровень IL-10 статистически незна-
чимо выше у пациентов с утолщением ТКИМ и АСБ. 
Во 2 группе у  пациентов с  нормальной ТКИМ был 
статистически значимо увеличен IL-8 в  сравнении 
с пациентами с утолщением ТКИМ и АСБ (р=0,04). 
В  3 группе у  пациентов с  утолщением ТКИМ уро-
вень IL-10 статистически значимо ниже в сравнении 
с  пациентами с  наличием АСБ (р=0,04). Напротив, 
Toth S, et al. (2017) установили, что плазменные уров-
ни PCSK9 достоверно коррелируют с  ТКИМ, ско-
ростью пульсовой волны и индексом жесткости [17].

Заключение
Факторы ССР ассоциированы с воспалением (IL-

8) и  цитокиновым дисбалансом (IL-8/IL-10). У  па-
циентов с  высоким уровнем PCSK9 отмечаются бо-
лее тесные взаимосвязи факторов риска АГ и  цито-
кинового дисбаланса.

Тип суточного профиля АД (р>0,05) не влияет 
на  уровень PCSK9. Цитокиновый дисбаланс (умень-
шение соотношения IL-8/IL-10 (р=0,023) за счет уси-
ления вклада противовоспалительного IL-10 (р=0,044)) 
характеризует суточный профиль САД "night- peaker".

Степень выраженности атеросклероза БЦА ста-
тистически значимо зависит от повышения уровня 
PCSK9 (р=0,006). Уровень провоспалительного IL-8 

в  полученных исследованиях и  объясняет актуаль-
ность и интерес к изучению связи АД и PCSK9.

Мы изучили данные, полученные при монитори-
ровании АД у  пациентов с  различным уровнем 
PCSK9, т. к. суточный профиль АД вносит суще-
ственный вклад в  развитие и  прогрессирование ас-
социированного с  АГ поражения органов и  ассоци-
ированных клинических состояний и,  анализируя 
актуальную информацию в  научной литературе, не 
обнаружили работ с  анализом показателей СМАД 
и уровнем PCSK9 [10, 12, 13].

Наш эксперимент выявил, что у  пациентов с  бо-
лее высокими показателями PCSK9 степень ночного 
снижения ДАД более выражена, в сравнении с груп-
пой с "низкими" значениями PCSK9, чаще регистри-
ровался нормальный суточный профиль САД и ДАД. 
Однако при распределении изучаемых лабораторных 
маркеров по типу изменений суточного профиля АД, 
мы обнаружили, что уровень PCSK9 и IL-8 не разли-
чался в зависимости от типа суточного профиля АД. 
Уровень IL-10 был наибольшим у пациентов с суточ-
ным профилем САД "night- peaker" и  наиболее вы-
ражен цитокиновый дисбаланс IL-8/IL-10. По дан-
ным Chen Y, et al. (2018), у пациентов с гипертонией 
"non-dipper" был повышен индекс массы левого же-
лудочка, более высокая распространенность эксцен-
трической и  концентрической гипертрофии левого 
желудочка, более выраженные нарушения диастоли-
ческой и  систолической функции левого желудочка 
и  жесткость периферических артерий, в  сравнении 
с "dipper" гипертонией [14]. Рассинхронизация суточ-
ного профиля и обмена веществ в организме способ-
ствует развитию сердечно- сосудистых заболеваний, 
в  т. ч. атеросклероза и  тромбоза. Суточный профиль 
АД участвует в  контроле воспалительных процессов 
и метаболизма, что может влиять на атерогенез и ате-
ротромбоз [13, 15].

Процесс системного воспаления в  совокупности 
с  эндотелиальной дисфункцией является важней-
шим патогенетическим механизмом у  пациентов 
с  АГ. Каскад воспалительных реакций, протекаю-
щих в  стенке сосуда с  провоспалительным и  проок-
сидантным действием, увеличивает ССР. Маркеры 
системного неспецифического воспаления (НЛО, 
СОЭ, СРБ, фибриноген), провоспалительный IL-8 
имеют определенную предикторную ценность. IL-8 
непосредственно участвует в  активации нейтрофи-
лов, хемотаксисе Т-лимфоцитов, ангиогенезе. В  на-
шем исследовании у  пациентов в  зависимости от 
уровня PCSK9 уровни лейкоцитов, нейтрофилов, 
лимфоцитов, НЛО, а также фибриноген, СРБ и СОЭ 
статистически значимо не отличались. Отношение 
IL-8/IL-10, отражающее цитокиновый дисбаланс, 
было максимальным у  пациентов 2 группы и  стати-
стически значимо выше в  сравнении с  пациентами 
3 группы с максимальным уровнем PCSK9.
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был статистически значимо выше у пациентов с не-
измененной ТКИМ, а уровень противовоспалитель-
ного IL-10 статистически незначимо выше у пациен-
тов с утолщением ТКИМ и АСБ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Атеросклеротическая нагруженность периферических артерий в диагностике коронарного 
атеросклероза при ревматоидном артрите

Фомичева О. А.1, Балахонова Т. В.1, Погорелова О. А.1, Трипотень М. И.1, Шингареева Ф. Ф.1, Кузякина С. О.4, Яровая Е. Б.3, 
Герасимова Е. В.2, Попкова Т. В.2, Карпов Ю. А.1, Насонов Е. Л.2

Цель. Определить значения параметров атеросклеротической нагруженно-
сти (АСН) по данным ультразвукового обследования периферических арте-
рий у больных ревматоидным артритом (РА) с низкой и умеренной степенью 
активности заболевания в сопоставлении с состоянием коронарных артерий.
Материал  и  методы. В исследование включено 64 пациента: 43 больных 
с установленным диагнозом РА и 21 пациент с ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) без РА (группа сравнения). Всем больным проводилось клинико- 
инструментальное обследование на верификацию ишемии миокарда и/или 
ИБС, согласно национальным рекомендациям 2020г, а также (только больным 
с РА) ультразвуковое обследование сонных и бедренных артерий с опреде-
лением параметров АСН.
Результаты. Было показано, что у больных РА в сочетании с ИБС показатели 
каротидной АСН выше, чем у больных РА без ИБС по количеству каротидных 
атеросклеротических бляшек (АСБ) 4,0 [4,0; 5,0]/2,0 [1,0; 3,5], проценту мак-
симального стеноза 35,0 [35,0; 45,0]/30,0 [25,0; 35,0] и проценту суммарного 
стеноза 120,0 [110,0; 152,5]/85,0 [40,0; 110,0]. Наличие ≥3 каротидных АСБ 
определяет значимое атеросклеротическое поражение коронарных артерий 
при РА. У больных РА с ИБС сочетание каротидных и феморальных АСБ в 75% 
случаев ассоциировано со значимым коронарным атеросклерозом. При 
сравнительном анализе больных РА ИБС+/РА ИБС- по основным факторам 
сердечно- сосудистого риска, липидным, воспалительным показателям до-
стоверных отличий не получено. При сравнении показателей АСН сонных ар-
терий, выраженности коронарного атеросклероза между больными РА ИБС+ 
и группы сравнения не выявлено.
Заключение. Определение параметров АСН периферических артерий повы-
шает клиническую значимость ультразвуковых исследований в качестве этапа 
неинвазивной диагностики ИБС при РА.

Ключевые  слова:  атеросклероз, ревматоидный артрит, ультразвуковые ис-
следования, ишемическая болезнь сердца.
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Peripheral plaque burden in the diagnosis of coronary atherosclerosis in rheumatoid arthritis

Fomicheva O. A.1, Balakhonova T. V.1, Pogorelova O. A.1, Tripoten M. I.1, Shingareeva F. F.1, Kuzyakina S. O.4, Yarovaya E. B.3, 
Gerasimova E. V.2, Popkova T. V.2, Karpov Yu. A.1, Nasonov E. L.2

Aim. To assess plaque burden according to peripheral artery ultrasound exa-
mination in patients with rheumatoid arthritis (RA) with low and moderate disease 
activity in comparison with the coronary artery condition.
Material and methods. The study included 64 patients, of which 43 patients with 
an established diagnosis of RA and 21 patients with coronary artery disease (CAD) 
without RA (comparison group). All patients underwent a clinical and paraclinical 
examination to verify myocardial ischemia and/or CAD according to the 2020 

national guidelines, as well as a carotid and femoral artery ultrasound (the latter, 
only for patients with RA) with determination of plaque burden.
Results. In patients with RA in combination with CAD, plaque burden is higher 
than in patients with RA without coronary artery disease regarding the carotid 
plaque number 4,0 [4,0; 5,0]/2,0 [1,0; 3,5], proportion of maximum stenosis 35,0 
[35,0; 45,0]/30,0 [25,0; 35,0] and the proportion of total stenosis 120,0 [110,0; 
152,5]/85,0 [40,0; 110,0]. Three or more carotid plaques determine significant 

Российский кардиологический журнал 2024;29(8):5902 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
doi: 10.15829/1560-4071-2024-5902 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 2618-7620 (online)



60

Российский кардиологический журнал 2024; 29 (8)

60

•  Метод ультразвукового исследования сонных 
артерий при ревматоидном артрите (РА) опре-
делен в качестве скринингового метода на на-
личие бессимптомных атеросклеротических 
бляшек (АСБ) для реклассификации сердечно- 
сосудистого риска.

•  Параметры атеросклеротической нагружен-
ности (АСН), являясь более широкими харак-
теристиками АСБ, демонстрируют выражен-
ную прогностическую значимость развития 
сердечно- сосудистых осложнений. 

•  В  работе впервые показано, что параметры 
АСН периферических артерий при РА в соче-
тании с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
выше, чем у  больных РА без ИБС, что может 
рассматриваться в  качестве этапа неинвазив-
ной диагностики ИБС при РА.

•  Carotid artery ultrasound in rheumatoid arthritis 
(RA) has been identified as a  screening method 
for asymptomatic plaques or cardiovascular risk 
reclassification.

•  Parameters of plaque burden demonstrate a  pro-
nounced prognostic significance for cardiovascular 
events.

•  The work shows for the first time that peripheral 
plaque burden in RA in combination with coronary 
artery disease (CAD) is higher than in patients 
with RA without CAD, which can be considered as 
a stage in the non-invasive diagnosis of CAD in RA.

Ключевые моменты Key messages

Развитие сердечно- сосудистых заболеваний 
(ССЗ), связанных с  развитием атеросклероза у  па-
циентов с  ревматоидным артритом (РА), обусловле-
но как влиянием традиционных факторов риска, так 
и  наличием хронического воспаления, инициирую-
щего синтез целого ряда провоспалительных медиа-
торов (цитокинов, аутоантител, факторов роста, бел-
ков острой фазы и т. д.) [1, 2]. По данным некоторых 
исследований атеросклеротическая бляшка (АСБ) 
в сонной артерии (СА) определяется в 35% случаев при 
РА, а  утолщение комплекса интима- медиа (ТКИМ) 
артериальной стенки (ТКИМ ≥0,6  мм) выявляется 
у  86% пациентов РА, что в  3 раза выше, по сравне-
нию с общей популяцией [3]. Необходимость ультра-

звукового обследования СА при РА отмечена в реко-
мендациях EULAR 2015/2016гг [4] и  в  Российских 
национальных рекомендациях по кардиоваскуляр-
ной профилактике 2022г [5], в  качестве скрининго-
вого метода на наличие бессимптомных АСБ для ре-
классификации сердечно- сосудистого риска (ССР). 
Данные другого метаанализа показали, что ультра-
звуковые параметры АСБ (параметры атеросклеро-
тической нагруженности (АСН), такие как наличие 
АСБ, процент стеноза, площадь АСБ, объем АСБ, 
лучше прогнозируют развитие сердечно- сосудистых 
осложнений (ССО), чем ТКИМ [6]. В  проспектив-
ном исследовании случай- контроль, проведенном 
среди здоровых мужчин, включенных в  програм-
му Physician's Health Study, было показано, что от-
носительный риск развития атеросклероза нижних 
конечностей (АНК) значимо возрастал в  каждом 
следующем квартиле исходной концентрации вы-
сокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ). 

coronary atherosclerosis in RA. In RA patients with CAD, the combination of caro-
tid and femoral plaques is associated with significant coronary atherosclerosis 
in 75% of cases. In a comparative analysis of patients with RA CAD+/RA CAD-, 
no significant differences were found in the main cardiovascular risk factors, lipid, 
and inflammatory parameters. When comparing the plaque burden indicators, the 
severity of coronary atherosclerosis was not revealed between RA patients with 
CAD+ and the comparison group.
Conclusion. Determining the peripheral plaque burden parameters increases the 
clinical significance of ultrasound as a stage of non-invasive CAD diagnosis in RA.

Keywords: atherosclerosis, rheumatoid arthritis, ultrasound, coronary artery 
disease.
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У  мужчин в  четвертом квартиле (вчСРБ >2,1  мг/л) 
риск развития АНК был в 2 раза выше, чем в первом 
квартиле (вчСРБ <0,55 мг/л) [7]. 

Целью нашего исследования явилось определение 
значения параметров АСН по данным ультразвуко-
вого обследования периферических артерий у  боль-
ных РА c низкой и умеренной степенью активности 
заболевания в сопоставлении с состоянием коронар-
ных артерий (КА).

Материал и методы
Исследование было выполнено в  соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. До включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие. Протокол исследования одобрен 
эти ческими комитетами.

Критериями включения больных РА (с достовер-
ным диагнозом, установленным согласно критериям 
Американской коллегии ревматологов/Европейской 
антиревматической лиги (ACR/EULAR) 2010г [8] 
в ФГБНУ "НИИР им. В. А. Насоновой") были: муж-
чины и женщины в возрасте от 35 до 65 лет длитель-
ностью заболевания >5  лет, низкой и  умерен ной 
степенью активности РА, с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) (указание в  анамнезе на предшест-
вующий инфаркт миокарда (ИМ)) и/или с  клини-
ческим подозрением на ИБС (наличие болевых 
ощущений в грудной клетке или одышку при физи-
ческой нагрузке).

В группу сравнения включались пациенты с под-
твержденным диагнозом стабильной ИБС и  стено-
зирующим атеросклерозом КА по данным корона-
роангиографии, не имеющие ревматических заболе-
ваний, сопоставимые по полу и возрасту с основной 
группой.

В  исследование не включались лица старше 
65 лет, с перенесенным ИМ сроком до 3 мес., имею-
щие хроническую сердечную недостаточность III-IV 
функционального класса по NYHA, клинически зна-
чимые пороки сердца, атриовентрикулярные блока-
ды II и III степени и другие жизнеугрожающие арит-
мии, тяжелые хронические заболевания (онкология, 
почечная и печеночная недостаточность).

Всем пациентам с РА и в группе сравнения прове-
дена оценка таких факторов риска, как артериальная 
гипертония, курение, избыточная масса тела, отяго-
щенная наследственность по ССЗ, сахарный диабет 
(СД), дислипидемия, определена скорость клубоч-
ковой фильтрации [9]. Концентрации холестерина 
(ХС), ХС липопротеидов высокой плотности, ХС ли-
попротеидов низкой плотности, триглицеридов опре-
деляли стандартными ферментативными методами, 
на биохимическом анализаторе "ARCHITECT" фир-
мы "Abbott" (США). Результаты выражали в ммоль/л. 

Активность РА определяли по индексу DAS28 
в ФГБНУ "НИИР им. В. А. Насоновой" [8]. 

Определение концентрации вчСРБ в  сыворотке 
крови выполняли с  использованием коммерческого 
набора вчСРБ-ИФА-БЕСТ (Вектор- Бест, Россия) 
нефелометрическим способом согласно протоколу 
производителя. Результат измерения сравнивался 
со стандартом с  известной концентрацией вчСРБ, 
полученной с  использованием международного ре-
ференсного препарата ECR CRM 470. Измерение 
проводилось на анализаторе белков крови "Беринг 
Нефелометр" модели BN Pro Spec (Dade- Behring 
Marburg GmbH, Германия). Концентрацию вчСРБ 
выражали в мг/дл.

Определение специфических антител — ревмато-
идного фактора IgM нефелометрическим методом 
и  антител к  циклическому цитруллинированному 
пептиду методом иммунофлюоресцентного анализа 
с использованием в качестве антигена синтетических 
циклических цитруллинированных пептидов второго 
и третьего поколения всем больным РА проводилось 
в  клинико- диагностическом лабораторном отделе-
нии ФГБНУ "НИИР" им. В. А. Насоновой. 

В  отделе ультразвуковых методов исследований 
ФГБУ "НМИЦ кардиологии им. акад. Е. И. Чазова" 
Минздрава России всем больным было проведе-
но ультразвуковое исследование (УЗИ) СА, на УЗ-
системе экспертного уровня Philips EPIQ 5 c ли-
нейным датчиком Philips IU 22 3-9 MГц (Philips, 
Нидерланды) по стандартной методике для опреде-
ления наличия, степени выраженности атероскле-
ротического процесса. АСБ считали структуру, вы-
ступающую в  просвет артерии на 0,5  мм, или 50%, 
по сравнению с  величиной ТКИМ прилегающих 
участков стенки сосуда, или структуру, выступаю-
щую в просвет сосуда более чем на 1,5 мм, измерен-
ную как расстояние от границы раздела адвентиция- 
медиа до границы раздела интима- просвет сосуда 
[10]. Выраженность стенозирования СА определяли 
в соответствии с критериями ECST — отношение ис-
ходного интерадвентициального диаметра артерии 
в месте стеноза к диаметру просвета артерии в месте 
стеноза, выраженное в  процентах. Показателями 
АСН в исследовании явились количество АСБ, мак-
симальный стеноз АСБ (%) и суммарный стеноз АСБ 
(%). Количество АСБ определяли как суммарное 
количество всех АСБ в  6 сегментах: на протяжении 
обеих общих СА, их бифуркаций и  проксимальной 
трети обеих внутренних СА (максимальное коли-
чество АСБ — 6). Максимальный стеноз определя-
ли как максимальное значение из значений стено-
зов, полученных в  6 сегментах у  каждого пациента. 
Суммарный стеноз определялся как сумма стенозов 
всех АСБ на 6 сегментах [11].

Для определения АСН бедренных артерий (БА) 
применялась аналогичная методика. Были обследова-
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ми рекомендациями по лечению стабильной стено-
кардии 2020г [13].

Ввод данных производился в  системе Excel па-
кета MS Office. Статистический анализ проведен 
в  среде анализа данных R 4.2.2. Качественные по-
казатели описаны относительными частотами в про-
центах. Количественные показатели описаны меди-
аной, первым и  третьим квартилем (Медиана [Q1; 
Q3]). Сравнение непрерывных показателей между 
группами проведено при помощи критерия Манна- 
Уитни, дискретных — при помощи точного критерия 
Фишера. Поправка на множественные сравнения не 
проводилась. Различия считались значимыми при 
p<0,05. 

Результаты 
В течение 2021-2023гг нами обследовано 64 паци-

ента: 43 с установленным диагнозом РА и 21 группы 
сравнения с  ИБС без РА. Клиническая характери-
стика больных представлена в таблице 1.

ны 4 сегмента: общая БА и проксимальная треть по-
верхностной БА на протяжении 1,5 см справа и сле-
ва. Количество АСБ определялось как суммарное ко-
личество всех АСБ в  4 сегментах. Максимальный % 
стеноза БА определялся как максимальный показа-
тель из значений стенозов, полученных в 4 сегментах 
у  каждого пациента. Суммарный % стеноза опреде-
лялся как сумма стенозов в исследуемых 4 сегментах 
БА, выраженный в %.

Инвазивная коронарография выполнена n=18 
больным (РА и ИБС) на аппарате Allura Xper FD-10 
(Philips, Нидерланды) по методике Judkins через 
феморальный и  радиальный доступы. В  остальных 
случаях n=46 выполнялась мультиспиральная ко-
ронарная томография- ангиография по стандартной 
методике. Значимым поражением КА считалось 
стенозирование сосуда >50% [12]. Пациенты c РА 
и  в  группе сравнения получали терапию статинами, 
антиагрегантами, бета-блокаторами, антигипертен-
зивными препаратами в соответствии с клинически-

Таблица 1
Клиническая характеристика больных РА и ИБС

Показатели Все больные РА, n=43 Группа сравнения, n=21
Возраст, лет 62 [61; 64] 62,5 [61; 66]
Мужчины/женщины, n (%) 8/35 (18/81%) 11/10 (52/48)*
АГ, n (%) 33 (77%) 16 (78%)
Перенесенный ИМ, n (%) 3 (7%) 8 (38%)*
СД, n (%) 4 (9%) 7 (33%)*
Общий ХС, ммоль/л 4,59 [3,9; 5,1] 4,58 [3,9; 6,2]
ХС ЛВП, ммоль/л 1,3 [1,1; 1,3] 1,31 [0,9; 1,7]
ХС ЛНП, ммоль/л 2,35 [1,8; 3,14] 2,34 [2,26; 4,0]
ТГ, ммоль/л 1,4 [0,9; 1,67] 1,35 [1,4; 1,7]
Отягощенная наследственность по ССЗ, n (%) 33 (77%) 9 (43%)*
Курение, n (%) 8 (18%) 10 (48%)*
Индекс DAS28, баллы 3,8 [3,8; 4,2] NA
ИМТ, кг/м2 28 [26; 32] 30 [28; 34]
Длительность РА, годы 12,5 [6; 13] NA
Позитивность по РФ, n (%) 34 (79%) NA
Позитивность по АЦЦП, n (%) 31 (72%) NA
СОЭ, мм/ч 12,0 [8; 20] 2,0 [2; 15]* 
вчСРБ, мг/дл 2,7 [0,4; 4,8] 2,2 [0,5; 2,1]
СКФ, мл/мин/1,73 м2 89 [60; 91] 81,5 [67; 101]
Доза ГКС, мг/сут. 2,4±1,4 NA
ГИБП, n (%) 8 (18%) NA
БПВП, n (%) 31 (72%) NA
Статины, n (%) 24 (56%) 21 (100%)*
Доза, мг 19,3±1,56 28,5±1,86*

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,001. Качественные показатели описаны относительными частотами в процентах, количественные данные представлены как 
среднее ± стандартное отклонение и как медиана [Q1; Q3]. 
Сокращения: АГ — артериальная гипертония, АЦЦП — антитела к  циклическому цитруллинированному пептиду, БПВП — базисные противовоспалительные 
препараты, вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, ГИБП — генноинженерные биологические препараты, ГКС — глюкокортикостероиды, ИМ — 
инфаркт миокарда, ИМТ — индекс массы тела, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, РА — ревматоидный артрит, 
РФ — ревматоидный фактор, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, ССЗ — сердечно- 
сосудистые заболевания, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин. 
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Всем больным РА с ИБС и подозрением на ИБС 
проводилась верификация ишемии миокарда, со-
гласно национальным клиническим рекомендациям 
"Стабильная ишемическая болезнь сердца" 2020г [13]. 
По результатам проведенного обследования были 
выделены две группы пациентов РА: РА ИБС+ n=19, 
и  РА ИБС- n=24. При проведении сравнительного 
анализа отмечено превалирование мужского пола 
и  дозы ГК у  больных РА ИБС+. По остальным па-
раметрам, представленным в таблице 1, достоверных 
отличий не получено. 

При сравнительном анализе параметров каро-
тидной АСН были получены следующие результаты 
(табл. 3).

Так, больные группы РА ИБС+ достоверно пре-
восходили больных РА ИБС- по всем исследуемым па-
раметрам АСН СА. 

По данным УЗИ-обследования каротидного бас-
сейна у больных РА, выявлено, что АСБ СА выявля-
лись в 100% случаев у больных РА ИБС+, что сочета-

Как видно из таблицы 1, группы больных были 
сопоставимы по возрасту, наличию артериальной 
гипертонии. В  группе РА преобладал женский пол, 
отягощенная наследственность по ССЗ. Пациенты 
с  РА получали противоревматическую терапию, ос-
новную долю которой составили базисные противо-
воспалительные препараты. В  группе сравнения 
чаще отмечалось наличие перенесенного ИМ, СД 
и курения. По лабораторным параметрам у больных 
РА уровень скорости оседания эритроцитов был вы-
ше. Гиполипидемическую терапию (статины) боль-
ные группы сравнения принимали в 2 раза чаще, чем 
больные РА. По остальным параметрам достоверных 
отличий не получено.

УЗИ оценка параметров АСН СА была проведена 
64 включенным больным (РА n=43, ИБС n=21), ре-
зультаты представлены в таблице 2. 

По данным сравнительного анализа отмечено, 
что значения количества АСБ и  % суммарного сте-
ноза СА в группе РА были ниже, чем в группе ИБС.

Таблица 2
Результаты УЗИ оценки параметров АСН СА  

у больных РА и ИБС

Признак/группы РА, n=43 ИБС, n=21
Количество АСБ (0-6) 3,5 [2,0; 4,0] 4,0 [4,0; 5,0]*
Максимальный стеноз (%) 35,0 [30,0; 40,0] 40,0 [30,0; 46,2] 
Суммарный стеноз СА (%) 110,0 [68,8; 146,2] 155,0 [117,5; 180,0]*

Примечание: * — p<0,05. Данные представлены как медиана [Q1; Q3]. 
Сокращения: АСБ — атеросклеротическая бляшка, ИБС — ишемическая 
болезнь сердца, РА — ревматоидный артрит, СА — сонные артерии.

Таблица 3
Показатели АСН СА у больных  

РА ИБС+ и РА ИБС-

Признак/группы РА ИБС+, n=19 РА ИБС-, n=24
Количество АСБ (0-6) 4,0 [4,0; 5,0] 2,0 [1,0; 3,5]**
Максимальный стеноз (%) 35,0 [35,0; 45,0] 30,0 [25,0; 35,0]*
Суммарный стеноз СА (%) 120,0 [110,0; 152,5] 85,0 [40,0; 110,0]*

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,001. Данные представлены как медиана 
[Q1; Q3]. 
Сокращения: АСБ — атеросклеротическая бляшка, ИБС — ишемическая 
болезнь сердца, РА — ревматоидный артрит, СА — сонные артерии.

Таблица 4
Сопоставление данных УЗИ СА и ангиографии КА у больных РА ИБС+, РА ИБС-, ИБС

Локализация АСБ РА ИБС- РА ИБС+ ИБС
Всего (пациентов) (n) 24 19 21
СА (n) 19/24 (79,2%) 19/19 (100%) 20/21 (95,2%)
КА (n) (КА ≥50%) 4/22 (18,2%)* 16/16 (100%)** 15/21 (81,4%)
СА + КА (n) 3/22 (13,6%)* 16/16 (100%)** 15/21 (71,4%)

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,001. Данные описаны относительными частотами в процентах. Достоверные отличия получены при сравнении групп РА ИБС- 
и РА ИБС+.
Сокращения: АСБ — атеросклеротическая бляшка, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КА — коронарные артерии, РА — ревматоидный артрит, СА — сонные 
артерии.

Таблица 5
Параметры АСН СА в зависимости от поражения КА у больных РА

Признак, N=38 Поражение КА <50%, n=18 Поражение КА >50%, n=20
Количество АСБ (0-3 и более 3) 2,0 [1,0; 3,0] 4,0 [4,0; 5,0]*
Максимальный стеноз СА (%) 30,0 [25,0; 35,0] 40,0 [35,0; 45,0]*
Суммарный стеноз СА (%) 80,0 [30,0; 110,0] 120,0 [110,0; 160,0]*

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,001. Данные представлены как медиана [Q1, Q3]. 
Сокращения: АСБ — атеросклеротическая бляшка, КА — коронарные артерии, СА — сонные артерии.
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Исследование БА было проведено только боль-
ным РА n=43, были получены следующие результаты 
(табл. 6).

При сравнительном анализе поражения БА у боль-
ных РА в  зависимости от наличия/отсутствия ИБС 
отмечено увеличение % суммарного стеноза БА 
в группе РА ИБС+ (100,0 vs 50,0), без достижения кри-
териев достоверности.

Сравнительная оценка поражения различных со-
судистых бассейнов у  больных РА ИБС+, РА ИБС- 
представлена на рисунке 1: у больных РА ИБС+ по-
ражение КА сочетается с  наличием АСБ в  СА и  БА 
в 75% случаев. 

Обсуждение
Атеросклеротические ССЗ являются основной 

причиной смертности и заболеваемости при РА. При 
этом повышенный риск ССЗ возникает даже на ран-
них стадиях течения РА, являясь возможным его до-
клиническим проявлением [14, 15]. Эти данные со-
гласуются с  результатами нашего исследования, где 
продолжительность РА составила в среднем 12,5 лет, 
а уровень вчСРБ не отличался у больных РА и груп-
пы сравнения. При этом активность заболевания бы-
ла низкой и  умеренной степени, т. к. пациенты с  РА 
длительно получали адекватную противоревматиче-
скую терапию, при этом индекс активности заболе-
вания DAS 28 был равен 3,8. Больные РА и ИБС без 
воспалительных заболеваний не отличались между 
собой по традиционным факторам риска, однако 
частота перенесенного ИМ, курения и СД была вы-
ше у больных группы сравнения. Проведение актив-
ной противовоспалительной терапии может объяс-
нить низкие показатели воспаления и более низкую 
АСН бассейна СА в исследуемой группе больных РА 
в целом. Данные других исследований напротив по-
казывают превалирование каротидных АСБ у  паци-
ентов с  РА в  2-3 раза [16]. Недавно было показано, 
что у больных РА с низким ССР каротидные АСБ на-
блюдались чаще, чем в  группе контроля (17% vs 8%; 
p=0,02), а частота АСБ СА не зависела от стадии, ак-
тивности РА и проводимой терапии [17]. Aubry MC, 
et al. 2007г изучили особенности коронарных АСБ 
посмертно в  небольшом исследовании, которое по-
казало, что у пациентов с РА было меньше коронар-

лось со значимым атеросклеротическим поражением 
КА. У пациентов РА ИБС- сочетание наличия АСБ СА 
и значимого поражения КА отмечено лишь у 3 боль-
ных (13,6%). Отличий по указанным параметрам меж-
ду группами РА ИБС+ и ИБС- не отмечено (табл. 4).

При сопоставлении параметров АСН каротидно-
го бассейна по количеству АСБ от 0-3/≤3 и  значи-
мостью поражения КА (более/менее 50%) получены 
следующие результаты (табл. 5).

Как видно из таблицы 5, количество АСБ СА ≥3 
(2,0 vs 4,0), процент максимального стеноза АСБ СА 
(30,0 vs 40,0) и  процент суммарного стеноза (82,5 vs 
150,0) были выше у больных РА со значимым атеро-
склеротическим поражением КА. 

Таким образом, значимое поражение КА при РА 
сочетается с более высокой каротидной АСН и боль-
шим количеством АСБ СА (≥3 АСБ).

Таблица 6
Результаты обследования БА у больных РА

Показатель (пациенты) РА ИБС- (n=24) РА ИБС+ (n=19) Все РА (n=43)
Количество АСБ БА 1,0 [0,0; 2,0] 2,0 [0,2; 3,8] 1,0 [0,0; 2,0]
Максимальный стеноз БА, % 30,0 [25,0; 33,8] 30,0 [27,5; 42,5] 30,0 [25,0; 40,0]
Суммарный стеноз БА, % 50,0 [25,0; 62,5] 100,0 [52,5; 117,5] 55,0 [31,2; 100,0]

Примечание: * — p<0,05. Данные представлены как медиана [Q1; Q3]. 
Сокращения: АСБ — атеросклеротическая бляшка, БА — бедренные артерии, ИБС — ишемическая болезнь сердца, РА — ревматоидный артрит.

РА ИБС-n=24 РА ИБС+n=19
СА 79% 100%
КА 18% 100%
БА, n=38 60% 73%
СА+КА 18% 100%
СА+БА 52% 73%
КА+БА 14% 75%
СА+КА+БА 14% 75%
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СА КА БА, 
n=38 

СА+КА СА+БА КА+БА СА+
КА+БА

Атеросклеротическое поражение различных
сосудистых бассейнов у больных РА 

РА ИБС�n=24
РА ИБС+n=19 

Рис.  1. Атеросклеротическое поражение различных сосудистых бассейнов 
у больных РА.
Примечание: * — p<0,05. Данные представлены как медиана [Q1; Q3]. 
Сокращения: БА — бедренные артерии, ИБС — ишемическая болезнь сердца, 
КА — коронарные артерии, РА — ревматоидный артрит, СА — сонные артерии. 
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ротидных АСБ (>3) по данным УЗИ с  учетом пока-
зателей АСН СА соотносится с наличием значимого 
коронарного атеросклероза при РА. Следует отметить 
наличие каротидных АСБ у всех больных РА ИБС+. 

К настоящему моменту в литературе работы по изу-
чению АНК при РА немногочисленны. Так, исследо-
вание Liang KP, et al. 2006г было ретроспективным 
когортным, в котором изучалась частота встречаемо-
сти АНК у больных РА. Авторы показали, что общая 
заболеваемость АНК при РА составила 6,27 на 1 тыс. 
человеко-лет, а скорректированный показатель отно-
шения рисков (ОР) 1,73 (95% доверительный интер-
вал (ДИ): 1,21-1,83). Риск развития АНК в зависимо-
сти от пола был выше у женщин (скорректированный 
ОР 1,80, 95% ДИ: 1,61-2,02), чем у мужчин (скоррек-
тированный ОР 1,49, 95% ДИ: 1,21-1,83) [24].

Вместе с  тем преимущества оценки парамет-
ров АСН АСБ, как СА, так и  БА перед измерени-
ем ТКИМ показаны в  работе Frerix M, et al. 2014г 
на когорте больных системной красной волчанкой. 
Отмечено, что у пациентов с выраженной АСН АСБ 
сонных и феморальных артерий риск развития ССО 
повышен по сравнению с больными системной крас-
ной волчанкой с единственной каротидной или бед-
ренной АСБ (ОР 5,92, 95% ДИ: 1,55-22,67, p=0,009) 
[25]. Ограничением нашего исследования явилось 
то, что УЗИ БА было проведено только больным 
РА, и  не проводилось больным в  группе сравнения. 
Результаты нашей работы обнаружили более высо-
кие значения показателя суммарного стеноза АСБ 
БА в  группе РА ИБС+, чем у  больных РА без ИБС, 
однако отличия были недостоверны. Вместе с тем на-
личие АСБ БА в 75% сочеталось со значимым пора-
жением КА. 

Ограничения исследования. Количество больных 
n=64 в  исследовании считалось нами достаточным 
для статистической обработки результатов и  под-
тверждения гипотезы. Для обоснования размера 
выборки был проведен анализ мощности исследова-
ния. Уровень значимости принят α=0,05, мощность 
1β=0,8. Расчет проводился на основе Z-статистики 
с  учетом математического ожидания и  стандартного 
отклонения данных. Исследование пионерское, дру-
гих данных в  российской и  зарубежной литературе 
нет. По нашему мнению, результаты исследования 
требуют дальнейшего изучения.

Заключение
При РА в  сочетании с  ИБС показатели каротид-

ной АСН выше, чем у больных РА без ИБС. Наличие 
≥3  АСБ СА определяет значимое атеросклеротиче-
ское поражение КА при РА. У  больных РА с  ИБС 
сочетание каротидных и  феморальных АСБ в  75% 
случаев ассоциировано со значимым атеросклерозом 
КА. Определение параметров АСН периферических 
артерий повышает клиническую значимость УЗИ 

ного атеросклероза (меньше АСБ и  стенозов), чем 
в  контрольной группе, но большее количество уяз-
вимых АСБ, содержащих более высокое количество 
воспалительных компонентов в КА [18].

Проспективный анализ 599 пациентов с  РА без 
предшествующих ССЗ подтвердил, что ТКИМ СА 
и наличие АСБ независимо предсказывали будущий 
острый коронарный синдром. При этом частота но-
вых случаев острого коронарного синдрома при РА 
была в 2,3 раза выше при односторонней, и в 4 раза 
при двусторонней локализации АСБ СА, по сравне-
нию с пациентами без ИМ [19]. У больных ИБС без 
аутоиммунных заболеваний такая тенденция не про-
слеживается. Так, по данным Ершовой А. И. и  др., 
было показано, что в группе больных ИБС преобла-
дают лица с 4 АСБ и более, что достоверно выше, чем 
в  контрольной группе пациентов, не отличающихся 
по факторам ССР от основной. По показателям АСН 
СА достоверные различия получены не были, в то же 
время по уровню максимального и суммарного про-
цента стеноза СА различия были близки к достовер-
ным [20]. Данные другого исследования предлагают 
оценивать не только локализацию, количество АСБ, 
но и структуру [21] в качестве дополнительного мар-
кера развития ССО. 

По данным последних исследований определение 
параметров АСН обладает большей прогностической 
ценностью над определением ТКИМ [5]. В  работе 
Störk S, et al. по результатам 4-летнего проспектив-
ного наблюдения было показано увеличение относи-
тельного риска общей и сердечно- сосудистой смерт-
ности с ростом числа каротидных АСБ при РА. Так, 
при наличии 1-4  АСБ риск общей смертности воз-
растал почти в 3 раза, при наличии ≥5 АСБ — почти 
в  5 раз [22]. Результаты нашего исследования пока-
зали, что наличие ≥3 каротидных АСБ сочеталось со 
значимым поражением КА при РА, тем самым опре-
деляя более высокий ССР. 

При проведении сравнительного анализа парамет-
ров АСН СА всех включенных в исследование паци-
ентов (РА и  ИБС) количество АСБ, процент макси-
мального и суммарного стеноза были ниже у больных 
РА по сравнению с больными ИБС. Однако при срав-
нении больных РА ИБС+ и РА ИБС- выявлены более 
высокие значения этих показателей АСН у  больных 
РА ИБС+ по сравнению РА ИБС-, без значимого 
отличия по основным факторам ССР и  факторам, 
связанным с  самой болезнью, воспалительным па-
раметрам. Вместе с  тем при разделении пациентов 
РА в зависимости от степени поражения КА (стеноз 
КА более/менее 50%) АСН была выше у больных РА 
со значимым, >50%, поражением КА. Кроме того, 
имеются данные, что у больных РА с подозрением на 
ИБС или с верифицированной ИБС стенозирование 
КА диагностируется в  35% случаев [23]. Результаты 
нашего исследования показали, что количество ка-
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в  качестве этапа не инвазивной диагностики ИБС 
при РА, что поможет персонализировать оценку ССР 
при аутоиммунных воспалительных заболеваниях.
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Ассоциация новых биомаркеров системного воспаления с развитием атеросклероза  
и его выраженностью

Шварц В. А.1, Талибова С. М.1, Сокольская М. А.1, Испирян А. Ю.1, Шварц Е. Н.2, Петросян А. Д.1, Мерзляков В. Ю.1, Скопин А. И.1, 
Донаканян С. А.1

Цель. Сравнить уровни новых биомаркеров системного воспаления у пациен-
тов с атеросклерозом и без него, а также между группами пациентов с различ-
ной его выраженностью.
Материал  и  методы. Были включены пациенты с подозрением на ишеми-
ческую болезнь сердца, которым выполнена селективная коронароангиогра-
фия. Включен в анализ 901 пациент, средний возраст 61±10 лет, 60% (n=549) 
мужчин. Пациенты были разделены на две группы: с атеросклерозом и без 
него. Для статистической поправки на исходные клинические различия ис-
пользован метод Propensity Score Matching.
Результаты. В группе с атеросклерозом показатели индекса системного 
воспалительного ответа (SIRI), индекса системного воспаления (SII) и сово-
купного индекса системного воспаления (AISI) были статистически значимо 
выше, чем у пациентов без атеросклероза: 0,906 (0,632; 1,36) vs 0,745 (0,519; 
1,02), p<0,001; 457 (350; 641) vs 425 (313; 547), p=0,005 и 233 (148; 346) vs 
179 (121; 263), p<0,001, соответственно. По результатам ROC анализа поро-
говые значения изучаемых показателей составили: для SIRI >1,05 площадь 
под кривой (AUC), доверительный интервал (ДИ) 0,615 (0,571-0,658), p<0,001, 
чувствительность 42,6%, специфичность 77,3%; для SII >368 AUC, ДИ 0,572 
(0,528-0,616), p=0,004, чувствительность 72,1%, специфичность 43,4% и для 
AISI >248 AUC, ДИ 0,604 (0,560-0,647), p<0,001, чувствительность 47,4%, 
специфичность 71,1%. У SIRI AUC была наибольшей. При сравнении 6 групп 
по классификации Coronary Artery Surgery Study Class (CASSC) были обна-
ружены статистически значимые отличия по SIRI и AISI, p<0,001 и p=0,0016, 
соответственно. Однако эти различия не имели логической закономерности.
Заключение. Новые маркеры системного воспаления: SIRI, SII и AISI были 
статистически значимо выше у пациентов с подтвержденным атеросклеро-
зом, чем у пациентов без него. Пороговые уровни, ассоциированные с атеро-
склерозом, для SIRI >1,05, для SII >368, для AISI >248.

Ключевые слова: атеросклероз, новые биомаркеры воспаления, индекс си-
стемного воспаления (SII), индекс системного воспалительного ответа (SIRI), 
совокупный индекс системного воспаления (AISI).
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Association of novel biomarkers of systemic inflammation with atherosclerosis and its severity

Shvarts V. A.1, Talibova S. M.1, Sokolskaya M. A.1, Ispiryan A. Yu.1, Shvarts E. N.2, Petrosyan A. D.1, Merzlyakov V. Yu.1, Skopin A. I.1, 
Donakanyan S. A.1

Aim. To compare the levels of novel biomarkers of systemic inflammation in pati-
ents with and without atherosclerosis, as well as between groups of patients with athe-
rosclerosis of different severity.
Material  and  methods. Patients with suspected coronary artery disease after 
selective coronary angiography were included. The analysis included 901 patients 
with mean age of 61±10 years (men, 60% (n=549)). The patients were divided 

into two following groups: with and without atherosclerosis. The Propensity Score 
Matching method was used to adjust for baseline clinical differences.
Results. In the group with atherosclerosis, the values of the systemic inflam mation 
response index (SIRI), systemic immune- inflammation index (SII) and ag gregate 
index of systemic inflammation (AISI) were significantly higher than in patients 
without atherosclerosis: 0,906 (0,632; 1,36) vs 0,745 (0,519; 1,02), p<0,001; 457 
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Что уже известно о предмете исследования?
•  Описанные недавно так называемые новые 

биомаркеры воспаления, основанные на коли-
честве лейкоцитов крови и  их подтипов: ин-
декс системного воспаления, индекс систем-
ного воспалительного ответа и  совокупный 
индекс системного воспаления, — потенци-
ально демонстрируют важную роль в  течении 
сердечно- сосудистых заболеваний. 

Что нового?
•  Данные новые маркеры системного воспале-

ния статистически значимо выше у пациентов 
с подтвержденным атеросклерозом, чем у паци-
ентов без него. 

Возможный вклад в клиническую практику
•  Новые маркеры воспаления являются про-

стым в  исполнении и  финансово доступным 
в  рутинной клинической практике методом 
определения хронического воспалительного 
статуса у  пациентов с  ишемической болезнью 
сердца. 

What is already known about the subject?
•  The recent novel inf lammatory biomarkers based 

on white blood cell count and subtypes (sys-
temic immune- inf lammation index, systemic in-
flammation response index, aggregate index of sys-
temic inf lammation) potentially demonstrate an 
important role in the course of cardiovascular 
dise ases.

What might this study add?
•  These novel markers of systemic inf lammation 

are significantly higher in patients with confirmed 
atherosclerosis than in patients without it.

How might this impact on clinical practice? 
•  Novel inf lammatory markers are an easy-to-use 

and affordable method for determining chronic 
inf lammatory status in patients with coronary 
artery disease in routine clinical practice.

Ключевые моменты Key messages

Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) в  на-
стоящее время являются основной причиной смерт-
ности во всем мире. На ишемическую болезнь серд-
ца (ИБС) приходится 16% всех смертей в  мире [1]. 
Основой патогенеза ИБС является атеросклероз ко-
ронарных артерий — хронический воспалительный 
процесс, характеризующийся интенсивной имму-
нологической активностью, основной мишенью ко-
торого являются артерии. Основными участниками 

данного процесса являются эндотелиальные клет-
ки, лейкоциты, гладкомышечные клетки и  интима. 
Учитывая важную роль хронического воспаления 
в патогенезе ИБС, провоспалительные маркеры име-
ют ключевое значение, отражая активность процесса. 
Согласно проведенным ранее исследованиям, была 
доказана связь уровней фибриногена, С-реактивного 
белка, маркеров семейства интерлейкинов (интерлей-
кин-1, -3, -6, -8, -10), фактора некроза опухоли и дру-
гих провоспалительных маркеров с риском развития 
атеро склероза [2-5].

В  последние годы в  мировой литературе были 
опубликованы научные исследования, описываю-

(350; 641) vs 425 (313; 547), p=0,005 and 233 (148; 346) vs 179 (121; 263), 
p<0,001, respectively. ROC analysis showed the following threshold values of the 
studied parameters: for SIRI >1,05, area under the curve (AUC) confidence interval 
(CI) — 0,615 (0,571-0,658), p<0,001, sensitivity — 42,6%, specificity — 77,3%; for 
SII >368, AUC CI — 0,572 (0,528-0,616), p=0,004, sensitivity — 72,1%, specificity — 
43,4%; for AISI >248, AUC CI — 0,604 (0,560-0,647), p<0,001, sensitivity 47,4%, 
specificity 71,1%. SIRI had the highest AUC. When comparing 6 groups according 
to the Coronary Artery Surgery Study (CASS) classification, significant differences 
were found in SIRI and AISI, p<0,001 and p=0,0016, respectively. However, these 
differences did not have a logical pattern.
Conclusion. Novel markers of systemic inflammation (SIRI, SII and AISI) were 
significantly higher in patients with confirmed atherosclerosis than in patients 
without it. There are following threshold levels associated with atherosclerosis: for 
SIRI >1,05, for SII >368, for AISI >248.

Keywords: atherosclerosis, novel inflammatory biomarkers, systemic immune- 
inflammation index (SII), systemic inflammation response index (SIRI), aggregate 
index of systemic inflammation (AISI).
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щие так называемые новые биомаркеры системного 
воспаления: индекс системного воспаления (Systemic 
Inflammation Index — SII), индекс системного воспа-
лительного ответа (Systemic Inf lammation Response 
Index — SIRI) и совокупный индекс системного вос-
паления (Aggregate Inf lammation Sys temic Index — 
AISI). В  нескольких исследованиях было показано 
их влияние на прогноз пациентов с  онкопатологией 
[6, 7]. Эти биомаркеры являются расчетными ин-
дексами, основанными на соотноше нии количества 
лейкоцитов и их подтипов. В настоящее время в ми-
ре активно изучается их роль при ССЗ [8, 9].

Цель исследования: провести сравнительную оцен-
ку уровней новых биомаркеров системного воспаления 
у пациентов с атеросклерозом и без него, а также у па-
циентов с различной выраженностью атеросклероза.

Материал и методы
Изучаемая популяция
Исследование носило когортный характер. Дан-

ные были собраны из медицинской информационной 
системы "MedWork" ФГБУ "НМИЦ ССХ им. А. Н. Ба-
кулева" Минздрава России. В  исследование были 
включены пациенты старше 18  лет, проходившие 

Таблица 1
Сравнительная характеристика групп пациентов до PSM и после PSM

Параметры До PSM После PSM
С Аск (n=609) Без Аск (n=292) p С Аск (n=251) Без Аск (n=251) p

Клинические данные
Возраст, лет 62±9,9 57±10 <0,001* 60±11 59±10 0,184
Муж. пол, % 71 41 <0,001* 54 48 0,104
Площадь поверхности тела, м2 2,03 (1,9; 2,2) 1,98 (1,8; 2,1) <0,001* 2,02 (1,86; 2,18) 2,0 (1,83; 2,1) 0,135
Вес, кг 86 (76; 97) 82 (72; 93) <0,001* 86 (75; 97) 82 (73; 93) 0,057
ИМТ, кг/м2 30 (26,4; 32,8) 28,7 (26; 32,4) 0,083 30,3 (27; 33) 29 (26; 33) 0,914
Перенесенный ИМ, % 36 0 <0,001* 29 0 <0,001*
ЧКВ, % 42 0 <0,001* 31 0 <0,001*
Диабет, % 24 10 <0,001* 24 11 0,063
Фибрилляция предсердий, % 22 33 <0,001* 29 31 0,643
ХОБЛ, % 3 1 0,075 4 2 0,537
Артериальная гипертензия, % 91 71 <0,001* 89 76 0,018*
Инсульт/ТИА/ОНМК, % 6 3 0,122 4 4 0,877
Курение, % 28 15 <0,001* 25 17 0,089
Инструментальные данные
ФВ ЛЖ, % 59 (55; 63) 63 (59; 65) <0,001* 59 (55; 63) 62 (59; 65) 0,017*
КСР ЛЖ, мм 34 (31; 37) 32 (30; 35) <0,001* 33 (31; 36) 32 (30; 35) 0,084
КДР ЛЖ, мм 50 (46; 53) 48 (46; 52) <0,001* 49 (46; 53) 48 (46; 52) 0,106
КСО ЛЖ, мл 47 (38; 58) 41 (35; 51) <0,001* 44 (36; 56) 41 (35; 51) 0,034*
КДО ЛЖ, мл 118 (97; 135) 108 (92; 130) <0,001* 112 (95; 132) 108 (92; 130) 0,126
Размер ЛП, см 4,2 (3,9; 4,6) 4,0 (3,6; 4,3) <0,001* 4,2 (3,9; 4,6) 4,0 (3,6; 4,3) 0,023*
Медикаментозная терапия
Бета-блокаторы, % 71 53 <0,001* 73 54 <0,001*
Ингибиторы АПФ, % 65 53 <0,001* 65 53 0,013*
БКК, % 30 15 <0,001* 30 15 0,002*
Статины, % 60 27 <0,001* 60 29 <0,001*
Аспирин, % 56 24 <0,001* 47 26 <0,001*
Другие дезагреганты, % 31 4 <0,001* 24 4 <0,001*
Тиазидные диуретики, % 12 14 0,501 14 15 0,757
Петлевые диуретики, % 13 4 0,032* 15 5 0,044*
Калийсберегающие диуретики, % 16 8 0,047* 18 8 0,054
Нитраты, % 6 1 0,306 6 1 0,395

Примечание: * — статистически значимые отличия.
Сокращения: Аск — атеросклероз, АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, БКК — блокаторы кальциевых каналов, ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — 
индекс массы тела, КДО — конечно- диастолический объем, КДР — конечно- диастолический размер, КСО — конечно- систолический объем, КСР — конечно- 
систолический размер, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ТИА — транзиторная ише-
мическая атака, ФВ — фракция выброса, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, PSM — Propensity 
Score Matching. 
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ности контуров коронарных артерий. CASSC — коли-
чественная оценка степени поражения коронарных 
артерий оценивалась по классификации "Coronary 
Artery Surgery Study Class (CASSC)", по которой при-
сваивается 1 балл за стеноз >70% в крупной коронар-
ной артерии (передняя межжелудочковая нисходя-
щая артерия, огибающая артерия, правая коронарная 
артерия) и 2 балла за стеноз левой основной (ствола) 
коронарной артерии >50%. Периферический атеро-
склероз — определялся по данным ультразвуковых 
методов диагностики периферических артерий (бра-
хиоцефальных, артерий верхних и  нижних конеч-
ностей) наличием атеросклеротических бляшек со 
степенью стеноза >30%. Группа пациентов с  атеро-
склерозом — в данном исследовании определялась на-
личием атеросклеротического поражения любой сте-
пени выраженности и  любой локализации. Данное 
определение включало в  себя все вышеперечислен-
ные состояния: начальные признаки атеросклероза 
и/или CASSC от 1 балла и выше и/или перифериче-
ский атеросклероз, также ранее выполненное чрес-
кожное коронарное вмешательство (ЧКВ).

Статистический анализ. Количественные парамет-
ры представлены в виде среднего и стандартного от-
клонения (M±SD) при нормальном распределении 
и  в  виде медианы и  интерквартильного диапазо-
на (Me (Q1; Q3)) при распределении, отличном от 
нормального. Для сравнения двух независимых вы-
борок использовали параметрический T-критерий 
или непараметрический U-критерий Манна- Уитни 
для количественных переменных и  критерий хи-
квадрат Пирсона для категориальных переменных. 
Статистически значимым считалось различие между 
группами при p<0,05. 

Для статистической поправки на исходные гендер-
ные, возрастные и другие клинические различия был 
использован метод сопоставления оценок склонности 

стационарное обследование в  2021г в  отделении хи-
рургического лечения интерактивной патологии, ко-
торым была проведена диагностическая селективная 
коронароангиография. 

Критериями невключения являлись: онкологиче-
ские заболевания в  анамнезе, предшествующие от-
крытые операции на сердце и грудной клетке, прием 
кортикостероидов и других гормональных препаратов 
в  последний месяц, скорость клубочковой фильтра-
ции <60 мл/мин, хронические заболевания печени, 
наличие аутоиммунных заболеваний, инфек ционный 
эндокардит в анамнезе, предшествующие любые опе-
рации за последний год в  анамнезе, дилатационная 
кардиомиопатия. Из 1258 пациентов были отобра-
ны истории болезней пациентов, соответствовавшие 
критериям включения и исключения.

Сбор данных. Определения
Изучаемые параметры включали в  себя клини-

ческие данные, данные лабораторных и  инструмен-
тальных методов исследования. Изучаемые индексы 
системного воспаления были рассчитаны по следу-
ющим формулам: SIRI — индекс системного вос-
палительного ответа = количество нейтрофилов × 
количество моноцитов ÷ количество лимфоцитов; 
SII — индекс системного воспаления = количество 
нейтрофилов × количество тромбоцитов ÷ количе-
ство лимфоцитов; AISI — совокупный системный 
индекс воспаления = количество нейтрофилов × 
количество моноцитов × количество тромбоцитов ÷ 
количество лимфоцитов. Отношение нейтрофи-
лов к  лимфоцитам (NLR), отношение тромбоцитов 
к лимфоцитам (PLR) и отношение моноцитов к лим-
фоцитам (MLR) были рассчитаны, соответственно, 
как отношения количества нейтрофилов, тромбоци-
тов и моноцитов к количеству лимфоцитов. 

Начальные признаки атеросклероза — определялись 
по данным коронароангиографии наличием неров-

Таблица 2
Сравнительная характеристика индексов  

системного воспаления

Параметры С Аск (n=51) Без Аск (n=251) p
SIRI 0,906 (0,632; 1,36) 0,745 (0,519; 1,02) <0,001*
SII 457 (350; 641) 425 (313; 547) 0,005*
AISI 233 (148; 346) 179 (121; 263) <0,001*
NLR 1,86 (1,46; 2,37) 1,68 (1,3; 2,05) <0,001*
PLR 112 (89,9; 142) 115 (89,8; 141) 0,857
MLR 0,222 (0,172; 0,281) 0,201 (0,149; 0,265) 0,002*

Примечание: * — статистически значимые отличия.
Сокращения: Аск — атеросклероз, AISI — совокупный индекс системного 
воспаления (Aggregate Inflammation Systemic Index), MLR — отношение моно-
цитов к  лимфоцитам, NLR — отношение нейтрофилов к  лимфоцитам, PLR — 
отношение тромбоцитов к лимфоцитам, SII — индекс системного воспаления 
(Systemic Inflammation Index), SIRI — индекс системного воспалительного 
ответа (Systemic Inflammation Response Index).

Таблица 3
Результаты ROC-анализа определения пороговых 

значений уровней изучаемых индексов

Параметр Пороговое значение AUC 95% ДИ p
SIRI >1,04 0,615 0,571-0,658 <0,0001*
SII >368,3 0,502 0,528-0,616 0,0046*
AISI >249 0,604 0,560-0,647 <0,0001*
NLR >2,05 0,587 0,542-0,630 <0,0006*
PLR ≤75 0,505 0,460-0,549 0,8574
MLR >0,16 0,579 0,534-0,623 0,0019*

Примечание: * — статистически значимые отличия.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, AUC — площадь под кривой, 
AISI — совокупный индекс системного воспаления (Aggregate Inflammation Sys-
temic Index), MLR — отношение моноцитов к  лимфоцитам, NLR — отношение 
нейтрофилов к  лимфоцитам, PLR — отношение тромбоцитов к  лимфоцитам, 
SII — индекс системного воспаления (Systemic Inflammation Index), SIRI — индекс 
системного воспалительного ответа (Systemic Inflammation Response Index).
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(0,528-0,616), p=0,004, чувствительность 72,1%, специ-
фичность 43,4% и  AISI >248 AUC, 95% ДИ 0,604 
(0,560-0,647), p<0,001, чувствительность 47,4%, специ-
фичность 71,1% (рис. 1). При сравнении всех значи-
мых ROC-кривых (для SIRI, SII, AISI, NLR и MLR) 
наибольшая AUC была для SIRI и  чуть меньше для 
AISI (табл. 3, рис. 2).

(Propensity Score Matching (PSM)) в соотношении 1:1. 
Баллы склонности были рассчитаны для каждого па-
циента с использованием многомерной логистической 
регрессии, основанной на следующих ковариатах: 
возраст, пол, площадь поверхности тела, вес, диабет, 
фибрилляция предсердий, хроническая обструктив-
ная болезнь легких, артериальная гипертония, куре-
ние. Статистический анализ проводился с помощью 
программ STATISTICA 10 (Statsoft, США), MedCalc 
(MedCalc Software Ltd, Бельгия). PSM был выполнен 
с помощью IBM SPSS® Statistics 28.0 (США).

Результаты
В исследование был включен 901 пациент средне-

го возраста 61±10 лет, из них 60% выборки состави-
ли мужчины (n=549). Пациенты были разделены на 
две группы: с  атеросклерозом и  без атеросклероза. 
В  группу атеросклероза вошло 609 пациентов, без 
него — 292. После PSM были получены 2 группы по 
251 человеку, для каждой из которых были рассчита-
ны показатели изучаемых индексов системного вос-
паления (табл. 1). 

В  группе пациентов с  атеросклерозом все изу-
чаемые нами показатели: SIRI, SII и  AISI были 
статически значимо выше, чем у  пациентов без ате-
росклероза: 0,906 (0,632; 1,36) vs 0,745 (0,519; 1,02), 
p<0,001; 457 (350; 641) vs 425 (313; 547), p=0,005 и 233 
(148; 346) vs 179 (121; 263), p<0,001, соответственно 
(табл. 2). Кроме того, статистически значимые отли-
чия наблюдались по уровням NLR и MLR. Не было 
отличий по уровню PLR: 112 (89,9; 142) у пациентов 
с атеросклерозом, vs 115 (89,8; 141) — у пациентов без 
атеросклероза, p=0,857 (табл. 2).

При проведении ROC-анализа были определены 
пороговые значения изучаемых показателей, кото-
рые составили: для SIRI >1,05 площадь под кривой 
(AUC), 95% доверительный интервал (ДИ) 0,615 
(0,571-0,658), p<0,001, чувствительность 42,6%, специ-
фичность 77,3%; для SII >368 AUC, 95% ДИ 0,572 

Рис. 1. ROC-кривые определения пороговых значений уровней изучаемых индексов (SIRI, SII, AISI).
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Рис. 2. ROC-кривые для SIRI, SII, AISI, NLR и MLR.
Сокращения: AISI — совокупный индекс системного воспаления (Aggregate 
Inflammation Systemic Index), MLR — отношение моноцитов к  лимфоцитам, 
NLR — отношение нейтрофилов к лимфоцитам, SII — индекс системного вос-
паления (Systemic Inflammation Index), SIRI — индекс системного воспалитель-
ного ответа (Systemic Inflammation Response Index).
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лейкоцитарных подтипов клеток. Оценка их роли 
в  патогенезе заболеваний в  мировой литературе по-
явилась совсем недавно и  пока не накоплено доста-
точно данных. Тем не менее несколько исследований 
продемонстрировали потенциальный интерес к ним. 
Например, было выявлено, что они более точно 
предсказывают неблагоприятный прогноз у пациен-
тов с  колоректальным раком и  раком пищевода по 
сравнению с NLR, PLR и MLR [6, 7].

В  нашем исследовании было проведено сравне-
ние уровня новых маркеров системного воспаления 
(SIRI, SII, AISI) в  зависимости от наличия или от-
сутствия подтверждённых данных об атеросклерозе 
артерий любой локализации. Набранная когорта ис-
ходно была достаточно гетерогенна и  группы стати-
стически отличались между собой по возрасту, ген-
дерным и  важным клиническим характеристикам. 
После статистической поправки методом Propensity 
Score Matching в  соотношении 1:1, эти различия 
были нивелированы и  в  итоговый анализ вошло по 
502  пациента (по 251 пациенту в  каждую группу). 
При сравнении было получено, что все три новых 
индекса системного воспаления (SIRI, SII и  AISI) 
статистически значимо были выше у  пациентов 
с атеросклерозом коронарных и периферических ар-
терий, чем у пациентов без него.

В  мировой литературе представлено всего не-
сколько схожих работ, оценивающих роль этих новых 
индексов воспаления у пациентов с ИБС и сердечно- 
сосудистой патологией в  целом, результаты которых 
схожи с результатами нашего исследования.

Yang Y-L, et al. предоставили данные, показываю-
щие, что более высокие показатели SII (≥694,3) бы-
ли независимо связаны с  большими кардиальными 
событиями: смерть, тромбоз стента, повторная ре-

Для сравнительной оценки уровней изучаемых 
биомаркеров системного воспаления у  пациентов 
с  различной выраженностью атеросклероза бы-
ла проанализирована исходная когорта (n=901). 
Распределение в  ней пациентов по степени CASSC 
было неоднородным, что логично. Пациенты 
с  многососудистым поражением (с баллами 4 и  5 
по CASSC) встречались крайне редко. Наибольшее 
число пациентов наблюдалось с  баллами 0 и  1. При 
сравнении 6 групп (критерий Краскела- Уоллиса), 
с  поправкой Бонферрони на количество групп, по 
уровням биомаркеров были обнаружены статистиче-
ски значимые отличия только по SIRI и AISI, p<0,001 
и  p=0,002, соответственно. Однако эти различия не 
носили закономерности и визуально на графике вы-
глядели хаотично (рис. 3).

Обсуждение
Проведенные ранее когортные исследования по-

казали, что лейкоциты крови и  их подтипы (в т. ч. 
нейтрофилы, моноциты, лимфоциты), были связа-
ны с  повышенным риском развития ИБС, инсуль-
та и  смертности от всех причин, являясь при этом 
недорогим и  простым в  исполнении анализом. 
Показатели, основанные на лейкоцитарной форму-
ле, такие как NLR, PLR и  MLR, широко изучались 
ранее и  продолжают изучаться в  качестве индек-
сов хронического воспаления. Их прогностическая 
ценность в  отношении смертности от всех причин 
и  смертности от ССЗ оказалась выше, чем оценка 
воспаления, основанная на абсолютном уровне лей-
коцитов [10, 11]. 

Изучаемые нами так называемые новые биомар-
керы воспаления (SII, SIRI и AISI), являются по сути 
модифицированными индексами, на основе тех же 

Рис. 3. Сравнение пациентов по уровням биомаркеров в зависимости от степени поражения коронарного русла по классификации CASSC.
Сокращения: AISI — совокупный индекс системного воспаления (Aggregate Inflammation Systemic Index), CASSC — классификация степени поражения коронар-
ных артерий (Coronary Artery Surgery Study Class), SII — индекс системного воспаления (Systemic Inflammation Index), SIRI — индекс системного воспалительного 
ответа (Systemic Inflammation Response Index).
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Что касается наших данных, полученных при срав-
нении уровней биомаркеров между группами с  раз-
личной выраженностью атеросклероза (CASSC 0-5), 
то эти данные не согласуются с результатами иссле-
дования Dziedzic EA, et al. [15], в котором авторы по-
лучили наиболее высокие значения SII и SIRI у па-
циентов с  трехсосудистым поражением коронарных 
артерий, т. е. у  пациентов с  CASSC 3 и  более балла 
по сравнению с  пациентами с  CASSC 0-2 балла. 
На наш взгляд, эти результаты обусловлены боль-
шой гетерогенностью в  численности пациентов по 
группам (рис.  3). Из рисунка видно, что пациентов 
с CASSC 0, например, было 597 человек, а с CASSC 
5 всего 8 человек, из общей когорты в  901 пациен-
та. Вероятно, полученные результаты обусловлива-
ются мощными погрешностями в  анализе данных. 
Поэтому какие-либо умозаключения про наличие 
или отсутствие ассоциаций между уровнями биомар-
керов с  выраженностью атеросклероза делать рано. 
Требуются дополнительные исследования с большей 
выборкой данных.

Ограничения исследования. Данная работа, на наш 
взгляд, имеет некоторые непринципиальные ограни-
чения, которые присущи всем исследованиям с  ре-
троспективным подходом. Во-первых, все данные 
были собраны из общей электронной базы данных 
нашей клиники "Medwork" со стандартным вводом 
данных, это не исключает частичной потери дан-
ных. Во-вторых, хотя для статистической поправки 
был использован метод Propensity Score Matching, 
некоторые клинические параметры оставались отли-
чающимися между группами. Нужно понимать, что 
данный метод не является заменой рандомизации, 
а  лишь одним из возможных инструментов, чтобы 
уравновесить группы, сделав их более гомогенными. 
В  рекомендациях по использованию метода также 
подчеркивается, что важно ограничиваться незначи-
тельным набором ковариат, по которым будем вы-
полнено сопоставление. 

Заключение
Новые маркеры системного воспаления: SIRI, SII 

и AISI были статистически значимо выше у пациен-
тов с  подтвержденным атеросклерозом, чем у  паци-
ентов без него. Пороговые уровни, ассоциированные 
с атеросклерозом, были: для SIRI >1,05, для SII >368, 
для AISI >248. Данные индексы рассчитываются на 
основе клинического анализа крови с  развернутой 
лейкоцитарной формулой, являясь доступными в ру-
тинной практике. Необходимо дальнейшее изучение 
данных биомаркеров для оценки их прогностической 
значимости в развитии и течении ССЗ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

васкуляризация, госпитализация по поводу острого 
коронарного синдрома. Показатель SII лучше про-
гнозировал основные ССЗ, чем традиционные фак-
торы риска у  пациентов с  ИБС после коронарного 
вмешательства [12]. 

Li Q, et al. (2022) изучали пациентов с острым ко-
ронарным синдромом, которые перенесли ЧКВ. 
Авторы оценили прогностическое значение 5 ин-
дексов воспаления (PLR, NLR, MLR, SII и SIRI) на 
развитие больших кардиальных событий (MACE). 
Многофакторный анализ Кокса показал, что все 
5  индексов были независимыми предикторами раз-
вития MACE, а  SIRI показал лучшие результаты 
(отношение шансов (ОШ): 3,847 при 95% ДИ: 2,623-
5,641, p<0,001). Добавление NLR, MLR, SII или SIRI 
к  шкале риска Глобального регистра острых коро-
нарных событий (GRACE), особенно SIRI, превзо-
шел показатель риска GRACE в  прогнозировании 
риска. Таким образом, авторы сделали заключение, 
что новые воспалительные индексы на основе лей-
коцитов независимо связаны с  риском развития 
MACE у пациентов, перенесших ЧКВ, а индекс SIRI 
показал наилучшую прогностическую значимость 
в  качестве предиктора MACE: в  комбинации со 
шкалой GRACE он может более точно предсказать 
серьезные неблагоприятные сердечно- сосудистые 
события [13].

Крупное ретроспективное исследование Xia Y, et al. 
(2023), в  которое было включено 42875 человек, со 
сроком наблюдения 20  лет, показало, что пациенты 
с  уровнем SII >655,56 имели более высокую смерт-
ность от всех причин (ОШ: 1,29 при 95% ДИ: 1,18-1,41) 
и  смертность от ССЗ (ОШ: 1,33 при 95% ДИ: 1,11-
1,59), чем пациенты с уровнем SII <335,36. Пациенты 
с уровнем SIRI >1,43 имели более высокий риск смер-
ти от всех причин (ОШ: 1,39 при 95% ДИ: 1,26-1,52) 
и смерти от ССЗ (ОШ: 1,39; 95% ДИ: 1,14-1,68), чем 
пациенты с уровнем SIRI <0,68. В общей популяции 
лиц старше 60 лет, повышение SII или SIRI было свя-
зано с риском смерти от всех причин [14].

В нашем исследовании пороговый уровень, кото-
рый статистически значимо ассоциировался с  нали-
чием атеросклероза, для SIRI был >1,05; для SII >368 
и  для AISI >248. Данные цифры схожи с  теми, что 
получил Xia Y, et al., в общей популяции, и ниже, чем 
пороговые значения, в  двух других исследованиях 
(Yang Y-L, et al.; Li Q, et al.). Это вполне логично, по-
скольку в  нашей работе были пациенты как с  ИБС, 
так и  "условно здоровые", что делало нашу когорту 
эквивалентом общей популяции, но с  меньшей ста-
тистической мощностью. Внутри когорты пациентов 
с ИБС, уровни новых маркеров воспаления, вероят-
но, прямо коррелируют с тяжестью заболевания, по-
этому независимыми предикторами развития MACE 
являются уже уровни выше тех, что были получены 
нами в данном исследовании.
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Влияние COVID-19 на про- и антиатерогенные липопротеиды (кросс- секционное популяционное 
исследование)

Садовников П. С.1, Кузнецова Ю. А.1, Голчина П. С.3, Гуревич В. С.1,2,3 

Цель. Целью настоящего кросс- секционного ретроспективного исследова-
ния было изучение влияния инфекции SARS-CoV-2 S1/S2 на популяционные 
липидные показатели, являющиеся ведущими факторами риска развития 
и прогрессирования атеросклероза, способные значительно искажаться 
при системном воспалении и, в частности, при респираторно- вирусных ин-
фекциях.
Материал и методы. Анализу подверглись обезличенные результаты одно-
кратных в течение года исследований полных липидограмм и сопутствующих 
лабораторных показателей, выполненных в Лабораторной службе "ХЕЛИКС" 
с 1 февраля 2015г по 30 декабря 2020г у 238541 лица мужского и 384437 лиц 
женского пола в возрасте от 22 до 83 лет в 334 населенных пунктах европей-
ской части Российской Федерации на анализаторах Roche Cobas C502, C702 
(Roche Diagnostics GmbH, Германия), LIAISON XL (DiaSorin S.p.A, Италия).
Статистический анализ данных включал методы описательной статистики, 
анализ распределений, выборочные сравнения и поиск зависимостей. 
Результаты. Выявлено резкое изменение величины и характера сезонных 
популяционных колебаний холестерина липопротеидов низкой плотности 
и холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛВП) во время широ-
кого распространения COVID-19. 
COVID-19 по-разному влияет на взаимоотношения высокочувствительного 
С-реактивного белка (вчСРБ) и атерогенных и антиатерогенных липопроте-
идов. Эти взаимоотношения имеют гендерные отличия, носят нелинейный 
характер, а в отношении ХС-ЛВП ассоциированы с уровнем специфических 
антител к SARS-CoV-2 S1/S2. 
До уровня вчСРБ в 2,5 мг/л наблюдается значимое увеличение популяцион-
ных показателей холестерина липопротеидов низкой плотности с коэффици-
ентом корреляции 0,14 для женщин (p<0,001) и 0,10 у мужчин (p<0,001). При 
уровнях вчСРБ >2,5 мг/л отмечается смена тенденции на обратную. 
При этом уровни ХС-ЛВП резко снижаются с негативной корреляцией -0,23 
(p<0,001) у женщин и -0,22 (p<0,001) у мужчин при значениях вчСРБ <2,5 мг/л, 
а затем продолжают менее выраженное снижение.
Заключение. Результаты настоящего исследования могут быть полезными 
для разработки оптимальных подходов профилактики и адекватной оценки 
эффективности коррекции атерогенных дислипидемий у пациентов, перенес-
ших COVID-19. 

Ключевые  слова: липопротеиды низкой плотности, липопротеиды высокой 
плотности, COVID-19, С-реактивный белок. 
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Impact of COVID-19 on pro- and antiatherogenic lipoproteins (cross- sectional population study)

Sadovnikov P. S.1, Kuznetsova Yu. A.1, Golchina P. S.3, Gurevich V. S.1,2,3

Aim. The aim of this cross- sectional retrospective study was to study the effect 
of SARS-CoV-2 S1/S2 infection on population lipid parameters, which are leading 
risk factors for the development and progression of atherosclerosis, which can be 
significantly distorted in systemic inflammation and, in particular, during respiratory 
viral infections.
Material  and  methods. We analyzed anonymized results of one-time, one-year 
studies of complete lipid profiles and related laboratory parameters performed 
in the Helix Laboratory Service from February 1, 2015 to December 30, 2020 in 
238541 males and 384437 females aged from 22 to 83 years in 334 populated 
areas of the European Russia using Roche Cobas C502, C702 (Roche Diagnostics 
GmbH, Mannheim, Germany), LIAISON XL (DiaSorin S.p.A, Italy) analyzers.
Statistical analysis included methods of descriptive statistics, distribution analysis, 
sample comparisons, and search for dependencies.

Results. A dramatic change in the magnitude and nature of seasonal population 
fluctuations in low-density lipoprotein cholesterol and high-density lipoprotein 
cholesterol (HDL-C) during the COVID-19 spread has been identified.
COVID-19 differentially affects the relationship between high-sensitivity C-reactive 
protein (hsCRP) and atherogenic and antiatherogenic lipoproteins. These 
relationships have sex differences, are nonlinear, and in relation to HDL-C are 
associated with the level of specific anti- SARS-CoV-2 S1/S2 antibodies.
Up to a hsCRP level of 2,5 mg/l, there is a significant increase in population levels of 
low-density lipoprotein cholesterol with a correlation coefficient of 0,14 for women 
(p<0,001) and 0,10 for men (p<0,001). At hsCRP levels >2,5 mg/l, the trend reverses.
At the same time, HDL-C levels sharply decrease with a negative correlation of 
-0,23 (p<0,001) in women and -0,22 (p<0,001) in men with hsCRP values <2,5 
mg/l, followed by a less pronounced decline.
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•  Во время эпидемии COVID-19 в  2020г имело 
место существенное снижение популяцион-
ных уровней холестерина липопротеидов низ-
кой плотности и  холестерина липопротеидов 
высокой плотности по сравнению с  предыду-
щим 5-ю годами наблюдения в  летний и  ве-
сенний периоды, соответственно.

•  Снижение уровней холестерина липопротеи-
дов высокой плотности ассоциировано с  уве-
личением иммунного ответа на инфицирова-
ние SARS-CoV-2 S1/S2 с  более выраженным 
эффектом у женщин.

•  During the COVID-19 epidemic in 2020, there 
was a  significant decrease in population levels 
of low-density lipoprotein cholesterol and high-
density lipoprotein cholesterol compared to the 
previous 5-year observation in the summer and 
spring periods, respectively.

•  Decreased high-density lipoprotein cholesterol 
levels are associated with an increased immune 
response to SARS-CoV-2 S1/S2 infection, with 
a more pronounced effect in women.

Ключевые моменты Key messages

Современные представления о  патогенезе атеро-
склероза опираются в основном на концепцию фак-
торов риска, из которых ведущая роль отводится ате-
рогенным нарушениям метаболизма липидов [1, 2]. 
Хорошо известно, что липидные показатели — од-
ни из основных маркеров определения сердечно- 
сосудистого риска и оценки эффективности антиате-
рогенной фармакотерапии — могут значительно ис-
кажаться при системном воспалении и, в частности, 
при респираторно- вирусных инфекциях [2]. Эти 
представления нашли свое подтверждение и при ана-
лизе липидного профиля пациентов с новой корона-
вирусной инфекцией (COVID-19) [3-5]. После разра-
ботки и  применения вакцинации против COVID-19 
появились исследования уровня липидов после ис-
кусственной иммунизации [6, 7]. Вместе с тем влияние 
COVID-19 на метаболизм липидов изучено в настоя-
щее время недостаточно, результаты, полученные на 
небольших выборках, противоречивы, практически 
отсутствуют данные о  гендерных и  возрастных осо-
бенностях этого феномена [8-10]. В то же время из-за 
с эпидемического характера COVID-19, особый инте-
рес может представлять информация о популяцион-
ных сдвигах липидов крови, что, несомненно, должно 
отразиться на формировании современных подходов 

к профилактике и коррекции факторов риска атеро-
склеротических сердечно- сосудистых заболеваний. 
В связи с этим целью настоящего кросс- секционного 
ретроспективного исследования было изучение вли-
яния COVID-19 на популяционные липидные пока-
затели в сравнении с таковыми в предыдущие годы. 

Материал и методы
Анализу подверглись обезличенные результаты 

однократных в  течение года исследований холесте-
рина липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛНП), 
холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС-
ЛВП), триглицеридов (ТГ) и сопутствующих лабора-
торных показателей, выполненных в  Лабораторной 
службе "ХЕЛИКС" за период с  1  февраля 2015г по 
30  декабря 2020г у  238541 лица мужского и  384437 
лиц женского пола в возрасте от 22 до 83 лет в 334 го-
родах и поселках городского типа европейской части 
Российской Федерации (РФ). В  общую заслеплен-
ную выборку вошли 622978 полных липидограмм. 
Из них в 316756 был одновременно выполнен анализ 
на глюкозу (ГЛЮ), в 23188 — высокочувствительный 
С-реактивный белок (вчСРБ). В  4230 случаях име-
лись данные количественного анализа IgG к  SARS-
CoV-2 S1/S2. Так как исследование выполнялось до 
старта массовой вакцинации от COVID-19, эти дан-
ные рассматривались как результаты естественной 

Conclusion. The study results may be useful for optimal prevention development 
and adequate assessment of atherogenic dyslipidemia treatment effectiveness 
in patients after COVID-19.

Keywords: low-density lipoproteins, high-density lipoproteins, COVID-19, C-reac-
tive protein.
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иммунизации. Возрастная и гендерная характеристи-
ка распределения выборки с  учетом отрицательных 
и  положительных результатов на наличие COVID-19 
представлена на рисунке 1. Всего у  2522 женщин 
получено 1608 отрицательных и  914 положительных 
результатов, у  1708 мужчин получено 1018 отрица-
тельных и  690 положительных результатов на IgG 
к  SARS-CoV-2 S1/S2. Одновременная сдача полной 
липидограммы, ГЛЮ и  вчСРБ имела место в  14348 
случаях, одновременное исследование вчСРБ и  IgG 
к SARS-CoV-2 S1/S2 — в 1116 образцах. 

Биохимические и иммунотурбидиметрические ис-
сле дования производились на анализаторах Roche  
Cobas C502, C702 (Roche Diagnostics GmbH, Гер-
мания). Количественные IgG к  SARS-CoV-2 S1/S2 
измерялись на анализаторе LIAISON XL (DiaSorin 
S.p.A, Италия) хемилюминесцентным иммуноана-
лизом. Все измерения выполнены с использованием 
коммерческих реагентов соответствующих произ-
водителей. Уровни ТГ и  ГЛЮ измерялись фермен-
тативно методами GPO-PAP и  референсным мето-
дом с  использованием гексокиназы в  соответствии 
с  техническими условиями производителя. ХС-ЛВП 
определяли с  использованием гомогенного анализа 
без осаждения, ХС-ЛНП — прямым методом. Содер-
жание вчСРБ определялось иммунотурбидиметри-
ческим методом с  латексным усилением, коэффи-
циенты вариации для ТГ, ХС-ЛВП, ХС-ЛНП, ГЛЮ, 
вчСРБ, IgG к  SARS-CoV-2 S1/S2 были 1,8%, 1,7%, 
3,0%, 1,12%, 3,17%, 9,1%, соответственно.

Для статистического анализа данных использова-
лись методы описательной статистики, анализа рас-
пределений, выборочных сравнений и  поиска зави-
симостей. Выбросы определяли с  помощью рассто-
яния Махаланобиса между точками в  многомерном 
пространстве с уровнем значимости p<0,001 с учетом 
всех исследуемых показателей. Асимметрию распре-
деления показателей корригировали расчетом сред-
них значений с  95% доверительным интервалом по 
предварительно преобразованным по Боксу- Коксу 
данным, с последующей ретрансформацией получен-
ных значений в исходную шкалу. Взаимоотношения 
показателей анализировали с помощью однофактор-
ного дисперсионного анализа с разделением данных 
по полу, с  последующими апостериорными сравне-
ниями по критерию Тьюки. Решение об использо-
вании дисперсионного анализа для сравнения групп 
принимали после проверки распределения данных 
на нормальность методом Шапиро- Уилка и  равен-
стве дисперсий по критерию Левене. Для анализа 
взаимоотношений вчСРБ с  другими показателями 
использовали коэффициент корреляции Пирсона. 
Для получения сглаженных кривых, а также взаимо-
отношений показателей с  95% доверительными гра-
ницами использовали регрессионную технику обоб-
щенных аддитивных моделей, которые представляют 
собой непараметрическое расширение обобщенных 
линейных моделей для случаев, когда вид зависимо-
сти заранее не известен. При этом подгонка моделей 
осуществлялась по преобразованным по Боксу- Коксу 

Рис. 1. Количественный анализ распределения липидограмм по возрасту, полу и наличию IgG к SARS-CoV-2 S1/S2.
Примечание: кривые представляют собой ядерную оценку плотности отрицательных и положительных тестов на IgG к SARS-CoV-2 S1/S2. Светло- серый цвет — 
СOVID-19 негативные тесты, темно- серый цвет — СOVID-19 позитивные тесты.
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(1.26.4), statsmodels (0.14.0), scipy (1.11.3), pingouin 
(0.5.4), pygam (0.9.1). 

Исследование было выполнено в  соответствии 
с  принципами Хельсинкской декларации. Протокол 
исследования был одобрен локальным этическим ко-
митетом учреждения. До включения в  исследование 

данным, которые для графического отображения 
пересчитывались в  исходную шкалу с  помощью об-
ратного преобразования. Фильтрация данных, рас-
четы и  графические построения выполнены в  про-
граммной среде python (3.11.4) с помощью библиотек 
pandas (1.5.2), matplotlib (3.7.2), seaborn (0.12.2), numpy 

Рис. 2 А. Сезонная динамика ХС-ЛНП у мужчин и женщин по месяцам за 2015-2020гг. 
Примечание: на линейной диаграмме представлены разделенные по полу медианы ХС-ЛНП, сгруппированные по годам и месяцам за весь период ретроспек-
тивного анализа данных. График разделен вертикальными пунктирными линиями по сезонам.
Сокращение: ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.

Рис. 2 Б. Сезонная динамика ХС-ЛВП у мужчин и женщин по месяцам за 2015-2020гг.
Примечание: на линейной диаграмме представлены разделенные по полу медианы ХС-ЛВП, сгруппированные по годам и месяцам за весь период ретроспек-
тивного анализа данных. График разделен вертикальными пунктирными линиями по сезонам.
Сокращение: ХС-ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности.
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0,14 для женщин (p<0,001) и 0,10 у мужчин (p<0,001). 
При уровнях вчСРБ >2,5 мг/л отмечается смена тен-
денции на обратную зависимость с  коэффициен-
том корреляции -0,07 для женщин (p<0,001) и  -0,06 
у мужчин (p<0,01) (рис. 3).

у всех участников было получено письменное инфор-
мированное согласие.

Результаты
Ретроспективный сезонный анализ медиан ре-

зультатов исследований ХС-ЛНП, ХС-ЛВП и ТГ, вы-
полненных за 6 последовательных лет в  различных 
регионах европейской части РФ, проведен раздельно 
для мужчин и женщин. Обнаружено, что показатели 
ХС-ЛНП обладают сезонными колебаниями с  наи-
более высоким популяционным уровнем в  зимний 
период и  заметным снижением в  летний период. 
Вместе с  тем средние уровни ХС-ЛНП в  2020г ха-
рактеризуются значительным снижением по сравне-
нию с  остальными годами на протяжении всего го-
да, но с максимальным снижением в летние месяцы 
(рис. 2 А).

Шестилетнее сравнение сезонных уровней ХС-
ЛВП также выявило прогрессирующее снижение 
медиан этого показателя в  популяции для обоих 
полов, но при этом наблюдается ежегодная тенден-
ция к  увеличению уровня ХС-ЛВП в  марте- апреле. 
Обращает на себя внимание значительное снижение 
популяционного уровня ХС-ЛВП, более выраженное 
у  мужчин, в  апреле COVID-19-пандемичного 2020г 
(рис. 2 Б).

Обнаружилась значительная разница во взаимо-
отношениях ХС-ЛНП и  вчСРБ у  мужчин и  у  жен-
щин в  зависимости от пороговых значений вчСРБ. 
Оказалось, что до уровня вчСРБ в  2,5  мг/л наблю-
дается значимое увеличение популяционных по-
казателей ХС-ЛНП с  коэффициентом корреляции 

Рис. 3. Взаимоотношение уровней ХС-ЛНП (А) и ТГ (Б) с содержанием вчСРБ в мужской и женской популяциях. 
Примечание: изображены сглаженные кривые с 95% доверительными границами, рассчитанные с помощью обобщенных аддитивных моделей преобразован-
ных по Боксу- Коксу данных, а затем восстановленные в исходную шкалу. Вертикальной пунктирной линией изображен порог концентрации вчСРБ в 2,5 мг/л. 
Коэффициенты корреляции и их статистическая сила приведены отдельно для участков вчСРБ менее и более 2,5 мг/л. 
Сокращение: ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.

Рис. 4. Взаимоотношение уровней ХС-ЛВП и  вчСРБ в  мужской и  женской 
популяциях
Примечание: изображены сглаженные кривые с 95% доверительными грани-
цами, рассчитанные с  помощью обобщенных аддитивных моделей преобра-
зованных по Боксу- Коксу данных, а затем восстановленные в исходную шкалу. 
Вертикальной пунктирной линией изображен порог концентрации вчСРБ 
в  2,5  мг/л. Коэффициенты корреляции и  их статистическая сила приведены 
отдельно для участков вчСРБ менее и более 2,5 мг/л.
Сокращение: ХС-ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности.
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соответственно. Примечательно, что взаимоотноше-
ние уровней ХС-ЛВП с  вчСРБ носит другой харак-
тер: при значениях вчСРБ <2,5 мг/л популяционные 
уровни ХС-ЛВП резко снижаются с  корреляцией 
-0,23 (p<0,001) у женщин и -0,22 (p<0,001) у мужчин, 
а  по достижению значений вчСРБ 2,5  мг/л и  выше 
корреляция, оставаясь достоверной, ослабляется до 
-0,12 (p<0,001) у женщин и до -0,09 (p<0,001) у муж-
чин (рис. 4).

Отметим, что распространение COVID-19 при-
обрело эпидемический характер с  начала 2020г, 
а  тест-системы, позволяющие оценить количество 
специфических IgG, стали общедоступны только 
с  середины сентября. С  этого времени, по нашим 
данным, количество положительных тестов посто-
янно увеличивалось вплоть до конца 2020г (рис.  5). 
Так как массовая вакцинация в РФ официально на-
чалась 18 января 2021г, присутствие в крови антител 
к SARS-CoV-2 S1/S2 до этого периода можно рассмат-
ривать как результат естественного инфицирования. 
На этом основании было проведено сопоставление 
средних уровней ХС-ЛНП и ХС-ЛВП при различных 
концентрациях специфических антител к COVID-19.

Дисперсионный анализ влияния концентрации 
IgG к SARS-CoV-2 S1/S2 на уровень ХС-ЛНП не по-
казал достоверной разницы средних значений у обо-
их полов, в  то время как уровни ХС-ЛВП с  увели-
чением иммунного ответа на COVID-19 достоверно 
снижались. Этот эффект был значительно более вы-
ражен у женщин (рис. 6).

Взаимодействие вчСРБ с  ТГ и  ТГ/ГЛЮ индек-
сом аналогично: имеет место положительная корре-
ляция этих показателей у  обоих полов до достиже-
ния концентрации вчСРБ 2,5  мг/л с  последующей 
сменой тенденции на обратную при более высоких 
значениях вчСРБ. Допороговый коэффициент кор-
реляции вчСРБ по отношению к  ТГ: 0,35 (p<0,001) 
и  0,27 (p<0,001), а  послепороговый: -0,03 (p<0,05) 
и -0,07 (p<0,001) у женщин и мужчин, соответствен-
но. Коэффициенты корреляции индекса ТГ/ГЛЮ 
и содержания вчСРБ в допороговой зоне вчСРБ рав-
ны 0,37 (p<0,001) и 0,27 (p<0,001), а при послепоро-
говых значениях вчСРБ становятся отрицательными: 
-0,04 (p<0,05) и  -0,04 (p<0,05) у  женщин и  мужчин, 

Рис. 6. Среднее содержание ХС-ЛНП (А) и ХС-ЛВП (Б) в группах с разным уровнем антител к COVID-19.
Примечание: на графике представлены средние уровни липопротеидов с  95% доверительными интервалами у  мужчин и  женщин в  зависимости от силы 
иммунного ответа на SARS-CoV-2, выраженной в порогах выработки определенной концентрации IgG. Группы мужчин и женщин между собой не сравнивались. 
Статистически значимые отличия между группами внутри пола менее p<0,05 приведены отдельно. Часть шкалы была удалена для акцентирования внимания на 
наиболее интересном участке.
Сокращения: ХС-ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.

Рис.  5. Динамика недельного роста числа положительных тестов на IgG 
к COVID-19 в 2020г.
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состояния здоровья, морбидности и наличия фарма-
котерапии, что, конечно, может оказывать влияние 
на уровни изучаемых аналитов, но, по нашему мне-
нию, способно нивелироваться большим объемом 
данных. Кроме того, для сглаживания этого эффек-
та в  выборке сохранялись результаты только первой 
пробы крови при неоднократной сдаче анализа од-
ним пациентом.

2. Данные по IgG к SARS-CoV-2 S1/S2 получены 
только за осенние месяцы 2020г до начала массовой 
вакцинации, количество положительных результа-
тов прогрессивно увеличивалось по неделям года, 
поэтому оценить влияние уровня иммунного ответа 
с  учетом сезонных колебаний липидного профиля 
у  данной группы пациентов не представляется воз-
можным.

3. 2020г характеризовался обширными ограничи-
тельными эпидемиологическими мерами, поэтому 
изменения популяционных показателей липидного 
обмена могли быть частично вызваны сочетанным 
воздействием COVID-19 и социально- экономических 
изменений, специфических для каждой страны: дли-
тельным изменением социальной и  физической ак-
тивности, искажением диетических преференций 
и т. п. Поэтому выводы о популяционном изменении 
изучаемых показателей не могут быть обобщены в от-
ношении других территорий.

Заключение
Анализ данных массового обследования город-

ских жителей продемонстрировал значительное вли-
яние эпидемии COVID-19 на популяционные пока-
затели липидного обмена, в частности, на сезонные 
колебания медианных уровней ХС-ЛВП и ХС-ЛНП. 
Выявлено резкое изменение величины и  характе-
ра сезонных популяционных колебаний ХС-ЛНП 
и  ХС-ЛНП во время широкого распространения 
COVID-19. Обнаружено, что COVID-19 по-разному 
влияет на взаимоотношения вчСРБ и  атерогенных 
и  антиатерогенных липопротеидов. Эти взаимоот-
ношения имеют гендерные отличия, носят нелиней-
ный характер, а в отношении ХС-ЛВП ассоциирова-
ны с уровнем специфических антител к SARS-CoV-2 
S1/S2.

Дискуссия о  том, что тяжесть клинического те-
чения COVID-19 изменяет проатеросклеротические 
показатели липидного обмена или, напротив, изме-
ненные показатели липидного профиля повышают 
риск развития и  прогрессирования атеросклероза, 
остается в значительной степени открытой и требу-
ет не только дополнительного эпидемиологического 
и клинического анализа, но и специальных вирусо-
логических и  молекулярно- биологических исследо-
ваний.

Вместе с тем результаты настоящего исследования 
могут быть полезными для оптимизации профилак-

Обсуждение
Результаты настоящей работы подтверждают обна-

руженное ранее нами и  другими исследователями 
влияние респираторно- вирусной инфекции на про-
грессирование атеросклероза, в  т. ч. на уровень ан-
тиатерогенных липопротеидов высокой плотности 
и  атерогенных липопротеидов низкой плотности 
[1, 11, 12]. Можно объяснить эти эффекты опосре-
дованным влиянием, связанным с  преходящей дис-
функцией печени, играющей ключевую роль в  ме-
таболизме липидов. Другие авторы концентрируют 
внимание на взаимодействии липопротеидов с  мо-
лекулами ранней стадии воспалительной реакции, 
в первую очередь, с вчСРБ [13]. В нашем исследовании 
продемонстрировано нелинейное взаимодействие 
уровня вчСРБ с  содержанием в  крови липопротеи-
дов. Обращает на себя внимание то, что изменение 
тренда такого взаимодействия связано с  пороговым 
уровнем вчСРБ ~2,5 мг/л, принятым как клинически 
значимая величина при оценке прогрессирующего 
атеросклеротического сердечно- сосудистого заболе-
вания [14, 15]. Для ХС-ЛНП, ТГ и  ТГ/ГЛЮ наблю-
далась значимая положительная корреляция с вчСРБ 
до достижения пороговой концентрации последнего, 
а повышение уровня вчСРБ сопровождалось сменой 
тренда корреляции на слабо- отрицательный, либо 
нулевой. Напротив, для ХС-ЛВП наблюдается от-
рицательная достоверная корреляция, отличающая-
ся силой взаимодействия до и  после уровня вчСРБ 
в  2,5  мг/л. В  известной степени этот феномен мож-
но объяснить истощением противовоспалительного 
потенциала ЛВП, ассоциированного с  увеличением 
активности остро- фазных белков. Так как исследова-
ние носило популяционный характер, а  возрастное 
распределение участников близко к  нормальному, 
большее количество пациентов в  возрасте 40-60  лет 
могло бы оказать влияние на средние показатели 
исследуемых выборок. Тем не менее мы не обна-
ружили возраст- зависимого взаимодействия про- 
и  антиатерогенных липопротеидов с  SARS-CoV-2. 
Обращает на себя внимание более выраженное по 
сравнению с  мужчинами снижение уровня ХС-ЛВП 
у женщин, прогрессировавшее вместе с ростом анти-
тел к  COVID-19, что может указывать и  на влияние 
хорошо известных гендерных различий в  содержа-
нии ХС-ЛВП. Половые различия влияния воспале-
ния при COVID-19 наблюдались и  в  отношении ТГ 
и  ТГ/ГЛЮ-индекса. Динамика медианных популя-
ционных показателей ХС-ЛВП и  ХС-ЛНП в  период 
до пандемии COVID-19 имела сходные ежегодные 
сезонные колебания. Поэтому резкое изменение ве-
личины и характера этих колебаний после широкого 
распространения COVID-19 в  популяции оказалось 
хорошо заметным. 

Ограничения исследования. 1. В  анонимную вы-
борку включались данные пациентов независимо от 
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Отношения и деятельность. Обработка и  ана-
лиз данных производились при поддержке гранта 
Минобрнауки № 075-15-2022-1110.

тики и  адекватной оценки эффективности коррек-
ции атерогенных дислипидемий у  пациентов, пере-
несших COVID-19. 
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Влияние метаболического профиля на макро- и микрососудистое поражение у пациентов 
с умеренным, высоким и очень высоким сердечно- сосудистым риском

Сережина Е. К.1,2, Обрезан А. А.3, Обрезан А. Г.1,2 

Цель. Оценка ассоциации индекса триглицерид- глюкоза (ИТГ) с наличием 
микро- и макрососудистых изменений у пациентов с умеренным, высоким 
и очень высоким сердечно- сосудистым риском (ССР).
Материал и методы. В исследовании участвовали 134 мужчины и 129 женщин 
в возрасте от 40 до 65 лет и десятилетним риском неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий от 2,5% и более по шкале SCORE2. На основании подроб-
ного опроса, комплексного физикального и лабораторно- инструментального 
обследования проводилась оценка связи ИТГ с факторами ССР c использова-
нием корреляционного анализа Пирсона с последующей оценкой силы линей-
ной корреляции по шкале Чеддока. Моделирование ассоциации ИТГ с макро- 
и микрососудистым повреждением у больных умеренного ССР выполнялось 
с использованием многомерной логистической регрессии. 
Результаты. Согласно результатам регрессионного анализа, повышенный ИТГ 
ассоциировался с увеличением риска как макрососудистых, так и микрососу-
дистых изменений. Сходные результаты были получены с помощью многомер-
ной логистической регрессии с корректировкой модели на возраст, пол, индекс 
массы тела, окружность талии, привычку к курению, артериальную гипертен-
зию, семейный анамнез сердечно- сосудистых событий, гиполипидемическую 
и сахароснижающую терапию. Повышенный уровень ИТГ оказался связан 
с увеличением отношения шансов (ОШ) атеросклеротических изменений стен-
ки сонных артерий (ОШ 1,73, 95% доверительный интервал: 1,27-2,36, Р тренда 
<0,001), повышением соотношения альбумина к креатинину в моче (ОШ 1,61, 
95% ДИ: 1,22-2,13, P для тренда <0,001) и снижением расчетной скорости клу-
бочковой фильтрации (ОШ 1,67, 95% ДИ: 1,10-1,50, Р для тренда =0,02).
Заключение. ИТГ является важным и доступным для применения в повсе-
дневной клинической практике дополнительным фактором риска как микро-, так 
и макрососудистых повреждений вне зависимости от наличия у больного сахар-
ного диабета. Для персонализированной стратификации ССР и определения 
дальнейшей тактики ведения пациента с умеренным, высоким и очень высоким 
ССР важно оценивать максимум доступных для исследования факторов, каждый 
из которых в различной степени может влиять на течение заболеваний, а сумма-
ция основных и дополнительных факторов значительно ухудшает прогноз.

Ключевые  слова: атеросклероз, триглицериды, глюкоза, индекс, комплекс 
интима- медиа, сосудистое повреждение.
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Influence of metabolic profile on macro- and microvascular damage in patients with moderate,  
high and very high cardiovascular risk

Serezhina E. K.1,2, Obrezan A. A.3, Obrezan A. G.1,2

Aim. To evaluate the association of the triglyceride- glucose index (TGI) with 
micro- and macrovascular changes in patients with moderate, high and very high 
cardiovascular risk (CVR).
Material and methods. The study included 134 men and 129 women aged 40 to 
65 years with a SCORE2 ten-year risk of adverse cardiovascular events of 2,5% 
or more. Based on a detailed survey, a comprehensive physical and paraclinical 
examination, the relationship between TGI and CVR factors was assessed using 
Pearson correlation analysis, followed by a linear correlation strength assessment 
using the Chaddock scale. Modeling of the TGI association with macro- and 
microvascular damage in patients with moderate CVD was performed using 
multivariate logistic regression.
Results. According to regression analysis, increased TGI was associated with an 
increased risk of both macrovascular and microvascular changes. Similar results 
were obtained using multivariate logistic regression with model adjustment for age, 

sex, body mass index, waist circumference, smoking, hypertension, family history 
of premature cardiovascular disease, lipid- lowering therapy, and glucose- lowering 
therapy. An increased level of TGI was associated with an increase in the odds ratio 
(OR) of carotid atherosclerosis (OR 1,73, 95% confidence interval 1,27-2,36, P for 
trend <0,001), an increase in the urine albumin- creatinine ratio (OR 1,61, 95% CI 
1,22-2,13, P for trend <0,001) and a decrease in estimated glomerular filtration 
rate (OR 1,67, 95% CI 1,10-1,50, P for trend =0,02).
Conclusion. TGI is an important and accessible additional risk factor for both 
micro- and macrovascular damage in everyday clinical practice, regardless 
of whether the patient has diabetes. For personalized CVR stratification and 
determination of further management tactics for patients with moderate, high and 
very high CR, the maximum available factors should be assessed, each of which 
can influence the disease course, while the summation of the main and additional 
factors significantly worsens the prognosis.
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•  Определена роль индекса триглицерид- глю-
коза (ИТГ) как дополнительного фактора рис-
ка сердечно- сосудистых заболеваний.

•  Показана ассоциация повышенного уровня 
ИТГ с  микро- и  макрососудистыми измене-
ниями у  пациентов умеренного, высокого 
и очень высокого сердечно- сосудистого риска.

•  The role of the triglyceride- glucose index (TGI) 
as an additional risk cardiovascular factor has been 
determined.

•  Elevated TGI levels have been shown to be asso-
ciated with micro- and macrovascular changes 
in patients at moderate, high and very high cardio-
vascular risk.

Ключевые моменты Key messages

Несмотря на значительные достижения в профи-
лактике и  лечении кардиоваскулярных патологий, 
сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) являются 
одними из лидирующих по заболеваемости и смерт-
ности во всем мире [1]. В  основе патогенеза ССЗ 
лежит в  т. ч. изменение структуры и  эластических 
свойств сосудистой стенки, что также отражается на 
ее функции. Сосудистые трансформации обусловле-
ны целым рядом основных и  дополнительных фак-
торов сердечно- сосудистого риска (ССР). К  первым 
относят возраст, мужской пол, семейный анамнез 
ССЗ, ожирение; некоторые дополнительные факто-
ры ССР, которые даже при отсутствии или коррекции 
основных активно участвуют формировании ССЗ. 
К последним относят такой метаболический фактор, 
как инсулинорезистентность (ИР). Этот феномен до-
вольно распространен как у  пациентов с  сахарным 
диабетом (СД) 2 типа, так и у людей с абдоминальной 
формой ожирения или метаболическим синдромом 
[2-4]. Одним из следствий ИР является хроническая 
гиперинсулинемия, которая вносит вклад в  эндоте-
лиальную дисфункцию, стимулирует рост и  проли-
ферацию гладкомышечных клеток сосудов, активи-
рует воспалительные процессы в  сосудистой стенке 
[4]. Более того, при повышенном уровне инсулина 
наблюдается активизация синтеза холестерина (ХС) 
липопротеинов очень низкой плотности (ЛНП) и их 
транспортировка в  сосудистую стенку. Все вышепе-
речисленные процессы не только повышают артери-
альную жесткость, но и обусловливают дисфункцию 
сосудов. Необходимо заметить: ряд исследований по-
казывают, что ИР, даже в отсутствие СД, является до-

полнительным фактором риска CCЗ и основных не-
благоприятных сердечно- сосудистых событий [4-6].

В  настоящее время предложено несколько рас-
четных индексов, оценивающих ИР: HOMA — метод 
оценки гомеостатической модели, Caro и QUICKI — 
индекс количественной оценки инсулиновой чув-
ствительности [3]. Все они рассчитываются с учетом 
концентраций инсулина и глюкозы плазмы натощак 
и/или после пищевой нагрузки. Важно отметить 
высокий уровень их корреляции друг с  другом как 
у  больных, так и  у  здоровых лиц, что позволяет го-
ворить об их взаимозаменяемости. Однако данные 
индексы не отражают липидный спектр и  наруше-
ния метаболизма исследуемого. Кроме того, опре-
деление концентрации иммунореактивного инсули-
на — весьма затратный и  сложный для исполнения 
метод лабораторного исследования. Одним из наи-
менее дорогостоящих и трудоемких, а также инфор-
мативных является метод оценки ИР с  помощью 
индекса триглицерид- глюкоза (ИТГ) [5]. Более того, 
данный показатель может быть более чувствитель-
ным и специфичным, чем широко распространённая 
модель оценки гомеостаза- ИР (HOMA-IR). Однако, 
несмотря на указанные выше преимущества, ассоци-
ация ИТГ с микро- и макрососудистыми изменени-
ями остается недостаточно изученной. Необходимо 
также отметить, что введение новой шкалы SCORE2 
существенно повлияло на стратификацию ССР, что 
также требует учета при оценке данной корреляции.

Цель исследования — оценка ассоциации ИТГ с на-
личием микро- и макрососудистых изменений у паци-
ентов с умеренным, высоким и очень высоким ССР. 

Keywords: atherosclerosis, triglycerides, glucose, index, intima- media complex, 
vascular damage.
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Материал и методы
В  поперечное исследование, проводимое среди 

амбулаторных пациентов, включены 134 мужчины 
и 129 женщин в возрасте от 40 до 65 лет, умеренного, 
высокого и очень высокого ССР по Фрамингемской 
шкале, и  десятилетним риском неблагоприятных 
сердечно- сосудистых событий >2,5%, рассчитанным 
по шкале SCORE2. 

Критериями включения были: возраст от 40 до 
65  лет, наличие необходимых для анализа данных 
исследований. Критериями исключения являлись: 
возраст моложе 40 и  старше 65  лет, острые наруше-
ния мозгового кровообращения, а  также инфаркты 
миокарда и реваскуляризация в анамнезе, пациенты 
с семейной гиперхолестеринемией, отсутствие необ-
ходимых для анализа данных исследований. Более 
подробно данные о вошедших в исследование паци-
ентах представлены в таблице 1.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Все пациенты, вошедшие в  исследова-
ние, предварительно подписали информированное 
добровольное согласие. Исследование одобрено эти-
ческим комитетом СПбГУ, протокол № 115-02-2 от 
22.03.2023.

При помощи стандартного анкетирования были 
получены следующие данные: возраст, пол, употре-
бление алкоголя, курение, наличие гипертонии, ССЗ 
и СД в анамнезе, наличие предшествующих церебро-
васкулярных заболеваний и патологии почек, а также 

прием антигипертензивных или сахароснижающих 
препаратов. Употребление алкоголя оценивалось как 
умеренное при ежедневном употреблении чистого 
алкоголя 0,10-19,99  г для женщин и  0,10-39,99  г для 
мужчин, и как чрезмерное — не менее 20 г для жен-
щин и  не менее 40  г для мужчин. Анкеты обраба-
тывались исследователями, не информированными 
о  результатах клинико- лабораторных и  инструмен-
тальных исследований. Каждой анкете был присвоен 
идентификационный номер.

В  ходе физикального и  инструментального об-
следований измерялись рост, вес и  окружность та-
лии пациента (ОТ), рассчитывался индекс массы те-
ла (ИМТ). Артериальное давление (АД) измерялось 
в  соответствии с  текущими рекомендациями [7]. 
Артериальная гипертензия (АГ) определялась как по-
вышение уровня систолического и/или диастоличе-
ского АД >140/90  мм рт.ст. или постоянный прием 
антигипертензивной терапии. СД верифицировал-
ся при уровне глюкозы натощак >5,7  ммоль/л, или 
наличии сахароснижающей терапии, или при под-
твержденном врачом без назначения постоянной ме-
дикаментозной терапии диагнозе СД. Дислипидемия 
определялась как превышение целевых показателей 
уровней общего ХС, ХС ЛНП и/или снижение целе-
вых показателей уровней ХС липопротеинов высокой 
плотности (ЛВП), рекомендованных для соответствую-
щей группы ССР, к которой отнесен пациент соглас-
но оценке по шкале SCORE2, или прием исследуе-
мым статинов. Так, целевыми значениями общего ХС 
являлись: <5,0  ммоль/л, 4,5  ммоль/л и  4,0  ммоль/л 

Таблица 1
Характеристики пациентов, вошедших в исследование

Параметр Мужчины Женщины Значение р
Возраст (годы) 61,3±6,3 60,1±5,9 Н.Д.
Семейный анамнез ССЗ, n (%) 32 (23%) 24 (19,4%) Н.Д.
Высшее и дополнительное образование, n (%) 102 (76,1%) 78 (62,4%) Н.Д.
Курение, n (%) 77 (57,5%) 4 (3,2%) <0,001
Ежедневное употребление алкоголя, n (%) 131 (97,8%) 9 (7,2%) <0,001
Умеренное употребление алкоголя, n (%) 125 (93,3%) 9 (7,2%) <0,001
Чрезмерное употребление алкоголя, n (%) 7 (5%) 0 (%) <0,001
Сахарный диабет и нарушение толерантности к глюкозе, n (%) 30 (22,4%) 26 (20,8%) Н.Д.
Артериальная гипертензия, n (%) 96 (71,6%) 83 (66,4%) Н.Д.
Систолическое артериальное давление, мм рт.ст. 151,5±18,3 149,1±15,3 Н.Д.
Диастолическое артериальное давление, мм рт.ст. 89,3±9,5 84,5±8,7 <0,001
Индекс массы тела, кг/м2 24,2±3,1 23,9±3,9 Н.Д.
Окружность талии, см 93,8±9,5 84,3±9,8 <0,001
Антигипертензивная терапия, n (%) 94 (70,1%) 80 (64,3%) Н.Д.
Сахароснижающая терапии, n (%) 24 (17,9%) 21 (16,8%) Н.Д.
Гиполипидемическая терапия, n (%) 24 (17,9%) 23 (18,4%) Н.Д.
Хроническая болезнь почек, n (%) 27 (20,15%) 24 (18,75%) Н.Д.
Альбуминурия, n (%) 41 (30,6%) 33 (25,78%) Н.Д.

Сокращения: Н.Д. — нет данных, ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания.
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нем значимости 0,9. Поскольку в  результате про-
верки не отвергнуты гипотезы о  принадлежности 
исследуемых параметров нормальному закону рас-
пределения, дальнейшая статистическая обработка 
проводилась, исходя из нормального распределения 
исследуемых параметров, по принятым в  медицин-
ской статистике критериям. Количественные пара-
метры мужчин и  женщин сравнивались с  помощью 
t-критерия Стьюдента, а качественные параметры — 
с  помощью критерия χ2. В  исследовании применя-
лась корреляция Пирсона с  последующей оценкой 
силы линейной корреляции по шкале Чеддока для 
определения наличия и степени выраженности ассо-
циации между индексом ИТГ и  кардиометаболиче-
скими факторами риска [9]. Для представления дан-
ных с  ненормальным распределением использова-
лась медиана (межквартильный диапазон) [Me (Q1; 
Q3)]. Для моделирования связи между ИТГ и риском 
макро- и  микрососудистого повреждения были ис-

для групп умеренного, высокого и  очень высокого 
ССР, соответственно. Целевыми зна чениями ЛНП: 
<2,6  ммоль/л, 1,8  ммоль/л, 1,4  ммоль/л — для групп 
умеренного, высокого и  очень высокого ССР, со-
ответственно. Целевыми показателями ЛВП, вне 
зависимости от группы ССР, являлись значения 
>1,0  ммоль/л у  мужчин и  1,2  ммоль/л у  женщин. 
Ожирение верифицировалось при ИМТ >30  кг/м2. 
Забор крови для анализа проводился натощак в день 
исследования. Для анализа мочи брались образцы 
утренней порции. ИТГ рассчитывался по следующей 
формуле:
ИТГ = ln [триглицериды натощак (мг/дл) × глюкоза 
натощак (мг/дл) / 2].

В  ходе исследования было выполнено ультразву-
ковое дуплексное сканирование брахиоцефальных 
артерий (аппарат Vivid IQ, General Electrics), в  со-
ответствии с  текущими рекомендациями измерялся 
и оценивался комплекс интима- медиа (КИМ) сонных 
артерий [8]. 

В настоящем исследовании макрососудистые по-
вреждения включали утолщение КИМ сонных арте-
рий >0,9  мм или атеросклеротическую бляшку, ко-
торая определялась как фокальное утолщение КИМ 
на >50% по сравнению с  окружающими участками 
или как утолщение КИМ на >1,5  мм, выступающее 
в просвет сосуда.

Микрососудистые повреждения включали такие 
проявления хронической болезни почек, как сни-
жение расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ) <60 мл/мин на 1,73 м2 и повышение отноше-
ния альбумина к креатинину в моче (АКМ) >30 мг/г.

Количественные параметры показаны в  виде 
среднего значения ± стандартное отклонение, а  ка-
чественные параметры представлены в  виде чисел 
с  процентами в  круглых скобках. Принадлежность 
исследуемых параметров нормальному закону рас-
пределения была проверена по критерию χ2 с  уров-

Таблица 2
Метаболический профиль и данные ультразвукового дуплексного  

сканирования сонных артерий пациентов, вошедших в исследование

Признак Мужчины Женщины Значение р
Глюкоза натощак, ммоль/л 5,77±1,86 5,72±1,7 Н.Д.
Общий ХС натощак, ммоль/л 4,57±0,96 5,07±0,96 <0,001
ХС ЛВП, ммоль/л 1,23±0,30 1,42±0,34 <0,001
ХС ЛНП, ммоль/л 2,78±0,82 3,1±0,85 <0,001
Триглицериды, ммоль/л 1,56±0,21 1,76±0,3 Н.Д.
ИТГ 8,70±0,56 8,88±0,57 Н.Д.
КИМ, мм 0,69±0,17 0,64±0,15 <0,001
Атеросклеротическая бляшка в сонной артерии, n (%) 95 (70,9%) 73 (58,4%) <0,001
рСКФ 68,3±10,8 74,1±11,9 <0,001
АКМ 60,4±13,5 69,1±17,3 <0,001

Сокращения: АКМ — отношение альбумина к креатинину в моче, ИТГ — индекс триглицерид- глюкоза, КИМ — комплекс интима- медиа, ЛВП — липопротеины 
высокой плотности, ЛНП — липопротеины очень низкой плотности, Н.Д. — нет данных, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, ХС — холестерин.

Таблица 3
Корреляция между ИТГ и кардиометаболическими 

факторами риска с корректировкой на возраст,  
пол, курение и образование, при р<0,001

Фактор Коэффициент 
корреляции

Оценка по шкале 
Чеддока

Наличие высшего образования 0,13 Слабая
Систолическое АД, мм рт.ст. 0,15 Слабая
Диастолическое АД, мм рт.ст. 0,09 Слабая
Окружность талии, см 0,30 Умеренная
Индекс массы тела, кг/м2 0,26 Слабая
ХС ЛВП, ммоль/л -0,48 Умеренная
ХС ЛНП, ммоль/л 0,15 Слабая
Триглицериды, ммоль/л 0,24 Слабая
Общий ХС, ммоль/л 0,12 Слабая

Сокращения: АД — артериальное давление, ЛВП — липопротеины высокой 
плотности, ЛНП — липопротеины очень низкой плотности, ХС — холестерин.
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Анализируя данные, представленные в таблице 4, 
отметим, что в одномерной регрессии, с установлен-
ным в  качестве эталона Q1, уровни ИТГ в  Q4 были 
связаны с  повышенным отношением шансов (ОШ) 
утолщения КИМ (1,27, 95% доверительный интер-
вал (ДИ): 0,81-1,99, при адекватности регрессионной 
модели R2>0,98), атеросклеротических изменений 
стенки сонных артерий (ОШ 1,77, 95% ДИ: 1,31-2,40, 
при R2>0,95) и микрососудистых повреждений: АКМ 
(ОШ 1,48, 95% ДИ: 1,2-1,96, при R2>0,94) и  рСКФ 
(ОШ 1,41, 95% ДИ: 1,07-1,84, при R2>0,96).

Была выполнена многомерная логистическая ре-
грессия с поправкой на возраст, пол, ИМТ, ОТ, при-
вычку к  курению, гипертонию, семейный анамнез 
преждевременных ССЗ, СД, уровень ХС ЛВП, ХС 
ЛНП, гиполипидемическую и сахароснижающую те-
рапию. Результаты анализа представлены в таблице 5.

Согласно представленным в  таблице 5 данным, 
уровни ИТГ в  четвертом квартиле были связаны 
с  более выраженным как макро-, так и  микрососу-
дистым повреждением. Так, с  установленным в  ка-
честве эталона Q1, уровни индекса ИТГ в  Q4 были 
связаны с  повышенным ОШ атеросклеротических 
изменений стенки сонных артерий (ОШ 1,73, 95% 
ДИ: 1,27-2,36, Р тренда <0,001), повышения АКМ 
(ОШ 1,61, 95% ДИ: 1,22-2,13, P для тренда <0,001) 
и снижения рСКФ (ОШ 1,67, 95% ДИ: 1,10-1,50, Р для 
тренда =0,02) по сравнению с уровнями ИТГ в пер-
вом квартиле. Таким образом, у  пациентов высоко-

пользованы регрессионный анализ и  многомерная 
логистическая регрессия. Для последней была ис-
пользована модель, скорректированная с учетом воз-
раста, пола, ИМТ, ОТ, курения, АГ, семейного анам-
неза преждевременных ССЗ, СД, ХС ЛВП, ХС ЛНП 
и получаемой сахароснижающей и/или гиполипиде-
мической терапии. Были вычислены статистические 
значения для ИТГ, глюкозы натощак, триглицери-
дов, ХС ЛНП и  не- ХС ЛВП в  модели многомерной 
логистической регрессии после корректировки на 
возраст, пол, ИМТ, ОТ, курение, гипертонию, семей-
ный анамнез преждевременных ССЗ, СД, ХС ЛВП, 
сахароснижающую и гиполипидемическую терапию. 
Статистический анализ проводился с  использова-
нием программного обеспечения Stata версии 16. 
Уровень значимости определен как р<0,05.

Результаты
Всего в исследовании приняло участие 263 пациен-

та. Из них 50,9% составили мужчины и 49,1% — жен-
щины, 134 и 129 исследуемых, соответственно. 

Характеристики участников представлены в табли-
це 1, результаты лабораторного и инструментального 
исследований представлены в таблице 2. 

Согласно представленным в  таблице 3 результа-
там корреляционного анализа, выполненного с  по-
правкой на возраст, пол и  дополнительное высшее 
образование, ИТГ умеренно коррелирует с  ХС ЛВП 
(r=-0,48).

Таблица 4
Связь между значениями ИТГ и риском макро- и микрососудистого повреждения  

у пациентов умеренного ССР (одномерная регрессия)

Квартиль Утолщение КИМ АСБ рСКФ АКМ
Q1 (7,04≤ ИТГ <8,36) 1,00 1,00 1,00 1,00
Q2 (8,36≤ ИТГ <8,69) 1,08 (0,68-1,73) 1,21 (0,88-1,67) 1,06 (0,76-1,35) 1,05 (0,86-1,31)
Q3 (8,69≤ ИТГ <9,08) 1,21 (0,77-1,91) 1,36 (0,99-1,86) 1,27 (0,92-1,48) 1,25 (0,9-1,41)
Q4 (9,08≤ ИТГ ≤11,63) 1,27 (0,81-1,99) 1,77 (1,31-2,40) 1,41 (1,07-1,84) 1,48 (1,2-1,96)
R2 0,98 0,95 0,96 0,94

Сокращения: АКМ — отношение альбумина к креатинину в моче, АСБ — атеросклеротическая бляшка, ИТГ — индекс триглицерид- глюкоза, КИМ — комплекс 
интима- медиа, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, R2 — адекватность регрессионной модели. 

Таблица 5
Связь между значениями ИТГ и риском макро- и микрососудистого повреждения  

у пациентов высокого и очень высокого ССР

Квартиль Утолщение КИМ АСБ рСКФ АКМ
Q1 (7,04≤ ИТГ <8,36) 1,00 1,00 1,00 1,00
Q2 (8,36≤ ИТГ <8,69) 0,89 (0,65-1,46) 1,10 (0,87-1,40) 1,19 (0,83-1,72) 0,98 (0,78-1,24)
Q3 (8,69≤ ИТГ <9,08) 0,94 (0,57-1,57) 1,22 (0,94-1,57) 1,24 (0,85-1,81) 1,13 (0,88-1,44)
Q4 (9,08≤ ИТГ ≤11,63) 0,91 (0,52-1,60) 1,73 (1,27-2,36) 1,67 (1,10-2,50) 1,61 (1,22-2,13)
P для тренда 0,83 <0,001 0,02 <0,001
Уровень значимости 0,17 0,998 0,98 0,998

Сокращения: АКМ — отношение альбумина к креатинину в моче, АСБ — атеросклеротическая бляшка, ИТГ — индекс триглицерид- глюкоза, КИМ — комплекс 
интима- медиа, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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исследований [6]. По результатам корреляционного 
анализа, выполненного нами с  поправкой на воз-
раст, пол и  дополнительное высшее образование, 
ИТГ умеренно коррелирует ИМТ (r=0,26) и ХС ЛВП 
(r=-0,49), ХС ЛНП-С (r=0,15). Приведенные корре-
ляционные ассоциации незначительны, однако с уче-
том плюрализма факторов воздействия на траекторию 
прогноза пациента, можно допустить их значимый 
вклад в формирование рисков. Таким образом, ИТГ 
является легко воспроизводимым и менее дорогосто-
ящим по сравнению с иными расчетными индексами 
ИР критерием комплексной оценки ССР.

Макрососудистые повреждения являются одной 
из основных причин ССЗ и их осложнений. Отметим 
результаты исследования Lee SB, et al., включившего 
>6  тыс. человек, которые показали, что более высо-
кие уровни ИТГ ассоциированы с  повышением со-
судистой жесткости [13]. Более того, Kim MK, et al. 
выявили связь между высоким уровнем ИТГ и  ма-
крососудистыми изменениями: атеросклерозом, 
кальцификацией коронарных артерий [14]. В  ходе 
нашего исследования также была выявлена достовер-
ная связь между значениями ИТГ и  риском макро-
сосудистого поражения у  пациентов с  умеренным, 
высоким и  очень высоким ССР. Согласно результа-
там регрессионного анализа более высокие уровни 
ИТГ были связаны с  повышенным ОШ атероскле-
ротических изменений стенки сонных артерий (ОШ 
1,77, 95% ДИ: 1,31-2,40, при R2>0,95). Благодаря 
многомерной логистической регрессии с  поправкой 
на возраст, пол, ИМТ, ОТ, привычку к  курению, 
АГ, семейный анамнез преждевременных ССЗ, СД, 
уровень ХС ЛВП, ХС ЛНП, гиполипидемическую 
и  сахароснижающую терапию нами были выявлены 
следующие ассоциации. Повышенные уровни ИТГ 
связаны с  увеличенным риском утолщения КИМ 
(ОШ 1,27, 95% ДИ: 0,81-1,99, R2>0,98) и  атероскле-
ротических изменений стенки сонных артерий (ОШ 
1,77, 95% ДИ: 1,31-2,40, R2>0,99), что также выявлено 
в исследовании Sascau R, et al. [15].

Следует отметить, что в ходе одномерного регрес-
сионного анализа была выявлена ассоциация повы-
шенного уровня ИТГ с утолщением КИМ (ОШ 1,27, 
95% ДИ: 0,81-1,99, при адекватности регрессионной 
модели R2>0,98), что согласуется с результатами дру-
гого исследования [13].

У  пациентов с  ИР наблюдается поражение сосу-
дов и  на микроуровне, что сказывается на наруше-
нии функции органов- мишеней. У  пациентов с  СД 
или метаболическим синдромом часто наблюдается 
нефропатия. В  нашем исследовании, у  лиц умерен-
ного, высокого и  очень высокого ССР, вне зависи-
мости от наличия у  них СД или метаболического 
синдрома, была выявлена взаимосвязь между повы-
шенным ИТГ и  снижением рСКФ и  повышением 
альбуминурии. Так, при регрессионном анализе вы-

го и очень высокого ССР связь между повышенным 
уровнем ИТГ и  атеросклеротической бляшкой, как 
и  увеличением АКМ, в  четвертом квартиле состав-
ляет не <0,998 АКМ, а снижением рСКФ не <0,98.

Обсуждение
В настоящее время актуальной задачей представ-

ляется поиск и оценка вклада дополнительных фак-
торов риска в развитие сердечно- сосудистой патоло-
гии. Согласно полученным в нами данным, имеющие 
умеренный, высокий и очень высокий ССР мужчины 
чаще употребляют алкоголь, курят и  имеют семей-
ный анамнез ССЗ. Отметим, что наши результаты 
вполне согласуются с  данными крупномасштабных 
исследований [10]. Кроме того, мужчины чаще стра-
дают АГ и принимают антигипертензивную терапию 
по сравнению с женщинами (71,6% vs 66,4% и 70,1% 
vs 64,3%, соответственно). Похожие результаты были 
получены в  ряде отечественных и  зарубежных на-
блюдений [11]. 

Согласно данным ряда исследований, значимым 
звеном патогенеза ССЗ являются метаболические 
нарушения, в  т. ч. и  ИР [4]. Данный фактор досто-
верно ассоциирован с повышением АД и атероскле-
ротическими изменениями сосудистой стенки даже 
у  лиц, не страдающих СД, что показывает необхо-
димость оценки данного показателя в повседневной 
клинической практике [12]. Однако предложенные 
актуальные расчетные индексы ИР: HOMA-IR, Caro 
и  QUICKI, — не учитывают параметров липидного 
спектра. Более того, для их расчёта необходимо опре-
деление уровня концентрации иммунореактивного 
инсулина сыворотки, что удорожает и затрудняет их 
применение в  повседневной клинической практике. 
Важно отметить высокий уровень их корреляции друг 
с  другом как у  больных, так и  у  здоровых лиц, что 
позволяет говорить об их взаимозаменяемости. ИТГ 
продемонстрировал свою информативность в оценке 
ИР: результаты его расчета коррелировали с оценкой 
HOMA-IR как у больных с СД, так и у здоровых лиц. 
Отметим, что из всех расчетных неинсулиновых ин-
дексов, согласно результатам исследований он более 
иных коррелирует с индексом HOMA [3]. Более того, 
ряд исследований показал, что ИТГ обладает суще-
ственно большей чувствительностью и  специфич-
ностью в  диагностике ССЗ, чем HOMA [10]. Важно 
отметить, что более низкая стоимость позволила рас-
ширить возможности применения ИТГ в повседнев-
ной клинической практике [4]. Однако в  настоящее 
время данный индекс не используется в оценке ССР, 
что связано с необходимостью проведения дополни-
тельных расчетов для его вычисления и  ограничен-
ного времени приема специалистов.

Согласно полученным результатам, ИТГ также ас-
социирован с другими кардиометаболическими фак-
торами риска ССЗ, что вполне согласуется с данными 
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изошедшие в  последствии неблагоприятные сердеч-
но- сосудистые события. Во-вторых, в  настоящем 
исследовании мы не оценивали HOMA-IR, который 
является методом золотого стандарта для измерения 
ИР. Отметим, что ИТГ дешевле и, безусловно, удобнее 
измерять в обычной клинической практике. 

Заключение
ИТГ является важным и доступным для примене-

ния в повседневной клинической практике дополни-
тельным фактором риска как микро-, так и макросо-
судистых повреждений вне зависимости от наличия 
у больного СД. Для персонализированной стратифи-
кации ССР и определения дальнейшей тактики веде-
ния пациентов с  умеренным, высоким и  очень вы-
соким уровнями ССР важно оценивать максимум 
доступных для исследования факторов, каждый из 
которых в различной степени может влиять на тече-
ние заболеваний, а  суммация основных и  дополни-
тельных факторов значительно ухудшает прогноз. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

сокий риск альбуминурии АКМ (ОШ 1,48, 95% ДИ: 
1,2-1,96, при R2>0,94) и  снижение рСКФ (ОШ 1,41, 
95% ДИ: 1,07-1,84, при R2>0,96) отмечался в  чет-
вертом квартиле (по сравнению с  первым). В  то же 
время при многомерной логистической регрессии 
с  поправкой на возраст, пол, ИМТ, ОТ, привычку 
к курению, гипертонию, семейный анамнез прежде-
временных ССЗ, СД, уровень ХС ЛВП, ХС ЛНП, 
гиполипидемическую и  сахароснижающую терапию 
с установленным в качестве эталона Q1, уровни ИТГ 
в  Q4 были связаны с  повышенным ОШ повыше-
ния АКМ (ОШ 1,61, 95% ДИ: 1,22-2,13, P для тренда 
<0,001) и  снижения рСКФ (ОШ 1,67, 95% ДИ: 1,10-
1,50, Р для тренда =0,02) по сравнению с  уровнями 
ИТГ первом квартиле. Полученные результаты со-
гласуются с данными ряда исследований, проанали-
зированных в метаанализе Ren X, et al. [16].

В завершение отметим, что необходимы дальней-
шие исследования возможности широкого примене-
ния данного индекса в  повседневной клинической 
практике кардиологов для комплексной оценки ССР.

Ограничения исследования. Существует ряд ограни-
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Эндотелий- зависимая вазодилатация: ассоциации с кардиометаболическими заболеваниями 
и их факторами риска при старении

Рябиков А. Н.1,2, Трошина М. С.3, Рябиков М. Н.1, Палехина Ю. Ю.1, Бутаков Е. О.1, Малютина С. К.1,2

Цель. Оценить ассоциации показателя поток- зависимой вазодилатации 
(ПЗВД) с кардиометаболическими заболеваниями (КМЗ) и их факторами рис-
ка (ФР) в пожилом возрасте.
Материал и методы. Исследование проводилось в российской популяцион-
ной когорте проекта HAPIEE (Новосибирск, 2015-2018). Функцию эндотелия 
оценивали в случайной подвыборке (788 мужчин и женщин, возраст 55-84 лет) 
по ультразвуковому показателю ПЗВД плечевой артерии. Эндотелиальную 
дисфункцию (ЭД) регистрировали при ПЗВД <10%. Сердечно- сосудистые 
заболевания (ССЗ) и ФР оценивали стандартными эпидемиологическими 
методами.
Результаты. Частота артериальной гипертензии (АГ) составила 78,8% (оди-
наково у мужчин и женщин), основных ССЗ — 21,7% и 17,1%, сахарного 
диабета 2 типа (СД2) — 18,7% и 19,1% у мужчин и женщин, соответствен-
но. Средние величины ПЗВД составили 2,7% (SD 7,32) и 3,2% (7,19), частота 
ЭД — 88,2% и 85,8% у мужчин и женщин, соответственно, и достоверно по 
полу не различались. Мужчины с ЭД имели более высокие уровни триглице-
ридов крови (125,1 (71,23) vs 102,7 (45,79) мг/дл; p=0,033), индексов "окруж-
ность талии/бедер" (0,94 (0,050) vs 0,92 (0,076); p=0,009) и массы тела (27,7 
(45,79) vs 26,5 (4,36) кг/м2; p=0,077). У женщин выявлена тенденция к ассоци-
ации ЭД с курением (p=0,067). Не выявлено ассоциаций ЭД с АГ, СД2 и ССЗ 
у мужчин и женщин.
Заключение. Тест ПЗВД продемонстрировал высокую частоту ЭД в по-
пуляционной выборке 55-84 лет. ЭД ассоциирована с метаболическими ФР 
у мужчин и с курением у женщин. Не обнаружено ассоциаций ПЗВД с КМЗ, 
предположительно, из-за высокой частоты ЭД и накопленных заболеваний 
у пожилых. Коррекция метаболических ФР и отказ от курения актуальны в лю-
бом возрасте для профилактики прогрессирования ЭД.

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, поток- зависимая вазодилата-
ция, сердечно- сосудистые факторы риска, атеросклероз, старение, популяция.
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Endothelium- mediated vasodilation: associations with cardiometabolic diseases and their risk factors 
in aging

Ryabikov A. N.1,2, Troshina M. S.3, Ryabikov M. N.1, Palekhina Yu. Yu.1, Butakov E. O.1, Malyutina S. K.1,2

Aim. To evaluate the association of flow-mediated vasodilation (FMD) with 
cardiometabolic diseases (CMDs) and their risk factors (RF) in old age.
Material  and  methods. The study was conducted in the Russian population 
cohort of the HAPIEE project (Novosibirsk, 2015-2018). Endothelial function was 
assessed in a random subsample (788 men and women aged 55-84 years) using 
ultrasound measurements of the brachial artery FMD. Endothelial dysfunction (ED) 
was recorded with FMD <10%. Cardiovascular diseases (CVD) and risk factors 
were assessed using standard epidemiological methods.
Results. The incidence of hypertension (HTN) was 78,8% (the same in men 
and women), major CVDs — 21,7% and 17,1%, type 2 diabetes (T2D) — 18,7% 
and 19,1% in men and women, respectively. The mean FMD values were 2,7% 

(SD 7,32) and 3,2% (7,19), while the prevalence of ED was 88,2% and 85,8% 
in men and women, respectively, and did not differ significantly by sex. Men 
with ED had higher levels of blood triglycerides (125,1 (71,23) vs 102,7 (45,79) 
mg/dl; p=0,033), waist/hip circumference indices (0,94 (0,050) vs 0,92 (0,076); 
p=0,009) and body weight (27,7 (45,79) vs 26,5 (4,36) kg/m2; p=0,077). In women, 
a tendency towards an association of ED with smoking was revealed (p=0,067). 
There were no associations of ED with HTN, T2D and CVD in men and women.
Conclusion. The PMD test demonstrated a high incidence of ED in a population 
sample of 55-84 years old. ED is associated with metabolic risk factors in men and 
smoking in women. No associations of PMD with CMDs were found, presumably 
due to the high incidence of ED and cumulative disease in the elderly. Modification 
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•  В  популяционной выборке 55-84  лет выявле-
на высокая распространенность дисфункции 
эндотелия по данным теста поток- зависимой 
вазодилатации плечевой артерии (<10%).

•  В  возрастном диапазоне 55-84  лет не выяв-
лены ассоциации между показателями поток- 
зависимой вазодилатации и наличием кардио-
метаболических заболеваний.

•  Впервые в  российской популяционной вы-
борке определены детерминанты снижения 
поток- зависимой вазодилатации при старении 
(метаболические факторы риска и  курение).

•  В  пожилом и  старческом возрасте сохраняет-
ся актуальность коррекции метаболических 
факторов риска и  отказ от курения для про-
филактики прогрессирования дисфункции эн-
дотелия.

•  In a population sample of 55-84 years old, a high 
prevalence of endothelial dysfunction was revealed 
according to the brachial artery f low-dependent 
vasodilation test (<10%).

•  In the age range of 55-84 years, no associations were 
identified between f low-dependent vasodilation 
and cardiometabolic diseases.

•  For the first time in a Russian population sample, 
the determinants of a decrease in f low-dependent 
vasodilation with aging (metabolic risk factors and 
smoking) were determined.

•  In old and senile age, it remains relevant to correct 
metabolic risk factors and quit smoking to prevent 
the progression of endothelial dysfunction.

Ключевые моменты Key messages

Безусловным трендом современной медицины 
является персонализированный подход к  пациенту. 
Ввиду сохраняющейся высокой распространенно-
сти сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ) оста-
ется важным выделение групп высокого сердечно- 
сосудистого риска для начала своевременной и/или 
более агрессивной терапии. Поэтому поиск новых 
индикаторов для стратификации пациентов по груп-
пам риска остается актуальным. 

Ультразвуковое определение поток- зависимой 
вазо дилатации (ПЗВД) является удобным неинва-
зивным методом оценки вазомоторной функции эн-
дотелия, предложенным Celermajer DS, et al. (1992), 
и приводится Coretti MC, et al. (2002) как стандарт-
ное в Международном руководстве по исследованию 
функции эндотелия. Прогностическая значимость 

показателя ПЗВД в отношении сердечно- сосудистых 
событий подтверждается в  метаанализах и  некото-
рых крупных проспективных исследованиях [1, 2]. 
Однако в работах, проведенных в выборках пожилых 
лиц, роль ПЗВД для прогноза остается противо-
речивой [3].

Известно, что вариабельность ПЗВД зависит не 
только от технологии выполнения, но и  от вкла-
да факторов риска (ФР). В  группах лиц молодого 
и  среднего возраста классические ФР ССЗ отрица-
тельно влияют на ПЗВД [4-6]. В некоторых выборках 
лиц пожилого возраста получены схожие связи [7, 8], 
но есть и противоположные данные [9]. В России ра-
боты по изучению ассоциаций ПЗВД с ФР ССЗ в по-
жилом возрасте единичны, что затрудняет практиче-
ское использование показателя ПЗВД [10].

Ранее мы показали связь ПЗВД со структурными 
маркерами атеросклероза в популяционной выборке 
55-84  лет [11], сейчас целью нашей работы явилась 

of metabolic risk factors and smoking cessation are relevant at any age to prevent 
the progression of ED.

Keywords: endothelial dysfunction, flow-dependent vasodilation, cardiovascular 
risk factors, atherosclerosis, aging, population.
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оценка ассоциаций показателя ПЗВД с  кардиомета-
болическими заболеваниями (КМЗ) и их ФР в пожи-
лом возрасте в той же популяционной выборке.

Материал и методы
Исследование проводилось на материале рос-

сийской популяционной выборки (г. Новосибирск) 
проекта "Детерминанты сердечно- сосудистых забо-
леваний в  Восточной Европе. Мультицентровое ко-
гортное исследование" (HAPIEE) 1, обследованной 
в рамках третьего скрининга (2015-2018) [12]. Дизайн 
настоящей работы — кросс- секционное исследова-
ние. Сосудодвигательную функцию эндотелия оце-
нивали с  помощью ультразвукового определения 
показателя ПЗВД плечевой артерии. Для исследова-
ния сосудодвигательной функции из общей когорты 
была селектирована случайная, стратифицирован-
ная по полу и 5-летним возрастным группам подвы-
борка (n=840, мужчины и  женщины 55-84  лет). Из 
подвыборки исключили участников по следующим 
критериям: нарушение подготовки к  тесту (прием 
вазоактивных препаратов в  предшествующие 12 ч; 
употребление кофеинсодержащих напитков, куре-
ние или интенсивная физическая нагрузка в  пред-
шествующие 4 ч), непереносимость 5-мин компрес-
сии плеча, технически неадекватная визуализация 
плечевой артерии (n=52; 6%). В  итоговый анализ 
включено 788 человек (364 мужчины, 424 женщины) 
55-84  лет. Исследование выполнено в  соответствии 
со стандартами Good Clinical Practice и  принципа-
ми Хельсинкской декларации, протокол был одо-
брен локальным этическим комитетом (26.12.2014, 
01.12.2020). До включения в  исследование все участ-
ники дали письменное добровольное информи-
рованное согласие. Предварительные результаты 
анализа представлены на конкурсе молодых уче-
ных Межрегиональной научно- практической кон-
ференции "Современные подходы к  профилактике 
сердечно- сосудистых заболеваний", Новосибирск, 
13-14 октября 2022 2.

Подготовка пациента к  исследованию и  детали 
выполнения теста постокклюзионной гиперемии 
описаны ранее [6, 11], тест выполнялся в  утренние 
часы. Функция эндотелия оценивалась по ультра-
звуковому показателю ПЗВД на плечевой артерии 
(сканер Vivid q; GE HealthCare, линейный датчик 
5-13  МГц). Измеряли базальный диаметр плечевой 
артерии (DB), после 5-мин окклюзии манжетой опре-
деляли пиковый диаметр плечевой артерии (DRH) на 
высоте гиперемии в течение 60 сек и в период восста-
новления. Измерения проводили off-line в цифровом 
1 https://www.ucl.ac.uk/epidemiology- health-care/hapiee- study.
2 Трошина М. С., Рябиков А. Н. Эндотелиальная дисфункция, кардиоме-

таболические заболевания и их факторы риска в пожилом и старче-
ском возрасте. Атеросклероз. 2022;18(3):298-300. doi:10.52727/2078-
256X-2022-18-3-298-300.

архиве (рабочая станция EchoPAC; GE VINGMED 
ULTRASOUND, Norway), далее было использова-
но среднее значение из трех измерений. ПЗВД вы-
ражалась в  относительном изменении диаметра 
при реактивной гиперемии к  базальному диаметру: 
ПЗВД=(DRH—DB)/DB×100%. ПЗВД <10%, включая 
парадоксальные вазоконстрикторные реакции, рас-
ценивалась как эндотелиальная дисфункция (ЭД). 

Для оценки ССЗ и ФР использовались стандарт-
ные эпидемиологические методы: измерение арте-
риального давления (АД), антропометрия, оценка 
липидного спектра крови, заполнение стандарти-
зованных опросников; детали протокола обследо-
вания опубликованы ранее [12]. Опросники вклю-
чали оценку медицинской истории артериальной 
гипертензии (АГ), сахарного диабета 2  типа (СД2) 
и  их лечения; медицинской истории ССЗ и  дру-
гих хронических неинфекционных заболеваний 
(ХНИЗ), оценку поведенческих ФР, социально- 
демографические показатели.

Измерение АД проводили трехкратно аппаратом 
OMRON М 5-I (Japan) на правой руке в  положении 
сидя после пятиминутного отдыха с  интервалами 
2 мин между измерениями. Рассчитывали среднее 
значение трех измерений АД. Вес и  рост измеря-
ли без верхней одежды и  обуви, с  точностью 0,1  кг 
и  0,1  см, соответственно. Окружность талии (ОТ) 
и  окружность бедер (ОБ) измеряли с  точностью 
0,1  см. Рассчитывали индекс ОТ/ОБ и  индекс мас-
сы тела (ИМТ) по формуле: ИМТ (кг/м2)=вес (кг)/
рост2 (м2). Электрокардиограмму регистрировали 
в  12 стандартных отведениях (на электрокардиогра-
фе Cardiax, Венгрия) с  последующим кодированием 
изменений по Миннесотскому коду. 

Регулярным курильщиком считали обследуемого, 
выкуривающего хотя бы одну сигарету в день. АГ диа-
гностировали при уровнях систолического АД (САД) 
≥140 мм рт.ст. или диастолического АД ≥90 мм рт.ст. 
(объединенные рекомендации Европейских кардио-
логических обществ, 2018) и/или у  лиц, регулярно 
принимающих антигипертензивные препараты в те-
чение последних двух недель. СД2 определяли по эпи-
демиологическим критериям при указании на СД2 
с  приемом сахароснижающей терапии и/или при 
уровне глюкозы плазмы крови натощак ≥7 ммоль/л. 
Ишемическую болезнь сердца (ИБС) диагностирова-
ли с помощью опросника Rose для выявления стено-
кардии напряжения и при наличии ишемических из-
менений на электрокардиограмме (1, 4, 5 классы по 
Миннесотскому коду) и/или наличия перенесенного 
ИМ, острого коронарного синдрома или коронарной 
реваскуляризации в  анамнезе, подтвержденных го-
спитализацией. Наличие мозгового инсульта (МИ) 
устанавливали на основании медицинской истории 
МИ или преходящего острого нарушения мозгово-
го кровообращения, подтвержденных госпитализа-
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ЛВП) (мг/дл), с последующим пересчетом на ммоль/л. 
Гиперхолестеринемия регистрировалась при показа-
телях ОХС >5,0 ммоль/л (190 мг/дл).

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили c использованием пакета SPSS v.13.0. 
Для количественных характеристик была рассчита-
на средняя и стандартное отклонение (M (SD)). Для 
качественных признаков была рассчитана часто-
та признака в  процентах. Характер распределения 
анализировали с  помощью критерия Колмогорова- 
Смирнова с  коррекцией по Lilliefors. Распределение 
показателей ПЗВД не было нормальным (p<0,001) 
и  при расчете параметрических статистик поль-
зовались логарифмированными значениями по-
казателей ПЗВД. Cравнение относительных пока-
зателей в  группах ЭД(+) и  ЭД(-) проводили с  по-
мощью кросс- табуляции с  применением критерия 
χ2 Пирсона. Сравнение количественных показателей 
проводили в  анализе ANOVA (GLM) с  использова-
нием критерия F Фишера. В анализе GLM применя-

цией 3. Наличие ИБС и/или МИ определяли как ком-
позитную категорию основных ССЗ. 

Показатели липидного профиля, такие как общий 
холестерин (ОХС), триглицериды (ТГ), холестерин 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП) и уро-
вень глюкозы сыворотки крови измеряли энзимати-
ческими методами, используя стандартные реактивы 
"Biocon" (Германия) на биохимическом анализаторе 
Konelab 30i (Thermo Fisher Scientific). Для пересчета 
глюкозы сыворотки крови в  глюкозу плазмы крови 
использовали формулу Sacks DB, et al. (2005): глюкоза 
плазмы (ммоль/л)=-0,137+1,047*глюкоза сыворотки 
(ммоль/л). Холестерин липопротеидов низкой плот-
ности (ХС ЛНП) рассчитывали по формуле Friede-
wald  WT, et al. (1972): ХС ЛНП=ОХС−(ТГ/2,2+ХС 

3 Калинина А. М., Шальнова С. А., Гамбарян М. Г. и др. Эпидемиологические 
методы выявления основных хронических неинфекционных заболеваний 
и факторов риска при массовых обследованиях населения. Методическое 
пособие. Под редакцией проф. Бойцова С. А. М. 2015 — 96 с. Интернет 
ресурс: http://www.gnicpm.ru.

Таблица 1
Клинико- лабораторные характеристики при наличии/отсутствии ЭД  

в популяционной выборке мужчин и женщин в возрасте 55-84 лет

Характеристики Мужчины P Женщины p
ЭД есть ЭД нет ЭД есть ЭД нет

Обследовано, n* 321 43   364 60  
Возраст, лет, M (SD) 68,1 (6,98) 69,2 (6,98) 0,307 68,2 (6,72) 69,2 (7,05) 0,368
САД, мм рт.ст., M (SD) 313 43 351 55

146,0 (20,52) 147,8 (22,99) 0,634 145,2 (21,63) 144,8 (21,31) 0,765
ДАД, мм рт.ст., M (SD) 313 43 351 55

85,7 (11,47) 84,6 (12,27) 0,586 82,4 (10,59) 83,2 (9,64) 0,763
ИМТ, кг/м2, M (SD) 314 43 351 55

27,7 (4,25) 26,5 (4,36) 0,077 29,9 (5,49) 31,2 (5,57) 0,107
ОТ/ОБ, у. е., M (SD) 314 43 351 55

0,94 (0,050) 0,92 (0,076) 0,009 0,85 (0,057) 0,86 (0,062) 0,513
ОХС, мг/дл, M (SD) 312 43 351 55

204,1 (41,39) 197,5 (36,12) 0,395 224,3 (48,26) 215,2 (41,3) 0,200
ХС ЛВП, мг/дл, M (SD) 312 43 351 55

48,0 (13,73) 51,4 (12,11) 0,111 51,9 (13,31) 49,7 (13,11) 0,463
ТГ, мг/дл, M (SD) 312 43 351 55

125,1 (71,23) 102,7 (45,79) 0,033 129,6 (67,44) 122,4 (49,95) 0,459
ХС ЛНП, мг/дл, M (SD) 312 43 351 55

99,3 (37,63) 99,3 (29,96) 0,996 113,5 (44,03) 109,9 (36,87) 0,688
Глюкоза, ммоль/л, M (SD) 311 43 351 55

6,50 (1,78) 6,46 (1,86) 0,769 6,27 (1,83) 6,27 (1,22) 0,926
Курение 303 41 343 57   
— не курит, n (%) 85 (28,1) 18 (43,9) 0,106 305 (88,9) 49 (86,0) 0,067 
— бывший курильщик, n (%) 143 (47,2) 14 (34,1) 24 (7,0) 8 (14,0)
— курит, n (%) 75 (24,8) 9 (22,0) 14 (4,1) 0

Примечание: * — количество лиц в анализе для различных переменных варьирует в зависимости от полноты данных.
Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, ОТ/ОБ — индекс "окружность талии/окружность бедер", ОХС — общий 
холестерин, САД — систолическое артериальное давление, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин 
липопротеидов низкой плотности, ЭД — эндотелиальная дисфункция.
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не отличались между группами с ЭД и без нее. Среди 
мужчин с  ЭД был достоверно выше индекс ОТ/ОБ 
(0,94 (SD 0,050) и  0,92 (SD 0,076); p=0,009) и  заме-
чена тенденция к  более высокому ИМТ (27,7 (SD 
4,25) кг/м2 vs 26,5 (SD 4,36); p=0,077). Также в груп-
пе мужчин с сохраненной эндотелиальной функцией 
чаще встречались некурящие (44% vs 28%), однако 
связь ЭД с  курением не достигала статистической 
значимости.

У  женщин было выявлено меньшее количество 
ассоциаций ЭД с ФР ССЗ. Уровни ОХС, ХС ЛВП, ХС 
ЛНП, ТГ, глюкозы, значения ИМТ и  ОТ/ОБ не от-
личались между женщинами с ЭД и без нее. Однако 
у женщин была обнаружена тенденция к ассоциации 
ЭД с  курением (p=0,067): все курящие женщины 
(4,1%) имели ЭД, в то время как в группе без ЭД ку-
рящих женщин не было. 

В выборке пожилого и старческого возраста у муж-
чин и женщин не выявлено достоверных ассоциаций 
показателя ПЗВД с  наличием АГ, СД2, ИБС или 
композитной категории ССЗ в нестандартизованной 
модели и при стандартизации по возрасту, курению, 
САД, ОХС, ИМТ. Отмечен более высокий показа-
тель ПЗВД при наличии различных вариантов ХНИЗ 
у  женщин в  нестандартизованной модели (3,46 (SD 

ли следующие модели: модель 1 — нестандартизован-
ная; модель 2 — стандартизованная по возрасту; мо-
дель 3 — стандартизованная по возрасту и курению; 
модель 4 — стандартизованная по возрасту, САД, 
уровню ОХС и ИМТ. 

Исследование поддержано грантом Российского 
Научного Фонда № 20-15-00371-П.

Результаты
В  исследование включены 788 человек (364 муж-

чины и  424 женщины). Среднее значение ПЗВД 
у  мужчин равнялось 2,7% (SD 7,32), у  женщин — 
3,2% (SD 7,19). ЭД (ПЗВД <10%) встречалась у 88,2% 
мужчин и 85,8% женщин.

В обследованной выборке частота основных КМЗ 
и состояний составила: АГ — 78,8% для обоих полов, 
ИБС 15,4% и  10,7%, СД2 — 18,7% и  19,1%, гиперхо-
лестеринемия — 31,4% и 58,7% (у мужчин и женщин, 
соответственно). В таблице 1 приведены дескриптив-
ные характеристики выборки при наличии или отсут-
ствии ЭД у мужчин и женщин. 

В мужской выборке в группе с ЭД по сравнению 
с  группой без ЭД был выше уровень ТГ сыворотки 
крови (125,1 мг/дл (SD 71,23) и 102,7 мг/дл (SD 45,79); 
p=0,033); уровни ОХС, ХС ЛВП, ХС ЛНП и глюкозы 

Таблица 2
Средние показатели ПЗВД в зависимости  

от наличия АГ, ИБС, СД2 и ХНИЗ в популяционной 
выборке мужчин 55-84 лет

Заболевания Средняя ПЗВД % (SD)
Модель 1 Модель 2 Модель 3 Модель 4

АГ 2,69 (0,45) 2,59 (0,44) 2,78 (0,46) 2,61 (0,48)
Нет АГ 3,61 (0,86) 3,95 (0,86) 4,05 (0,88) 4,37 (1,05)
P 0,340 0,164 0,204 0,155
СД2 2,68 (0,92) 2,67 (0,91) 2,55 (0,98) 3,33 (1,03)
Нет СД2 2,93 (0,44) 2,94 (0,44) 3,17 (0,45) 2,9 (0,46)
P 0,805 0,787 0,565 0,711
ИБС 3,23 (1,00) 2,98 (1,00) 2,86 (1,27) 3,06 (1,28)
Нет ИБС 2,82 (0,42) 2,86 (0,43) 3,02 (0,43) 2,9 (0,44)
P 0,707 0,911 0,911 0,911
ССЗ 4,04 (0,84) 3,76 (0,85) 4,18 (0,95) 4,34 (0,96)
Нет ССЗ 2,56 (0,42) 2,64 (0,44) 2,78 (0,45) 2,63 (0,46)
P 0,120 0,247 0,188 0,117
ХНИЗ 2,91 (0,42) 2,85 (0,43) 3,05 (0,44) 3,02 (0,45)
Нет ХНИЗ 2,58 (1,05) 2,96 (1,05) 2,92 (1,06) 2,64 (1,18)
P 0,770 0,921 0,911 0,768

Примечание: модель 1 — нестандартизованная оценка, модель 2 — стан-
дартизованная по возрасту, модель 3 — стандартизованная по возрасту 
и курению, модель 4 — стандартизованная по возрасту, систолическому арте-
риальному давлению, общему холестерину и индексу массы тела.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь 
сердца, ПЗВД — поток- зависимая вазодилатация, СД2 — сахарный диабет 
2 типа, ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания, ХНИЗ — хронические неин-
фекционные заболевания.

Таблица 3
Средние показатели ПЗВД в зависимости  

от наличия АГ, ИБС, СД2 и ХНИЗ в популяционной 
выборке женщин 55-84 лет 

Заболевания Средняя ПЗВД % (SD)
Модель 1 Модель 2 Модель 3 Модель 4

АГ 3,37 (0,39) 3,38 (0,39) 2,75 (0,97) 2,81 (0,96)
Нет АГ 2,35 (0,75) 2,23 (0,76) 2,18 (1,29) 2,04 (1,34)
P 0,224 0,224 0,725 0,645
СД2 2,15 (0,79) 2,15 (0,79) 3,06 (1,88) 3,11 (1,85)
Нет СД2 3,23 (0,38) 3,23 (0,38) 2,27 (0,84) 2,62 (0,85)
P 0,219 0,220 0,703 0,809
ИБС 4,53 (1,06) 4,55 (1,08) 3,69 (2,58) 3,48 (2,54)
Нет ИБС 3,01 (0,37) 3,01 (0,37) 2,35 (0,80) 2,68 (0,81)
Р 0,178 0,178 0,620 0,766
ССЗ 3,89 (0,84) 3,9 (0,86) 3,42 (2,57) 3,15 (2,54)
Нет ССЗ 3,02 (0,38) 3,02 (0,38) 2,37 (0,81) 2,7 (0,82)
Р 0,349 0,350 0,697 0,868
ХНИЗ 3,46 (0,37) 3,47 (0,37) 2,86 (0,88) 2,93 (0,87)
Нет ХНИЗ 1,09 (0,95) 1,01 (0,97) 1,67 (1,59) 1,45 (1,6)
Р 0,021 0,020 0,513 0,416

Примечание: модель 1 — нестандартизованная оценка, модель 2 — стан-
дартизованная по возрасту, модель 3 — стандартизованная по возрасту 
и курению, модель 4 — стандартизованная по возрасту, систолическому арте-
риальному давлению, общему холестерину и индексу массы тела.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь 
сердца, ПЗВД — поток- зависимая вазодилатация, СД2 — сахарный диабет 
2 типа, ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания, ХНИЗ — хронические неин-
фекционные заболевания.
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Study) и Framingham Heart Study [7, 8] и согласуются 
с  работами, в  которых выявлена ассоциация ожире-
ния и  ухудшения эндотелиальной функции, причем 
эндотелиальная функция улучшалась при снижении 
массы тела [14].

Связь курения и  ухудшения эндотелиальной 
функции показана во многих исследованиях [15, 16]. 
В нашей работе связь курения и ЭД также подтверж-
дается значимым вкладом курения при проведении 
одномерного анализа ANOVA: прослеживается пара-
доксальная связь более высокого уровня ПЗВД (т. е. 
более сохранной функции эндотелия) с  наличием 
ХНИЗ у  женщин, однако при учете вклада курения 
эта связь нивелировалась. Таким образом, первичные 
парадоксальные отношения могут быть связаны как 
с  вкладом терапии, более распространенной у  жен-
щин с  ХНИЗ и  возможной протекцией эндотели-
альной функции, так и вкладом курения в снижение 
ПЗВД. Более низкие значения ПЗВД у курильщиков 
показаны и в крупном кросс- секционном исследова-
нии (The Circulatory Risk in Communities Study) в об-
щей популяции (n=910 человек, возрастной диапазон 
30-79 лет) [16]. 

В то же время в нашей работе, проведенной в по-
жилой группе (55-84  года), не было выявлено до-
стоверных связей ПЗВД с КМЗ и рядом ФР, что от-
личается от многих работ. В  CHS (средний возраст 
78,3±4,2  года) среднее значение ПЗВД у  мужчин 
равнялось 2,18% и  было значимо ниже, чем у  жен-
щин 2,72% (p<0,001) [7]. Эти значения ПЗВД немно-
го ниже, чем в  нашем исследовании. Но, несмотря 
на большую долю пожилых, более низкие значения 
среднего уровня ПЗВД и схожую распространенность 
ССЗ (20,5% vs 19,3%) по сравнению с нашим исследо-
ванием в CHS показатель ПЗВД сохранил достовер-
ные ассоциации с более широким, чем в нашей вы-

0,37) и 1,09 (SD 0,95), p=0,021) и при стандартизации 
по возрасту (3,47 (SD 0,37) и 1,01 (SD 0,97), p=0,020). 
Однако эта связь нивелировалась при учете вклада 
других факторов: курения в  модели 3 и  САД, ОХС 
и ИМТ в модели 4 (табл. 2, 3).

Аналогично, не выявлено связи ЭД, определяе-
мой по уровню ПЗВД, с  частотой изучаемых забо-
леваний ни у  мужчин, ни у  женщин в  выборке по-
жилого и старческого возраста (табл. 4). Также среди 
лиц с  АГ и  СД2 мы не обнаружили статистически 
значимой связи между фактом применения анти-
гипертензивной и  сахароснижающей терапии и  ЭД. 
Однако доступными данными для отдельного анали-
за по получаемым лекарственным препаратам мы не 
располагали.

Обсуждение
ПЗВД плечевой артерии является наиболее изу-

ченным показателем эндотелиальной функции. Хотя 
ПЗВД является вариабельным и оператор- зависимым 
показателем, во многих научных работах описана 
связь эндотелиальной функции, оцененной на осно-
ве ПЗВД, КМЗ и их ФР. При этом большинство ис-
следований проведено в группах молодого и среднего 
возраста [7].

В  обследованной популяционной выборке по-
жилого и  старческого возраста мы выявили ассо-
циацию ЭД с  рядом метаболических ФР у  мужчин 
и с курением у женщин. Полученная нами ассоциа-
ция уровня ТГ с ЭД у мужчин согласуется с опубли-
кованными работами, где продемонстрирована связь 
гипертриглицеридемии с более низкими значениями 
ПЗВД у  молодых мужчин [13]. Выявленные нами 
связи ЭД и  антропометрических показателей (ОТ/
ОБ, ИМТ) сопоставимы с  данными крупных попу-
ляционных исследований CHS (Cardiovascular Health 

Таблица 4
Частота КМЗ и состояний при наличии/отсутствии ЭД  

в популяционной выборке мужчин и женщин в возрасте 55-84 лет

Заболевания Всего Мужчины p Женщины p
Всего ЭД есть ЭД нет Всего ЭД есть ЭД нет

Обследовано, n 788 364 321 43 424 364 60
АГ, n (%) 586/744 (78,8) 271/344 (78,8) 240/303 (79,2) 31/41 (75,6) 0,597 315/400 (78,8) 269/344 (78,2) 46/56 (82,1) 0,503
Лечение АГ  
(среди лиц с АГ), n (%)

439/586 (74,9) 170/271 (62,7) 150/240 (62,5) 20/31 (64,5) 0,946 269/315 (85,4) 226/269 (84,0) 43/46 (93,5) 0,140

СД2, n (%) 143/756 (18,9) 64/343 (18,7) 54/302 (17,9) 10/41 (24,4) 0,315 79/413 (19,1) 67/356 (18,8) 12/57 (21,1) 0,691
Лечение СД2  
(среди лиц с СД2), n (%)

68/143 (47,6) 24/64 (37,5) 23/54 (42,6) 1/10 (10,0) 0,226 44/79 (55,7) 37/67 (55,2) 7/12 (58,3) 0,727

ГХС, n (%) 344/746 (46,1) 108/344 (31,4) 93/303 (30,7) 15/41 (36,6) 0,445 236/402 (58,7) 204/345 (59,1) 32/57 (56,1) 0,671
ИБС, n (%) 96/746 (12,9) 53/344 (15,4) 45/303 (14,8) 8/41 (19,5) 0,432 43/402 (10,7) 34/345 (9,9) 9/57 (15,8) 0,179
ХНИЗ, n (%) 642/743 (86,4) 294/343 (85,7) 259/302 (85,8) 35/41 (85,4) 0,946 348/400 (86,4) 296/344 (86,0) 52/56 (92,9) 0,160
ССЗ, n (%) 144/748 (19,3) 75/345 (21,7) 63/304 (20,7) 12/41 (29,3) 0,213 69/403 (17,1) 56/346 (16,2) 13/57 (22,8) 0,223

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ГХС — гиперхолестеринемия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, СД2 — сахарный диабет 2  типа, ССЗ — 
сердечно- сосудистые заболевания, ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания, ЭД — эндотелиальная дисфункция.
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демографических и  клинико- лабораторных характе-
ристик исследуемой популяционной выборки [9].

Полученные нами результаты следует рассматри-
вать в  контексте потенциальных ограничений. Так, 
вариабельность показателя ПЗВД зависит от техно-
логии проведения измерения ПЗВД и исходного диа-
метра сосуда плечевой артерии. В нашей работе уль-
тразвуковой тест по оценке ПЗВД выполнялся опыт-
ным экспертом: коэффициент воспроизводимости 
по Bland, Altman (1986) составил 2,8% (r=0,988) [6]. 
В настоящем анализе мы не учитывали возраста на-
ступления менопаузы, что могло повлиять на ассоци-
ации ПЗВД у  женщин. Однако >90% женщин в  ис-
следуемой группе были в менопаузе и маловероятно, 
что включение возраста менопаузы в  число пере-
менных могло бы изменить полученные результаты. 
Еще одно ограничение может быть связано с  вли-
янием на сосудистую реактивность принимаемых 
медикаментов, хотя известно, что в  основном это 
касается нитратсодержащих препаратов [12], однако 
частота использования пролонгированных нитратов 
в  обследованной выборке была минимальна (0,3%) 
[12], а прием нитратов и других сосудисто- активных 
средств исключался в день исследования ПЗВД. 

В то же время работа имеет ряд преимуществ. Это 
первое исследование ЭД в  российской популяцион-
ной выборке пожилого возраста, которое выявило 
детерминанты снижения ПЗВД, сохраняющие свое 
значение при старении, что определяет важность их 
коррекции. С  учетом полученных результатов целе-
сообразно увеличение объема исследований эндоте-
лиальной функции как в  клинических группах, так 
и  на популяционном уровне в  российском контек-
сте для дальнейшего уточнения области применения 
показателя ПЗВД и  лучшего понимания изменений 
функции эндотелия у пожилого населения. 

Заключение 
Феномен ЭД по данным ультразвукового теста 

ПЗВД широко распространен в популяционной вы-
борке пожилого и старческого возраста (>85% у муж-
чин и  женщин). Однако мы не обнаружили ассоци-
аций между показателями ПЗВД и  накопленными 
КМЗ, предположительно, из-за высокой частоты изу-
чаемых феноменов в  сочетании с  закономерными 
возраст- ассоциированными изменениями жесткости 
стенок артерий. ЭД была ассоциирована с метаболи-
ческими ФР у  мужчин и  с  курением у  женщин, что 
указывает на важность коррекции метаболических 
ФР и отказ от курения в любом возрасте. 
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борке, спектром ФР ССЗ: возрастом, ХС ЛВП, ОТ/
ОБ, ИМТ и САД. Однако Yeboah J, et al. подчеркива-
ют, что ПЗВД имела более слабую связь с вышепере-
численными ФР, чем в других исследованиях, прове-
денных в более молодых выборках. Также у лиц с АГ 
и  с  СД2 уровень ПЗВД был достоверно ниже, чем 
у  здоровых пожилых. При этом в  многофакторной 
модели также сохранялась достоверная отрицатель-
ная связь наличия СД2 со значением ПЗВД (p=0,01) 
в отличие от нашего исследования [7].

Во Фрамингемском исследовании (n=2883, воз-
растной диапазон 33-88 лет) средний показатель ПЗВД 
у  мужчин равнялся 2,4±2,4%, а  у  женщин 3,3±3,0% 
[8]. Эти данные ближе к нашему исследованию. Тем 
не менее показатель ПЗВД также ассоциировался 
с большинством ФР ССЗ и распространенными ССЗ 
в этой работе, однако это может быть связано с более 
широким возрастным диапазоном во Фрамингемском 
исследовании. Также во Framingham Heart Study более 
молодого среднего возраста была ниже и распростра-
ненность ССЗ как у мужчин, так и у женщин в срав-
нении с новосибирской выборкой (мужчины: 18,3% vs 
21,7%; женщины: 8,3% vs 17,1%) [8]. 

В японской популяционной выборке (n=5314, 17-
86 лет) средний уровень ПЗВД был выше, чем в но-
восибирской, и у мужчин, и у женщин (5,92±3,05 vs 
6,99±3,77%, p<0,001). При анализе по возрастным 
категориям в  близких к  нашей выборке группах от 
50 до 70 лет и старше значения ПЗВД все равно оста-
вались более высокими по сравнению с  новосибир-
ской выборкой, что согласуется с тем, что азиатские 
популяции имеют более сохранную эндотелиальную 
функцию. В этой работе показатель ПЗВД также со-
хранил значимые ассоциации с  традиционными ФР 
ССЗ (возрастом, ИМТ, САД, уровнем ОХС, ТГ, ХС 
ЛВП и глюкозы) в общей выборке [17].

В то же время в работе Zhong Q, et al. (2018) в ки-
тайской выборке (n=680, 30-74  года) не было выяв-
лено достоверных ассоциаций ПЗВД c АГ, дислипи-
демией, гипергликемией независимо от учета вклада 
других факторов (возраст, пол, раса, образование, 
ИМТ, С-реактивный белок, курение, частота сердеч-
ных сокращений и  исходный диаметр плечевой ар-
терии), что согласуется с  нашими данными [9]. При 
этом распространенность АГ была в нашей выборке 
выше, чем в работе Zhong Q, et al. (78,8% vs 42,4%). 
Аналогично, в  небольшом исследовании Calderón- 
Gerstein WS, et al. (2017) со схожим дизайном у жите-
лей Анд (Перу) (n=61, средний возраст 60,6±16,5 лет) 
не было выявлено достоверных различий в возрасте, 
ИМТ, ОТ, ОБ между пациентами с  наличием/от-
сутствием ЭД [18]. Ранее уже сообщалось о  диссо-
нансе результатов по наличию/отсутствию связи 
между эндотелиальной функцией ССЗ и  кардиоме-
таболическими заболеваниями, их ФР и  сердечно- 
сосудистым риском в  зависимости от социально- 
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Особенности строения атеросклеротических бляшек по данным оптической когерентной 
томографии у пациентов с ишемической болезнью сердца, проживающих в экстремальных 
климатических условиях

Утегенов Р. Б., Сапожников С. С., Бессонов И. С.

Цель. Оценить особенности строения атеросклеротических бляшек (АСБ) 
у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), постоянно проживаю-
щих на Крайнем Севере (КС) Тюменской области, в сравнении с больными 
Юга Тюменской области (ЮТО).
Материал  и  методы. Исследование является пилотным с использованием 
метода "случай- контроль", включающее 32 пациента со стабильными форма-
ми ИБС (средний возраст составил 62,7±8,9 года, 24 (75%) мужчин). Основная 
группа — 16 пациентов, постоянно проживающих на КС Тюменской области 
(некоренное население), группа сравнения — 16 пациентов, постоянно прожи-
вающих на ЮТО. У всех пациентов ИБС была верифицирована с использова-
нием инструментальных методов диагностики. Всем пациентам проводилась 
оптическая когерентная томография (ОКТ), по данным которой анализировали 
тип АСБ. Выделяли следующие типы АСБ: фиброзная, фиброатерома, кальци-
нированная фиброатерома, фиброатерома с тонкой капсулой (ФАТК). ФАТК 
определялась при наличии фиброзной покрышки толщиной ≤65 мкм и дуги 
некротического ядра не менее 90. Также выделяли высоконасыщенную липи-
дами АСБ, которая определялась при наличии липидной дуги >180.
Результаты. По клиническим и ангиографическим характеристикам пациен-
ты в сравниваемых группах были статистически сопоставимы. Всего у 32 па-
циентов было проанализировано 134 АСБ. В основной группе — 65 АСБ, 
в контрольной — 69 АСБ (р>0,05). Наиболее частым типом АСБ в обеих 
группах была кальцинированная фиброатерома (46,2% в группе КС и 50,7% 
в группе ЮТО, p=0,609). ФАТК статистически значимо чаще определялась 
у пациентов, проживающих на КС (33,8% vs 17,4%, p=0,031). В этой группе 
пациентов также чаще определялось наличие тонкой (<65 мкм) фиброзной 
покрышки АСБ (35,4% vs 18,8%, p=0,034). Наличие АСБ с выраженным ли-
пидным компонентом в обеих группах определялось с одинаковой частотой 
(56,9% vs 62,3%, p=0,598).
Заключение. У пациентов с верифицированной ИБС, постоянно проживаю-
щих в экстремальных климатических условиях, по данным ОКТ более часто 
определялись ФАТК, что потенциально может ассоциироваться с более высо-
ким риском развития неблагоприятных сердечно- сосудистых событий.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, оптическая когерентная то-
мография, фиброатерома с тонкой капсулой, атеросклеротические бляшки, 
Крайний Север.
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Atherosclerotic plaque structure according to optical coherence tomography in patients with coronary 
artery disease living in extreme weather conditions

Utegenov R. B., Sapozhnikov S. S., Bessonov I. S.

Aim. To evaluate the plaque structural features in patients with coronary artery 
disease (CAD) permanently residing in the Far North of the Tyumen region in com-
parison with patients in the South of the Tyumen region.
Material  and  methods. This pilot case-control study included 32 patients with 
stable CAD (mean age 62,7±8,9 years, 24 (75%) men). The main group consisted 
of 16 patients permanently residing in the Far North of Tyumen region (non-indi ge-
nous population), while the comparison group consisted of 16 patients permanently 
residing in the South of the Tyumen region. In all patients, CAD was verified 
using paraclinical diagnostic methods. All patients underwent optical coherence 
tomography (OCT), according to which the plaque type was analyzed. The following 

plaque types were distinguished: fibrous, fibroatheroma, calcified fibroatheroma, 
thin-cap fibroatheroma (TCFA). TCFA was defined as the presence of a fibrous cap 
≤65 μm thick and an arc of the necrotic core of at least 90. In addition, a lipid-rich 
plaque was isolated, which was determined by a lipid arc of more than 180.
Results. According to clinical and angiographic characteristics, patients in the 
compared groups were statistically comparable. A total of 134 plaques were 
analyzed from 32 patients (main group — 65 plaques; control group — 69 plaques 
(p>0,05)). The most common plaque type in both groups was calcified fibroatheroma 
(46,2% in the Far North group and 50,7% in the South group, p=0,609). TCFA was 
significantly more often detected in patients living in far north (33,8% vs 17,4%, 
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•  У пациентов, проживающих в условиях Край-
него Севера, определяется более частое и комп-
лексное атеросклеротическое поражение ко-
ронарных артерий.

•  По данным оптической когерентной томогра-
фии более часто определяется фиброатерома 
с тонкой капсулой ("vulnerable" plaque) у паци-
ентов, проживающих в экстремальной клима-
тической зоне.

•  Фиброатерома с  тонкой капсулой ассоцииру-
ется с риском развития неблагоприятных кар-
диальных событий. 

•  Patients living in the Far North have more frequent 
and complex coronary atherosclerosis.

•  According to optical coherence tomography, thin-
cap fibroatheroma is more often determined in pati-
ents living in extreme weather conditions.

•  Thin-cap fibroatheroma is associated with a  risk 
of adverse cardiovascular events.

Ключевые моменты Key messages

В  проведенных ранее исследованиях было по-
казано, что структура атеросклеротической бляш-
ки (АСБ) является важным фактором, определяю-
щим риск развития острого коронарного синдро-
ма (ОКС) [1]. Оптическая когерентная томография 
(ОКТ) является высокоточным методом, который 
позволяет прижизненно оценить особенности строе-
ния АСБ. При формировании ОКТ-изображения ис-
пользуется свет в  ближнем инфракрасном диапазо-
не. Разрешающая  способность метода составляет до 
10 мкм, что в 10 раз превышает возможности внутри-
сосудистого ультразвукового исследования [2, 3]. Такое 
разрешение позволяет с  высоким уровнем детализа-
ции оценить структурные компоненты АСБ, а  также 
выявить патологические паттерны, ассоциирующиеся 
с ее уязвимостью в отношении развития ОКС [4, 5]. 

Следует отметить, что данные ОКТ имеют высо-
кую специфичность в  сравнении с  гистологическим 
исследованием артериальных сегментов, полученных 
на аутопсии. Так, при анализе 357 сегментов коро-
нарных артерий было определено, что чувствитель-
ность и специфичность метода ОКТ для фиброзного 
компонента АСБ составила 79 и  98%, для кальци-
нированных бляшек — 96 и  97%, для  бляшек с  вы-
раженным липидным компонентом — 94 и  92%, 

соответственно. Кроме того, воспроизводимость 
результатов ОКТ как между операторами, так и у од-
ного оператора были высокими (значения каппа 0,88 
и 0,91, соответственно) [6].

В результате проведенных нами ранее исследова-
ний было установлено, что у пациентов, проживаю-
щих в  условиях Крайнего Севера (КС) Тюменской 
области, в  сравнении с  больными Юга Тюменской 
области (ЮТО), определялось более частое и  комп-
лексное атеросклеротическое поражение коронар-
ного русла. В  качестве ведущего патогенетического 
механизма развития и  быстрого прогрессирования 
атеросклероза в  условиях высоких широт наиболее 
вероятно выступает синдром полярного напряже-
ния. Это состояние приводит к  истощению резерв-
ных возможностей организма и  запуску каскада па-
тологических реакций, в  первую очередь затрагива-
ющих сердечно- сосудистую систему у  лиц молодого 
и трудоспособного возраста [7]. Кроме того, суровые 
природно- климатические условия также могут ока-
зывать значительное влияние на образ жизни, пи-
щевое поведение и  психоэмоциональное состояние 
пациентов [8]. 

Учитывая вышеизложенное, актуальным является 
вопрос об изучении морфологических особенностей 
коронарного атеросклероза у  пациентов, постоян-
но проживающих в  экстремальных климатических 
условиях. Таким образом, целью настоящей работы 
явилась оценка особенностей строения АСБ у паци-
ентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), посто-

p=0,031). In this group of patients, thin (<65 μm) fibrous plaque cap was also more 
often determined (35,4% vs 18,8%, p=0,034). Lipid-rich plaques in both groups 
was determined with the same frequency (56,9% vs 62,3%, p=0,598).
Conclusion. In patients with verified CAD living in extreme weather conditions, 
according to OCT, TCFA was more often determined, which could potentially 
be associated with a higher risk of adverse cardiovascular events.

Keywords: coronary artery disease, optical coherence tomography, thin-cap 
fibroatheroma, atherosclerotic plaques, Far North.
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янно проживающих на КС, в сравнении с больными 
ЮТО по данным ОКТ.

Материал и методы 
В  рамках пилотного исследования с  использова-

нием метода "случай- контроль" было проанализи-
ровано 32 пациента со стабильными формами ИБС 
(средний возраст — 62,7±8,9  года, 75% мужчин) 
с  планом дальнейшего проспективного наблюдения 
через 1  год. Основную группу составили 16 паци-
ентов, постоянно проживающих на КС Тюменской 
области, группа сравнения включала 16 пациентов, 
постоянно проживающих на ЮТО. 

Критерии включения пациентов в  исследование:
1) Подписанное информированное добровольное 

согласие;
2) Верифицированная ишемия миокарда по дан-

ным функциональных тестов, либо наличие гемодина-
мически значимого стеноза коронарных артерий;

3) Техническая возможность проведения ОКТ;
4) Возраст от 25 до 75 лет.
Критерии исключения:
1) Коренные жители КС; 
2) Острые формы ИБС;
3) Техническая невозможность проведения ОКТ;
4) Эндоваскулярная реваскуляризация давностью 

<1 года;
5) Онкологические заболевания;
6) Отказ от подписания информированного со-

гласия;
7) Выраженное поражение клапанов сердца, тре-

бующее хирургического вмешательства;
8) Тяжелые формы хронической болезни сердца 

(скорость клубочковой фильтрации <30 мл/мин);
9) Аортокоронарное шунтирование в анамнезе.
Диагноз ИБС выставлялся на основании клинико- 

анамнестических данных (инфаркт миокарда (ИМ) 
в  анамнезе, стенокардия высокого функциональ-
ного класса, безболевая ишемия миокарда) и  был 
подтвержден с  использованием инструментальных 
методов исследования (стресс- эхокардиография, ве-
лоэргометрическая проба, тредмил-тест, суточное 
мониторирование электрокардиограммы). Всем па-
циентам проводилась селективная коронарография 
с  использованием ангиографических комплексов 
Phillips Integris Allura (Голландия), Phillips Azurion 7 
(Голландия). Все пациенты подписали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Протокол 
исследования был одобрен локальным этическим ко-
митетом (выписка из протокола № 175 от 16.11.2021). 
Исследование проведено в соответствии с положени-
ями Хельсинкской декларации.

Всем пациентам проводилась ОКТ с  использо-
ванием аппарата Ilumien (St. Jude Medical, США). 
Визуализация целевой артерии выполнялась с автома-
тической аппаратной протяжкой со скоростью 20 мм/с 

при введении контрастного вещества в артерию. Изо-
бражения поперечного сечения (срезы) анализиро-
вались через интервал в  1  мм при анализе количе-
ственных характеристик и  через интервал в  0,2  мм 
при анализе качественных характеристик. По данным 
ОКТ анализировали тип АСБ. Выделяли следующие 
типы АСБ: фиброзная, фиброатерома, кальциниро-
ванная фиброатерома, фиброатерома с  тонкой кап-
сулой (ФАТК) (рис.  1) [2]. ФАТК определялась при 
наличии фиброзной покрышки толщиной ≤65 мкм 
и дуги некротического ядра не менее 90 (рис. 2) [3]. 
Кроме того, выделяли высоконасыщенную липидами 
АСБ (lipid reach plaque), которая определялась при на-
личии липидной дуги >180 (рис. 3) [9]. 

Статистический анализ. Статистический анализ 
данных проводился с  использованием пакета про-
грамм SPSS (версия 26.0). Непрерывные перемен-
ные были представлены как среднее ± стандартное 
отклонение или медианой (25-й — 75-й перцентиль) 
в  зависимости от результатов тестов на нормаль-
ность распределения переменной. Категориальные 
переменные описаны в виде чисел и пропорций (до-
лей). Выборка малого объема и для сравнения непре-
рывных переменных применяли непараметрический 
критерий Манна- Уитни. Для сопоставления каче-
ственных переменных использовали точный крите-
рий Фишера. Различия между группами считали ста-
тистически значимыми при р<0,05.

А

В

Б

Г

Рис. 1. Изображение коронарной артерии, полученное с использованием ОКТ. 
А — неизмененная коронарная артерий, визуализируется трехслойное строе-
ние артериальной стенки; Б — фиброзная АСБ на 1 и 6 часах (звездочки); В — 
фиброатерома в сегменте от 11 до 3 ч, максимальная концентрация липидного 
компонента обозначено звездочками; Г — кальцинированная фиброатерома, 
отложение кальция в сегменте от 1 до 4 ч обозначено звездочкой. 
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Рис.  2. ФАТК. Липидная дуга превышает 90 градусов, толщина фиброзной 
капсулы <65 мкм (красные стрелки); скопления макрофагов отмечены белыми 
стрелками. 
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис. 3. Высоконасыщенная липидами АСБ (Lipid Reach Plaque), липидная дуга 
превышает 180 градусов.

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

Показатель Пациенты, проживающие на КС 
(n=16)

Пациенты, проживающие на ЮТО 
(n=16)

р

Возраст, лет, M±SD 64,4±9,1 61,1±8,7 0,402
Мужской пол, n (%) 13 (81,3) 11 (68,8) 0,685
Артериальная гипертония, n (%) 16 (100) 16 (100) 1,000
Гиперлипидемия, n (%) 13 (81,3) 14 (87,5) 1,000
Курение, n (%) 5 (31,3) 2 (12,5) 0,394
Индекс массы тела, кг/м2 31,1±5,4 31,1±5,8 0,838
Ожирение, n (%) 8 (50) 7 (43,8) 1,000
Сахарный диабет, n (%) 2 (12,5) 5 (31,3) 0,394
ХБП, n (%) 3 (18,8) 1 (6,3) 0,600
ХОБЛ, n (%) 2 (12,5) 1 (6,3) 0,600
ИМ в анамнезе, n (%) 4 (25) 1 (6,3) 1,000
Инсульт в анамнезе, n (%) 2 (12,5) 2 (12,5) 0,333
Глюкоза, ммоль/л, M±SD 5,7±0,9 6,7±2,6 0,287
Общий холестерин, ммоль/л, M±SD 4,4±1,1 4,4±1,0 0,985
ЛНП, ммоль/л, M±SD 2,7±1,0 2,6±0,7 0,838
ЛОНП, ммоль/л, M±SD 0,7±0,3 0,8±0,6 0,423
ЛВП, ммоль/л, M±SD 1,17±0,4 1,25±0,2 0,094
Триглицериды, ммоль/л, M±SD 1,4±0,6 1,8±1,4 0,669
СКФ, мл/мин/1,73 м2, M±SD 79,3±11,8 85,7±12,9 0,171
Постоянный прием аспирина, n (%) 8 (50) 7 (43,8) 1,000
Постоянный прием клопидогрела, n (%) 2 (12,5) 2 (12,5) 1,000
Постоянный прием иАПФ/БРА, n (%) 14 (87,5) 13 (81,3) 1,000
Постоянный прием β-блокаторов, n (%) 10 (62,5) 10 (62,5) 1,000
Постоянный прием статинов, n (%) 15 (93,8) 12 (75) 0,333
ФВ ЛЖ, %, M±SD 61,4±3,8 62,9±1,9 0,171

Сокращения: БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИМ — инфаркт миокарда, КС — 
Крайний Север, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ЛОНП — липопротеиды очень низкой плотности, СКФ — 
скорость клубочковой фильтрации, ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого 
желудочка, ЮТО — Юг Тюменской области.
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Обсуждение
Полученные в  нашем исследовании результаты 

продемонстрировали, что у пациентов с верифициро-
ванной ИБС, постоянно проживающих на Севере 
Тюменской области, чаще определялась тонкая фи-
брозная капсула (<65 мкм) АСБ. Также у этих пациен-
тов чаще определялась ФАТК, которая является "уяз-

Результаты
При анализе клинических данных было определе-

но, что пациенты в сравниваемых группах были ста-
тистически сопоставимы по всем характеристикам 
(табл. 1). В группе пациентов, проживающих на ЮТО, 
определялась тенденция к  более высокому содержа-
нию в крови липопротеидов высокой плотности. При 
анализе ангиографической характеристики (табл.  2) 
между сравниваемыми группами также не определя-
лось статистически значимых различий. Всего у 32 па-
циентов было проанализировано 134 АСБ. При этом 
в группе пациентов, проживающих на КС — 65 АСБ, 
на ЮТО — 69  АСБ (табл.  3). При оценке результа-
тов количественного анализа данных ОКТ было вы-
явлено, что у  больных, проживающих на КС, были 
больше минимальная и  референсная площади про-
света артерии. При этом средние диаметр и площадь 
стеноза были больше у  пациентов ЮТО. По другим 
количественным характеристикам, в  т. ч. протяжен-
ности АСБ и  выраженности липидного компонента, 
статистически значимых различий не определялось. 
В результате качественного анализа данных ОКТ было 
определено, что наиболее частым типом АСБ в обеих 
группах была кальцинированная фиброатерома. При 
этом ФАТК статистически значимо чаще определялась 
у пациентов, проживающих на Севере Тюменской об-
ласти. Кроме того, в этой группе пациентов также ча-
ще определялось наличие тонкой (<65 мкм) фиброз-
ной покрышки АСБ. Следует отметить, что наличие 
АСБ с выраженным липидным компонентом в обеих 
группах определялось с одинаковой частотой (рис. 4).

Таблица 2
Ангиографическая характеристика пациентов 

Показатель Пациенты, проживающие на КС 
(n=16)

Пациенты, проживающие на ЮТО 
(n=16)

р

Среднее количество коронарных артерий, где выполнена ОКТ, Me (Q1-Q3) 2 [2;3] 2,5 [2;3] 0,468
Среднее количество исследуемых сегментов коронарных артерий 
по шкале CASS, M±SD

3,2±1,1 3,1±0,9 0,809

Среднее количество исследованных АСБ, M±SD 4,1±1,8 4,3±2,0 0,809
Наличие диффузного поражения коронарной артерии, n (%) 10 (62,5) 10 (62,5) 1,000
Сегменты коронарных артерий, где локализовались анализируемые АСБ
ПМЖА, n (%) Проксимальный сегмент 9 (56,3) 6 (37,5) 0,479

Средний сегмент 12 (75,0) 13 (81,3) 1,000
Дистальный сегмент — — —

ОА, n (%) Проксимальный сегмент 8 (50,0) 6 (37,5) 0,722
Дистальный сегмент 2 (12,5) 2 (12,5) 1,000

ПКА, n (%) Проксимальный сегмент 5 (31,3) 7 (43,8) 0,716
Средний сегмент 8 (50,0) 9 (56,3) 1,000
Дистальный сегмент 3 (18,8) 1 (6,3) 0,600

ВТК, n (%) 2 (12,5) 4 (25) 0,654
ИА, n (%) 1 (6,3) 1 (6,3) 1,000

Сокращения: АСБ — атеросклеротическая бляшка, ВТК — ветвь тупого края, ИА — интермедиарная артерия, КС — Крайний Север, ОА — огибающая артерия, 
ОКТ — оптическая когерентная томография, ПКА — правая коронарная артерия, ПМЖА — передняя межжелудочковая артерия, ЮТО — Юг Тюменской области, 
CASS — coronary artery surgery study.

Рис. 4. Сравнение различных типов АСБ в зависимости от места жительства.
Сокращение: АСБ — атеросклеротическая бляшка.
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макрофагов и минимальной площадью просвета арте-
рии <3,5 мм2 увеличивало этот риск в 7 раз [12].

Помимо этого, выявленные структурные особен-
ности АСБ у  пациентов, постоянно проживающих 
на КС, могут частично объяснить результаты наших 
предыдущих исследований, согласно которым у  па-
циентов на КС наблюдалась более высокая частота 
ИМ в анамнезе, несмотря на их более молодой воз-
раст. Вероятно, распространенность такого типа 
АСБ, как ФАТК, могла бы служить одним из ключе-
вых факторов, объясняющих этот феномен.

Современные литературные данные формируют 
четкое представление о  патогенезе развития ФАТК. 
Неизмененная стенка коронарной артерии является 
самостоятельной динамично регулирующейся систе-
мой. Однако физические и  химические стрессовые 
факторы способны нарушить целостность этой си-
стемы, в  первую очередь за счет повреждения эндо-
телия. В  результате нарушения целостности эндоте-
лиальной стенки артерии происходит увеличение ее 
проницаемости и  начинается поступление липидов 
из кровотока, в результате чего запускается воспали-
тельный процесс [13]. В зоне асептического воспале-
ния начинают концентрироваться макрофаги, кото-
рые поглощают липидный компонент в артериальной 
стенке, образуя пенистые клетки, наполненные липи-

вимой" АСБ ("vulnerable" plaque) в отношении развития 
неблагоприятных событий. В ряде проведенных ранее 
исследований было показано, что такой тип АСБ ассо-
циируется с неблагоприятным прогнозом. Так, ФАТК 
определялись значительно чаще у  пациентов с  ИМ 
с подъемом сегмента ST и ОКС без подъема сегмен-
та ST по сравнению с пациентами со стабильной сте-
нокардией — 72, 50 и 20%, соответственно (р=0,012). 
Кроме того, пациенты с ИМ с подъемом сегмента ST 
и ОКС без подъема сегмента ST чаще имели более тон-
кую фиброзную капсулу — 47,0, 53,8 и 102,6 мкм, соот-
ветственно (р=0,034) [10]. В проспективном обсерва-
ционном исследовании COMBINE FFR-OCT (Optical 
Coherence Tomography Morphologic and Fractional Flow 
Reserve Assessment in Diabetes Mellitus Patients) было 
показано, что наличие ФАТК ассоциировалось с рис-
ком неблагоприятных коронарных событий. В группе 
"уязвимых" АСБ значимо чаще регистрировались ИМ 
целевого сосуда (4,1 vs 0%, р<0,001) и повторная экс-
тренная госпитализация по поводу нестабильной сте-
нокардии (6,2 vs 1,7%, р=0,002) [11].

По результатам исследования CLIMA было опреде-
лено, что наличие ФАТК по данным ОКТ шестикратно 
увеличивало риск развития больших неблагоприятных 
кардиальных и  цереброваскулярных событий в  тече-
ние 1 года наблюдения, а сочетание ФАТК с наличием 

Таблица 3
Результаты количественного и качественного анализа АСБ по данным ОКТ

Показатель КС (n=65) ЮТО (n=69) р
Результаты количественного анализа
Минимальная площадь просвета, мм2, M±SD 4,38±2,5 3,30±2,0 0,009
Референсная площадь просвета, мм2, M±SD 7,34±2,7 6,26±2,8 0,026
Процент стеноза по диаметру, %, M±SD 26,4±17,3 31,5±15,2 0,037
Процент стеноза по площади, %, M±SD 45,0±23,6 50,7±19,9 0,038
Протяженность АСБ, мм, M±SD 13,7±4,8 13,0±5,2 0,424
Липидный индекс, M±SD 2104,8±1271,3 2112,4±1159,9 0,958
Максимальная липидная дуга, , Me (Q1-Q3) 180 [108;360] 180 [160;360] 0,484
Протяженность липидного компонента, мм, M±SD 8,58±4,99 8,22±4,3 0,970
Минимальная толщина покрышки АСБ, мкм, Me (Q1-Q3) 80 [60;123] 90 [70;140] 0,276
Минимальное расстояние кальциевого включения до просвета артерии, 
мкм, Me (Q1-Q3)

60 [40;100] 50 [5;100] 0,302

Результаты качественного анализа
Наличие отложений кальция, n (%) 49 (75,4) 44 (63,8) 0,189
Наличие колоний макрофагов, n (%) 38 (58,5) 43 (62,3) 0,725
Наличие кристаллов холестерина, n (%) 29 (44,6) 32 (46,4) 0,864
Наличие микроканалов (vasa vasorum), n (%) 36 (55,4) 46 (66,7) 0,216
Тип АСБ, n (%) Фиброзная 4 (6,2) 5 (7,2) 1,000

Фиброатерома 9 (13,8) 17 (24,6) 0,131
Кальцинированная фиброатерома 30 (46,2) 35 (50,7) 0,609
Фиброатерома с тонкой капсулой 22 (33,8) 12 (17,4) 0,031

Наличие АСБ с выраженным липидным компонентом, n (%) 37 (56,9) 43 (62,3) 0,598
Наличие фиброзной покрышки АСБ <65 мкм, n (%) 23 (35,4) 13 (18,8) 0,034
Наличие поверхностного кальция, n (%) 26 (40,0) 28 (40,6) 1,000

Сокращения: АСБ — атеросклеротическая бляшка, КС — Крайний Север, ЮТО — Юг Тюменской области.
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нетически детерминированными, либо формируются 
под влиянием экстремальных климатогеографиче-
ских факторов.

Глубокое понимание молекулярных механизмов 
воспалительных процессов в развитии атеросклероза 
открывает перспективы для разработки эффектив-
ных стратегий профилактики и  лечения сердечно- 
сосудистых заболеваний, связанных с  образованием 
ФАТК. В  дальнейших исследованиях следует обра-
щать внимание на детали взаимодействия природных 
факторов и  биологических процессов, чтобы более 
точно определить механизмы воздействия окружаю-
щей среды на развитие атеросклероза и  возможные 
способы профилактики его развития.

Ограничения исследования. Исследование являет-
ся одноцентровым, с  относительно небольшим раз-
мером выборки, что является его основным огра-
ничением и  потенциально может явиться причиной 
ложноположительного результата.

Заключение
При анализе структуры АСБ с  использованием 

ОКТ у  пациентов с  верифицированной ИБС, про-
живающих в  условиях КС, в  сравнении с  больными 
ЮТО более часто определялись ФАТК, что потенци-
ально может ассоциироваться с  более высоким рис-
ком развития неблагоприятных сердечно- сосудистых 
событий. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

дами. В зависимости от активности воспалительных 
цитокинов и  количества липопротеидов макрофаги 
подвергаются апоптозу. Погибшие макрофаги слива-
ются в богатое липидами некротическое ядро, кото-
рое стимулирует миграцию гладкомышечных клеток 
в интиму. Так происходит формирование коллагено-
вой фиброзной капсулы, что, в свою очередь, приво-
дит к образованию стабильной фиброатеромы. В ус-
ловиях продолжительного хронического воспаления 
макрофаги оказывают катаболические эффекты, ко-
торые способствуют разрушению и истончению фи-
брозной покрышки, что и  приводит к  образованию 
ФАТК [14]. Таким образом, хроническое воспаление, 
вероятно, играет ключевую роль в  трансформации 
стабильной фиброатеромы в ФАТК. 

Эти данные поддерживают гипотезу о  влиянии 
при  родно- климатических факторов на пролонгиро-
ванное течение хронического воспаления в стенке ар-
терии и, соответственно, увеличение частоты встре-
чаемости ФАТК в популяции, проживающей на КС. 
Частичное подтверждение этой гипотезы представле-
но исследованием Воробьевой Н. А. и  др., где было 
выявлено превышение уровня маркеров сосу дистого 
воспаления относительно референсных значений 
у жителей КС 1. Тем не менее остается неизучен ным, 
являются ли данные патологические изменения ге-
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Возможности электронно- микроскопической диагностики кальцификации, патологической 
неоваскуляризации и эластолиза в сочетании с фенотипированием клеточных популяций 
в крупных артериях

Мухамадияров Р. А., Клышников К. Ю., Кошелев В. А., Кутихин А. Г.

Цель. Определить возможности электронно- микроскопической диагности-
ки классификационных рубрик, отражающих внутрибляшечные патологиче-
ские процессы (выраженность липидного поражения, толщину и состояние 
фиброзной покрышки, выраженность патологической неоваскуляризации, 
наличие, характер и выраженность кальцификации, соотношение и распре-
деление различных клеточных популяций). 
Материал  и  методы. Объектами исследования были извлеченные в про-
цессе эндартерэктомии атеросклеротические бляшки из сонной артерии 
человека и сегменты внутренней грудной артерии человека, извлеченные 
при выполнении коронарного шунтирования. Цельные биоптаты подверга-
лись химической фиксации, окрашиванию солями тяжелых металлов, залив-
ке в эпоксидную смолу с последующей послойной шлифовкой, полировкой, 
контрастированием, визуализацией при помощи сканирующей электронной 
микроскопии в обратно- рассеянных электронах и трехмерной реконструкци-
ей с цветовым картированием структур интереса (модифицированный метод 
EM-BSEM). 
Результаты.  Использование модифицированного метода EM-BSEM позво-
лило: 1) визуализировать толщину фиброзной покрышки и оценить состоя-
ние внеклеточного матрикса; 2) провести анализ распределения липидной 
нагрузки в неоинтиме; 3) выполнить трехмерную реконструкцию и проанали-
зировать микроокружение кальцификатов различной размерности; 4) визуа-
лизировать эндотелиальные клетки, дефекты межэндотелиальных контактов 
и базальной мембраны капилляров неоинтимы с их последующей трехмерной 
реконструкцией; 5) выполнить анализ возраст- зависимых дефектов базаль-
ной мембраны и внутренней эластической мембраны внутренней грудной 
артерии. Разрешение полученных изображений существенно превосходило 
методы внутрисосудистой визуализации (внутрисосудистое ультразвуковое 
исследование и оптическую когерентную томографию), позволяя дополни-
тельно оценить текучесть капилляров, степень инкапсуляции кальцификатов 
и состояние эластических волокон. Трехмерная реконструкция кальцифика-
тов, капилляров неоинтимы и эластических волокон позволила оценить их 
пространственную плотность и гетерогенность. Одновременно с идентифика-
цией и оценкой указанных гистологических структур было выполнено объек-
тивное фенотипирование клеточных популяций, которое позволяло выделить 
в атеросклеротических бляшках макрофаги и пенистые клетки, сосудистые 
гладкомышечные клетки, фибробласты и эндотелиальные клетки и автомати-
чески идентифицировать их посредством цветового картирования, определя-
емого сигнатурами распределения их электронного контраста.
Заключение. Модифицированный метод EM-BSEM позволяет осуществлять 
универсальную электронно- микроскопическую диагностику атеросклероти-
ческого и эластолитического поражения крупных артерий с высокой инфор-
мативностью о патологических процессах сосудистого ремоделирования 
и высокой точностью определения соответствующих им классификационных 
рубрик. Уникальные для каждой клеточной популяции сигнатуры распреде-
ления электронного контраста обозначают возможность их автоматизиро-
ванного фенотипирования при помощи специализированных нейросетевых 
алгоритмов.

Ключевые слова: электронная микроскопия, атеросклероз, неоваскуляриза-
ция, кальцификация, эластолиз, фенотипирование.
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Potential of diagnostic electron microscopy of calcification, pathological neovascularization 
and elastolysis in combination with phenotyping of cell populations in large arteries

Mukhamadiyarov R. A., Klyshnikov K. Yu., Koshelev V. A., Kutikhin A. G.

Aim. To determine the potential of diagnostic electron microscopy of intraplaque 
processes (severity of lipid damage, fibrous cap thickness and condition, severity 
of pathological neovascularization, presence, nature and severity of calcification, 
ratio and distribution of various cell populations).

Material and  methods. The study objects were plaques removed during endar-
terectomy from the human carotid artery and segments of the human internal 
mammary artery removed during coronary bypass surgery. Whole specimens were 
subjected to chemical fixation, staining with heavy metal salts, embedding in epoxy 
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Несмотря на существенные достижения прижиз-
ненной внутрисосудистой визуализации и виртуаль-
ной гистологии окклюзионно- стенотических по-
ражений крупных артерий человека [1, 2], возмож-
ности их патоморфологической визуализации после 
извлечения из организма человека остаются доволь-
но ограниченными. Методики, применяемые для 
анализа макро- и  микрокальцификатов элементов 
системы кровообращения (окрашивание по Коссу 
и  ализариновым красным), требуют предваритель-
ной микротомии или криотомии извлеченных био-
логических тканей для подготовки гистологических 
срезов, что приводит к  критическому нарушению 
их целостности вследствие несовпадения плотности 
ткани и плотности эктопических кальцификатов [3]. 
Естественное изменение геометрии самих кальци-
фикатов в  составе ткани делает в  известной степе-
ни стохастическим их анализ по одному срезу или 
нескольким последовательным срезам, требуя для 
объективной оценки около десятка срезов, равно-
мерно распределенных по всей длине или толщине 
извлеченного сегмента ткани, что представляется не 
всегда возможным [3]. Кроме того, низкая сохран-
ность кальцификатов и  окружающих их биологиче-
ских тканей при микротомии или криотомии не по-
зволяет выполнить полноценный анализ их микро-
окружения и  химического состава [3]. Проблемы 
сопоставимого масштаба возникают и  при анали-
зе неоваскуляризации элементов системы крово-

обращения (в частности, неоинтимы и  адвентиции 
крупных артерий), поскольку широко применяемое 
иммуногистохимическое окрашивание не позволяет 
определить ряд патофизиологически важных при-
знаков патологической васкуляризации (степень на-
рушения целостности межэндотелиальных контак-
тов, толщину и  дефекты базальной мембраны, вы-
раженность кровотечения из микрососуда в  ткань), 
позволяя детектировать исключительно факт нали-
чия сосуда, его топографию и, до некоторой степени, 
его геометрию [4, 5]. Кроме того, геометрия малых 
сосудов (в особенности не имеющих эластической 
мембраны вен и  капилляров) также может подвер-
гаться значительному изменению при микротомии 
или криотомии, что не позволяет адекватно оценить 
объем поступающего через патологически изменен-
ные сосуды кровоснабжения [4, 5]. Наконец, ру-
тинный гистологический анализ и  световая микро-
скопия имеют относительно низкую ценность при 
детекции нарушений целостности артериальных 
эластических волокон, которые неизбежно сопрово-
ждают старение организма, позволяя обнаруживать 
лишь наиболее крупные дефекты в силу относитель-
но малого разрешения [6].

С точки зрения патоморфологии и патофизиоло-
гии методологическим решением всех вышеопи-
санных проблем является применение электронной 
микроскопии, однако классический метод ультра-
структурного анализа биологических тканей — про-

resin followed by layer-by-layer grinding, polishing, contrasting, visualization using 
back-scattered electron scanning electron microscopy and three- dimensional 
reconstruction with color mapping (modified EM-BSEM).
Results. The use of a modified EM-BSEM made it possible to: 1) visualize the 
fibrous cap thickness and assess the extracellular matrix; 2) analyze the neointimal 
lipid distribution; 3) perform three- dimensional reconstruction and analyze the 
microenvironment of calcifications of various sizes; 4) visualize endothelial cells, 
defects in interendothelial contacts and the basement membrane of neointimal 
capillaries with their subsequent three- dimensional reconstruction; 5) perform 
an analysis of age-dependent defects in the basement membrane and internal 
elastic membrane of the internal mammary artery. The resolution of the obtained 
images was significantly superior to intravascular imaging methods (intravascular 
ultrasound and optical coherence tomography), allowing additional assessment 
of capillary fluidity, the degree of calcification encapsulation and the condition 
of elastic fibers. Three-dimensional reconstruction of calcifications, neointimal 
capillaries and elastic fibers made it possible to assess their spatial density and 
heterogeneity. Simultaneously with the identification and assessment of these 
histological structures, objective phenotyping of cell populations was performed, 
which made it possible to isolate macrophages and foam cells, vascular smooth 
muscle cells, fibroblasts and endothelial cells in atherosclerotic plaques and 
automatically identify them through color mapping determined by their electronic 
contrast distribution signatures.
Conclusion. The modified EM-BSEM method allows for universal electron 
microscopic diagnosis of atherosclerotic and elastolytic lesions of large arteries with 
high information content about vascular remodeling and high accuracy. Electronic 
contrast distribution signatures unique for each cell population indicate the possibility 
of their automated phenotyping using specialized neural network algorithms.

Keywords: electron microscopy, atherosclerosis, neovascularization, calcification, 
elastolysis, phenotyping.
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Что уже известно о предмете исследования?
•  Новый вариант электронной микроскопии 

биологических тканей позволяет осуществлять 
анализ цельных и  интактных сегментов эле-
ментов системы кровообращения, в  т. ч. каль-
цинированных атеросклеротических бляшек.

Что нового?
•  Электронно- микроскопическая диагности-

ка атеросклеротических бляшек позволяет 
с  высокой точностью выполнять оценку ряда 
характеристик, ассоциированных с  их неста-
бильностью: толщины фиброзной покрышки, 
распределения и  объема липидного пораже-
ния, распределения и доли макрофагов, харак-
тера кальцификации. 

Возможный вклад в клиническую практику
•  Анализ результатов патофизиологической и кли-

нической эффективности антиатеросклероти-
ческой терапии в  клинических и  доклиниче-
ских испытаниях.

What is already known about the subject?
•  A novel version of electron microscopy of biological 

tissues allows the analysis of whole and intact 
segments of elements of cardiovascular system, 
including calcified atherosclerotic plaques.

What might this study add?
•  Diagnostic electron microscopy of atherosclerotic 

plaques allows high accuracy assessment of the 
following instability- associated parameters: fibrous 
cap thickness, lipid distribution and volume, 
macrophage distribution and proportion, the natu-
re of calcification.

How might this impact on clinical practice? 
•  Analysis of the results of pathophysiological and cli-

nical effectiveness of anti-atherosclerotic therapy 
in clinical and preclinical trials.

Ключевые моменты Key messages

свечивающая электронная микроскопия — неминуе-
мо сопряжен с потерей большого количества ценного 
материала вследствие необходимости ультрамикро-
томии и также не позволяет проводить объективный 
анализ кальцификации. Тем не менее недавно раз-
работанный и внедренный в практику оригинальный 
метод EM-BSEM (окрашивание цельных сегментов 
тканей солями тяжелых металлов с их последующим 
заключением в эпоксидную смолу, шлифовкой и по-
лировкой эпоксидных блоков и  визуализацией при 
помощи сканирующей электронной микроскопии 
в  обратно- рассеянных электронах) позволяет пол-
ностью сохранить целостность биологических тка-
ней (в т. ч. элементов системы кровообращения) 
и  исследовать их с  электронно- микроскопическим 
разрешением в  полностью интактном состоянии 
с  сохранной геометрией кальцификатов и  сосудов 
микроциркуляторного русла, а  также визуализиро-
вать даже незначительные дефекты эластических во-
локон [7]. До недавнего времени указанный метод 
позволял осуществлять лишь классический двухмер-
ный анализ электронно- микроскопических изобра-
жений, однако в  последние месяцы была разработа-
на технология равномерной послойной шлифовки 
и  полировки эпоксидных блоков с  заключенными 
в  них биологическими тканями с  их последующей 
съемкой и трехмерной реконструкцией. Кроме того, 
добавление в процесс пробоподготовки ряда химиче-
ских веществ для усиления электронного контраста 

биополимеров (в частности, ферроцианида калия, 
тиокарбогидразида, фосфорновольфрамовой кисло-
ты и лантаноидов) позволила существенно улучшить 
визуализационные характеристики и  разрешающую 
способность метода EM-BSEM. Было предположе-
но, что в  совокупности модифицированный метод 
EM-BSEM позволяет визуализировать все патофи-
зиологически важные компоненты крупных артерий 
(фиброзную покрышку, скопления пенистых клеток, 
сосуды микроциркуляторного русла, очаги эктопи-
ческой кальцификации, эластические волокна, пуч-
ки коллагеновых волокон), выполнять типирование 
сосудистых клеточных популяций, различать виды 
сосудов микроциркуляторного русла (артериол, ве-
нул и  капилляров) и  определять их патологическую 
проницаемость путем детекции межэндотелиальных 
контактов и дефектов базальной мембраны.

В  статье показаны возможности применения ме-
тода EM-BSEM для электронно- микроскопической 
диагностики кальцификации, патологической нео-
васкуляризации и  эластолиза в  крупных артериях 
человека. Продемонстрирована возможность фе-
нотипирования клеточных популяций и  анали-
за микроморфологических признаков патологиче-
ской нео васкуляризации и  кальцификации в  ате-
росклеротических бляшках (АСБ) сонной артерии 
человека. На  примере трехмерной электронно- 
микроскопической визуализации возраст- зависимой 
деградации внут ренней эластической мембраны 
и  базальной мембраны внутренней грудной артерии 
показана возможность анализа эластолиза, предше-
ствующего формированию неоинтимы в  артериях 
и сопровождающего старение человека. Полученные 



108

Российский кардиологический журнал 2024; 29 (8)

108

результаты свидетельствуют о применимости техноло-
гии EM-BSEM для анализа патоморфологии крупных 
артерий в  целом и  АСБ в  частности, особенно, при 
проведении клинических испытаний для профилак-
тики и терапии атеросклероза периферических арте-
рий, доклинических испытаний и патофизиологиче-
ских исследований.

Материал и методы
Для патоморфологического анализа были ис-

пользованы АСБ сонной артерии человека, извле-
ченные в  процессе эндартерэктомии у  пациентов 
с  хронической ишемией головного мозга в  отделе-
нии нейрохирургии Государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения "Кузбасский клиниче-
ский кардиологический диспансер имени академика 
Л. С. Барбараша", а  также сегменты левой внутрен-
ней грудной артерии, извлеченные в процессе коро-
нарного шунтирования у  пациентов с  ишемической 
болезнью сердца в  отделении кардиохирургии № 1 
Федерального государственного бюджетного научно-
го учреждения "Научно- исследовательский институт 
комплексных проблем сердечно- сосудистых заболе-
ваний". Протокол исследования и сбор клинических 
образцов были одобрены Локальным этическим ко-
митетом НИИ КПССЗ (протокол заседания ЛЭК 
№ 9 от 10.09.2021). Исследование было выполнено 
в  соответствии со стандартами надлежащей клини-
ческой практики (Good Clinical Practice) и  принци-
пами Хельсинкской декларации (2013). До включе-
ния в исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

Образцы АСБ и сегменты внутренней грудной ар-
терии были: 1) подвергнуты химической фиксации 
в 2,5% растворе глутарового альдегида (G6257, Sigma- 
Aldrich) на 0,1М фосфатном буфере (3 смены — через 
10 мин, 4 и  16 ч при 4 С) и  отмыты в  чистом 0,1М 
фосфатном буфере (4 смены по 20 мин); 2) постфик-
сированы в 1% растворе тетраоксида осмия на 0,1М 
фосфатном буфере (19102, Electron Microscopy 
Sciences) с  1,5% ферроцианидом калия (8.06.00423, 
ChemExpress) в течение 16 ч и отмыты в чистом 0,1М 
фосфатном буфере (4 смены по 20 мин); 3) инкуби-
рованы с  1% тиокарбогидразидом (21900, Electron 
Microscopy Sciences) в течение 16 ч при 60 С и отмы-
ты в бидистиллированной воде (4 смены по 20 мин); 
4) окрашены в  2% водном растворе тетраоксида ос-
мия (19102, Electron Microscopy Sciences) в  течение 
16 ч и  отмыты в  бидистиллированной воде (4  сме-
ны по 20 мин); 5) контрастированы в  1% водном 
раст воре фосфорновольфрамовой кислоты (200209, 
ЛенРеактив) в течение 16 ч и отмыты в бидистилли-
рованной воде (4 смены по 20 мин); 6) окрашены в 2% 
водном растворе триацетата гадолиния (CAS 100587-
93-7, Химметпродукт) в течение 16 ч и отмыты в би-
дистиллированной воде (4 смены по 20 мин); 7) обез-

вожены в этаноле возрастающей концентрации (70% 
этанол, 3 смены по 15 мин; 80% этанол, 3 смены по 
20 мин; 95% этанол, 3 смены по 30 мин), изопропа-
ноле (13-5, ЭКОС-1, 4  смены по 15 мин) и  ацетоне 
(13-5, ЭКОС-1, 3  смены по 30 мин); 8) пропитаны 
в  смеси ацетона (13-5, ЭКОС-1) и  эпоксидной смо-
лы (Araldite 502, 13900, Electron Microscopy Sciences) 
в соотношении 1:1 в течение 16 ч; 9) пропитаны в чи-
стой эпоксидной смоле (Araldite 502, 13900, Electron 
Microscopy Sciences) в течение 24 ч и полимеризова-
ны в  свежей эпоксидной смоле (Araldite 502, 13900, 
Electron Microscopy Sciences) в течение 24 ч при 60 С.

Далее на шлифовально- полировальном станке 
TegraPol-11 (Struers) была проведена шлифовка до 
глубины исследуемого образца с  использованием 
шлифовальных дисков с  размером зерен 800 грит 
(40400138, Struers) или 1200 грит (40400140, Struers) 
и  полировкой дисками из нетканого материала 
(M620, NX MET) с использованием суспензий моно-
кристаллических алмазов с диаметром 9 мкм и 6 мкм 
(ПОЛИЛАБ PRO), дисками из тканого шелка (M500, 
NX MET) с использованием суспензии монокристал-
лических алмазов с  диаметром 3 мкм (ПОЛИЛАБ 
PRO) и  бархатным кругом без абразива (экстра- 
мягкий флок, M200, NX MET). После завершения 
полировки было проведено контрастирование об-
разцов цитратом свинца по Рейнольдсу собственного 
приготовления в  течение 7 мин с  последующей от-
мывкой блока в 3 сменах бидистиллированной воды 
по 20 мин и  высушиванием при комнатной темпе-
ратуре в течение 1 ч. После напыления поверхности 
заключенного в эпоксидный блок образца углеродом 
с  толщиной покрытия 10-15 нм (EM ACE200, Leica 
Microsystems) была проведена визуализация при 
помощи сканирующей электронной микроскопии 
в обратно- рассеянных электронах с ускоряющим на-
пряжением 12 или 15 кВ (Hitachi S-3400N, Hitachi).

После визуализации исходного шлифа с  целью 
трехмерной реконструкции анализируемой ткани 
была проведена послойная шлифовка, полировка 
и съемка эпоксидных блоков с заключенными в них 
АСБ из сонной артерии и  сегментами внутренней 
грудной артерии. Для определения стабильности по-
слойной шлифовки и  обеспечения отсутствия необ-
ходимости контакта толщиномера с  поверхностью 
эпоксидного блока была разработана бесконтактная 
гравиметрическая методика определения толщины 
шлифа, предотвращающая его загрязнение. В  ходе 
выполнения этой методики эпоксидный блок про-
мывали в  проточной воде, протирали салфетками 
и высушивали на воздухе в течение 12 ч, а затем в ва-
куумном импрегнаторе CitoVac (Struers) в  течение 
3 ч. После сушки измеряли толщину и  массу эпок-
сидного блока. Далее выполняли шлифовку и поли-
ровку эпоксидного блока на глубину 3-4 мм. Образец 
отмывали и просушивали согласно описанной выше 
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методике, после чего вновь измеряли толщину и мас-
су эпоксидного блока. Разделив изменение массы 
блока на изменение его толщины, получали коэффи-
циент пересчета (1 мкм толщины эпоксидного блока 
соответствовал 0,61  мг). На основании полученных 
данных был выбран режим шлифовки и полировки, 
при котором толщина шлифа составляла 2,5-2,7 мкм 
за один цикл. В нашем случае это составляло 18 мин 
полировки блока на диске с  алмазными частицами 
15 мкм и  15 мин на диске с  алмазными частицами 
6 мкм. В  качестве лубриканта использовали DP-
Lubricant Blue (Struers). После каждого цикла поли-
ровки перед очередным использованием оба диска 
тщательно отмывали сначала в мыльной воде, затем 
в  теплой проточной воде. В  таком варианте удава-
лось стабильно получать установленную в  ходе ка-
либровки толщину сошлифованного слоя (шлифа) 
в  2,5-2,7 мкм. Если в  ходе послойной шлифовки 

и  последовательной электронно- микроскопической 
визуализации требовалось получить изображение 
с  большой площадью поверхности, съемку выпол-
няли так, что для получения полной картины тре-
бовалось выполнить 4-6 снимков (2×2 или 2×3). 
Для более мелких структур выполняли только один 
снимок с  высоким разрешением для каждого слоя. 
Процедуру послойной шлифовки, полировки, кон-
трастирования, напыления углеродом и электронно- 
микроскопической визуализации повторяли необ-
ходимое количество раз. После шлифовки каждого 
слоя эпоксидные блоки взвешивали для контроля 
стабильности шлифовки.

Далее все послойные шлифы эпоксидных бло-
ков были упорядочены и  подвергнуты трехмерной 
реконструкции с  последовательным объединением 
в  совокупность слоев с  учетом электронно- микро-
скопического разрешения и масштаба и дальнейшим 

Рис. 1. Визуализация располагающихся в АСБ сонной артерии кальцификатов и их микроокружения. 
Примечание: локализация скоплений пенистых клеток обозначена желтыми точками, плотной оформленной соединительной ткани — синими точками, кальци-
фикатов — зелеными точками, капилляров неоинтимы — красными точками. Фибробласты обозначены красными стрелками, эндотелиальные клетки — розовы-
ми стрелками, сосудистые гладкомышечные клетки (гладкие миоциты) — оранжевыми стрелками, макрофаги — белыми стрелками. Обратите внимание на про-
долговатые ядра фибробластов окружающей кальцификаты соединительнотканной капсулы и на округленные или продолговатые ядра выстилающих капилляры 
неоинтимы эндотелиальных клеток. А. Кальцификат с окружающими его капиллярами и оформленной соединительнотканной капсулой, прилежащей непосред-
ственно к нему или отделенной от него пенистыми клетками. Б. Кальцификат, окруженный соединительнотканной капсулой с небольшим количеством скоплений 
пенистых клеток. В, Г. Части кальцификата из А, окруженные непосредственно прилежащей к нему оформленной соединительнотканной капсулой и скоплениями 
пенистых клеток за ее пределами. Д, Е. Часть кальцификата из А, окруженная непосредственно прилежащими к нему пенистыми клетками и оформленной сое-
динительнотканной капсулой за их пределами. Ж. Скопление кальцификатов различной размерности, окруженные соединительнотканной капсулой, большим 
скоплением пенистых клеток за ее пределами и находящимися рядом многочисленными капиллярами. З. Скопление кальцификатов различной размерности 
из Ж под другим ракурсом. И. Кальцификат, непосредственно окруженный прилежащими пенистыми клетками, оформленной соединительнотканной капсулой 
за их пределами и большим количеством пенистых клеток в микроокружении. К, Л, М. Ряд микрокальцификатов, окруженных соединительнотканной капсулой 
и небольшим количеством пенистых клеток. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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построением объемного изображения исследованных 
объектов в среде Amira (Thermo Fisher Scientific). Для 
визуализации наиболее информативных областей 
изображения отсекали только электрон ноплотные 
пиксели — в  диапазоне 120-220 единиц восьмибит-
ных изображений. Таким образом, при трехмерной 
визуализации отображали только участки высокой 
плотности, соответствующие областям кальцифика-
ции и некоторым целевым объектам: пенистым клет-
кам и соединительной ткани. После выполнения всех 
представленных процедур и условий были получены 
трехмерные черно- белые проекции рассматриваемых 
объектов. Далее полученные объекты переводили 
в  цветной вид и  осуществляли цветовое картирова-
ние ключевых объектов интереса: капилляров неоин-
тимы, крупных и мелких кальцификатов неоинтимы 
АСБ сонной артерии и  внутренней эластической 
мембраны внутренней грудной артерии.

Разработка дизайна исследования, сбор, анализ 
и интерпретация данных и подготовка статьи выпол-
нены при поддержке комплексной программы фун-
даментальных научных исследований СО РАН в рам-

ках фундаментальной темы НИИ КПССЗ № 0419-
2024-0001 "Разработка новых фармакологических 
подходов к  экспериментальной терапии атероскле-
роза, технологий серийного производства реактивов 
и  расходных материалов для изучения физиологии 
и  патофизиологии сердечно- сосудистой системы 
и программного обеспечения на основе искусствен-
ного интеллекта для автоматизированной диагности-
ки патологий системы кровообращения и автомати-
зированного расчета сердечно- сосудистого риска" 
и в рамках национального проекта "Наука и универ-
ситеты", реализуемого Министерством науки и выс-
шего образования Российской Федерации.

Результаты
С  целью изучения способности модифицирован-

ного метода электронно- микроскопической диа-
гностики EM-BSEM дифференцировать различные 
структуры АСБ был проведен анализ кальцифика-
тов, окружающей их плотной оформленной соеди-
нительной ткани (капсул), капилляров неоинтимы 
и  скоплений пенистых клеток, имеющих отличный 

Рис. 2. Визуализация липидного поражения и фиброзной покрышки АСБ сонной артерии. 
Примечание: локализация скоплений пенистых клеток обозначена желтыми точками, плотной оформленной соединительной ткани — синими точками, кальци-
фикатов — зелеными точками, капилляров неоинтимы — красными точками. Толщина фиброзной покрышки обозначена красными линиями. Фибробласты обо-
значены красными стрелками, эндотелиальные клетки — розовыми стрелками, сосудистые гладкомышечные клетки (гладкие миоциты) — оранжевыми стрел-
ками, макрофаги — белыми стрелками. А. Участок АСБ с невысокой липидной нагрузкой (бедный пенистыми клетками). Б, В. Участки АСБ со средней липидной 
нагрузкой (с равномерно распределенными пенистыми клетками). Г, Д. Участки АСБ с высокой липидной нагрузкой (богатые пенистыми клетками). Е. Тотальное 
липидное поражение участка АСБ возле кальцификата с оформленной соединительнотканной капсулой. Ж, З. Измерение толщины фиброзной покрышки участ-
ков АСБ без кальцификации. И, К. Измерение толщины фиброзной покрышки участков АСБ с кальцификатами. Л, М. Измерение толщины фиброзной покрышки 
на участках АСБ с более высоким увеличением. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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от остальной ткани АСБ визуализационный про-
филь при внутрисосудистом ультразвуковом иссле-
довании и  оптико- когерентной томографии. Анализ 
электронно- микроскопических изображений по-
зволил провести визуальную оценку кальцификатов 
(имеющих наиболее высокую электронную плот-
ность), очертить их соединительнотканную капсулу 
(ассоциированную с  имеющими характерное про-
долговатое ядро фибробластами и  окружающую не-
посредственно сами кальцификаты или прилежащие 
к ним скопления пенистых клеток), идентифициро-
вать капилляры (в т. ч. по продолговатым или округ-
ленным ядрам эндотелиальных клеток) и  оценить 
выраженность и  распределение липидного пораже-
ния по имеющим среднюю электронную плотность 
скоплениям пенистых клеток (рис.  1). Даже на ма-
лых увеличениях (к примеру, 100 крат) электронно- 
микроскопическая визуализация позволяла диффе-

ренцировать малоразмерные очаги кальцификации 
и  капилляры от окружающей ткани, а  также про-
вести анализ стабильности самих кальцификатов 
по плотности и  толщине их соединительнотканной 
капсулы, состоящей из плотной оформленной со-
единительной ткани (рис.  1). Равномерность и  ста-
бильное качество визуализации позволяли стабильно 
очерчивать контуры и оценивать геометрию всех вы-
шеуказанных структур (рис. 1), что даёт возможность 
выставления опорных точек для составления их ви-
зуализационных профилей (в т. ч. включающих в се-
бя профили распределения электронной плотности) 
с  целью последующей мануальной аннотации для 
обучения инструментов искусственного интеллекта, 
в т. ч. нейронных сетей. Как видно из рисунка 1, диф-
ференцирующая способность метода даже на малых 
увеличениях визуально существенно превышает та-
ковую у оптико- когерентной томографии.

Рис.  3. Визуализация капилляров АСБ сонной артерии, дефектов внутренней эластической мембраны и  дефектов базальной мембраны внутренней грудной 
артерии. 
Примечание: локализация скоплений пенистых клеток обозначена желтыми точками, плотной оформленной соединительной ткани — синими точками, каль-
цификатов — зелеными точками, капилляров неоинтимы — красными точками. А-Е: Фибробласты обозначены красными стрелками, эндотелиальные клет-
ки — розовыми стрелками, сосудистые гладкомышечные клетки (гладкие миоциты) — оранжевыми стрелками, макрофаги — белыми стрелками. Ж-М: Дефекты 
эластической мембраны обозначены красными стрелками, дефекты базальной мембраны — желтыми стрелками. А. Крупный капилляр, частично окруженный 
кальцификатом и  пенистыми клетками. Б. Мелкий капилляр, полуокруженный скоплениями пенистых клеток. В. Капилляры различной геометрии (округлый 
и продолговатый) недалеко от кальцификата. Г. Капилляр продолговатой формы с большим количеством пенистых клеток в окружении. Д. Округлый капилляр, 
полуокруженный пенистыми клетками. Е. Многочисленные капилляры с большим количеством эритроцитов и скоплениями пенистых клеток неподалеку. Ж, З. 
Внутренняя грудная артерия с большим количеством дефектов внутренней эластической мембраны (красные стрелки) на относительно высоком увеличении. 
И. Внутренняя грудная артерия с небольшим количеством дефектов внутренней эластической мембраны (красные стрелки) и большим количеством дефектов 
базальной мембраны (желтые стрелки). К. Внутренняя грудная артерия с большим количеством дефектов внутренней эластической мембраны (красные стрелки) 
и небольшим количеством дефектов базальной мембраны (желтые стрелки). Л, М. Внутренняя грудная артерия с относительно небольшим количеством и пло-
щадью дефектов внутренней эластической мембраны (красные стрелки) на малом увеличении. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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Поскольку АСБ характеризуются существенной 
гетерогенностью распределения липидной нагруз-
ки, далее был проведен анализ различных сегмен-
тов АСБ, отличающихся выраженностью липидного 
поражения (которое оценивалось по относитель-
ному содержанию пенистых клеток в  поле зрения). 
Даже на обзорном для электронной микроскопии 
увеличении (1000 крат) модифицированный метод 
EM-BSEM позволял с высокой точностью отличать 
скоп ления пенистых клеток от рыхлой соединитель-
ной ткани и от плотной оформленной соединитель-
ной ткани фиброзных капсул, окружающих каль-
цификаты, при этом электронная плотность ско-
пления пенистых клеток выраженно отличалась от 
таковой у  кальцификатов (рис.  2). Сами скопления 
пенистых клеток были также четко дифференциру-
емы друг от друга (рис. 2), что при разработке соот-
ветствующих инструментов компьютерного зрения 
позволит выполнять количественный анализ пло-
щади липидного поражения с максимально высокой 
точностью. Далее была изучена способность метода 
отличать от нижележащих тканей фиброзную по-
крышку, толщина которой является одной из ос-

новных характеристик стабильности АСБ. По ана-
логии с  остальными тканевыми структурами, даже 
на малом увеличении (от 50 до 500 раз) фиброзная 
покрышка имела электронную плотность, сопо-
ставимую с  таковой у  окружающей кальцификаты 
соединительнотканной капсулы и заметно отличаю-
щуюся от кальцификатов и  капилляров неоинти мы 
(рис. 2).

Еще одним преимуществом электронно- микро-
скопической визуализации по методу EM-BSEM 
является интактное состояние высокопроницаемых 
и  не имеющих механической поддержки перицитов, 
оформленной соединительной ткани или эластиче-
ской мембраны капилляров неоинтимы (в первую 
очередь, в  силу отсутствия микротомии или крио-
томии в  пробоподготовке биоматериала). Это по-
зволило провести объективную оценку геометрии 
всех видов капилляров: крупных, мелких, вытянутых 
и  округлых, при этом даже наиболее мелкие капил-
ляры хорошо дифференцировались от объемных пе-
нистых клеток с  липидными каплями по наличию 
эндотелиальных клеток в  своем просвете (рис.  3). 
Именно сохранность морфологии эндотелиальных 

Рис. 4. Цветовое картирование очагов кальцификации и их микроокружения.
Примечание: А, Б. Трехмерная реконструкция рисунка 1Ж с цветовым картированием. В, Г. Трехмерная реконструкция рисунка 1К с цветовым картированием. 
Оттенки от синего до красного обозначают электронную плотность от низкой до высокой соответственно. Обратите внимание на изменение объемного контура 
кальцификата в зависимости от глубины. Различные тканевые структуры обладают различными профилями электронного контраста (сосуды микроциркулятор-
ного русла — белые ровные пустоты на фоне остальной ткани, скопления пенистых клеток — многочисленные мелкие слегка размытые ярко-красные фрагменты, 
очаги кальцификации — крупные, средние или мелкие ровные монолитные фрагменты различных оттенков красного цвета, и соединительнотканные капсулы — 
сине-зеленые цветовые сигнатуры плотной соединительной ткани на фоне синей цветовой сигнатуры рыхлой соединительной ткани). Цветное изображение 
доступно в электронной версии журнала.
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клеток была отличительным признаком капилляров 
от остальных участков ткани с  низкой электронной 
плотностью, позволяя отличить сосуды от внутритка-
невых разрывов, образующихся при извлечении АСБ 
при эндартерэктомии (рис. 3).

Сопоставимая с  кальцификатами электронная 
плот ность эластических волокон позволяла обнару-
живать их мелкие дефекты, формирующиеся вслед-
ствие эластолиза, сопровождающие старение орга-
низма и  являющиеся обязательной предпосылкой 
формирования АСБ (рис.  3). Поскольку извлечен-
ные в  процессе эндартерэктомии АСБ характеризу-
ются уже выраженными изменениями прилегающих 
к  ним эластических волокон мышечной оболочки, 
в  данной работе для визуализации дефектов внут-
ренней эластической мембраны были использованы 
сегменты внутренней грудной артерии, получен-
ные в  ходе выполнения коронарного шунтирова-
ния у  пациентов с  ишемической болезнью сердца. 
На электронно- микроскопических изображениях, 
полученных с  использованием метода EM-BSEM, 
отчетливо визуализировалась фрагментация элек-
тронноплотной внутренней эластической мембра-
ны и базальной мембраны, являющаяся результатом 
возраст- зависимого эластолиза.

Помимо анализа тканевых структур (кальцифи-
катов, капилляров неоинтимы и эластических воло-
кон) и  их характеристик (микроокружения каль-
цификатов, текучести капилляров и  возникших 
вследствие эластолиза дефектов), электронно- 
микроскопическая визуализация также позволила 
надежно различать основные клеточные популяции 
(пенистые клетки — по скоплениям липидов, фи-
бробласты — по продолговатым ядрам и  плотной 
оформленной соединительной ткани вокруг, глад-
кие миоциты и  канонические мак рофаги — по ха-
рактерному размеру и  форме ядра, эндотелиальные 
клетки — по форме ядра и типичному расположению 
в  просвете артерии либо сосудов микроциркулятор-
ного русла, рисунки 1-3). Наиболее сложной задачей 
было дифференцировать макрофаги от сосудистых 
гладкомышечных клеток.

Далее в  работе была поставлена задача по трех-
мерной реконструкции изучаемых объектов и  оцен-
ке возможности их цветового картирования по 
электронной плотности. Наиболее простыми с  этой 
точки зрения были обладающие наиболее высо-
кой электронной плотностью кальцификаты, объем 
и геометрия которых существенно варьировали в за-
висимости от шлифа (рис.  4). Существенными от-

Рис. 5. Цветовое картирование капилляров неоинтимы. 
Примечание: оттенки от синего до красного обозначают электронную плотность от низкой до высокой соответственно. А-В. Трехмерная реконструкция рисунка 
3А с цветовым картированием. Капилляры неоинтимы (белые ровные пустоты) с расположенными рядом кальцификатами (красно- желтые сигнатуры высокой 
электронной плотности) и скоплениями пенистых клеток (сине-зелено- желто-красные клубящиеся тепловые сигнатуры) посреди синей рыхлой соединитель-
ной ткани. Обратите внимание на сине-зелено- желтые круглые или овальные тепловые сигнатуры ядер клеток (в т. ч. эндотелиальных клеток по внутреннему 
контуру капилляра). Г-Е. Цветовые сигнатуры артериолы. Оранжево- красным цветом выделены внутренняя эластическая мембрана и ядра клеток, сине-зеле-
ным — более плотная соединительная ткань мышечной оболочки, зеленым — менее плотная соединительная ткань адвентиции. Цветное изображение доступно 
в электронной версии журнала.
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личиями и характерными профилями (сигнатурами) 
электронной плотности обладали скопления пени-
стых клеток, которые также были хорошо отличимы 
от кальцификатов, капилляров неоинтимы и состав-
ляющей АСБ рыхлой соединительной ткани (рис. 4).

Анализ сосудов микроциркуляторного русла по-
казал, что цветовое картирование обладает высоким 
потенциалом в определении плотности соединитель-
ной ткани по периметру капилляров, в  сочетании 
с целостностью его эндотелиального барьера, напря-
мую влияющей на геморрагическое пропитывание 
АСБ. При этом способность к  контрастированию 
ядер клеток позволила оценить структурное состоя-
ние эндотелиального монослоя (рис.  5). На  рисун-
ке 5 А-В показаны зоны различной плотности вокруг 
капилляра, микроокружение которого составляют 
скопление пенистых клеток, кальцификат и сочетание 
рыхлой и плотной соединительной ткани. На рисун-
ке 5 Г-Е показана артериола с сохранной внутренней 
эластической мембраной (за исключением небольшо-
го сегмента) несколькими слоями сосудистых гладко-

мышечных клеток, плотной тканью мышечной обо-
лочки и более рыхлой соединительной тканью адвен-
тиции. Подобное различение профилей электронной 
плотности позволяет предположить перспективность 
разработки технологий "компь ютерного зрения" для 
автоматизированного анноти рования тканевого ком-
понента (соединительной ткани и  внутренней эла-
стической мембраны при ее наличии) и  различных 
клеточных популяций в  сосудах микроциркулятор-
ного русла.

Вероятно, наибольшую диагностическую цен-
ность цветовое картирование имело при анализе внут-
ренней эластической мембраны, где оно позволяло 
с высокой чувствительностью и специфичностью ви-
зуализировать ее возникающие вследствие возраст- 
зависимого эластолиза дефекты (рис. 6). Трехмерная 
реконструкция анализируемой ткани также обладала 
в данном случае наиболее высокой диагностической 
ценностью, предоставляя возможность проводить 
анализ целостности внутренней эластической мемб-
раны на глубине и  устраняя таким образом ложно-

Рис. 6. Цветовое картирование внутренней эластической мембраны внутренней грудной артерии. 
Примечание: оттенки от синего до красного обозначают электронную плотность от низкой до высокой соответственно. Синими стрелками обозначены дефекты 
внутренней эластической мембраны. А. Двухмерное цветовое картирование рисунка 3Ж (с большим количеством дефектов внутренней эластической мембра-
ны). Б, В. Трехмерная реконструкция рисунка 3Ж с цветовым картированием. Красно- оранжево-желтые электронноплотные эластические волокна прерываются 
дефектами, имеющими низкую электронную плотность (синие и зеленые оттенки). Г. Двухмерное цветовое картирование рисунка 3И (со средним количеством 
дефектов внутренней эластической мембраны). Д, Е. Трехмерная реконструкция рисунка 3И с цветовым картированием. Красно- оранжево-желтые электрон-
ноплотные эластические волокна прерываются дефектами, имеющими низкую электронную плотность (синие и  зеленые оттенки). Ж. Двухмерное цветовое 
картирование рисунка 3Л (с относительно небольшим количеством и площадью дефектов внутренней эластической мембраны). З, И. Трехмерная реконструк-
ция рисунка 3Л с цветовым картированием. Красно- оранжево-желтые электронноплотные эластические волокна прерываются дефектами, имеющими низкую 
электронную плотность (синие и зеленые оттенки). Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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ра к липопротеинам низкой плотности и вследствие 
этого склонных к развитию атеросклероза. Несмотря 
на практическую возможность использования внутри-
сосудистого ультразвукового исследования и  опти-
ческой когерентной томографии для оценки ате-
росклероза аорты мышей [13], данные методики не 
особенно широко применяются в  патофизиологи-
ческих исследованиях и  доклинических испытаниях 
вследствие указанной выше высокой стоимости.

Именно эти ниши (оценку гемодинамически 
и  клинически значимых АСБ периферических сосу-
дистых бассейнов и  анализ аортального атероскле-
роза генетически модифицированных мышей в  до-
клинических испытаниях и  патофизиологических 
исследованиях) и  может занять электронная микро-
скопия по методу EM-BSEM для составления диагно-
стических заключений по ряду классификационных 
рубрик АСБ (выраженность липидного поражения, 
толщина и  состояние фиброзной покрышки, выра-
женность патологической неоваскуляризации, на-
личие, характер и  выраженность кальцификации). 
Кроме того, электронную микроскопию по методу 
EM-BSEM целесообразно применять при сопостав-
лении точности неинвазивных методов артериального 
ремоделирования (оценка скорости распространения 
пульсовой волны в различных артериях, расчет изме-
нения диаметра просвета артерии в  зависимости от 
артериального давления и  анализ формы пульсовой 
волны) [14] и  фактического состояния эластических 
волокон в артериальной стенке (на примере сегмента 
относительно интактной внутренней грудной арте-
рии) у  пациентов с  ишемической болезнью сердца, 
подвергающихся коронарному шунтированию. В от-
ношении других категорий пациентов можно пред-
положить полезность патоморфологического анализа 
АСБ у пациентов с семейной гиперхолестеринемией, 
подвергшихся хирургическому вмешательству, по-
скольку, по литературным данным, их микромор-
фология отличается от АСБ других пациентов [15]. 
Наконец, перспективным направлением приложения 
электронно- микроскопической диагностики может 
стать автоматизированное типирование клеточных 
популяций при помощи нейросетевых алгоритмов, 
основанных на цветовом картировании различных 
типов клеток вследствие уникальных профилей рас-
пределения их электронного контраста. Таким обра-
зом, в сравнении с внутрисосудистым ультразвуковым 
исследованием и оптической когерентной томографи-
ей электронно- микроскопическая диагностика обла-
дает существенно более высокими визуализационны-
ми характеристиками и более высоким разрешением, 
что позволяет в дополнение к идентификации самих 
тканевых структур (фиброзной покрышки, скопления 
пенистых клеток, капилляров неоинтимы, кальцифи-
катов и  эластических волокон) оценить их патофи-
зиологически значимые характеристики (текучесть 

положительные результаты, связанные с  дефектами 
шлифовки (рис. 6). Сочетание цветового картирова-
ния и  трехмерной реконструкции позволяло выяв-
лять как множественные, так и  одиночные дефекты 
внутренней эластической мембраны (рис. 6).

Обсуждение
Электронно- микроскопическая диагностика со-

стояния извлеченных АСБ подразумевает одновре-
менный анализ их липидного поражения, толщины 
фиброзной покрышки и  состояния внеклеточно-
го матрикса, патологической неоваскуляризации 
и  кальцификации в  сочетании с  иммунофенотипи-
рованием клеточных популяций (макрофагов, сосу-
дистых гладкомышечных клеток, фибробластов, эн-
дотелиальных клеток) в составе АСБ методами двух-
мерной визуализации и  трехмерной реконструкции. 
В данной работе показана применимость модифици-
рованного метода EM-BSEM для всех вышеуказан-
ных задач, а  также для анализа возраст- зависимой 
деградации артериальных эластических волокон.

Основной проблемой патоморфологической диа-
гностики АСБ и  соответствующей методологии яв-
ляется ее клиническая релевантность, поскольку 
для задач интервенционной кардиологии и  кардио-
хирургии достаточно прижизненной визуализации 
и  "виртуальной гистологии" методами внутрисосу-
дистого ультразвукового исследования или оптиче-
ской когерентной томографии [1, 2]. Указанные два 
метода позволяют идентифицировать плотную со-
единительную ткань (фиброзную покрышку), очаги 
липидного поражения, капилляры и  кальцификаты, 
при этом оптико- когерентная томография характе-
ризуется более высоким разрешением (≈5-10 мкм) 
[8] в  сравнении с  внутрисосудистым ультразвуко-
вым исследованием (≈100 мкм) [9]. В  клинической 
практике данные методы применяются для оценки 
окклюзионно- стенотического поражения не только 
коронарного бассейна, но и  других сосудистых бас-
сейнов (в частности, экстракраниальных артерий 
и  артерий нижних конечностей) [10, 11]. В  то же 
время относительно высокая стоимость выполнения 
внутрисосудистого ультразвукового исследования 
(≈100  тыс. руб лей) и  оптической когерентной томо-
графии (≈140  тыс. руб лей) ограничивает их приме-
нение в  рамках программы обязательного медицин-
ского страхования коронарным бассейном, а  также 
их распространенность в  протоколах клинических 
испытаний антиатеросклеротических лекарственных 
средств [12]. Кроме того, доклинические испытания 
подобных препаратов в обязательном порядке вклю-
чают оценку их профилактического или терапевти-
ческого влияния на атеросклероз аорты ApoE-/- или 
LDLR-/- мышей, с  рождения лишенных экспрессии 
аполипопротеина Е (одного из ключевых компонен-
тов липопротеинов высокой плотности) или рецепто-



116

Российский кардиологический журнал 2024; 29 (8)

116

капилляров, степень инкапсуляции кальцификатов 
и состояние эластических волокон), а также одновре-
менно выполнять объективное и автоматизированное 
фенотипирование всех клеточных популяций в  со-
ставе АСБ (в т. ч., при необходимости — в трехмерном 
формате). Дальнейшие исследования в этом направ-
лении будут посвящены разработке инструментов ис-
кусственного интеллекта на основе нейронных сетей, 
способных проводить одновременное и  автомати-
ческое определение фиброзной покрышки (с расче-
том ее толщины по всему ее периметру), капилляров 
и кальцификатов неоинтимы, эластических волокон 
мышечной оболочки (медии), пенистых клеток, ма-
крофагов, сосудистых гладкомышечных клеток, фиб-
робластов, эндотелиальных клеток и окружающего их 
внеклеточного матрикса на основании уникальных 
профилей распределения электронного контраста.

Заключение
Модифицированный метод EM-BSEM позво-

ляет осуществлять универсальную электронно- 
микроскопическую диагностику атеросклеротического 
и эластолитического поражения крупных артерий с вы-
сокой информативностью о патологических процессах 

сосудистого ремоделирования и  высокой точностью 
определения соответствующих им классификационных 
рубрик. Уникальные для каждой клеточной популяции 
и  тканевой структуры сигнатуры (профили) распре-
деления электронного контраста обозначают возмож-
ность их автоматизированной идентификации при по-
мощи специализированных нейросетевых алгоритмов.
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Метод прогнозирования развития тромбоэмболических осложнений при распространенном 
атеросклерозе

Быков А. В.1,2

Цель. Разработка метода прогнозирования развития тромбоэмболических 
осложнений у больных, страдающих распространённым атеросклерозом (РА), 
на стадии предикторов осложнений. 
Материал  и  методы. В исследовании приняли участие 170 пациентов, 
страдающих РА, и 110 — с локальным атеросклеротическим поражением. На 
первом этапе исследования профильными экспертами были сформированы 
информативные признаки, характеризующие степень тяжести протромботи-
ческих состояний. Для определения принадлежности пациентов к первой или 
второй группе был использован метод многомерной статистики. Разработка 
решающих правил (РП) проводилась на основе технологии мягких вычисле-
ний, а также методологии синтеза гибридных нечётких РП (МСГНРП). 
Результаты. По коэффициенту дискриминантной функции (КДФ) разделение 
по классам произошло с формированием области пересечения, что отразилось 
на диагностической чувствительности данного метода (=86%). Исходя из слож-
ностей разделения более разнородных групп при небольшой выборке, принято 
решение по согласованию с экспертами синтезировать РП по классификации 
степени тяжести РА при использовании технологии мягких вычислений. Была 
принята классификация степени тяжести РА по нечёткому РП: стадия ини-
циации (до 20%); реверсивная стадия (21-40%); прогредиентная стадия (41-
65%); критическая стадия (>65%). Оценка тромбоэмболических рисков при РА 
у обследованных пациентов показала следующие тенденции: прогредиентная 
стадия — 55% пациентов; критическая стадия — 21% пациентов; реверсивная 
стадия — 16% пациентов; стадия инициации — 7% пациентов.
Заключение. Статистическое РП КДФ позволяет определить группы с высо-
ким и низким риском тромбоэмболических осложнений. Полученное финаль-
ное нечёткое РП позволяет дифференцировать атеротромботическое состо-
яние при РА по степени тяжести, что может помочь своевременно определять 
профилактические и лечебные мероприятия.

Ключевые  слова: тромбоэмболические осложнения, распространённый 
атеросклероз, нечёткая логика принятия решений, функция принадлежности, 
информативные признаки.
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Aim. To develop a method for thromboembolism prediction in patients with ad-
vanced atherosclerosis.
Material and methods. The study involved 170 patients with advanced atheroscle-
rosis and 110 patients with local atherosclerotic lesions. At the first stage, speciali-
zed experts generated signs characterizing the severity of prothrombotic conditions. 
To determine whether patients belonged to the first or second group, the multivariate 
statistics method was used. Decision rules (DRs) was developed based on soft 
computing (SC), as well as the methodology for the synthesis of hybrid fuzzy DRs.
Results. According to the discriminant function coefficient (DFC), the division into 
classes was made with the formation of an intersection area, which affected the 
diagnostic sensitivity of this method (=86%). Due to difficulties of separating more 
heterogeneous groups with a small sample, RP was synthesized according to the 
atherosclerosis severity classification using SC technology. Atherosclerosis severity 
classification was adopted according to fuzzy DRs: initiation stage (up to 20%); reverse 
stage (21-40%); progressive stage (41-65%); critical stage (more than 65%). As ses-
sment of thromboembolism risk in advanced atherosclerosis in the examined pati-
ents showed the following trends: progressive stage — 55% of patients; critical stage — 
21% of patients; reverse stage — 16% of patients; initiation stage — 7% of patients.
Conclusion. DFC for DRs makes it possible to identify groups with high and low 
thromboembolism risk. The resulting final fuzzy DRs make it possible to differentiate 

the atherothrombotic condition in advanced atherosclerosis by severity, which can 
help to timely determine preventive and therapeutic measures.
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•  Пациентам с  высоким риском возникнове-
ния тромбоэмболических осложнений на фо-
не распространённого атеросклероза необхо-
димо своевременно проводить корректировку 
лечения.

•  Методы классической статистики позволяют 
выделить группы с высоким и низким риском 
тромбоэмболических осложнений, но не дают 
возможности разделения на классы с  различ-
ными степенями тяжести ввиду их недоста-
точно высокой диагностической чувствитель-
ности и нечёткого характера задачи.

•  Использование нечёткой логики принятия ре-
шений, синтезирование функций принадлеж-
ности на основе информативных признаков 
даёт возможность дифференцировать атеро-
тромботическое состояние по степени тяже-
сти, что позволяет своевременно определять 
профилактические и лечебные мероприятия.

•  In patients with a high thromboembolism risk due 
to advanced atherosclerosis, therapy must be adjus-
ted in a timely manner.

•  Conventional statistics make it possible to identify 
groups with a high and low thromboembolism risk, 
but do not allow division into classes with different 
severity due to their insufficiently high diagnostic 
sensitivity and the unclear nature of the task.

•  The use of fuzzy decision- making logic, synthesizing 
membership functions based on informative featu res 
makes it possible to differentiate an atherothrom-
botic condition by severity, which allows timely deter-
mination of preventive and therapeutic measures.

Ключевые моменты Key messages

Проблема микроэмболии атеротромботическими 
массами является актуальной в  свете роста встреча-
емости распространённого атеросклероза (РА), ас-
социированного с  транзиторными ишемическими 
осложнениями [1, 2]. РА — это системная эндотели-
альная дисфункция с высоким риском тромбообразо-
вания в разных сосудистых бассейнах, тогда как при 
поражении артерий одной локализации возникает 

минимальный риск локального тромботического экс-
цесса [2]. Зачастую нестенозирующий атеросклероз 
магистральных артерий сочетается с  тромбофилией. 
В основе обоих патологических процессов лежит эн-
дотелиальная дисфункция и увеличение уровня фак-
тора фон Виллебранда [2-4]. Однако в отечественной 
и мировой литературе при упоминании атеросклеро-
за рассматривается атерогенез и  факторы риска его 
осложнений (контролируемые и неконтролируемые) 
[3]. При изучении тромбофилии процесс тромбооб-
разования изучается вне какой-либо связи с развити-
ем атеросклеротических изменений. Однако термин 
"нестабильная атеросклеротическая бляшка" характе-
ризует активность атерогенеза с  локальным патоло-
гическим потреблением факторов свёртывания кро-
ви и тромбоцитов [5]. Комплексных прогностических 
алгоритмов по этой проблематике мало, при этом 
большинство из них однобоко касаются той или иной 
ситуации. Создание унифицированного прогности-
ческого алгоритма со стратификацией по степени тя-
жести коморбидных состояний позволит значительно 
сократить рост частоты инвалидизации по причине 
микроатероэмболических эксцессов. Целью нашей 
работы явилась разработка метода прогнозирования 
развития тромбоэмболических эксцессов у больных, 
страдающих РА, на стадии предикторов осложнений. 

Материал и методы
В  исследовании приняли участие 170 пациентов, 

страдающих РА, и  110 — с  локальным атеросклеро-
тическим поражением (коронарные артерии, бра-
хиоцефальный бассейн и  артерии нижних конечно-
стей). Пациенты, вошедшие в  группу исследования, 
характеризовались тяжелыми и средними степенями 
тяжести форм РА. Коморбидные атеросклеротиче-
ские состояния включают (рис. 1):

Рис. 1. Формы РА.
Сокращения: И-Н — сочетание ишемической болезни сердца и  атероскле-
роза нижних конечностей, И-ММ — сочетание ишемической болезни сердца 
и атеросклероза брахиоцефальных артерий при поражении одной внутренней 
сонной артерии, И-МБ — сочетание ишемической болезни сердца и  била-
терального поражения внутренних сонных артерий, И-М-Н — сочетание 
ишемической болезни сердца с  атеросклерозом брахиоцефальных артерий 
и артерий нижних конечностей.
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I. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) II-III 
функ ционального класса;

II. Атеросклероз брахиоцефальных артерий со 
стенозом внутренней сонной артерии 50-70% и >70% 
по NASCET — односторонние и двухсторонние:

а) ассоциированные с  острыми нарушениями 
мозгового кровообращения, транзиторными ишеми-
ческими атаками;

б) не ассоциированные с  острыми нарушениями 
мозгового кровообращения, транзиторными ишеми-
ческими атаками;

III. Облитерирующий атеросклероз нижних конеч-
ностей с хронической ишемией нижних конечностей 
2б, 3а, 3б, 4 стадий.

Все пациенты группы исследования были классифи-
цированы по шкале SCORE, как 5-10 и >10%, а также 
по хронической сердечной недостаточности (ХСН) II-
IV функционального класса (рис. 2), нарушениям угле-
родного обмена — нарушение толерантности к глюкозе 
и сахарный диабет 2 типа (рис. 3), дислипидемии (IIа, 
IIб, III типы) (рис. 4), по рисковым шкалам развития 
тромботических эксцессов при сочетании вторичного 
антифосфолипидного синдрома и  синдрома гипер-
коагуляции: низкий, средний, высокий риски (рис. 5).

Критерии включения в группу исследования были 
следующими:

1. Атеросклеротическое поражение двух и  более 
артериальных бассейнов;

2. Пациенты с  признаками ХСН II-IV функцио-
нальных классов;

3. Пациенты, получающие антиагрегантную те-
рапию согласно клиническим рекомендациям;

4. Пациенты с  признаками стенокардии напря-
жения и других форм ИБС;

5. Пациенты с  гемодинамически значимыми по-
ражениями брахиоцефальных артерий;

6. Пациенты с хронической ишемией нижних ко-
нечностей II стадии и более;

7. Наличие информированного согласия;

8. Пациенты с высоким и очень высоким риском 
по глобальной шкале категорий сердечно- сосудистого 
риска.

Критерием исключения было отсутствие любого 
из критериев включения.

Рис. 2. Выраженность ХСН.
Сокращение: ФК — функциональный класс.

Рис. 3. Рисковая шкала по тромботическим эксцессам.
Сокращения: ВР — высокий риск, НР — низкий риск, СР — средний риск.

Рис. 4. Нарушения углеводного обмена.
Сокращения: НТГ — нарушение толерантности к глюкозе, СД 2Т — сахарный 
диабет 2 типа.

Рис. 5. Типы дислипидемии.
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8. Антитела к β2-гликопротеину (X8);
9. Количество тромбоцитов (X9); 
10. Количество лейкоцитов (X10);
11. Количество эритроцитов (X11); 
12. Уровень гемоглобина (X12); 
13. Общий холестерин (X13);
14. Липопротеины высокой плотности (X14);
15. Липопротеины низкой плотности (X15);
16. Триглицериды (X16);
17. Тест НОМА (X17);
18. Гликированный гемоглобин (X18);
19. С-реактивный белок (X19). 
Для определения принадлежности пациентов 

к  первой или второй группе был использован метод 
многомерной статистики (дискриминантный ана-
лиз), реализуемый с  помощью пакетов прикладных 
программ Microsoft Excel и Statistica. С учётом нечёт-
кого характера основной задачи данного исследова-
ния разработка решающих правил (РП) проводилась 
на основе технологии мягких вычислений, а  так-
же методологии синтеза гибридных нечётких РП 
(МСГНРП), разработанной на кафедре биомедицин-
ской инженерии Юго- Западного государственного 
университета и  успешно применяемой в  научных 
публикациях её сотрудников [6-13].

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 

Пациенты группы контроля соотносимы с  груп-
пой исследования по факторам риска, возрасту, полу, 
однако у всех 110 атеросклероз без гемодинамически 
значимых нарушений:

1. Средний и низкий риски по глобальной шкале 
категорий сердечно- сосудистого риска;

2. По шкале SCORE 10-летний риск 1-5% и <1%;
3. Атеросклероз брахиоцефальных артерий со 

стенозом <50% по NASCET;
4. Отсутствие ИБС и ХСН;
5. IV тип дислипидемий;
6. Отсутствие в анамнезе инфарктов и инсультов;
7. Хроническая ишемия нижних конечностей — 

I стадия.
На первом этапе исследования был проведён 

раз ведочный анализ, по результатам которого про-
фильными экспертами были сформированы ин-
формативные признаки Xi, характеризующие сте-
пень тяжести протромботических состояний. К ним 
отно сятся: 

1. Активированное частичное тромбопластино-
вое время (X1); 

2. Протромбиновое время (X2); 
3. Фактор фон Виллебранда (X3); 
4. Гомоцистеин (X4); 
5. Растворимые фибрин- мономерные комплексы 

(X5);
6. Антитромбин III (X6);
7. Волчаночный антикоагулянт (X7); 

Рис. 6. График разделения групп пациентов с локальным атеросклеротическим поражением и РА при помощи дискриминантного анализа.
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Классификация степени тяжести РА по нечёткому 
РП основана на четырёх стадиях: 

I. Стадия инициации (UF≤0,2); 
II. Реверсивная стадия (0,2<UF≤0,4); 
III. Прогредиентная стадия (0,4<UF≤0,65);
IV. Критическая стадия (UF>0,65).
Представляя каждую степень тяжести РА соот-

ветствующей ФП μr(UF) (μI(UF); μII(UF); μIII(UF); 
μIV(UF)) [6, 12, 13], получаем прогностический гра-
фик (рис. 8) и ФП, аналитически описывающие его:

0,9,  если UF <0,15;

0, если UF ≥0,25.

0, если UF �0,15;

0, если UF ≥0,45.

0, если UF ≥0,7.

0, если UF �0,35;

0, если UF �0,6;

µI(UF) =

µII(UF) =

µIII(UF) =

µIV(UF) =

�
�
��9UF+2,25, если 0,15≤�UF �0,25;

�9UF+4,05, если 0,35≤�UF �0,45;

�9UF+6,3, если 0,6≤�UF �0,7;

9UF�1,35, если 0,15≤�UF �0,25;

9UF�3,15, если 0,35≤�UF �0,45;

9UF�5,4, если 0,6≤�UF �0,7;

0,9, если 0,25≤�UF �0,35;

0,9, если 0,45≤�UF �0,6;

0,9, если UF ≥0,7.
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этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров. До включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

Результаты и обсуждение
В  ходе проведения дискриминантного анализа 

было получено уравнение для оценки разделения 
пациентов по принятым классам, соответствующим 
рассматриваемым в  исследовании группам пациен-
тов. Результат разделения представлен на графике 
(рис. 6) и описывается уравнением вида:

26,71X14+0,03X6-7,43X18+9,12X11-0,41X12=38,26.

По коэффициенту дискриминантной функции 
по всем диагностическим критериям разделение по 
классам произошло с формированием области пере-
сечения, что отразилось на диагностической чув-
ствительности данного метода, которая составила 
86%. Исходя из сложностей разделения более раз-
нородных групп при небольшой выборке, принято 
решение по согласованию с  экспертами синтези-
ровать РП по классификации степени тяжести РА 
при использовании технологии мягких вычислений 
и  МСГНРП [6-8]. В  основу легли функции принад-
лежности (ФП) к тяжёлому классу финального РП — 
показателю атеротромбоза (ПАТ). Графики ФП μ(Xi) 
(рис. 7) и выражения, их описывающие, представле-
ны далее (на примере информативного признака X1):

�0,008X1 +0,2, если 0≤ X1 ���;

0, если 25≤ X1 ���;
µ(X1) =

����, если X1 ≥70.

0,0075X1 �0,3, если 40≤ X1 ���;

�
�
�
�

���
С учетом рекомендаций МСГНРП [8, 9], финаль-

ная уверенность (UF) в развитии тромботических ос-
лож нений на фоне РА определяется выражением:

UF(q+1)=UF(q)+µ(Xi+1)[1�UF(q)],

где i=1, 2, …, 19; UF(1)=μ(X1).

Рис. 8. Графики ФП, классифицирующих степени тяжести РА.
Сокращение: UF — финальная уверенность.

Рис. 7. График ФП µ(X1).
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Заключение
1. Гибридные (статистические и нечеткие) РП, син-

тезированные в работе, позволяют на стадии предик-
торов (остальные функциональные нарушения) эф-
фективно прогнозировать развитие тромботических 
эксцессов (инфаркта, инсульта, синдрома критиче-
ской ишемии нижних конечностей).

2. Статистическое РП — коэффициент дискри-
минантной функции позволяет определить группы 
с  высоким и  низким риском тромбоэмболических 
осложнений, однако для дальнейшего разделения 
группы пациентов с РА на классы с различными сте-
пенями тяжести РА у  данного РП недостаточно вы-
сокая диагностическая чувствительность. 

3. Нечёткое РП — ПАТ — позволяет дифферен-
цировать атеротромботическое состояние при РА 
по степени тяжести, что может помочь профильным 
специалистам своевременно определять профилак-
тические и лечебные мероприятия.

Отношения и деятельность: автор заявляет об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.

Решение о классификации принимается по вели-
чине максимального значения μr(UF):

UFr = max [µI(UF), µII(UF), µIII(UF), µIV(UF)].

Оценка тромбоэмболических рисков при РА по 
ПАТ у  обследованных пациентов показала следую-
щие тенденции: 

1. У  55% пациентов выявлена прогредиентная 
стадия; 

2. У 21% пациентов выявлена критическая стадия; 
3. У 16% пациентов выявлена реверсивная стадия; 
4. У 7% пациентов выявлена стадия инициации. 
Результаты статистических испытаний и эксперт-

ного оценивания показали, что уверенность в  пра-
вильном принятии решений по прогнозу развития 
тромбоэмболических эксцессов при РА превышает 
0,9. Это позволило профильным специалистам уже 
на этапе промежуточных результатов определить 
объём корректирующих мероприятий по ведению 
разных групп пациентов. С  учётом дальнейших раз-
работок и  продолжения исследований по данной 
тематике планируется повышение эффективности 
и результативности предлагаемого метода.
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Роль визуализирующих методов в оценке уязвимых бляшек и эффективности 
гиполипидемической терапии

Бикбаева Г. Р.1,2, Ковальская А. Н.2, Кузнецова К. В.1,2, Павлова Т. В.1,2, Дупляков Д. В.1,2

Цель — оценить возможности различных методов визуализации в диагностике 
уязвимых атеросклеротических бляшек (АСБ) в коронарных артериях и их ста-
билизации с применением различных режимов гиполипидемической терапии.
Поиск источников проводился в базе PubMed с использованием следую-
щих ключевых слов: "vulnerable (unstable) plaque" AND "PCSK9 inhibitors" AND 
"intravascular ultrasound" OR "optical coherence tomography" OR "computed 
tomography angiography". В итоге было отобрано 8 оригинальных клинических 
исследований, соответствовавших цели данного обзора. Оценены результаты 
исследований, проводивших визуализацию АСБ и определение их регресса на 
фоне различных режимов гиполипидемической терапии — GLAGVO, ODYSSEY J, 
PACMAN-AMI, HUYGENS, ALTAIR, ARCHITECT и других. Результаты большин-
ства работ установили преимущества комбинированного режима гиполипи-
демической терапии (статин + ингибитор PCSK9) в снижении числа сердечно- 
сосудистых осложнений в сравнении с монотерапией статинами. Уменьшение 
объема АСБ варьировало от 0,95% до 2,13% у пациентов, получавших комби-
нацию гиполипидемических препаратов, при этом на фоне монотерапии этот 
показатель увеличился с 0,05% до 0,92% (GLAGOV, PACMAN-AMI). Динамика 
минимальной толщины фиброзной капсулы варьировала в пределах 18,0-
62,67 мкм при применении комбинации препаратов и 13,2-33,19 мкм на фоне 
монотерапии (PACMAN-AMI, Gao F). Регресс липидной дуги составил 57,5 на 
фоне комбинированной терапии (статин и ингибитор PCSK9) и 31,4 при при-
еме одного статина (HUYGENS). Использование визуализирующих методов 
диагностики предоставляет возможность выявления уязвимых АСБ, что помо-
гает в принятии решения о целесообразности использования комбинирован-
ной гиполипидемической терапии. Кроме того, визуализация состояния АСБ 
позволяет оценивать эффективность проводимого лечения.

Ключевые  слова: уязвимая бляшка, внутрисосудистая визуализация, вну-
трисосудистое ультразвуковое исследование, оптическая когерентная томо-
графия, мультиспиральная компьютерная томография, ингибиторы PSCK9.
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Role of imaging techniques in the assessment of vulnerable plaques and the effectiveness  
of lipid- lowering therapy

Bikbaeva G. R.1,2, Kovalskaya A. N.2, Kuznetsova K. V.1,2, Pavlova T. V.1,2, Duplyakov D. V.1,2

The aim was to evaluate the potential of various imaging methods in the diagnosis 
of vulnerable coronary plaques and their stabilization using various lipid- lowering 
therapy regimens.
The sources were searched in the PubMed database using the following keywords: 
"vulnerable (unstable) plaque" AND "PCSK9 inhibitors" AND "intravascular 
ultrasound" OR "optical coherence tomography" OR "computed tomography 
angiography". As a result, 8 original clinical trials were selected that corresponded 
to the review purpose. We assessed the results of following studies on plaque 
imaging and their regression with various lipid- lowering therapy regimens: GLAGVO, 
ODYSSEY J, PACMAN-AMI, HUYGENS, ALTAIR, ARCHITECT, etc. The results of 
most studies have established the advantages of a combined regimen of lipid- 

lowering therapy (statin+PCSK9 inhibitor) in reducing the rate of cardiovascular 
events in com parison with statin monotherapy. The reduction in plaque volume 
ranged from 0,95% to 2,13% in patients receiving a combination of lipid- lowering 
drugs, while in monotherapy, it increased from 0,05% to 0,92% (GLAGOV, 
PACMAN-AMI). The changes of minimum fibrous cap thickness varied from 18,0-
62,67 μm with combined therapy and 13,2-33,19 μm with monotherapy (PACMAN-
AMI, Gao F). Lipid arc regression was 57,5 in combination therapy (statin+PCSK9 
inhibitor) and 31,4 in statin monotherapy (HUYGENS). Imaging diagnostic methods 
makes it possible to identify vulnerable plaques, which helps in consideration 
of combination lipid- lowering therapy. In addition, plaque visualization makes 
it possible to evaluate the treatment effectiveness.
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•  Показана важная роль визуализирующих ме-
тодов в выявлении уязвимой атеросклеротиче-
ской бляшки.

•  Внутрисосудистое ультразвуковое исследо-
вание, оптическая когерентная томография 
и  мультиспиральная компьютерная томогра-
фия способны прогнозировать риск развития 
коронарных осложнений.

•  Визуализирующие методы позволяют отсле-
живать динамику атеросклеротического про-
цесса и эффективность проводимого лечения.

•  The important role of imaging techniques in iden-
tifying vulnerable plaque has been demonstrated.

•  Intravascular ultrasound, optical coherence tomo-
graphy and multislice computed tomography can 
predict the risk of coronary events.

•  Imaging methods make it possible to monitor the 
atherosclerotic process and the effectiveness of treat-
ment.

Ключевые моменты Key messages

Вероятность развития острого коронарного синд-
рома (ОКС) в значительной степени зависит от при-
сутствия в  коронарной артерии (КА) нестабильной 
атеросклеротической бляшки (АСБ). Уже достаточно 
давно было установлено, что за несколько недель или 
месяцев до развития ОКС по результатам инвазивной 
ангиографии только у 2/3 всех пациентов имелось ге-
модинамически значимое сужение просвета КА [1]. 

Уязвимость АСБ зависит от ее морфологических 
особенностей и выраженности ремоделирования КА 
[2], которое проявляется увеличением наружного 
диаметра при аккомодации к растущей АСБ для пре-
дотвращения сужения просвета сосуда. Применение 
современных липидснижающих препаратов оказы-
вает стабилизирующее действие на АСБ и  снижает 
вероятность прогрессирования процессов ремодели-
рования сосудов.

Цель  работы —  изучение возможностей визуали-
зирующих методов в  обнаружении уязвимых АСБ 
в КА и оценке возможности липидснижающей тера-
пии в их стабилизации.

Материал и методы
Поиск рандомизированных клинических иссле-

дований (РКИ) проводился на ресурсах Pubmed, 
Scopus, Web of Science и  eLIBRARY по ключевым 
словам: "coronary artery disease", "imaging", "intravas-

cular ultrasound", "vulnerable plaques", "near-infrared 
spectroscopy", "coronary computed tomographic angio-
graphy", "optical coherence tomography", positron emission 
tomography", "statins", "ezetimib", "PCSK9 inhibitors". 
Всего было отобрано 8 исследований, соответствовав-
ших целям нашего обзора (табл. 1) [3-10].

Результаты
Стабильные и нестабильные АСБ
Стабильность АСБ зависит от ее размеров, кон-

фигурации и  строения. Для стабильных бляшек ха-
рактерна толстая, плотная фиброзная покрышка, бо-
гатая коллагеном. Такие АСБ растут медленно (в те-
чение многих лет) и как правило могут не оказывать 
значимого влияния на кровоснабжение органов. Для 
нестабильных  АСБ, напротив, характерна тонкая 
фиброзная капсула (<65  мкм); присутствие при-
знаков активного  воспаления (инфильтрация фи-
брозной покрышки клетками воспаления, в  основ-
ном — макрофагами, активированными Т-клетками 
и тучными клетками); крупное липидное ядро, кото-
рое занимает >40% от объема АСБ; кровоизлияния 
и  участки микрокальциноза в  ядре [11]. Такой тип 
АСБ также называют уязвимыми.

Дестабилизация АСБ  развивается вследствие 
целого ряда процессов в  сосудистой стенке — это 
ферроптоз, некроптоз, вторичный некроз, пироптоз, 
прогрессия воспаления. Совокупность этих процес-
сов способствует истончению фиброзной покрышки 
и, при определенных условиях, к её разрыву, что со-

Keywords: vulnerable plaque, intravascular imaging, intravascular ultrasound, 
optical coherence tomography, multislice computed tomography, PSCK9 inhibitors.
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провождается активацией свертывающей системы 
крови и образованием тромба. В зависимости от раз-
мера сформировавшегося тромба и его локализации 
клинически этот процесс проявляется нестабильной 
стенокардией, инфарктом миокарда (ИМ), ишемиче-
ским инсультом или тромбозом артерий конечностей. 
Нестабильность АСБ ассоциируется и с высоким рис-
ком развития фатальных сердечно- сосудистых собы-
тий — при аутопсии было установлено, что до 70% 
случаев острого коронарного тромбоза  возникли на 
фоне нестабильной АСБ с  признаками воспаления 
[12], а внезапная коронарная смерть развилась вслед-
ствие разрыва АСБ с последующим тромбозом в 73% 
случаев [13].

Роль визуализирующих методов в диагностике уяз-
вимой АСБ

Определить критерии уязвимой АСБ можно с по-
мощью визуализирующих методов обследования КА, 
которые позволяют получать изображения с высоким 
разрешением в непосредственной близости от неё.

Инвазивная коронароангиография (рис.  1) являет-
ся золотым стандартом в  диагностике  атеросклеро-
тического поражения КА. Однако данный метод не 
обладает предиктивной способностью в  отношении 

Таблица 1
Клинические исследования, изучавшие влияние ингибиторов PCSK9 на регресс АСБ КА

Исследование Год Дизайн Число пациентов 
(PCSK9/контроль)

Ингибитор PCSK9 Контроль Основное 
заболевание

Длительность 
наблюдения (нед.)

ВСУЗИ
ODYSSEY J 2019 РКИ 93/89 алирокумаб 

75/150 мг + статин 
(аторвастатин ≥10 мг 
или розувастатин ≥5 мг)

аторвастатин ≥10 мг 
или розувастатин ≥5 мг

ОКС 36

GLAGVO 2016 РКИ 484/484 эволокумаб 420 мг + статин статин + плацебо ХИБС 78
PACMAN-AMI 2022 РКИ 148/152 алирокумаб 150 мг + 

розувастатин 20 мг
розувастатин 20 мг + 
плацебо

ИМ 52

ОКТ
HUYGENS 2021 РКИ 80/81 эволокумаб 420 мг + 

аторвастатин ≥40 мг
плацебо + 
аторвастатин ≥40 мг

ИМбпST 52

Yano 2019 18/40 эволокумаб 140 мг + 
розувастатин 5 мг

розувастатин 5 мг ОКС 12

ALTAIR 2020 РКИ 12/12 алирокумаб 75 мг + 
розувастатин 10 мг

розувастатин 10 мг ХИБС или ОКС 36

Gao F, et al., 
2021

2021 РКИ 30/3 алирокумаб 75 мг + 
аторвастатин 20 мг 
или розувастатин 10 мг

аторвастатин 20 мг 
или розувастатин 10 мг

ИБС или ОКС 36

МСКТ
ARCHITECT 2023 одногруп-

повое
104 алирокумаб  

150 мг/2 нед. + 
высокоинтенсивная 
терапия статином

— семейная ГХС 
без клинических 
проявлений 
атеросклеро-
тического ССЗ

78

Сокращения: ВСУЗИ — внутрисосудистое ультразвуковое исследование, ГХС — гиперхолестеринемия, ИМ — инфаркт миокарда, ИМбпST — инфаркт миокарда 
без подъема сегмента ST, МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография, ОКС — острый коронарный синдром, ОКТ — оптическая когерентная томо-
графия, РКИ — рандомизированное клиническое исследование, ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания, ХИБС — хроническая ишемическая болезнь сердца, 
PCSK9 — пропротеин- конвертаза субтилин/кексин типа 9.

Рис.  1. Пристеночный тромбоз (указан стрелкой) правой КА на коронаро-
графии.
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преимущества сопровождаются снижением частоты 
развития ишемических событий [15, 16]. Учитывая 
эти достоинства, ВСУЗИ в  течение некоторого вре-
мени считалось классическим инструментом оценки 
неоинтимальной гиперплазии, однако на настоящий 
момент возможностей данной технологии недоста-
точно для надежного определения отдельных ком-
понентов АСБ, которые и  считаются показателями, 
определяющими ее уязвимость. Эти факторы спо-
собствовали разработке более совершенных моди-
фикаций ВСУЗИ, которые используют специальные 
вычислительные алгоритмы, позволяющие получить 
дополнительные данные об уязвимости АСБ.

Оптическая когерентная томография (ОКТ) — это 
метод визуализации высокого разрешения, который 
также может быть использован для определения кри-
териев уязвимости АСБ и  заживления неоинтимы 
после вмешательства на КА  (рис.  3). Впервые ОКТ 
была предложена в  1991г учеными Массачусетского 
технологического института для визуализации попе-
речного сечения сетчатки. В 2001г ОКТ впервые бы-
ла применена для получения интракоронарного изо-
бражения патологии артериальной стенки, и  с  тех 
пор широко используется для оценки состояния 
стенок КА. Данный метод для получения изображе-
ния поперечного сечения КА применяет излучение 
в  спектре ближнего инфракрасного света. В  срав-
нении с  ультразвуковым, это более высокочастот-
ное и  коротковолновое излучение, что дает  более 
четкое (примерно в 10 раз) разрешение в сравнении 
с  ВСУЗИ. Кроме того, ОКТ позволяет определять 
фиброзные АСБ и липиды в ее структуре, а также вы-
являть разрывы интимы и классифицировать тромбы 
на коагуляционные и тромбоцитарные на основании 
интенсивности затухания сигнала.  Показано, что 
чувствительность ОКТ  в обнаружении тромба при-
ближается к 100%, в то время как для ВСУЗИ состав-
ляет 33%. Характерными параметрами, позволяющи-
ми точно идентифицировать уязвимые АСБ, являют-
ся следующие: тонкая фиброзная капсула, большое 
некротическое ядро, неоангиогенез, воспалительные 
изменения в покрышке АСБ [17].

C помощью ОКТ возможна детализация степени 
и  толщины кальцификации АСБ. В  исследовании 
OPTICO-ACS [18] у 155 пациентов с ОКС с помощью 
ОКТ был оценен фенотип кальцификации в  месте 
тромбоза, вызывавшем ОКС. Также одновремен-
но было проведено определение провоспалитель-
ных цитокинов интерлейкина-8 и  фактора некроза 
опухоли-α. Кроме того, оценивалась частота боль-
ших сердечно- сосудистых осложнений (ССО) в тече-
ние 12 мес. с момента развития ОКС. По результатам 
ОКТ кальцификация была выявлена в  45,2% АСБ, 
явившихся причиной развития ОКС. При этом АСБ 
с кальцификацией характеризовались статистически 
значимым повышением содержания интерлейкина-8, 

предсказания развития острых сердечно- сосудистых 
событий, т. к. получаемое изображение не позволяет 
оценить структуру сосудистой стенки и  ее размеры, 
определить признаки нестабильности атеросклеро-
тических образований. Кроме того, некоторые осо-
бенности этого метода снижают качество визуализа-
ции (кальцинаты  в сосудистой стенке, перекрываю-
щиеся ракурсы сосудов).

Появление более современных методов внутрисо-
судистой визуализации (ВСВ) расширило возможно-
сти диагностики АСБ. Первым методом, позволив-
шим изучать параметры АСБ in vivo, было внутрисосу-
дистое ультразвуковое исследование (ВСУЗИ), которое 
стало использоваться >30 лет назад [14]. ВСУЗИ по-
зволяет оценивать продольные и  поперечные раз-
меры сосуда, определять выраженность  его ремо-
делирования, величину  и структуру АСБ в  режиме 
реального времени. В то время как коронарная ангио-
графия позволяет получить только проекцию  про-
света сосуда и  не оценивает его структуру, ВСУЗИ 
дает возможность изучать послойное строение ар-
терии с  выделением интимы, гладко- мышечного 
и  со единительно- тканного слоев (рис.  2).  Если же 
ВСУЗИ используется при выполнении чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) в  качестве мето-
да контролирующей визуализации, то такой подход 
снижает риски неполного покрытия стентом пора-
женного участка, неоптимального раскрытия стента, 
диссекции стенки сосуда. Кроме того, данная ме-
тодика позволяет повысить минимальную площадь 
просвета стента  в сравнении с  ангиографическим 
контролем. Соответственно, эти методологические 

Рис. 2. Стеноз до 90% (указан стрелкой) КА по данным ВСУЗИ.



127

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

127

тех факторов, которые могут осложнить проведение 
процедуры ЧКВ. Критериями ОКТ, позволяющими 
принять решение о коронарном вмешательстве, явля-
ются наличие тромба и минимальная площадь попе-
речного просвета сосуда <3,5 мм2 [21]. Исследования, 
оценивавшие эффективность выполнения ЧКВ под 
контролем ОКТ, в  сравнении с  ВСУЗИ, установи-
ли аналогичные клинические и  ангиографические 
результаты [22].  После стентирования  ОКТ  позво-
ляет в  автоматическом режиме высчитывать пло-
щадь просвета контрольного сосуда и минимальную 
площадь стента с  целью оценки достигнутого после 
вмешательства расширения. Кроме того, ОКТ выяв-
ляет диссекции и перфорации, возникшие в процес-
се стентирования [21, 22].

Недостатками ОКТ является низкое прохождение 
сигнала сквозь ткани (на 1-3  мм), что не позволяет 
оценить морфологию стенки КА на всю глубину. 
Тем не менее в  настоящее время техника оценки 
КА при  ОКТ  продолжает совершенствоваться [23]. 
В  сравнении с  ВСУЗИ, наибольшее преимущество 
ОКТ  заключается в  возможности определения  ре-
стеноза  стента, т. к. ВСУЗИ зачастую не обнаружи-
вает мягкую неоинтимальную АСБ [21].  Еще одним 
преимуществом ОКТ является хорошая воспроизво-
димость измерений, что важно и  для клинической 
практики, и  для проведения научных исследований.

В  проспективном РКИ OCTIVUS [24] сравнива-
лась эффективность ЧКВ в  зависимости от метода 

фактора некроза опухоли-α, циркулирующих ней-
трофилов по сравнению с  АСБ без кальцификации. 
Более того, частота больших ССО в  течение 12 мес. 
была выше у пациентов с кальцификацией АСБ, чем 
без нее (16,4% vs 5,3%; р<0,05).

ОКТ позволяет определить фенотип повреждения 
фиброзной капсулы АСБ при ОКС — эрозию или 
разрыв. Gerhardt T, et al. показали [19], что в  случае 
разрыва фиброзной капсулы уровни экспрессии про-
воспалительных цитокинов были выше как исходно, 
так и  через 90 сут. после ОКС. Частота ССО в  тече-
ние 2 лет была выше среди лиц с разрывом фиброз-
ной капсулы АСБ, чем с ее эрозией — 14,3% vs 26,7%, 
(р=0,02). Фенотип повреждения АСБ ассоциируется 
с  особенностями строения тромба, возникающего 
в  ответ на дефект покрытия, что может оказывать 
влияние на эффективность антитромботической те-
рапии [20]. Тромбы, сформированные при разрыве 
АСБ, как правило, богаты фибрином и  эритроцита-
ми и в меньшей степени — тромбоцитами ("красные" 
тромбы), в  то время как эрозированные АСБ при-
водят к образованию тромбов, богатых тромбоцита-
ми ("белые" тромбы). Состав тромба определяет его 
механические свой ства с точки зрения стабильности 
и эмболизации, а также устойчивости к лизису.

ОКТ целесообразно выполнять перед проведе-
нием ЧКВ, т. к. этот подход обеспечивает получение 
предварительной информации о  типе изъязвления 
АСБ, наличии кальцификации, структуре тромба — 

Рис. 3. Нестабильная АСБ с большим липидным ядром (указана стрелкой) по данным ОКТ.
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в  неинвазивной  диагностике поражения КА. В  по-
следние годы также были установлены критерии не-
стабильности АСБ, определение которых возможно 
in  vivo. Обнаружение этих критериев может иметь 
важнейшее значение в  выборе тактики дальнейшего 
ведения пациента [29]. К  ним относятся следующие 
показатели:

• увеличенный объем АСБ, приводящий к отно-
сительному расширению диаметра КА — так назы-
ваемое "положительное ремоделирование". Для его 
оценки используется количественный показатель — 
индекс ремоделирования (ИР), который вычисляет-
ся по формуле: ИР=Д1/Д2, где Д1 — диаметр сосуда 
на уровне АСБ, Д2 — диаметр интактного сегмента 
проксимальнее АСБ. Положительным ремоделиро-
ванием принято считать превышения диаметра со-
суда в  месте АСБ более чем на 10% по сравнению 
с референтным сегментом;

• участок АСБ низкой плотности (<30 еди-
ниц Хаунсфильда (HU));

• точечные кальцинаты в  составе АСБ — нерав-
номерные включения мелких кальциевых депозитов 
протяженностью <3  мм, занимающих только одну 
сторону АСБ на изображениях, выполненных в  по-
перечном сечении КА;

• феномен "кругового свечения" — кольцевидное 
усиление рентгеновской плотности по периферии 
АСБ, не превышающее 130 HU;

• неровный контур АСБ или наличие разрыва.
Помимо этих показателей Американской ассоци-

ацией кардиологов (AHA) предложены дополнитель-
ные геометрические характеристики КА [30]:

• расстояние от устья сосуда до стента — чем 
меньше расстояние от устья до стента, тем выше 

контроля — ОКТ или ВСУЗИ — у  2008 пациентов 
с  доказанным поражением КА. За первичную ко-
нечную точку была принята совокупность смерти 
от сердечно- сосудистых причин, ИМ, связанного 
со стентированным сосудом, или реваскуляризация 
стентированного сосуда, вызванная ишемией, в  те-
чение одного года. Результаты показали не меньшую 
эффективность ОКТ в сравнении с ВСУЗИ (р<0,001). 
Частота контраст- индуцированной нефропатии была 
сопоставимой (р=0,85), а  частота серьезных проце-
дурных осложнений была ниже в  группе ОКТ, чем 
в группе ВСУЗИ (2,2% vs 3,7%; р=0,047).

В  настоящее время изучается возможность пре-
одоления ограничений методов ВСУЗИ и  ОКТ  пу-
тем создания гибридной ВСВ [25]. Комбинированная 
визуализация ВСУЗИ-ОКТ позволяет получить комп-
лексное изображение коронарной АСБ. Сочетание 
нескольких методов ВСВ дает более обширную ин-
формацию о  морфологии и  составе АСБ, позволяет 
охарактеризовать ее фенотип и  расширить понима-
ние патофизиологии ОКС [26-28]. В  последние го-
ды отмечается тенденция более частого применения 
методов ВСВ. Так, анализ страховой базы Medicare 
с  включением 1189470 пациентов, перенесших ЧКВ, 
показал, что при его выполнении в  2013г ВСВ при-
менялась у 9,5% пациентов, а в 2019г — у 15,4% [16].

Еще одним методом визуализации, позволяющим 
оценивать состояние коронарного русла, является 
компьютерная томография (КТ) (рис. 4). Изображение, 
полученное при выполнении КТ, представляет со-
бой карту распределения рентгеновской плотности 
объекта, выраженного в  стандартизованной  шкале 
Хаунсфилда (HU). Мультиспиральная компьютерная 
томография (МСКТ) обеспечила новые возможности 

Рис. 4. МСКТ. А) Стрелкой указано положительное ремоделирование. Б) Стрелкой указаны точечные кальцинаты.
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ния уязвимых АСБ на частоту больших сердечно- 
сосудистых нежелательных событий [36]. В  данную 
работу вошло 30 исследований (21 ретроспектив-
ное, 9 проспективных), включавших в  целом 30369 
пациентов. Оценка характеристик АСБ проводи-
лась с  использованием визуализирующих методов 
(в 4 исследованиях — ОКТ, в 5 — ВСУЗИ, в 21 — КТ). 
Показатели "уязвимости" включали целый ряд пара-
метров — низкую минимальную площадь просвета, 
АСБ с  тонкой покрышкой, высокое содержание ли-
пидов в  ядре, точечную кальцификацию, феномен 
"кругового свечения", позитивное ремоделирование 
и другие. Результаты показали, что выявление более 
чем одного критерия "уязвимости" АСБ с  помощью 
визуализирующих методов исследования имеет вы-
сокую прогностическую ценность относительно раз-
вития больших сердечно- сосудистых событий (пока-
затель "площадь по кривой" составил 0,87).

Позитронная эмиссионная томография  (ПЭТ) — 
это метод  радионуклидной диагностики, принцип 
работы которого заключается в  оценке распределе-
ния в  организме различных биологически активных 
веществ, меченных радиофармпрепаратом  (РФП). 
ПЭТ позволяет оценить объем кровотока, функ-
цию и метаболизм органов или тканей на клеточном 
и  молекулярном уровнях. Особую ценность име-
ет возможность визуализации клеточной перфузии 
органов- мишеней, кровоснабжаемых атеросклероти-
чески измененными артериями, и в том числе — мио-
карда. 

ПЭТ также является основным методом визуа-
лизации атеросклероза на молекулярном уровне. 
В  настоящее время используются десятки РФП для 
высокочувствительной визуализации практически 
всех этапов атерогенеза (хемотаксис, аккумуляция 
липопротеидов, ангиогенез, протеолиз, тромбоз). 
Повышенная активность метаболизма в  нестабиль-
ной АСБ обусловлена макрофагальным ответом, 
который может быть установлен с  помощью фтор-
дезоксиглюкозы (ФДГ), т. к. выраженность ее на-
копления в  зоне АСБ пропорциональна количеству 
макрофагов. При этом данный показатель не связан 
с площадью и объемом АСБ. Метод является количе-
ственным, его основной параметр SUV (Standardized 
Uptake Value, стандартизованный уровень захвата 
РФП) высоко воспроизводим, что позволяет про-
водить объективные сопоставления в динамике [37]. 
Изменение образа жизни и  терапия статинами со-
провождаются снижением накопления ФДГ в  сосу-
дистой стенке параллельно с нормализацией показа-
телей липидного обмена [38]. Эти результаты каса-
ются визуализации сонных артерий и аорты. Однако 
исследование накопления ФДГ в  КА представляет 
определенную техническую проблему вследствие от-
носительно невысокой разрешающей способности 
ПЭТ (3-5  мм), а  также вследствие того, что в  норме 

риск развития ОКС (<39 мм для левой КА и <60 мм 
для правой КА);

• извитость — наличие одного изгиба >90 или 
трех изгибов от 45 до 90 с использованием трёхто-
чечного угла внутри очага поражения;

• бифуркационное поражение.
КТ-ангиография является быстрым неинвазив-

ным методом оценки состояния АСБ. Результаты 
КТ-ангиографии хорошо коррелируют с  данными 
ВСУЗИ [31]. Недостатком МСКТ является невоз-
можность достоверного выявления  АСБ  с тонкой 
капсулой вследствие недостаточного пространствен-
ного разрешения (~0,3-0,5 мм). По этой же причине 
МСКТ не позволяет четко разграничить АСБ с непо-
врежденной покрышкой у больных ОКС от пораже-
ний у больных со стабильной стенокардией. Однако 
о  наличии АСБ с  тонкой капсулой можно косвенно 
судить по наличию "светящегося кольца" в попереч-
ном сечении артерии, которое визуализируется при 
преобладании липидного компонента в  структуре 
АСБ, наличии микрокальцинатов и проявлениях ан-
гиогенеза [32]. В настоящее время ведется работа по 
улучшению визуализации компонентов АСБ с  по-
мощью МСКТ с использованием наночастиц.

Параметры объема АСБ, полученные при про-
ведении МСКТ,  имеют высокую степень корреля-
ции с  аналогичными параметрами, полученными 
при выполнении ВСУЗИ. Опубликованы данные, 
свидетельствующие, что АСБ с признаками положи-
тельного ремоделирования (превышение диаметра 
сосуда в  области АСБ более чем на 10% по сравне-
нию с диаметром интактного сосуда), с низкой плот-
ностью, наличием  точечных (<3  мм) кальцинатов 
статистически значимо чаще выявлялись у  больных 
ОКС, в то время как у пациентов со стабильной ише-
мической болезнью сердца (ИБС) чаще определялись 
АСБ с кальцинатами более крупного размера [33, 34]. 
Кроме того, было показано, что возможности МСКТ 
в выявлении нестабильных АСБ сопоставимы с воз-
можностями ОКТ [35].

Таким образом, несмотря на некоторые недо-
статки МСКТ, связанные с ограничением получения 
изображений высокого разрешения, ее ценность за-
ключается в  предоставлении достоверной информа-
ции для стратификации риска развития ССО. Кроме 
того, МСКТ может помочь в  выявлении больных 
с  высоким риском рецидива ишемических эпизодов 
после перенесенного ОКС без подъема SТ путем из-
мерения общего числа некальцинированных АСБ, 
которые достоверно ассоциируются с неблагоприят-
ным прогнозом.

К  настоящему моменту появляется все больше 
доказательств того, что визуализация АСБ позво-
ляет выявить пациентов высокого риска ССО. Так, 
в  2023г были опубликованы результаты системати-
ческого обзора и  анализа прогностического влия-
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которые существенно отличаются от статинов и эзе-
тимиба как по своей природе, так и  по механизму 
гиполипидемического действия. Разработка ингиби-
торов PCSK9 стала возможна после открытия роли 
гена и  белка PCSK9 в  метаболизме ХС. Связывание 
фермента PCSK9 с доменами рецепторов ЛНП при-
водит к  их деградации и,  соответственно, к  сни-
жению плотности их распределения, что вызывает 
снижение метаболизма ЛНП и  приводит к  гиперхо-
лестеринемии (ГХС). Целенаправленное ингибиро-
вание PCSK9 с  помощью моноклональных антител 
способствует активации рецепторов ЛНП, что со-
провождается усилением захвата ЛНП из кровотока 
и, следовательно, снижением их содержания в плаз-
ме крови [42]. 

РКИ III фазы LAPLACE-2 с эволокумабом вклю-
чало пациентов, у  которых несмотря на терапию 
статинами в максимальных дозах уровни ЛНП оста-
вались повышенными (в среднем 2,8  ммоль/л). 
Присоединение к терапии статином эволокумаба по-
казало дополнительное снижение уровней ЛНП на 
75% по сравнению с  монотерапией статином. Было 
показано, что у  94% пациентов уровень ЛНП сни-
жался <1,8 ммоль/л. Эффективность эволокумаба не 
зависела от пола, возраста, типа/дозы статина и исход-
ного уровня ЛНП [43].

В РКИ III фазы GAUSS-2 эволокумаб назначался 
пациентам с  непереносимостью статинов в  эффек-
тивных дозах. По результатам исследования, 46% па-
циентов, получавших эволокумаб, достигали сниже-
ния уровня ЛНП <1,8 ммоль/л [44]. Эффективность 
эволокумаба у пациентов с семейной гетерозиготной 
ГХС была изучена в РКИ RUTHERFORD-2, в кото-
ром пациентам с подобранной гиполипидемической 
терапией дополнительно назначались эволокумаб 
или плацебо. Результаты исследования показали, что 
эволокумаб при добавлении к  проводимой гиполи-
пидемической терапии снижал уровень ЛНП допол-
нительно на 60% в  сравнении с  плацебо, что позво-
лило достичь целевого уровня ЛНП (<1,8  ммоль/л) 
у  67% больных группы эволокумаба по сравнению 
c 2% у получавших плацебо [45].

Алирокумаб, согласно данным РКИ II и  III фа-
зы программы ODYSSEY [46], продемонстрировал 
значительное преимущество в  снижении уровня 
ЛНП у  пациентов с  первичной ГХС в  сравнении 
с  контрольными группами (плацебо, эзетимиб или 
модификация терапии статинами) как в  качестве 
монотерапии, так и  при комбинации со статинами 
и  другими липидснижающими препаратами. Кроме 
того, было установлено, что алирокумаб оказывает 
влияние и  на другие атерогенные фракции  ХС — 
аполипопротеин В и липопротеин(а). При этом али-
рокумаб характеризуется хорошей переносимостью 
и  высокой безопасностью, вследствие чего может 
применяться при недостижении целевых значений 

в  миокарде ФДГ накапливается с  интенсивностью, 
намного превышающей ее накопление в  КА. В  на-
стоящее время разработан новый протокол подго-
товки пациента к исследованию, включающий в т. ч. 
и предварительную низкоуглеводную высокожирную 
диету, что приводит к  снижению накопления ФДГ 
в миокарде, и, следовательно, к значительному улуч-
шению визуализации стенок КА [39].

Исследования, выполненные на гибридных ПЭТ/
КТ-томографах, показали, что визуализация кальци-
натов в КА по данным КТ далеко не всегда совпадает 
с зонами повышенного накопления ФДГ по результа-
там ПЭТ. Эти работы заставили более детально изу чать 
взаимоотношение процессов кальцификации и вос-
палительного ответа. В отличие от КТ, при ПЭТ с ФДГ 
выявляется воспалительный компонент АСБ, причем 
максимальное включение ФДГ отражает текущий вы-
сокий уровень воспаления в АСБ, имеющей высокую 
вероятность разрыва [40]. Еще одна возможная точ-
ка приложения визуализации с  ФДГ — это выявле-
ние воспалительных процессов в зоне стентирования 
КА. Кроме того, регулярно появляется информация 
о  использовании новых экспериментальных РФП, 
и  к  настоящему моменту разработано >20  соедине-
ний, способных визуализировать различные этапы 
атерогенеза на животных моделях или in vitro, с  ак-
центом на визуализацию нестабильных АСБ 

Роль визуализирующих методов в оценке эффектив-
ности гиполипидемической терапии

Гиполипидемическая терапия широко применя-
ется в современной кардиологии. К настоящему мо-
менту доступен целый ряд лекарственных препара-
тов, эффективность применения которых доказана 
на большом клиническом материале.

Ингибиторы синтеза холестерина (статины) — это 
один из наиболее изученных классов препаратов для 
первичной и  вторичной профилактики сердечно- 
сосудистых заболеваний (ССЗ). Статины конку-
рентно ингибируют ГМГ-КоА-редуктазу — важней-
ший фермент синтеза холестерина (ХС) на этапе 
превращения ацетил- КоА в  мевалоновую кислоту. 
Максимальную доказательную базу в популяции кар-
диологических пациентов имеют аторвастатин и ро-
зувастатин. В случае необходимости интенсификации 
гиполипидемической терапии, к статину рекоменду-
ется назначить ингибитор всасывания ХС в кишечнике 
эзетимиб [41]. Эзетимиб обычно назначают в комби-
нации со статинами, если высокие дозы последних 
недостаточно эффективны в  достижении целевого 
уровня липопротеидов низкой плотности (ЛНП). 
Эзетимиб может быть назначен в  качестве моноте-
рапии в  случае непереносимости статинов. Однако 
монотерапия эзетимибом в  клинических исследова-
ниях не изучалась. 

Ингибиторы пропротеин- конвертазы субтилин/кек-
син типа 9 (PCSK9) — это моноклональные антитела, 
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алирокумаба повышали до 150  мг каждые 2 нед. 
Общая длительность исследования составила 36±2 
нед. ВСУЗИ проводилось исходно и  по окончании 
исследования. На основании результатов ВСУЗИ 
было установлено снижение процентного измене-
ния нормализованного общего объема АСБ на 3,1% 
в группе монотерапии и на 4,8% в группе комбини-
рованной терапии (р=0,23). Абсолютное изменение 
процентного объема АСБ составило 1,3% и 1,4%, со-
ответственно (р=0,79). Уровень ЛНП через 36 нед. 
исследования снизился на 13,4% в группе монотера-
пии, в то время как в группе комбинированного ги-
полипидемического лечения — на 63,9% (р<0,0001). 
Параметры безопасности были сопоставимы в груп-
пах сравнения. 

Исследование GLAGOV включало 968 больных 
с  атеросклерозом КА, подтвержденным по резуль-
татам коронарографии [4]. Первая группа получала 
эволокумаб (420  мг ежемесячно), вторая — плацебо. 
Общая длительность исследования составила 78 нед. 
ВСУЗИ выполнялось при включении в исследование 
и  через 78 нед. По итогам исследования объем АСБ 
увеличился на 0,05% в группе плацебо и снизился на 
0,95% при приеме эволокумаба (95% доверительный 
интервал (ДИ): -1,8% — -0,64%; р<0,001). Общий 
объем АСБ уменьшился на 0,9 мм3 в группе плацебо 
и  на 5,8  мм3 в  группе эволокумаба (95% ДИ: -7,3 — 
-2,5; р<0,001). Регресс АСБ зафиксирован у  64,3% 
пациентов, принимавших эволокумаб, и  у  47,3%, 
принимавших плацебо. Кроме того, в  группе эволо-
кумаба был достигнут более низкий уровень ЛНП 
(93,0 vs 36,6  мг/дл; 95% ДИ: -59,7 — -53,4; р<0,001).

Исследование PACMAN-AMI [5] включало 300 па-
циентов, перенесших ЧКВ вследствие острого ИМ. 
Пациенты дополнительно к терапии розувастатином 
(20  мг/сут.) получали алирокумаб (150  мг каждые 
2  нед.) или плацебо. Длительность наблюдения со-
ставляла 52 нед. ВСУЗИ проводилось в начале и кон-
це исследования. В  итоге объем АСБ уменьшился 
на 2,13% в  группе алирокумаба и  на 0,92% в  группе 
плацебо (95% ДИ: -1,78% — -0,65%; р<0,001). Среднее 
изменение минимальной толщины фиброзной кап-
сулы составило 62,67  мкм в  группе алирокумаба 
и  33,19  мкм в  группе плацебо (95% ДИ: 11,75-47,55; 
р=0,001).

Исследование Gao F, et al. включало 61 пациента 
с хронической ИБС или ОКС, и с поражением КА на 
50-70% диаметра [6], с  уровнем ЛНП ≥1,81  ммоль/л 
для пациентов с  ОКС или ≥2,59  ммоль/л для паци-
ентов без ОКС. Исходно все пациенты получали ро-
зувастатин ≥10  мг/сут. или аторвастатин ≥20  мг/сут. 
Первая группа получала алирокумаб (75  мг каждые 
2 нед.), вторая — только статин. Общая длительность 
исследования составила 36±2 нед. ОКТ проводили 
исходно и  при окончании наблюдения. В  результа-
те, в группе комбинированной терапии в сравнении 

ХС ЛНП при терапии статинами, а  также в  случае 
непереносимости статинов или при семейной гетеро-
зиготной ГХС.

В  настоящее время интенсификация гиполипи-
демической терапии у  пациентов очень высокого 
сердечно- сосудистого риска рассматривается в каче-
стве эффективной и  оправданной стратегии. В  по-
следней версии российских рекомендаций, посвя-
щенных ведению пациентов с  нарушениями липид-
ного обмена (2023), рассматривается возможность 
применения стартовой комбинированной гиполипи-
демической терапии [41]:

• в  случае значительного повышения уровня 
ХС  ЛНП у  больных очень высокого риска (>4,0 
ммоль/л), рекомендуется рассмотреть возможность 
инициального назначения статина и эзетимиба, пред-
почтительно в  одной таблетке или капсуле (зареги-
стрированы розувастатин+эзетимиб и  аторваста-
тин+эзетимиб) (УУР А, УДЦ 1);

• в  случае значительного повышения уров-
ня ХС  ЛНП у  больных экстремального  или очень 
высокого риска (>5,0  ммоль/л), рекомендуется 
рас смотреть возможность инициального назна-
чения статина  в максимально переносимой дозе+ 
эзетимиб+ингибитор РСSК9: алирокумаба,  эво ло-
кумаба или инклисирана (УУР А, УДЦ 1).

Этот аспект гиполипидемический терапии тем 
более актуален, что появляется все больше данных 
о недостаточной эффективности монотерапии стати-
нами у  некоторых пациентов с  поражением КА ате-
росклеротического генеза. Так, целью исследования 
Suzuki N, et al. [47] было определение характеристик 
пациентов, у  которых, несмотря на первичную про-
филактику статинами в течение как минимум 6 мес., 
сохранялись критерии "уязвимости" АСБ. В качестве 
метода ВСВ применялось ВСУЗИ. Результаты пока-
зали, что пациенты с  "уязвимыми" АСБ были моло-
же, имели более высокие уровни ЛНП, триглицери-
дов и ХС не липопротеидов высокой плотности, чем 
пациенты из группы с  неуязвимыми АСБ. Авторы 
делают вывод о  целесообразности более активной 
гиполипидемической терапии для первичной профи-
лактики ССЗ.

Проведено несколько исследований, в  которых 
с  применением визуализирующих методик сравни-
вали влияние на параметры АСБ монотерапии  ста-
тинами и  их комбинации с  ингибиторами PCSK9 
с помощью ВСУЗИ и ОКТ (табл. 1).

В исследование ODYSSEY-J-IVUS [3] было вклю-
чено 206 пациентов, перенесших ОКС в  течение 
4 нед. до включения, с уровнем ЛНП ≥2,59 ммоль/л 
(≥100  мг/дл). Первая группа получала аторваста-
тин ≥10  мг/сут. или розувастатин ≥5  мг/сут. Вторая 
группа получала комбинацию статина и алирокума-
ба (75  мг каждые 2 нед.), и  если через 14 нед. ис-
следования уровень ЛНП был ≥2,59  ммоль/л, дозу 
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окончании исследования. Результаты установили, 
что в  группе алирокумаба толщина фиброзной кап-
сулы увеличилась больше, чем в группе монотерапии 
(190  мм [128-220] vs 90  мм [60-125]; p=0,001), а  ма-
крофагальный индекс был ниже (-28,4% [-35,3% до 
-19,0%] vs -10,2% [-25,3% до 4,3%]; p=0,033).

Исследование ARCHITECT [10] по дизайну бы-
ло открытым многоцентровым одногрупповым 
и включало 104 пациентов с семейной ГХС без кли-
нических проявлений коронарного атеросклероза. 
Дополнительно к  высокоинтенсивной терапии ста-
тином (как в  комбинации с  эзетимибом, так и  без 
него) все пациенты получали алирокумаб (150  мг 
каждые 2 нед.). МСКТ выполнялась исходно и через 
78  нед. лечения. В  результате терапии объем АСБ 
изменился с  34,6% [32,5-36,8] при поступлении до 
30,4% [27,4-33,4] при последующем наблюдении 
(P<0,001). Также было установлено изменение мор-
фологии АСБ: увеличение доли кальцинации (+0,3%; 
P<0,001) и фиброза (+6,2%; P<0,001) покрышки, при 
этом доля фиброзно- жировых (-3,9%; р<0,001) и не-
кротических (-0,6%; P<0,001) структур снизилась. 
Медиана ЛНП составляла 138,9 [117,5-175,3] мг/дл 
исходно и 45,0 [36,0-65,0] мг/дл по окончании иссле-
дования (р<0,001). 

Заключение
ВСУЗИ, ОКТ и  МСКТ позволяют не только вы-

являть уязвимые АСБ и  достоверно прогнозировать 
риск развития коронарных осложнений, но и отсле-
живать динамику атеросклеротического процесса 
и эффективность проводимого лечения — как инва-
зивного, так и медикаментозного. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

с  группой монотерапии было получено статистиче-
ски значимое увеличение минимальной толщины 
фиброзной покрышки (18,0 [10,8-29,2] мкм vs 13,2 
[7,4-18,6] мкм; р=0,029) и  площади минимального 
просвета (0,20 [0,10-0,33] мм2 vs 0,13 [0,12-0,24] мм2; 
р=0,006), а  также большее снижение максимальной 
липидной дуги (15,1 [7,8-24,5] vs 8,4 [2,0-10,5]; 
p=0,008).Снижение уровня ЛНП в  группе комби-
нированной терапии было статистически значи-
мо больше, чем в  группе монотерапии (1,72±0,51 vs 
0,96±0,59, р<0,0001).

Исследование HUYGENS [7] включало 161 паци-
ента с  ИМ без подъема сегмента ST. Сравнивались 
эволокумаб (420  мг) и  плацебо. Длительность на-
блюдения составила 52 нед. В течение исследования 
проводилась серия ОКТ. В группе эволокумаба было 
получено более выраженное повышение минималь-
ной толщины капсулы (+42,7 vs +21,5 мкм; р=0,015), 
регресс липидной дуги (-57,5 vs -31,4; р=0,04), сни-
жение макрофагального индекса (-3,17 vs -1,45  мм; 
р=0,04) и уровня ЛНП (28,1 vs 87,2 мг/дл; р<0,001).

Исследование Yano H, et al. [8] включало 58 паци-
ентов с ОКС, перенесших ЧКВ. Все пациенты полу-
чали розувастатин (5 мг/сут.), из них 18 — эволокумаб 
(140  мг каждые 2 нед.). ОКТ проводилась исходно, 
через 4 и  12 нед. наблюдения. Результаты показали, 
что увеличение толщины фиброзной покрышки АСБ 
(177,7±33,2 vs 164,0±30,4; р<0,001) и  снижение ма-
крофагального индекса (7,0±1,8 vs 8,0±2,2; р=0,002) 
к концу исследования были больше в группе комби-
нированной терапии.

Исследование ALTAIR [9] включало 24 пациен-
та с  хронической ИБС или ОКС и  уровнем ЛНП 
>70  мг/дл. Все пациенты получали розувастатин 
(10  мг/сут.), из них 12 — дополнительно алирокумаб 
(75  мг каждые 2 нед.). Длительность наблюдения 
составляла 36 нед. ОКТ выполнялась исходно и  по 
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Скрининг на наличие аневризмы брюшного отдела аорты в мире и России

Балахонова Т. В.1, Ершова А. И.2, Генкель В. В.3, Гарбузова Е. В.2, Дроздова Л. Ю.2, Светликов А. В.4,5, Акчурин Р. С.1, 
Шальнова С. А.2, Бойцов С. А.1, Драпкина О. М.2 

Несмотря на общемировую тенденцию к снижению распространённости анев-
ризмы брюшной аорты (АБА), это бессимптомное до определенного момента 
и потому коварное заболевание остается одной из причин внезапной смерти 
у пожилых. Это обусловливает необходимость проведения скрининговых ис-
следований, эффективность и целесообразность которых уже не раз доказа-
на в крупных научных, в т. ч. популяционных, исследованиях и метаанализах. 
Традиционным и более предпочтительным методом скрининга является ультра-
звуковое исследование (УЗИ). Согласно рекомендательным документам разных 
стран показания к проведению УЗИ брюшной аорты для исключения АБА раз-
личаются. На сегодняшний день в России нет точных данных о распространен-
ности АБА, не определена целевая группа для проведения скрининга, в связи 
с чем в стране необходимо проведение крупных популяционных исследований 
для изучения распространённости заболевания и факторов риска его развития, 
а также расчета показателей клинико- экономической эффективности внедрения 
программы скрининга АБА в структуру профилактических мероприятий.

Ключевые  слова: аневризма брюшного отдела аорты, скрининг, профилак-
тика, ультразвуковое исследование, дуплексное сканирование.
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Screening for abdominal aortic aneurysm in the world and in Russia

Balakhonova T. V.1, Ershova A. I.2, Genkel V. V.3, Garbuzova E. V.2, Drozdova L. Yu.2, Svetlikov A. V.4,5, Akchurin R. S.1, Shalnova S. A.2, 
Boytsov S. A.1, Drapkina O. M.2

Despite the global trend towards a decrease in the prevalence of abdominal aortic 
aneurysm (AAA), this disease remains one of the sudden death causes in the elderly. 
This necessitates the need to conduct screening studies, the effectiveness and 
feasibility of which has been proven in large studies, including population- based 
ones, and meta-analyses. The traditional and most optimal screening method is 
ultrasound examination. According to the guidelines of different countries, the 
indications for abdominal aorta ultrasound vary. Today in Russia there is no accurate 
data on the prevalence of AAA, while the target group for screening has not been 
defined, and therefore the country needs to conduct large population studies to 
study its prevalence and risk factors, as well as to calculate indicators of the clinical 
and economic effectiveness of implementation AAA screening programs.

Keywords: abdominal aortic aneurysm, screening, prevention, ultrasound, duplex 
scanning.
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

•  Выявление аневризмы брюшной аорты (АБА) 
на доклинической стадии позволяет значимо 
снизить смертность от развития осложнений.

•  Мировая практика программ скрининга на на-
личие АБА демонстрирует их бесспорную эф-
фективность.

•  России необходимы исследования по оценке 
распространенности АБА и  факторов риска 
развития заболевания, что позволило бы раз-
работать собственную программу скрининга. 

•  Detection of preclinical abdominal aortic aneu-
rysm (AAA) can significantly reduce mortality from 
complications.

•  World practice of screening programs for AAA 
demonstrates their undeniable effectiveness.

•  Russia needs research to assess the prevalence and 
risk factors of AAA, which would make it possible 
to develop own screening program.

Ключевые моменты Key messages

С древнейших времен медицина знакома с таким 
явлением, как аневризмы: впервые аневризма описа-
на в Папирусе Эберса (~1550г до н. э.), а сам термин 
(от др.-греч. ἀνεύρυσμα "расширение, растяжение") 
ввел Гален во IIв н. э. [1]. Первое описание аневризмы 
брюшной аорты (АБА) принадлежит "отцу анатомии" 
Андреасу Везалию [2]. Сегодня под АБА понимается 
расширение брюшного отдела >30 мм [3]. Внимание 
к  АБА было приковано на всем протяжении исто-
рии медицины в связи с его фатальностью: даже при 
современном уровне медицины разрыв АБА закан-
чивается летально примерно в  4 из 5 случаев, оста-
ваясь одной из ведущих причин внезапной смерти 
у мужчин пожилого возраста [4]. В большинстве слу-
чаев заболевание протекает бессимптомно вплоть 
до развития осложнений: разрыва, формирования 
аортокишечных и  аортокавальных фистул, сдавле-
ния подвздошных вен с  формированием тромбоза 
глубоких вен [5]. Выявление АБА на стадии значи-
тельного расширения аорты приводит к возрастанию 
периоперационных рисков. Именно поэтому в мире 
активно практикуется внедрение программ скри-
нинга: выявление АБА на доклинической стадии по-
зволяет провести профилактические мероприятия, 
направленные на замедление процесса расширения 
аорты (уменьшение воздействия модифицируемых 
факторов риска (ФР), прием в  эффективных дозах 
гиполипидемической и  гипотензивной терапии), 
а  также выполнить операцию в  плановом порядке 
с  меньшим риском осложнений. Раннее выявление 
АБА способствует снижению смертности при АБА на 
35-50% [6]. Целью обзора является обсуждение суще-
ствующей практики и обоснованности скрининговых 
программ в мире и России.

Методология исследования
Проведен поиск в электронных научных библио-

теках и базах данных за период 2003-2024гг:
1. База "elibrary.ru" по словам, словосочетаниям 

и их комбинациям (в названиях и ключевых словах пу-

бликаций): "Аневризма брюшной аорты", "Скрининг", 
"Факторы риска", "Ультразвуковое исследование", 
"Профилактика".

2. База "pubmed.gov" по словам, словосочетаниям 
и  их комбинациям (в названиях и  ключевых словах 
публикаций): "Abdominal aortic aneurysm", "Screening", 
"Risk factors", "Ultrasound", "Prevention".

Результаты
Эпидемиология
Распространенность АБА в  общемировой попу-

ляции на 100  тыс. населения в  2010г варьировалась 
от 7,88 случаев в  группе 40-44  года до 2274,82 слу-
чаев в  группе 75-79  лет. Распространенность АБА 
в  Западной Европе составила в  среднем 244,54 слу-
чая на 100  тыс. населения, в  Восточной Европе — 
173,57 случая на 100 тыс. населения [7]. В американ-
ском исследовании по оценке распространённости 
АБА в ходе скрининга среди лиц 67±9 лет заболева-
ние выявлено почти у 3% пациентов [8]. Стоит отме-
тить, что в  последние десятилетия отмечается сни-
жение заболеваемости и  распространенности АБА, 
что связывается со снижением распространенности 
курения и  улучшением контроля сердечно- сосудис-
того риска [3].

Несмотря на снижение распространённости забо-
левания, отмечается глобальное увеличение абсолют-
ного количества смертей, ассоциированных с  АБА: 
с 94968 случаев в 1990г до 172427 случаев в 2019г, что 
составляет 81,6%. Тем не менее, если проанализи-
ровать уровень смертности, то окажется, что общий 
стандартизованный коэффициент смертности сни-
зился на 18%: с  2,72 на 100  тыс. населения в  1990г 
до 2,21 на 100  тыс. человек в  2019г [9]. Вероятнее 
всего, наблюдаемое увеличение абсолютного коли-
чества смертей связано с  общемировой тенденцией 
к  старению населения и  эффективностью программ 
скрининга.

Точных данных о распространенности АБА в Рос-
сии нет из-за бессимптомного течения, отсутствия 
обязательного скрининга и популяционных исследо-
ваний на предмет наличия АБА.
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ФР развития АБА
Среди традиционных ФР наиболее значимым 

в развитии АБА является курение: риск развития за-
болевания у  курильщиков выше в  4,87 раза. Среди 
лиц, отказавшихся от пагубной привычки, риск АБА 
меньше, однако все равно превышает таковой у неку-
рящих в 2,1 раза [10]. Показано также, что риск раз-
вития АБА на 66% выше у пациентов с артериальной 
гипертензией, причем повышение систолического ар-
териального давления на каждые 20 мм рт.ст. и диасто-
лического артериального давления на каждые 10  мм 
рт.ст. было связано с  увеличением риска развития 
АБА на 14% и 28%, соответственно [11]. Интересно, 
что анализ ФР, связанных со смертностью от АБА, 
показывает снижение вклада курения (с 45,6% в 1990г 
до 34,6% в 2019г); в результате артериальная гипертен-
зия, также продемонстрировавшая снижение влияния 
на показатели смертности (с 38,7% в 1990г до 34,7% 
в 2019г), выходит на первое место [9]. В 1,8 раз чаще 
АБА встречается у пациентов с хронической обструк-
тивной болезнью легких [12]. Примечательно, что 
сахарный диабет 2 типа ассоциирован с почти вдвое 
меньшей заболеваемостью АБА [13].

В  эпидемиологии АБА четко прослеживаются 
половые различия: так, риск развития АБА у  муж-
чин в  среднем почти в  6 раз выше в  сравнении 
с  женщинами [10, 14]. Однако нужно отметить, что 
при использовании порогового значения диаметра 
брюшной аорты в  30  мм возможна недооценка рас-
пространенности АБА у женщин, имеющих в норме 
меньшие размеры аорты [3]. К тому же, несмотря на 
меньшую распространенность, у  женщин заболева-
ние прогрессирует быстрее, а риск разрыва АБА при-
мерно в 4 раза выше [5].

В  контексте ФР нельзя не упомянуть атероскле-
роз: так, АБА в 2,3 раза чаще развивается у пациен-
тов с ишемической болезнью сердца и в 2,5 раза ча-
ще у  пациентов с  атеросклерозом периферических 
артерий [10]. Дислипидемия — еще один ФР, ассо-
циированный с наличием АБА: распространенность 
заболевания имеет положительную связь с  уровнем 
холестерина липопротеинов низкой плотности и от-
рицательную с  уровнем холестерина липопротеинов 
высокой плотности; тем не менее на скорость роста 
и  риск разрыва АБА наличие дислипидемии, по-
видимому, влияния не оказывает [15]. Имеются и ра-
совые различия в  распространенности заболевания: 
согласно данным исследований, АБА чаще встречает-
ся у представителей европеоидной расы (3,1%) в срав-
нении с афроамериканцами (1,7%) и азиатами (1,2%) 
(p=0,0053) [8]; вероятно, данные различия обусловле-
ны не столько анатомическими или биологическими, 
сколько социально- экономическими различиями [5].

Наконец, среди ФР АБА можно выделить семей-
ный анамнез: наличие родственников первой сте-
пени родства с  АБА связано с  увеличением риска 

развития заболевания у  пациента в  2-4 раза [5, 10]. 
У  таких пациентов отмечается более раннее форми-
рование аневризмы, большая скорость роста и  ча-
стота разрыва в  сравнении со спорадическими слу-
чаями АБА [5]. Выявлены генетические ассоциации, 
которые могут прояснить определенные аспекты па-
тогенеза, однако пока не могут быть использованы 
для выявления лиц с  риском развития АБА. Этим, 
несмотря на некоторые патогенетические сходства, 
отличаются аневризмы брюшного и грудного отделов 
аорты: в развитии последней ключевую роль играют 
генетические изменения [16].

Нужно упомянуть, что развитие АБА также может 
быть связано с  инфекционными агентами, травма-
ми, иммунологическими нарушениями и  заболева-
ниями соединительной ткани [15].

Патофизиология
Патогенез заболевания до конца не ясен. Согласно 

сегодняшним представлениям, среди механизмов, 
участвующих в  формировании АБА, выделяют по-
вышенную экспрессию молекул адгезии и хемокинов 
эндотелиальными клетками, дисфункцию гладкомы-
шечных клеток, клеточную инфильтрацию стенки 
аорты в  рамках локального воспаления, оксидатив-
ный стресс и  ремоделирование внеклеточного мат-
рикса. Данный процесс протекает при участии мно-
жества медиаторов, среди которых центральная роль 
отводится матриксным металлопротеиназам (MMPs) 
[15]. Кроме них, в патогенезе развития АБА участву-
ют молекулы адгезии сосудистого эндотелия 1-го 
типа (VCAM-1), моноцитарный хемотаксический 
белок-1 (MCP-1), интерлейкин-6, интерлейкин-1β, 
а также фактор некроза опухоли-α [17].

Эффективность программ скрининга
Программы скрининга АБА широко внедрены 

в общемировой практике и уже не раз доказали свою 
эффективность и целесообразность. Так, согласно ре-
зультатам метаанализа 2010г, скрининг АБА у мужчин 
>65 лет связан с достоверным снижением риска смер-
ти, ассоциированной с  АБА, в  течение ближайших 
10 лет на 45% (р<0,05) [18]. По данным мета анализа 
2019г (>175 тыс. мужчин >65 лет), скрининг АБА при-
водит к  значимому снижению риска смерти от всех 
причин на 3% и смерти, связанной с АБА, на 35% [6].

Эффективность скрининга АБА становится еще 
более очевидной при сравнении с другими скринин-
говыми программами: число лиц, необходимых под-
вергнуть исследованию, для выявления одного слу-
чая заболевания АБА оценивается в 311 человек, в то 
время как для скрининга рака груди этот показатель 
равен 1904 человек, а для скрининга колоректально-
го рака — 1374 человека [19].

В  Великобритании работа Программы скринин-
га АБА Национальной службы здравоохранения 
(NAAASP) была начата в  шести пилотных центрах 
в 2009г, и к 2013г охватывала медицинские учреждения 
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Сравнение рекомендаций по проведению скрининга 
АБА

Учитывая значимое влияние на снижение смерт-
ности от осложнений АБА, скрининг на наличие 
АБА включен в последние редакции рекомендатель-
ных документов, однако показания к его проведению 
отличаются.

Американская коллегия кардиологов (ACC) и Аме-
ри канская ассоциация сердца (AHA) рекомендуют 
проводить ультразвуковой скрининг у  когда-либо 
куривших мужчин и  лиц с  наличием родственников 
первой линии с  АБА с  65  лет. Меньшим уровнем 
рекомендации и  качеством доказательств обладает 
скрининг у  когда-либо куривших женщин с  65  лет 
и у пациентов младше 65 лет с наличием нескольких 
ФР или родственника первой линии с АБА [31].

Американское общество сосудистых хирургов 
(SVS) рекомендует однократное ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) брюшной аорты у  когда-либо ку-
ривших пациентов с 65 до 75 лет, после 75 лет — при 
отсутствии значимых проблем со здоровьем и  если 
ранее скрининг не проводился, а также родственни-
кам первой линии пациентов с АБА [32].

Согласно документу Европейского общества кар-
диологов (ESC), скрининг на наличие АБА рекомендо-
ван всем мужчинам старше 65 лет, желательно прово-
дить родственникам первой степени родства лиц с АБА, 
можно рассмотреть у женщин старше 65 лет с курением 
в анамнезе и не рекомендован женщинам, ранее не ку-
рившим и не имеющим родственников с АБА [33].

Клинические рекомендации Национального ин-
ститута здоровья и клинического совершенствования 
(NICE) от 2020г также рекомендуют скрининг АБА 
всем мужчинам 66 лет и старше, а кроме того, и жен-
щинам ≥70 лет при наличии хотя бы одного из ФР 1.

Рабочая группа по профилактике заболеваний 
в США (USPSTF) в 2019г выпустила рекомендации, со-
гласно которым однократный скрининг на АБА реко-
мендован всем когда-либо курившим мужчинам в воз-
расте от 65 до 75 лет, никогда не курившим мужчинам 
в  возрасте от 65 до 75  лет (избирательно). Рутинный 
скрининг на АБА у женщин не рекомендован. USPSTF 
отмечают, что данных для оценки баланса между пре-
имуществами и вредом скрининга у женщин в возрасте 
от 65 до 75 лет, которые когда-либо курили либо имели 
АБА в семейном анамнезе, недостаточно [34].

Авторы документа Канадского общества сосудис-
той хирургии (CSVS) от 2020г рекомендуют одно-
кратный скрининг АБА у  всех мужчин в  возрасте 
65-80 лет. Скрининг также рекомендован женщинам 
в  возрасте 65-80  лет с  курением в  анамнезе и  нали-
чием сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ) и род-
ственникам пациентов с АБА первой линии родства 

1 Abdominal aortic aneurysm: diagnosis and management. NICE guideline 
[NG156]. https://www.nice.org.uk/guidance/ng156 (19 March 2020).

Англии, Уэльса, Шотландии и  Северной Ирландии 
[20]. Эффективность программы была продемонстри-
рована в  2012г в  рамках расширенного наблюдения 
за 67770 мужчинами 65-74  лет, включенными в  ис-
следование MASS (UK Multicentre Aneurysm Screening 
Study) [21]. За 13 лет наблюдения было установлено, 
что в  группе скрининга АБА в  сравнении с  группой 
контроля наблюдалось снижение относительного рис-
ка смерти, связанной с АБА, на 42%, разрыва АБА — 
на 43%, смерти от всех причин — на 3%. Программа 
скрининга АБА у мужчин ≥65 лет в Швеции была на-
чата в 2006г, однако достигла национального масшта-
ба лишь в 2015г [22]. За период с 2006г по 2014г скри-
нинг АБА был проведен у 253896 мужчин ≥65 лет, что 
ассоциировалось со снижением смертности от АБА на 
39% (45 на 100 тыс. мужчин ≥65 лет в 2014г против 74 
на 100 тыс. мужчин ≥65 лет в 2000г). При этом сни-
жение смертности от причин, связанных с АБА, на-
прямую зависело от длительности работы программы 
скрининга в каждой конкретной провинции и состав-
ляло в среднем 4,0% на каждый год проведения скри-
нинга. В США скрининг мужчин в возрасте 65-75 лет 
был включен в  национальную программу медицин-
ского страхования "Medicare" в 2007г, однако с 2005г 
скрининг АБА проводился также в  рамках системы 
оказания медицинской помощи Департамента по де-
лам ветеранов [23, 24].

Снижение смертности при проведении ранней 
диагностики АБА во многом связано со своевремен-
ным началом терапии и,  тем самым, уменьшением 
риска разрыва аневризмы. Так, например, назначе-
ние гиполипидемической терапии статинами снижает 
скорость расширения аорты на 0,82  мм/год, а  риск 
разрыва аневризмы — на 37% [25]. Потенциал в пре-
дотвращении формирования и  прогрессирования 
АБА есть у  антигипертензивных препаратов, однако 
существующие исследования демонстрируют спорные 
результаты и в большинстве обладают недостаточной 
мощностью, в связи с чем требуется проведение бо-
лее крупных проспективных исследований [26, 27]. 
Многообещающим лекарственным препаратом для 
замедления прогрессирования АБА является мет-
формин, с  которым в  настоящее время проводится 
несколько рандомизированных контролируемых ис-
следований, оценивающих его влияние на рост АБА 
[28, 29].

Кроме того, проведение планового хирургическо-
го лечения АБА при своевременном ее выявлении 
закономерно сопряжено с  меньшей летальностью, 
чем экстренные вмешательства при разрыве анев-
ризмы, причем как в  краткосрочной, так и  в  долго-
срочной перспективе: так, в исследовании Lieberg J, 
et al. (2018) при сравнении 30-дневной, 90-дневной 
и 5-летней летальности при плановых операциях по-
казатели составили 0,9%, 2,6% и 32%, а при экстрен-
ных — 22,9%, 33,3% и 55,1%, соответственно [30]. 
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ввиду недостаточной доказательной базы УЗИ органов 
брюшной полости и малого таза как метода скринин-
га для исключения новообразований, уже в 2017г ис-
следования были исключены из программы, а вместе 
с ними исчезло и УЗИ брюшной аорты 5. 

Оптимальным методом выявления АБА у  асим-
птомных пациентов является дуплексное сканирова-
ние, или УЗИ брюшного отдела аорты. Несомненными 
преимуществами исследования являются неинвазив-
ность, простота выполнения, а также высокие пока-
затели чувствительности (94-100%) и специфичности 
(98-100%) [34], причем для аневризм небольшого раз-
мера оба показателя равны или превышают 97% [3]. 
Компьютерная томография играет ключевую роль 
в планировании тактики лечения, однако в качестве 
скринингового метода обычно не рекомендуется [3, 
34]. Также в рамках скрининга не рекомендовано фи-
зикальное обследование ввиду низкой чувствитель-
ности (39-68%) и специфичности (75%) [34].

Дуплексное сканирование брюшного отдела аор-
ты в  России традиционно выполняют врачи ультра-
звуковой или функциональной диагностики. Поэтому 
проведение скринингового УЗИ на предмет диагно-
стики АБА возможно в  рамках стандартного УЗИ 
брюшной полости пациентам из группы риска. В 2022г 
российские эксперты разработали консенсус по фоку-
сированному УЗИ сосудов, согласно которому при со-
ответствующей оснащенности и  после специального 
обучения врачи- кардиологи на амбулаторном приеме 
также могут проводить скрининговое УЗИ аорты, но 
по фокусированному протоколу: необходимо иссле-
довать аорту на участке от диафрагмы до бифуркации 
в продольном и поперечном срезах, в протоколе сле-
дует указать максимальный диаметр [36]. Согласно 
мнению российских экспертов, однократное скринин-
говое фокусированное УЗИ на выявление АБА реко-
мендуется когда-либо курившим мужчинам в возрас-
те от 65 до 75 лет, а также пациентам от 65 до 75 лет, 
являющимся родственниками первой степени родства 
больных с АБА.

В  России крупных исследований, оценивающих 
распространенность АБА в  популяции, не прово-
дилось. Тем не менее, опираясь на данные о  рас-
пространенности ССЗ, есть основания полагать, что 
российская популяция отличается более высокой ча-
стотой развития АБА. Учитывая данные обновлен-
ной шкалы по оценке сердечно- сосудистого риска 
SCORE, SCORE2 [37], риск развития ССЗ в  России 
значительно выше, чем в Западной Европе. Это под-
тверждается недавно опубликованными данными: 
10-летняя частота сердечно- сосудистых событий для 
мужчин в  Восточной Европе и  России составляет 
5 Приказ Минздрава России от 26 октября 2017г N 869н "Об утверждении 

порядка проведения диспансеризации определенных групп взросло-
го населения" (зарегистрирован Министерством юстиции Российской 
Федерации 12 декабря 2017г, регистрационный N 49214).

старше 55 лет. Решение относительно пациентов стар-
ше 80 лет должно приниматься индивидуально [19].

Согласно рекомендациям Американского инсти-
тута ультразвуковой диагностики в медицине (AIUM) 
2021г, скрининг на АБА показан: 1) когда-либо ку-
рившим мужчинам от 65 лет; 2) женщинам от 65 лет 
с ФР ССЗ; 3) лицам от 50 лет с семейным анамнезом 
аневризмы аорты и/или периферических артерий;  
4) лицам с наличием аневризмы периферических ар-
терий; 5) лицам с другими ФР АБА [35].

Одни из самых современных рекомендаций опу-
бликованы Европейским обществом сосудистой хи-
рургии (ESVS) в 2024г. Согласно документу, скрининг 
рекомендован только в группах высокого риска АБА: 
это пациенты с  наличием родственника первой ли-
нии с  АБА или аневризмами периферических арте-
рий, мужчины с  анамнезом курения, а  также муж-
чины от 65 лет и старше. Примечательно вынесение 
в отдельную категорию риска пациентов, перенесших 
трансплантацию органа: авторы приводят данные 
о  высокой распространенности АБА у  пациентов 
после трансплантации сердца или легких (14-22%), 
печени (30%), почек (11%). Кроме того, у таких паци-
ентов отмечается ускоренный рост аневризм и боль-
ший риск разрыва (11-38%), что, вероятно, связано 
с иммуносупрессивной терапией. [3].

Основные положения международных клиниче-
ских рекомендаций по скринингу АБА представлены 
в таблице 1.

Скрининг АБА в России
Согласно клиническим рекомендациям Минздра-

ва России "Аневризма брюшной аорты" 2016г, физи-
кальный осмотр и УЗИ для поиска АБА рекомендо-
ваны мужчинам старше 60 лет с отягощенным семей-
ным анамнезом по АБА, а также курящим мужчинам 
в возрасте от 65 до 75 лет. Кроме того, ультразвуковой 
поиск асимптомных аневризм рекомендован пациен-
там с  кардиальной патологией 2. Проект националь-
ных рекомендаций по АБА от 2022г предлагает рас-
смотреть возможность скринингового обследования 
мужчин старше 65 лет, а также рекомендует скрининг 
АБА у всех пациентов с истинной аневризмой пери-
ферических артерий один раз в 5-10 лет 3.

Примечательно, что в  России в  2015г программа 
диспансеризации взрослого населения включала в се-
бя УЗИ на предмет исключения новообразований ор-
ганов брюшной полости, малого таза и АБА 4. Однако 

2 Клинические рекомендации Минздрава России "Аневризма брюшной аор-
ты". — 2016. https://racvs.ru/clinic/files/2016/abdominal- aortic-aneurysm.pdf.

3 Проект клинических рекомендаций "Аневризмы брюшной аорты". — 2022.  
https://angiolsurgery.org/library/recommendations/2022/aneurysm/recom-
mendation.pdf.

4 Приказ Минздрава России от 3 февраля 2015г N 36ан "Об утверждении 
порядка проведения диспансеризации определенных групп взросло-
го населения" (зарегистрирован Министерством юстиции Российской 
Федерации 27 февраля 2015г, регистрационный N 36268).
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аспектов, в  частности определение экономически- 
эффективных интервалов наблюдения за больными 
и  составление оптимального перечня терапевтиче-
ских рекомендаций у  пациентов с  малыми аневриз-
мами, направленного на снижение рисков возник-
новения и  прогрессирования ССЗ, решение вопро-
са о  том, кто должен наблюдать и  лечить пациентов 
с малыми аневризмами, предотвращение у пациента 
чувства тревоги, вызванного выявлением АБА.

Заключение
Общемировая практика внедрения ультразвуко-

вого скрининга на наличие АБА неоднократно про-
демонстрировала эффективность и  экономическую 
целесообразность. Выявление АБА посредством 
скринингового исследования на доклинической ста-
дии позволяет провести профилактические меропри-
ятия, направленные на замедление расширения аор-
ты, а  также выполнить оперативное вмешательство 
в плановом порядке с меньшим риском осложнений. 
В России необходимы собственные исследования по 
оценке распространенности АБА и ФР развития за-
болевания, а также разработка программы скринин-
га АБА в  рамках персонифицированного подхода 
к проведению диспансеризации взрослого населения 
и оценка клинико- экономической эффективности ее 
внедрения.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

9,9%, а  в  Западной Европе — 7,3%; эти показатели 
для женской популяции составили 5,7% и  3,7%, со-
ответственно [38]. В  работе Averina M, et al. (2003) 
обсуждалось несоответствие расчетной заболеваемо-
сти ССЗ в  России согласно Фрамингемской шкале 
и  реальными данными на примере Архангельской 
области: при расчетной годовой заболеваемости 
в  7-8 человек на 1  тыс. населения, официальные 
данные демонстрировали почти вдвое большие 
значения (16,9 человек на 1  тыс. населения) [39]. 
Вероятно, стандартный набор ФР ССЗ не может 
полностью объяснить высокую распространенность 
ССЗ в  РФ, и  для нее характерен свой набор наи-
более значимых ФР, что можно экстраполировать 
и  на ФР АБА. В  исследованиях по сравнению рос-
сийской и  норвежской популяций отмечается более 
высокий провоспалительный статус представителей 
населения России, что вкупе с  более высокими по-
казателями артериального давления, индекса массы 
тела, индекса талия/бёдра (среди женщин); частоты 
курения (среди мужчин); распространенности диа-
бета, скорее всего, могут объяснять более высокую 
смертность от ишемической болезни сердца [40]. Это 
значит, что в  нашей стране требуется проведение 
масштабных популяционных исследований для по-
иска истинных причин высокой заболеваемости ССЗ 
в целом, а также по оценке распространённости АБА 
в частности и структуре ФР ее развития.

В  процессе внедрения программы скрининга 
в  России необходимо будет также учесть ряд эконо-
мических, организационных и  психологических 
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Эра таргетной терапии гиперлипидемий

Чубыкина У. В., Тюрина А. В., Ежов М. В.

Несмотря на разнообразие гиполипидемических препаратов — в основном, 
таблетированных форм, направленных на снижение уровня холестерина ли-
попротеидов низкой плотности и триглицеридов, лишь малое количество па-
циентов достигают их целевых уровней. Причинами являются недостаточная 
приверженность к лечению, редкое использование комбинированных схем 
гиполипидемической терапии лечащими врачами, низкая доступность и вы-
сокая стоимость инъекционных липид- снижающих агентов. С появлением 
технологий таргетной терапии гиперлипидемий открывается новая эра в кар-
диологии. Данные инновации приведут к увеличению вероятности достиже-
ния цели за счет персонализированного и прецизионного подхода к лечению 
гиперлипидемии. Новые липид- снижающие препараты направлены на моле-
кулярные мишени гиперхолестеринемии, гиперлипопротеидемии(а) и гипер-
триглицеридемии. Целью обзора является систематизация информации об 
инновационных гиполипидемических препаратах с точки зрения их механиз-
ма действия, стадии разработки, эффективности и безопасности. 

Ключевые  слова: гиперхолестеринемия, липопротеид(а), триглицериды, 
атеросклероз, таргетная терапия.
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АССЗ — атеросклеротические сердечно- сосудистые заболевания, апоВ —  
аполипопротеин B-содержащие липопротеиды, ГТГ — гипертриглицери-
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The era of targeted therapy for hyperlipidemia
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Despite a variety of lipid- lowering drugs, mostly pelleted, aimed at reducing low-
density lipoprotein cholesterol and triglycerides, only a small number of patients 
achieve their target levels. The reasons are insufficient adherence to treatment, 
rare use of combined lipid- lowering therapy regimens by attending physicians, 
low availability and high cost of injected lipid- lowering agents. With the advent of 
technologies for targeted therapy for hyperlipidemia, a new era in cardiology opens. 
These innovations will lead to higher goal achievement rates through a personalized 
and precision approach to hyperlipidemia treatment. Novel lipid- lowering drugs are 
directed at the molecular targets of hypercholesterolemia, hyperlipoproteinemia(a) 
and hypertriglyceridemia. The review purpose is to systematize following 
information about innovative lipid- lowering drugs: mechanism of action, stage of 
development, effectiveness and safety.
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Атеросклеротические сердечно- сосудистые за-
болевания (АССЗ) по-прежнему являются ведущей 
причиной смертности во всем мире, унося ежегодно 
жизни 19 млн человек [1-3]. Сегодня имеются убеди-
тельные данные эпидемиологических, генетических, 
интервенционных исследований, подтверждающих 

причинно- следственную связь аполипопротеин B 
(апоВ)-содержащих липопротеидов с  АССЗ [2, 4-6]. 
Холестерин (ХС) липопротеидов низкой плотности 
(ЛНП) является первичной целью гиполипидемиче-
ской терапии и в его отношении сформулировано три 
ключевых правила для получения наибольшей поль-
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Что уже известно о предмете исследования?
•  Липидология является одним из наиболее бы-

стро развивающихся направлений медицины. 
Основными мишенями гиполипидемической 
терапии являются холестерин липопротеидов 
низкой плотности, липопротеид(а) и триглице-
риды.

Что нового?
•  Полное секвенирование генома человека по-

зволило не только определить основные моле-
кулярные мишени гиперлипидемии, но и сфор-
мировать инновационные подходы к  медика-
ментозному воздействию.

Возможный вклад в клиническую практику
•  Таргетные липид- снижающие препараты от-

крывают возможности для терапевтических ре-
шений, которые могут совершить революцию 
в лечении гиперлипидемии и атеросклероза.

What is already known about the subject?
•  Lipidology is one of the fastest growing areas of me-

dicine. The main targets of lipid- lowering therapy 
are low-density lipoprotein cholesterol, lipopro-
tein(a) and triglycerides.

What might this study add?
•  Complete sequencing of the human genome has 

made it possible not only to identify the main mole-
cular targets of hyperlipidemia, but also to develop 
innovative approaches to treatment.

How might this impact on clinical practice? 
•  Targeted lipid- lowering agents offer therapeutic 

so lutions that could revolutionize the treatment 
of hyperlipidemia and atherosclerosis.

Ключевые моменты Key messages

зы для пациента [1, 2]. Во-первых, гиполипидемиче-
скую терапию, направленную на снижение уровня 
ХС ЛНП, необходимо инициировать раньше, т. е. сво-
евременно. Недавно представлены результаты двух 
исследований с  периодом наблюдения 16  лет (4958 
и  18288 человек, соответственно), продемонстриро-
вавшие, что у пациентов с повышенным уровнем ХС 
ЛНП с  молодого возраста риски раннего развития 
АССЗ выше в сравнении с лицами, у кого более низ-
кий уровень ХС ЛНП и определен в более взрослом 
возрасте [7, 8]. Это означает, что уровень ХС ЛНП 
может определять стратегии первичной профилак-
тики АССЗ, в особенности, у пациентов с семейной 
гиперхолестеринемией (СГХС), когда он повышен 
в несколько раз с рождения. Вторым ключевым пра-
вилом является соблюдение условия "чем ниже, тем 
лучше", т. е. до целевых значений. С течением време-
ни рекомендации в  отношении пороговых уровней 
ХС ЛНП в зависимости от категории риска изменя-
лись с тенденцией к более низким целевым значени-
ям по мере получения большей доказательной базы 
об эффективности и  безопасности такого подхода 
[1, 2]. Метаанализ 18 рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ) продемонстрировал, что 
более интенсивное снижение уровня ХС ЛНП было 
связано с  уменьшением риска сердечно- сосудистых 
осложнений (ССО) на 24% (относительный риск 
0,76; 95% доверительный интервал: 0,68-0,85) и риска 
смерти от любой причины на 10% (относительный 
риск 0,90; 95% доверительный интервал: 0,83-0,97) 
[9]. В-третьих, рекомендовано следовать принципу 

"чем дольше, тем лучше", что подразумевает исполь-
зование гиполипидемической терапии в течение всей 
жизни. В  метаанализе 21 РКИ снижение уровня ХС 
ЛНП на каждый 1  ммоль/л было связано со значи-
мым уменьшением риска ССО на 12% к первому году, 
на 20% — к  третьему, на 23% — к  пятому и  29% — 
к  седьмому году гиполипидемической терапии [10]. 
Таким образом, достижение и  поддержание опти-
мальных уровней ХС ЛНП с более раннего возраста 
может замедлить темпы прогрессирования атеро-
склероза. Однако, несмотря на высокую эффектив-
ность липид- снижающих препаратов и возможность 
использования комбинированной терапии, сохраня-
ется значимый разрыв между рекомендациями и ре-
альной клинической практикой. Исследования DA 
VINCI [11] и SANTORINI [12] продемонстрировали, 
что лишь 20-33% пациентов с  высоким и  очень вы-
соким риском АССЗ в странах Европы достигли це-
левого уровня ХС ЛНП. В России, по данным ретро-
спективного анализа медицинских историй болезни 
12918 пациентов в  рутинной клинической практике, 
лишь 12,5% пациентов с  АССЗ достигли уровня ХС 
ЛНП <1,8 ммоль/л [13]. 

Кроме ХС ЛНП, повышенные значения липо-
протеида(а) (Лп(а)) и  триглицеридов (ТГ) обладают 
доказанной причинно- следственной связью с АССЗ. 
Лп(а) — наиболее сложная и  полиморфная из липо-
протеидных частиц. Отличительной чертой строения 
Лп(а) является наличие уникального апобелка(а), 
который ковалентно связан одной дисульфидной 
связью с  апоB-100 в  составе ЛНП-подобной части-
цы [14]. В  эквимолярном соотношении Лп(а) более 
патогенен чем ЛНП, поскольку вследствие своей 
структуры обладает атерогенными, провоспалитель-
ными и  тромбогенными свой ствами [14]. Уровень 
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Лп(а) генетически детерминирован и  не подвержен 
влиянию диеты или физической активности [15]. 
В  настоящее время рекомендуется измерить уро-
вень Лп(а) один раз в  жизни для стратификации 
сердечно- сосудистого риска и  определения тактики 
лечения [1, 2]. Несмотря на то, что физиологическая 
функция Лп(а) остается неясной, доказано, что его 
повышенные значения приводят к  увеличению рис-
ка развития различных АССЗ, включая аортальный 
стеноз. Таргетные препараты, изолированно воз-
действующие на уровень Лп(а), изучаются в  рамках 
РКИ и  пока неясно, какая польза будет от его сни-
жения для уменьшения риска ССО. Однако исследо-
вания с аферезом липопротеидов, в т. ч. проведенные 
в России, позволяют рассчитывать на успех таргетной 

терапии, подавляющей синтез Лп(а), в  виде умень-
шения вероятности развития ССО.

Гипертриглицеридемия (ГТГ), в  контексте оста-
точного риска, является вторичной целью гиполи-
пидемической терапии [1, 2]. В  метаанализе, вклю-
чившем >370  тыс. принимающих статины пациен-
тов, снижение концентрации ТГ на 1 ммоль/л было 
связано с уменьшением риска развития ССО на 16% 
после поправки на уровень ХС ЛНП [16]. ТГ — 
это целый пул апоВ-48- или апоВ-100-содержащих 
частиц, которые определяют клиническое течение 
патологического процесса [17]. ГТГ может быть пер-
вичной или генетически детерминированной, в  та-
ких случаях уровень ТГ увеличен в несколько раз или 
даже десятков раз. Первичная экстремальная ГТГ 
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Рис. 1. Механизмы действия таргетных гиполипидемических препаратов.
Примечание: PCSK9 алирокумаб и эволокумаб блокируют разрушение рецепторов ЛНП в лизосомах, в результате увеличивается их экспрессия на гепатоцитах 
и снижается сывороточная концентрация ХС ЛНП. Инклисиран — малая интерферирующая РНК, нацеленная на мРНК PCSK9, связывается с ASGPR, затем про-
никает в цитоплазму, где антисмысловая цепочка взаимодействует с мРНК PCSK9 и приводит к ее ферментативной элиминации. ANGPTL3 и APOC-III являются 
основными ингибиторами активности ЛПЛ. Снижение уровня ANGPTL3 и APOC3-III способствует удалению из плазмы крови ТГ-богатых частиц за счёт повыше-
ния активности ЛПЛ. Препаратами, влияющими на активность ANGPTL3, являются эвинакумаб, зодасиран, LY3475766, солбинсиран. Препаратами, влияющими 
на активность APOC-III, являются воланесорсен, плозасиран и олесарсен. МБПТ играет ключевую роль в переносе ТГ на вновь синтезируемый апоВ, что приводит 
к образованию ЛОНП и хиломикронов. Ломитапид, ингибируя активность МБПТ, снижает секрецию хиломикронов кишечником и ЛОНП печенью, что приводит 
к снижению концентрации ХС ЛНП, ТГ и Лп(а). Мипомерсен ингибирует мРНК APOВ, тем самым подавляя синтез ЛОНП и снижая уровень ХС ЛНП. Пелакарсен, 
олпасиран, зерласиран и леподисиран ингибируют мРНК LPA, таким образом снижая концентрацию Лп(а). Мувалаплин блокирует участок связывания молекулы 
апо(а) с апоB-100, тем самым блокируя сборку частицы Лп(а).
Сокращения: апо(а) — аполипопротеин(а), апоВ — аполипопротеин B-содержащие липопротеиды, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ЛОНП — липопро-
теиды очень низкой плотности, Лп(а) — липопротеид(а), ЛПЛ — липопротеинлипаза, ЛПП — липопротеиды промежуточной плотности, МБПТ — микросомальный 
белок- переносчик ТГ, мРНК — матричная РНК, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин, APOC-III — аполипопротеинC-III, PCSK9 — белок пропротеинконвертаза 
субтилизин/кексин 9 типа.
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Методология исследования
Методологический подход к  поиску литературы 

включал в  себя несистематический поиск обзоров, 
РКИ, метаанализов, российских и  зарубежных кли-
нических рекомендаций в электронных базах данных 
PubMed, Google Scholar, ScienceDirect, ResearchGate, 
Elibrary. Отслеживание статуса клинических ис-
следований проводилось в  базе ClinicalTrials.gov. 
Использовались следующие текстовые запросы: 
гиперхолестеринемия, липопротеид (а), ТГ, атеро-
склероз, таргетная терапия, hypercholesterolemia, lipo-
protein (a), triglycerides, atherosclerosis, targeted therapy. 
Временной интервал используемой литературы 
включал промежуток с 2018 по 2024гг, а также ключе-
вые публикации более раннего периода.

Результаты 
Таргетная терапия гиперхолестеринемии
Ингибиторы PCSK9. Связывание белка пропро-

теинконвертазы субтилизин/кексин 9  типа (PCSK9) 
с  рецепторами ЛНП способствует последующей ли-
зосомальной деградации этих рецепторов в  печени. 

(>10  ммоль/л) сопряжена с  высоким риском раз-
вития панкреатита и  АССЗ, ее распространенность 
в России 0,1-0,2% [18, 19]. Распространенность вто-
ричной ГТГ высока, поскольку она может быть свя-
зана с  ожирением, сахарным диабетом, неправиль-
ным образом жизни, гипофункцией щитовидной 
железы и почек [17]. При вторичной ГТГ повышение 
уровня ТГ не так выражено, но риск развития АССЗ 
возрастает. Соблюдение диеты, регулярные физиче-
ские нагрузки и, в некоторых случаях, использование 
статинов, фибратов и  омега-3-полиненасыщенных 
жирных кислот рекомендованы для коррекции 
уровня ТГ [1, 2]. Однако при первичной ГТГ, когда 
уровни ТГ крайне высоки ввиду наличия патоген-
ных генетических вариантов, их недостаточно для 
достижения целевых значений. 

С  появлением технологий таргетной терапии ги-
перлипидемий открывается новая эра в  кардиоло-
гии. Целью обзора является систематизация инфор-
мации об инновационных препаратах, направленных 
на молекулярные мишени гиперхолестеринемии, 
гиперлипопротеидемии(а) и ГТГ (рис. 1). 

Таблица 1
Новые таргетные препараты для лечения гиперхолестеринемии

Препарат Механизм действия Класс препарата Способ введения Идентификаторы 
исследований

Фазы

Алирокумаб ингибирование 
функции PCSK9

моноклональное 
антитело

75-150 мг каждые 2 нед. 
или 300 мг подкожно  
1 раз в мес.

NCT05465278, 
NCT03694197, 
NCT03004001, 
NCT03067844, 
NCT04189484

Одобрен в РФ

1 2 3

Эволокумаб ингибирование 
функции PCSK9

моноклональное 
антитело

140 мг каждые 2 нед. 
или 420 мг подкожно 
ежемесячно

NCT03403374, 
NCT02957604, 
NCT03500302, 
NCT02948777, 
NCT03944577, 
NCT02624869

Одобрен в РФ

1 2 3

Инклисиран ингибирование мРНК 
PCSK9

миРНК однократная инъекция 
подкожно, повторная 
через 3 мес., затем 
каждые 6 мес.

NCT04929249, 
NCT03159416, 
NCT05118230

*Одобрен во многих странах, 
включая РФ

1 2 3
Эвинакумаб ингибирование 

функции ANGPTL3
моноклональное 
антитело

ежемесячно 
внутривенно

NCT03452228, 
NCT04863014

Одобрен FDA и EMA

1 2 3
Ломитапид ингибитор 

микросомального 
белка- переносчика 
триглицеридов

низкомолекулярное 
соединение

перорально 1 раз 
в день

NCT00943306, 
NCT01556906, 
NCT02135705, 
NCT02173158, 
NCT02765841

Одобрен FDA, EMA, возможно 
использование в РФ по 
согласованию с Минздравом

1 2 3
Мипомерсен ингибирование мРНК 

АРОВ
антисмысловой 
олигонуклеотид

еженедельно подкожно NCT01598948, 
NCT00607373, 
NCT00477594, 
NCT00694109

Одобрен FDA

1 2 3

Примечание: 1  — цветная стрелка обозначает окончание изучения препарата в фазы РКИ; 1  — пунктирная стрелка обозначает изучение препара-
та в фазе РКИ; * — одобрен во многих странах, включая РФ.
Сокращения: миРНК — малая интерферирующая РНК, мРНК — матричная РНК, РФ — Российская Федерация, ANGPTL3 — ангиопоэтиноподобный белок 3 типа, 
FDA — Food and Drug Administration, EMA — European Medicines Agency, PCSK9 — белок пропротеинконвертаза субтилизин/кексин 9 типа.
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инлипазы и  эндотелиальной липазы [27-29]. Более 
низкий риск ССО отмечен у лиц с вариантами в гене 
ANGPTL3 с  потерей функции и  снижением уровня 
ANGPTL3 [30, 31]. Это наблюдение привело к  раз-
работке фармакологических стратегий по ингибиро-
ванию ANGPTL3 [32].

Эвинакумаб представляет собой человеческое 
моноклональное антитело, которое ингибирует 
ANGPTL3, что приводит к  повышению активно-
сти липопротеинлипазы и  эндотелиальной липазы 
и  снижению концентрации ХС ЛНП и  ТГ. Хотя ме-
ханизм, посредством которого эвинакумаб снижает 
уровень ХС ЛНП, не совсем ясен, этот эффект не 
зависит от рецепторов ЛНП и, вероятнее всего, обу-
словлен повышенной элиминацией липопротеидов 
очень низкой плотности (ЛОНП). В РКИ с участием 
272 пациентов подкожное (300-450  мг каждые 1  или 
2 нед.) и внутривенное (15 мг/кг каждые 4 нед.) вве-
дение эвинакумаба доказало свою эффективность 
при первичной гиперхолестеринемии, когда ингиби-
торы PCSK9 в  сочетании с  максимально переноси-
мой дозой статинов не привели к достижению целе-
вого уровня ХС ЛНП (<2,6 ммоль/л или 1,4 ммоль/л 
для первичной и вторичной профилактики, соответ-
ственно). Через 16 нед. терапии наблюдалось сни-
жение ХС ЛНП на 45% при подкожном еженедель-
ном введении 300  мг эвинакумаба и  на 50% — при 
его внутривенном введении 15  мг/кг каждые 4 нед. 
[33]. В  исследовании ELIPSE HoFH (Evinacumab 
Lipid Studies in Patients With Homozygous Familial 
Hypercholesterolemia) у  пациентов с  гомозиготной 
СГХС эвинакумаб (15 мкг/кг каждые 4 нед.) в допол-
нение к  максимально переносимой гиполипидеми-
ческой терапии приводил к снижению концентрации 
ХС ЛНП на 49% [34] (табл. 1). В феврале 2021г Food 
and Drug Administration (FDA) одобрило эвинакумаб 
для лечения пациентов с гомозиготной СГХС. 

Ломитапид. Селективный ингибитор микросо-
мального белка- переносчика ТГ, был одобрен в 2012г 
FDA и  2013г European Medicines Agency (EMA) для 
снижения уровня ХС ЛНП у  взрослых с  гомозигот-
ной СГХС [35]. Микросомальный белок- переносчик 
ТГ расположен в  эндоплазматическом ретикулуме 
гепатоцитов и  энтероцитов и  играет ключевую роль 
в  переносе ТГ на вновь синтезируемый апоВ, что 
приводит к  образованию ЛОНП и  хиломикронов. 
Ломитапид уменьшает секрецию хиломикронов ки-
шечником и  ЛОНП печенью, что приводит к  сни-
жению концентрации ХС ЛНП, ТГ и  Лп(а). РКИ 
продемонстрировали (табл. 1), что у пациентов с го-
мозиготной СГХС, получающих статины и аферез ли-
попротеидов, ломитапид снижает уровень ХС ЛНП 
на 50%, ТГ на 45%, Лп(а) на 15%, обладает приемле-
мым профилем безопасности и  переносимости [36]. 
Аферез липопротеидов удалось прекратить у  6 из 18 
участников исследования [36]. В регистровом иссле-

Снижение активности PCSK9 приводит к  увеличе-
нию количества рецепторов ЛНП на мембране гепа-
тоцита и усиленному захвату ЛНП из кровотока [20]. 

Эволокумаб и  алирокумаб являются монокло-
нальными антителами к  PCSK9, которые обеспечи-
вают снижение уровня ХС ЛНП на 60% и риска ССО 
на 15% у  пациентов с  АССЗ, получавших преиму-
щественно высокоинтенсивную терапию статинами 
[21, 22]. В  недавнем исследовании PACMAN-AMI 
(Effects of the PCSK9 Antibody Alirocumab on Coronary 
Atherosclerosis in Patients With Acute Myocardial 
Infarction) добавление к  схеме лечения алирокумаба 
в  течение 1  года после острого инфаркта миокарда 
приводило к  большей регрессии атеросклеротиче-
ских бляшек в  коронарных артериях, в  сравнении 
с группой пациентов на высокоинтенсивной терапии 
статинами [23].

Инклисиран — это синтетическая двухцепочечная 
малая интерферирующая РНК (миРНК), связанная 
с  углеводной молекулой N-ацетилгалактозамина 
(GalNAc). Лиганд GalNAc обеспечивает взаимо-
действие с  асиалогликопротеиновыми рецепторами 
(ASGPR), экспрессируемыми на поверхности гепа-
тоцитов, что обусловливает высокую селективность 
препарата. Комплекс инклисиран- ASGPR прони-
кает в  цитоплазму, где антисмысловая цепь миРНК 
встраивается в  РНК-индуцируемый комп лекс по-
давления (RISC). Далее комплекс RISC с  анти-
смысловой цепью инклисирана связывает и  раз-
резает матричную РНК (мРНК) PCSK9, что при-
водит к  уменьшению синтеза белка PCSK9. Этот 
эффект реализуется на протяжении жизни гепато-
цита. Отсрочка следующего введения препарата не 
приводит к  скачкообразному повышению ХС ЛНП. 
Долгосрочная эффективность, безопасность и пере-
носимость инклисирана оценивалась в открытом ис-
следовании ORION-8 с  максимумом наблюдения до 
6,8 лет и суммарным показателем воздействия 12109 
пациенто-лет. К  окончанию исследования 78,4% 
пациентов достигли заранее определенных целевых 
уровней ХС ЛНП, среднее снижение ХС ЛНП соста-
вило 49,4% [24]. В  исследовании ORION-9 (482  па-
циента с  гетерозиготной СГХС) инклисиран при-
водил к  снижению ХС ЛНП на 40%, и  почти у  40% 
участников было получено снижение ХС ЛНП на 
≥50% [25]. В  настоящее время проводятся РКИ 
ORION-4 (NCT03705234), где оценивается влияние 
инклисирана на клинические исходы у  лиц с  АССЗ 
[26], а также исследования по оценке эффективности 
инклисирана в  реальной клинической практике — 
VICTORION-REAL (NCT05399992) и  VICTORION-
IMPLEMENT (NCT05362903) (табл. 1).

Ингибиторы ANGPTL3. Ангиопоэтиноподобный 
белок 3 (ANGPTL3) — это белок печени, который 
играет ключевую роль в  регуляции уровня ХС по-
средством обратимого ингибирования липопроте-
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левской рандомизацией показали, что для снижения 
риска ССО при воздействии до 5  лет необходимо 
абсолютное снижение концентрации Лп(а) на 50-
100 мг/дл [40-42].

Препараты, направленные на подавление актив-
ности PCSK9, способны снижать уровень Лп(а) не 
более чем на 30%. Аферез липопротеидов эффекти-
вен и может рассматриваться для пациентов с очень 
высоким уровнем Лп(а) и  прогрессирующим ССЗ, 
несмотря на оптимальное лечение других факто-
ров риска [14]. Однако он доступен лишь в  центрах 
экспертного уровня и  имеет ограничения ввиду его 
трудоемкости и  сложности для масштабирования. 
Безусловно, существует острая необходимость в  ин-
новационных подходах к  снижению уровня Лп(а). 
Лп(а) находится под контролем одного гена LPA, что 
позиционирует его как идеального кандидата для 
разработки терапевтических средств на основе РНК-
интерференции. Большинство таких подходов осно-
ваны на стратегии воздействия на мРНК LPA в гепа-
тоцитах, что в  итоге приводит к  снижению синтеза 
аполипопротеина(а) и  Лп(a). В  настоящее время на 
разных фазах РКИ находятся четыре таргетных пре-
парата: пелакарсен, олпасиран, зерласиран и  лепо-
дисиран. Особняком стоит пероральный ингибитор 
синтеза Лп(а) мувалаплин (табл. 2). 

Пелакарсен (TQJ230, AKCEAAPO[a]LRx) являет-
ся антисмысловым олигонуклеотидом мРНК LPA, 
успешно преодолевшим первые две фазы РКИ [43, 
44]. Для улучшения доставки в печень и увеличения 
активности при уменьшении эффективной дозиров-
ки препарат был подвергнут GalNAc модификации. 
В РКИ 2 фазы с участием 64 человек с повышенным 

довании LOWER (Lomitapide Observational Worldwide 
Evaluation Registry), куда были включены 187 паци-
ентов с  гомозиготной СГХС из разных стран, боль-
ные в течение 3 лет получали лечение ломитапидом, 
у 58,4% пациентов наблюдалось снижение уровня ХС 
ЛНП не менее чем на 50% от исходного уровня [37]. 
Наиболее частыми побочными эффектами являют-
ся повышение активности печеночных ферментов, 
диспепсия и жировой гепатоз, однако их проявления 
можно уменьшить с помощью диеты с низким содер-
жанием жиров. 

Мипомерсен. Антисмысловой олигонуклеотид 
второго поколения, блокирующий синтез апоB-100, 
что приводит к  подавлению синтеза ЛОНП и  сни-
жению уровня ЛНП. Препарат преимущественно 
изучался среди пациентов с  гомозиготной СГХС 
(табл.  1), вводится подкожно в  дозе 200  мг 1 раз 
в нед. В РКИ пациенты с гомозиготной СГХС были 
рандомизированы в группу мипомерсена (n=34) или 
плацебо (n=17), период наблюдения составил 26 нед. 
В  группе мипомерсена выявлено снижение концен-
трации ХС ЛНП на 21%, апоВ — на 24%, ТГ — на 
17%, Лп(а) — на 23% [38]. У  21% пациентов было 
отмечено повышение сывороточных уровней транс-
аминаз, увеличение количества жира в  печени — 
у 6,2% пациентов [39]. Побочные эффекты, отмечен-
ные в ходе РКИ, привели к появлению в инструкции 
предупреждения о гепатотоксичности мипомерсена.

Таргетная терапия гиперлипопротеидемии(а)
Остается неясным, насколько необходимо сни-

зить уровень Лп(а) для получения клинически зна-
чимого эффекта. Несколько исследований с  менде-

Таблица 2
Новые таргетные препараты для коррекции гиперлипопротеидемии(а).

Препарат Механизм действия Класс препарата Способ введения Идентификаторы 
исследований

Фазы

Пелакарсен ингибирование мРНК 
LPA

антисмысловой 
олигонуклеотид

ежемесячно, подкожно NCT02160899, 
NCT02414594, 
NCT03070782, 
NCT04023552 (Lp(a) 
HORIZON)

1 2 3

Олпасиран ингибирование мРНК 
LPA

миРНК каждые 3-6 мес., 
подкожно

NCT03626662, 
NCT04270760, 
NCT05581303 (OCEAN(a))

1 2 3

Зерласиран ингибирование мРНК 
LPA

миРНК каждые полгода, 
подкожно

NCT04606602, 
NCT05537571 (APOLLO)

1 2

Леподисиран ингибирование мРНК 
LPA

миРНК ежегодно, подкожно NCT04914546, 
NCT05841277, 
NCT05565742

1 2

Мувалаплин блокирование связи 
аполипопротеина(а) 
и апоВ-100

низкомолекулярное 
соединение

ежедневно, перорально NCT04472676, 
NCT05563246

1 2

Примечание: 1  — цветная стрелка обозначает окончание изучения препарата в фазы РКИ; 1  — пунктирная стрелка обозначает изучение препара-
та в фазе РКИ.
Сокращения: миРНК — малая интерферирующая РНК, мРНК — матричная РНК.
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пациентов с  АССЗ и  повышенным уровнем Лп(а) 
(NCT05581303); предполагаемая дата окончания — 
декабрь 2026г (табл. 2). 

Зерласиран (SLN360) — это инновационная 
миРНК, модифицированная GalNAc, способствую-
щая репрессии мРНК LPA. Основываясь на много-
обещающих результатах доклинических исследова-
ний, было инициировано исследование 1-й фазы 
APOLLO [47], в  котором приняли участие 32 чело-
века без АССЗ и  с  уровнем Лп(а) >60  мг/дл. В  це-
лом зерласиран хорошо переносился. Уровень Лп(а) 
возвращался к исходному даже через 150 дней после 
введения препарата. В  среднем концентрация Лп(a) 
понижалась на 70% и 80% после введения самых вы-
соких доз — 300 мг и 600 мг, соответственно. Кроме 
того, зерласиран вызывал дозо-зависимое снижение 
уровня общего ХС на 18% и ХС ЛНП на 26%. В еще 
одном плацебо- контролируемом исследовании 1-й 
фазы, куда были включены 37 человек, как здоро-
вых, так и  с  АССЗ, но с  уровнем Лп(а) по медиане 
~300 нмоль/л, препарат вводился в  дозах 200, 300, 
450 или 600  мг однократно либо многократно с  ин-
тервалом в  8 нед. и  продемонстрировал снижение 
концентрации Лп(а) до 30% после первой инъекции 
и до 99% после двух инъекций [48]. В РКИ фазы 2 бу-
дет проведена оценка эффективности, безопасности 
и переносимости зерласирана у 160 пациентов с по-
вышенным уровнем Лп(а) и  высоким риском АССЗ 
[NCT05537571]. Основной конечной точкой явля-
ется среднее изменение концентрации Лп(а) через 
36 нед., результаты ожидаются во второй половине 
2024г (табл. 2). 

Леподисиран (LY3819469) будучи миРНК также 
нацелен на мРНК LPA. В  плацебо- контролируемом 
исследовании 1-й фазы с  однократным введением 
дозы леподисирана приняли участие 48 пациентов 
без АССЗ и с концентрацией Лп(а) >75 нмоль/л [49]. 
Максимальное снижение концентрации Лп(а) достиг-
ло 97% в группе с самой высокой дозой леподисира-
на (608 мг), которое сохранялось на 337-й день после 
инъекции (-94%). В  настоящее время проводится 
РКИ фазы 2 для оценки эффективности леподиси-
рана у 254 участников с уровнем Лп(а) >175 нмоль/л 
в  течение 20 мес. Текущая дата окончания иссле-
дования 18  октября 2024г [NCT05565742]. В  апреле 
2023г было начато новое исследование 1-й фазы, по-
священное фармакокинетике, безопасности и  пере-
носимости препарата у  28 пациентов с  нормальной 
и сниженной функцией почек [NCT05841277].

Мувалаплин — это низкомолекулярное соедине-
ние, которое блокирует первоначальное нековалент-
ное взаимодействие между aпo(a) и  aпoB-100, пре-
дотвращая таким образом образование между ними 
дисульфидной связи и  сборку Лп(a). Этот подход 
имитирует естественные варианты апо(a), которые не 
способны связываться с aпoB-100 [50]. Пероральный 

уровнем Лп(а) оценивали эффект немодифицирован-
ного препарата на 85-й или 99-й день [43]. В когор-
ту А вошли пациенты с концентрацией Лп(а) от 125 
до 437 нмоль/л (62% мужчин), в  когорту В  — выше 
438 нмоль/л (82% женщин). В среднем уровень Лп(а) 
в крови снизился на 66,8% и 71,6%, соответственно. 
В рамках того же исследования была проведена оценка 
модифицированной GalNAc версии препарата, позже 
известного как пелакарсен (n=58). Однократное вве-
дение в дозе 80 мг привело к снижению уровня Лп(а) 
на 85%, которое сохранялось до 90-го дня. При мно-
гократном введении на 36-й день наблюдалось сни-
жение в среднем на 92% в группе, получавшей 40 мг 
пелакарсена. Все участники завершили исследование 
без каких-либо побочных эффектов. 

В  более крупном исследовании 2-й фазы пела-
карсена приняли участие 286 человек (66% мужчин) 
с АССЗ и Лп(а) свыше 60 мг/дл [44]. Все схемы при-
ема, включавшие 20, 40 или 60  мг каждые 4 нед., 
20  мг каждые 2 нед. и  20  мг еженедельно, привели 
к  значимому снижению уровня Лп(а) через 6 мес. 
Максимальное снижение на 80% определено при 
еженедельном применении в  дозе 20  мг. В  резуль-
тате было инициировано РКИ 3 фазы, включившее 
~8  тыс. пациентов с  доказанным АССЗ и  уровнем 
Лп(а) >70 и  90  мг/дл (две страты), где ежемесяч-
ное подкожное введение пелакарсена в  дозе 80  мг 
в  сравнении с  плацебо может продемонстрировать 
снижение риска ССО за счет избирательного сниже-
ния уровня Лп(а) (табл. 2). Результаты исследования 
ожидаются в  2025г, в  нем участвует 50 российских 
центров, которые включили ~400 пациентов.

Олпасиран (AMG 890) — это модифицированная 
GalNAc миРНК, индуцирующая деградацию мРНК 
LPA. В  РКИ 1 фазы приняли участие 64 человека 
с  повышенным уровнем Лп(а), получившие одно-
кратное подкожное введение олпасирана в  дозе от 
3 до 225  мг [45]. Лечение привело к  максимальному 
среднему изменению от -70 до -97% в зависимости от 
дозы препарата и степени повышения уровня Лп(а), 
причем эффект сохранялся в течение нескольких ме-
сяцев и серьезных побочных эффектов не отмечено. 
В  РКИ 2 фазы включили 281 пациента с  установ-
ленным АССЗ и  уровнем Лп(a) >150 нмоль/л [46]. 
Основной целью данного исследования была оценка 
эффективности лечения олпасираном в  течение 36 
нед. с использованием подкожных инъекций в дозах 
10 мг, 75 мг и 225 мг каждые 12 нед. или 225 мг каж-
дые 24 нед. В  группе плацебо концентрация Лп(а) 
увеличилась на 3,6%, тогда как снижение уровня 
Лп(а) достигало 101% при максимальной дозе олпа-
сирана, вводимой каждые 12 нед. В настоящее время 
проводится исследование третьей фазы, в  котором 
оценивается влияние олпасирана на ССО, включая 
смерть от ишемической болезни сердца, инфаркт 
миокарда и  коронарную реваскуляризацию у  6  тыс. 
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146 тыс. человек) [18, 19]. ТГ (или ТГ-богатые части-
цы), уровень которых измеряется в  стандартной ли-
пидной панели, включают целый спектр липопроте-
идов, различающихся по структуре и  размеру. К  ос-
новным видам ТГ-богатых частиц относят апоВ-48 
содержащие хиломикроны и их ремнанты, апоВ-100 
содержащие ЛОНП и  их ремнанты, липопротеиды 
промежуточной плотности [17]. Метаболизм ТГ-
богатых частиц регулируется действием липопроте-
инлипазы, которая расщепляет ТГ в наиболее круп-
ных липопротеидах — хиломикронах и  ЛОНП до их 
ремнантов [17]. В  свою очередь, эффективность ли-
полиза зависит от активности ингибиторов (апoC-II, 
апoA5 и др.) или индукторов (апoC-III, ANGPTL3, 4, 
8 и  др.) липопротеинлипазы [17]. В  контексте регу-
ляторов эффективности липолиза генетические ис-
следования продемонстрировали, что носители па-
тогенных вариантов нуклеотидных последовательно-
стей с  потерей функции в  генах APOC3 и  ANGPTL3 
имели низкий уровень ТГ и  АССЗ, что делает идею 
о  таргетном медикаментозном воздействии на эти 
мишени перспективной для снижения ССР [56, 57]. 

прием препарата у  114 здоровых лиц с  любым уров-
нем Лп(а) в  дозах от 30 до 800  мг в  течение 14 дней 
приводил к  увеличению концентрации мувалаплина 
в  плазме и  периода полувыведения в  диапазоне от 
70 до 414 ч. Мувалаплин уменьшал уровень Лп(а) 
в  плазме в  течение 24 ч после приема первой дозы, 
с дальнейшим снижением Лп(а) при повторном при-
еме. Максимальное снижение концентрации Лп(а) 
составило 63-65%, у  93% участников концентрация 
Лп(а) в плазме крови опустилась <50 мг/дл. Никаких 
клинически значимых изменений уровня или актив-
ности плазминогена не наблюдалось.

Таргетная терапия ГТГ
За последние десятилетия накопились данные 

эпидемиологических и  генетических исследований, 
подтверждающие концепцию связи повышенно-
го уровня ТГ с  увеличением риска развития АССЗ, 
панкреатита и  смертности от всех причин [17, 51-
54]. В  России 32% взрослых лиц [55] имеет уровень 
ТГ >1,7  ммоль/л (~40  млн человек), из них у  0,1-
0,2% уровень ТГ превышает 10,0  ммоль/л (не менее 

Таблица 3
Новые таргетные препараты для лечения ГТГ

Препарат Механизм 
действия

Класс препарата Способ 
введения

Исследуемая 
нозология

Идентификаторы 
исследований

Фазы

Воланесорсен ингибирование 
мРНК APOC3

антисмысловой 
олигонуклеотид

еженедельно 
(далее 
дважды 
в мес.) 
подкожно

СГХМ, МГХМ APPROACH, COMPASS, 
APPROACH OLE, 
BROADEN

Одобрен EMA

1 2 3

Олесарсен ингибирование 
мРНК APOC3

антисмысловой 
олигонуклеотид

еженедельно 
подкожно

СГХМ, МГХМ, ГТГ NCT04568434, 
NCT05552326, 
NCT05079919, 
NCT05355402, 
NCT05610280 

1 2 3

Плозасиран ингибирование 
мРНК APOC3

миРНК 4 раза в год 
подкожно

СГХМ, МГХМ, ГТГ NCT04998201, 
NCT04720534, 
NCT05089084, 
NCT05413135, 
NCT05902598

1 2 3

Эвинакумаб ингибирование 
функции ANGPTL3

моноклональное 
антитело

ежемесячно 
внутривенно

гомозиготная 
СГХС, СГХМ, 
МГХМ

NCT03452228, 
NCT04863014

1 2*

Зодасиран ингибирование 
мРНК ANGPTL3

миРНК 4 раза в год 
подкожно

гетеро- 
и гомозиготная 
СГХС, смешанная 
гиперлипидемия

NCT03747224, 
NCT04832971, 
NCT05217667 

1 2

LY3475766 Ингибирование 
функции 
ANGPTL3/8

моноклональное 
антитело

подкожно смешанная 
гиперлипидемия

NCT04052594 1

Солбинсиран ингибирование 
мРНК ANGPTL3

миРНК нет данных смешанная 
гиперлипидемия

NCT04644809, 
NCT05256654

1 2

Примечание: 1  — цветная стрелка обозначает окончание изучения препарата в фазы РКИ; 1  — пунктирная стрелка обозначает изучение препара-
та в фазе РКИ; * — исследование у пациентов с ГТГ остановлено из-за плохого набора пациентов.
Сокращения: ГТГ — гипертриглицеридемия, МГХМ — многофакторная гиперхиломикронемия, миРНК — малая интерферирующая РНК, мРНК — матричная РНК, 
СГХМ — семейная гиперхиломикронемия, СГХС — семейная гиперхолестеринемия, EMA — European Medicines Agency.
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исследование третьей фазы при семейной гиперхи-
ломикронемии (NCT05089084) (табл. 3). 

Ингибиторы ANGPTL3. Второй мишенью, играю-
щей важную роль в метаболизме ТГ-богатых частиц, 
является ANGPTL3. Среди препаратов, которые на-
правлены на ингибирование ANGPTL3, выделяют 
эвинакумаб, зодасиран, солбинсиран и  LY3475766 
(табл. 3).

Эвинакумаб является моноклональным антите-
лом, ингибирующим функцию ANGPTL3. В  РКИ 2 
фазы изучали эффективность препарата у пациентов 
с  выраженной ГТГ [63]. При семейной гиперхило-
микронемии, когда отсутствует минимальная актив-
ность липопротеинлипазы, не отмечено снижения 
уровня ТГ, тогда как при многофакторной хило-
микронемии — от 65 до 82% [63]. Однако дальней-
шее изучение эффективности эвинакумаба в  РКИ 
2 фазы было остановлено в  2023г (решение спон-
сора, Regeneron) из-за плохого набора участников 
(NCT04863014).

Зодасиран представляет собой миРНК, наце-
ленную на ANGPTL3. В  16-нед. исследовании на 
здоровых добровольцах лечение зодасираном (100-
300 мг подкожно) было связано со снижением уров-
ня ТГ на 61-65% и ХС ЛНП на 45-54% через 12 нед. 
после второй дозы (инъекции проводилось в первый 
и  29  дни) [64]. В  настоящее время проводятся два 
РКИ фазы 2 с зодасираном (табл. 3): при смешанной 
дислипидемии (NCT04832971) и гомозиготной СГХС 
(NCT05217667). 

Также миРНК против мРНК ANGPTL3 солбин-
сиран изучается в  рамках РКИ (табл.  3). В  первой 
фазе клинических исследований проводилась оцен-
ка безопасности, переносимости, фармакокинетики 
и фармакодинамики у пациентов с гиперлипидемией 
(NCT04644809). В 2022г инициировано клиническое 
исследование 2b фазы по изучению эффективности 
и  безопасности солбинсирана у  взрослых пациен-
тов со смешанной гиперлипидемией (NCT05256654). 
Результаты РКИ 1 и  2 фазы в  настоящее время не 
опубликованы.

Комплекс, образованный ANGPTL3 и ANGPTL8 
(ANGPTL3/8), ингибирует липопротеинлипазу в 100 
раз более эффективно, чем ANGPTL3 [65]. Препарат 
LY3475766 является моноклональным антителом 
против комплекса ANGPTL3/8. В  РКИ 1 фазы 
с участием 48 пациентов с гиперлипидемией терапия 
LY3475766 в  дозировке 100, 300 и  600  мг ассоцииро-
валась со дозозависимым снижением уровня ТГ на 
59-70%, ХС ЛНП на 17-37%, апоВ на 14-31%, повы-
шением уровня ХС ЛВП на 26% [65].

Заключение
За последние десятилетия методы лечения гипер-

липидемии эволюционировали от таблетированных 
форм, которые нужно принимать ежедневно, к инъ-

Ингибиторы апоС-III. AпoC-III является мощным 
ингибитором липопротеинлипазы и  в  настоящее 
время в РКИ изучаются три препарата, действие ко-
торых направлено на ингибирование апоС-III: вола-
несорсен, олесарсен, плозасиран (табл. 3).

Воланесорсен является антисмысловым олигону-
клеотидом первого поколения, механизм действия 
которого был направлен на блокирование синте-
за апоC-III в  клетках печени путем ингибирования 
мРНК APOC3. По данным объединенного анализа 
РКИ терапия воланесорсеном была ассоциирова-
на со снижением концентрации ТГ в  крови на 74%, 
апоВ-48 на 69%, ХС ЛОНП на 71%, апоС-III на 80% 
[58]. Тромбоцитопения, возникающая у  некоторых 
пациентов при лечении воланесорсеном, остается 
основной проблемой, требующей тщательного на-
блюдения [59]. Имеются данные, что лечение вола-
несорсеном ассоциировано с регрессией стеатоза пе-
чени у пациентов с тяжелой ГТГ, семейной частичной 
липодистрофией и семейной гиперхиломикронемией 
[60]. В мае 2019г воланесорсен был одобрен для при-
менения в  Европе и  Великобритании для лечения 
взрослых пациентов с семейной гиперхиломикроне-
мией, однако FDA отклонило его одобрение.

Олесарсен представляет собой усовершенство-
ванную форму воланесорсена, поскольку этот анти-
смысловой олигонуклеотид конъюгирован с GalNAc, 
благодаря чему обеспечивается таргетная доставка 
препарата в  гепатоциты с  потенциально меньшим 
количеством ассоциированных с терапией побочных 
эффектов. В РКИ 2 фазы у пациентов с ГТГ терапия 
олесарсеном ассоциировалась со снижением уровня 
ТГ на 60%, апоС-III на 74%, ХС ЛОНП на 58%, ХС 
липопротеидов невысокой плотности на 20% и апоВ 
на 12-17%, при этом возрастала концентрация ХС ли-
попротеидов высокой плотности (ЛВП) на 33-40%, 
ХС ЛНП на 16% и апоА-I на 14-18% [61]. Олесарсен 
является перспективным препаратом для лечения 
пациентов с тяжелой ГТГ и в настоящее время про-
водятся многочисленные РКИ 3 фазы для дальней-
шей оценки его терапевтической ценности (табл. 3).

Плозасиран представляет собой конъюгирован-
ную с GalNAc миРНК, нацеленную на мРНК APOC3. 
В  отличие от антисмысловых олигонуклеотидов во-
ланесорсена и  олесарсена, действующих в  ядре ге-
патоцита, плозасиран действует преимущественно 
в цитоплазме. В клиническом исследовании фазы 1, 
где четыре пациента с  семейной гиперхиломикро-
немией получали 50  мг плозасирана и  26 пациентов 
с многофакторной гиперхиломикронемией получали 
10, 25, 50 или 100 мг плозасирана, отмечено снижение 
концентрации ТГ на 91,3% и  89,8% соответственно, 
а  уровень ХС ЛВП увеличился на 152,4% и  110,8%, 
соответственно [62]. В  настоящее время продолжа-
ются два РКИ 2b фазы у  пациентов с  умеренной 
и тяжелой ГТГ (NCT04998201, NCT04720534) и одно 
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с  такими редкими генетически детерминированны-
ми нарушениями липидного обмена, как СГХС или 
семейная гиперхиломикронемия. Также важно отме-
тить изменение подхода к лечению гиперлипидемии, 
от целенаправленной коррекции ХС ЛНП к  воз-
действию на ТГ и  Лп(а). И  наконец, новые таргет-
ные гиполипидемические препараты для внедрения 
в реальную клиническую практику должны иметь не 
только клиническую эффективность и безопасность, 
но и экономическую выгоду.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

екционным моноклональным антителам, которые 
вводят каждые 2-4 нед., и  к  лекарственным агентам 
на основе мРНК (антисмысловые олигонуклеотиды 
и  миРНК), которые вводят 1 раз в  несколько меся-
цев. Эти инновационные липид- снижающие пре-
параты открыли возможности для долгосрочных те-
рапевтических решений, которые могут совершить 
революцию в  лечении гиперлипидемии. Во-первых, 
ожидается увеличение приверженности к  лечению, 
в  особенности, у  молодых пациентов, кому сложно 
принять факт необходимости ежедневного приема 
лекарств, и коморбидных больных, которые уже при-
нимают большое количество таблеток. Во-вторых, 
новый терапевтический подход затронет пациентов 
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Семейная комбинированная гиперлипидемия, современное состояние проблемы  
(обзор литературы)

Тимощенко О. В.1, Шахтшнейдер Е. В.1,2 

Среди различных типов дислипидемии семейная комбинированная гиперли-
пидемия (СКГЛ) является наиболее распространенным генетическим заболе-
ванием, которое характеризуется, по крайней мере, двумя различными форма-
ми липидных нарушений: гиперхолестеринемией и гипертриглицеридемией. 
При наличии СКГЛ значительно повышается риск развития атеросклероз- 
ассоциированных сердечно- сосудистых заболеваний, в т. ч. в молодом воз-
расте. Цель работы — выполнить анализ литературных данных о современных 
критериях диагностики, патогенезе и данных молекулярно- генетических ис-
следований СКГЛ. Будущие исследования, направленные на изучение лежа-
щих в основе СКГЛ генетических и метаболических механизмов и разработку 
эффективных стратегий лечения, должны включать более крупные когортные 
исследования с более широким наследственным разнообразием, а также ис-
следование эпигенетических факторов и факторов образа жизни.

Ключевые  слова: семейная комбинированная гиперлипидемия, дислипи-
демии, молекулярно- генетическое исследование, сердечно- сосудистые за-
болевания.
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Familial combined hyperlipidemia: current status of the problem (literature review)

Timoshchenko O. V.1, Shakhtshneider E. V.1,2

Among the various dyslipidemia types, familial combined hyperlipidemia (FCH) 
is the most common genetic disorder, which is characterized by at least two dif-
ferent forms of lipid disorders: hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia. 
In FCH, the risk of atherosclerotic cardiovascular diseases (CVDs), including at 
a young age, increases significantly. The aim was to analyze literature data on 
modern criteria for diagnosis, pathogenesis and data from molecular genetic 
studies of FCH. Future studies aimed at understanding the underlying genetic 
and metabolic mechanisms of FCH and developing effective treatment strategies 
should include larger cohort studies with greater genetic diversity, as well as inves-
tigation of epigenetic and lifestyle factors.

Keywords: familial combined hyperlipidemia, dyslipidemia, molecular genetic 
research, cardiovascular diseases.
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Нарушения липидного обмена — дислипидемии 
(ДЛП) характеризуются изменением концентрации 
в  плазме крови различных липидных и  липопроте-
иновых фракций (общего холестерина (ОХС) и  хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-
ЛНП), холестерина липопротеинов очень низкой 

плотности (ХС-ЛОНП), триглицеридов (ТГ), хило-
микронов). Нарушения обмена липидов вследствие 
генетических дефектов классифицируются как пер-
вичные. Первичные ДЛП включают гетерогенный 
набор моногенных и полигенных состояний, которым 
свой ственны семейная агрегация, выраженная гипер-
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•  Отсутствие единых критериев диагностики се-
мейной комбинированной гиперлипидемии 
(СКГЛ).

•  Высокая вариабельность фенотипа СКГЛ у од-
ного и  того же человека с  течением времени 
и у членов одной семьи.

•  Сложность дифференциальной диагностики 
СКГЛ как с моногенной семейной гиперхоле-
стеринемией, так и с вторичной комбинирован-
ной гиперлипидемией.

•  Недостаточное изучение молекулярно- генети-
ческой основы СКГЛ, ее моногенных и/или 
полигенных форм.

•  Lack of uniform criteria for familial combined hyper-
lipidemia (FCH).

•  High variability of the FCH phenotype in the same 
person over time and among members of the same 
family.

•  The difficulty of differential diagnosis of FCH with 
both monogenic familial hypercholesterolemia 
and secondary combined hyperlipidemia.

•  Insufficient study of the molecular genetic basis of 
FCH, as well as its monogenic and/or polygenic forms.

Ключевые моменты Key messages

Результаты
Клинические проявления СКГЛ
В  клинической картине у  пациентов обычно 

наблю дается повышение уровней ХС-ЛОНП (IV тип 
по клас сификации Фридрексон), ХС-ЛНП (IIa тип) 

Ключевое слово "семейная комбинированная  
гиперлипидемия" ("familial combined hyperlipidemia")

(название/абстракт) N=1113

Полнотекстовые статьи с 1973 по 2024гг
 N=877

Полнотекстовые статьи с 2019 по 2024гг
 N=64

Общее количество =50 статей

Полнотекстовые статьи с 2019 по 2024гг 
по ключевому слову "СКГЛ" 

N=26

Удалены абстракты

Поиск за 5 лет

Удаление статей, 
не соответствующих  

теме "СКГЛ"

Статьи для введения  
и по теме "СКГЛ"  

с 1973 по 2021гг, N=24

Рис. 1. Блок-схема отбора публикаций в PubMed для обзора.

холестеринемия и/или гипертриглицеридемия, про-
явление в раннем возрасте и высокий риск сердечно- 
сосудистых событий и/или рецидива панкреатита [1]. 

Среди различных типов ДЛП семейная комбини-
рованная гиперлипидемия (СКГЛ) (Е78.4 по класси-
фикации МКБ-10) наряду с семейной гиперхолесте-
ринемией (Е78.0 по классификации МКБ-10) является 
широко распространенным генетическим заболева-
нием. В  литературе СКГЛ также может встречаться 
под названием гиперлипопротеинемия или смешан-
ная гиперлипидемия. Распространенность СКГЛ по 
различным данным составляет 1:50-1:200 человек. 
Так, ~3,5  млн пациентов с  СКГЛ насчитывается 
в Европе, в Соединенных Штатах — 2,7 млн человек 
[1, 2]. Trinder M, et al. (2022) провели ретроспективную 
оценку распространенности СКГЛ в Великобритании, 
используя различные версии диагностических кри-
териев. Частота фенотипа СКГЛ согласно крите-
риям Консенсусной конференции, Голландским, 
Мексиканским, Брунцел ла и Гольдштейна составила, 
соответственно, 11,44% (n=39961), 5,01% (n=17485), 
1,48% (n=5153), 1,10% (n=3838) и 0,48% (n=1688), имея 
значительную вари абельность [3]. В российской попу-
ляции данных о численности населения с СКГЛ нами 
не обнаружено. Кроме того, найдена лишь единичная 
публикация с  описанием клинического наблюдения 
семьи с СКГЛ [4].

Цель работы — выполнить анализ литературных дан-
ных о современных критериях диагностики, патогене-
за и  данных молекулярно- генетических исследований 
СКГЛ.

Методология исследования
Осуществлен поиск литературы в  базе Pubmed. 

Схема представлена на рисунке 1. Работа выполнена 
в рам ках темы Государственного задания № FWNR- 
2022-0003.
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или их со четание (IIb тип) ≥90-го процентиля для их 
возраста и пола с повышенным уровнем аполипопро-
теина (апо) В  в  качестве основного объединяющего 
субфенотипа [5]. При физикальном обследовании па-
циентов с СКГЛ нет специфических проявлений, но 
кожные ксантомы могут иногда встречаться при высо-
ких уровнях ОХС или ТГ. У пациентов могут наблю-
даться признаки сердечно- сосудистых заболеваний 
(ССЗ), таких как артериальная гипертония, заболева-
ния периферических артерий, инфаркт миокарда или 
ишемический инсульт в анамнезе [6]. 

Определение клинических критериев СКГЛ неод-
нократно менялось с момента первоначальной харак-
теристики заболевания [7], что затрудняет срав нение 
результатов различных исследований [8, 9]. Некоторые 
критерии требуют наличия как минимум двух род-
ственников первой степени родства с  аномальным 
липидным фенотипом [7-10], тогда как другие опреде-
ления отличаются точными предельными значениями 
повышенного уровня ХС-ЛНП и  ТГ. Различия рос-
сийских и  европейских диагностических критериев 
СКГЛ представлены в таблице 1. 

Сложность диагностики заболевания усугубляется 
тем, что СКГЛ имеет высокую вариабельность фено-
типа у одного и того же человека с течением времени 
и в одной семье, что обусловливает низкую выявляе-
мость, несмотря на высокий риск ССЗ. Также затруд-
нение в  постановке диагноза связано с  коморбид-
ностью СКГЛ с другими метаболическими заболевани-
ями, такими как ожирение, инсулинорезистентность, 
сахарный диабет 2  типа (СД2), гипертония, неалко-
гольная жировая болезнь печени и  метаболический 
синдром [1, 6, 11-14]. При таких состояниях отмечают-
ся более высокие уровни апоВ в крови по сравнению 
с наличием только состояния инсулинорезистентно-
сти. Кроме того, пациенты с  СКГЛ имеют большую 
предрасположенность к развитию СД2 по сравнению 
с пациентами без наследственной ДЛП [6].

Интересны предложения исследователей способов 
определения ХС-ЛНП в сыворотке крови, поскольку 
ДЛП при СКГЛ характеризуется преобладанием бо-
гатых ТГ ЛОНП и несоответствием между уровнями 

ХС-ЛНП и апoB [15]. Ученые предлагают уравнения 
альтернативные формуле Фридвальда для более точ-
ной оценки уровня ХС-ЛНП при СКГЛ. Авторский 
метод Martin SS (2018) предполагает оценку ХС-ЛНП 
с помощью следующей формулы: ХС-ЛНП (мг/дл) = 
(ОХС—ХС-ЛВП) — (ТГ/коэффициент). В отличие от 
формулы Фридвальда, вместо деления ТГ на фикси-
рованный коэффициент для ХС-ЛОНП, равный 5, 
в  уравнение Martin в  формулу введен регулируемый 
коэффициент для соотношения ТГ/ХС-ЛОНП, ко-
торый сопоставляет ТГ каждого пациента и холесте-
рина липопротеинов не-высокой плотности в 180 из-
мерениях в  диапазоне от 3,1 до 9,5, чтобы получить 
персональную оценку ЛОНП в  мг/дл [16]. Другие 
исследователи Zubirán R, et al. (2023) представляют 
формулу Сэмпсона (S-LDL-C) и  новое уравнение 
Сэмпсона (eS-VLDL-C), включающее апоB, которые 
показывают наименьшую погрешность, лучшие ре-
зультаты по ТГ и ХС-ЛНП [17].

Ввиду того, что при СКГЛ увеличивается количе-
ство свободных жирных кислот в  крови и  приводит 
к  длительному воздействию повышенного уровня 
апоВ, входящего в состав ХС-ЛНП и ХС-ЛОНП, зна-
чительно повышается риск развития атеросклероз- 
ассоциированных ССЗ, в  т. ч. в  молодом возрасте 
[18, 19]. Распространенность ишемической болезни 
сердца (ИБС) у  пациентов с  СКГЛ моложе 60  лет 
составляет ~15% [20, 21]. По данным канадских уче-
ных пациенты с  фенотипом СКГЛ имеют аналогич-
ный риск развития ИБС по сравнению с участника-
ми с  моногенной семейной гиперхолестеринемией 
(скорректированное отношение рисков к  контролю 
(95% доверительный интервал (ДИ)): 2,72 (2,31-3,21) 
и  1,90 (1,30-2,78)), несмотря на то, что встречается 
примерно в 5 раз чаще [3]. Luijten J, et al. (2019) оце-
нили риск развития ССЗ (ИБС, ишемический ин-
сульт и  заболевания периферических артерий, тре-
бующие инвазивного лечения) у пациентов с СКГЛ, 
их супругов и  родственников с  нормальными по-
казателями липидов (n=596). Медиана наблюдения 
составила 15 лет. Частота ССЗ была значительно вы-
ше у пациентов с СКГЛ, чем у их супругов (23,6% vs 

Таблица 1
Российские и европейские диагностические критерии СКГЛ 

Параметр Диагностические критерии СКГЛ
Российские [1] Европейские [2]

апоB >120 мг/дл >120 мг/дл
ТГ >1,5 ммоль/л (>133 мг/дл) >150 мг/дл
Семейная история раннего дебюта ССЗ + -
ХС-ЛВП - <1,0/1,2 ммоль/л 
Наличие мелких плотных частиц ЛНП - +

Сокращения: апо — аполипопротеин, ЛНП — липопротеины низкой плотности, СКГЛ — семейная комбинированная гиперлипидемия, ССЗ — сердечно- 
сосудистые заболевания, ТГ — триглицериды, ХС-ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности.
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Таблица 2
Некоторые гены, ассоциированные с развитием СКГЛ (адаптировано из [25]) 

Ген Локализация Продукт Оказывает 
воздействие 

Функция Вариант

LIPE 19q13 гормон- чувствительная липаза жировая ткань липолиз g.60C >G
PNPLA2 11p15 жировая триглицеридлипаза жировая ткань разрушает ТГ
GPR77 19q13 белок, стимулирующий ацилирование жировая ткань липогенный гормон Ser323Ile
LEPR 1p31.3 рецептор лептина жировая ткань жировой обмен 223 A/G
PPARs 3p253 PPARα,β,γ ферменты жировая ткань регулирует триглицеридлипазу Pro12Ala

C161T
USF1 1q21.23 транскрипционный фактор жировая ткань регулирует транскрипцию генов rs3737787
GCKR 2p23 регуляторный белок глюкокиназы ХС-ЛОНП регулятор глюкокиназы Pro446Leu
Apo E 19q13 лиганд ХС лиганд для рецептора апоE и ЛНП p.Leu149del
OSBPL10 3p22 оксистеролсвязывающий белок ХС стероловый сенсор и регулятор 

процесса дефосфорилирования
rs11716163

LPL 8p22 LPL фермент ТГ катаболизм ТГ p.Asp277Asn
CETP 16q12 белок- переносчик эфиров холестерина ХС-ЛВП транспортер эфира холестерина 

между липопротеинами
rs173539

GALNT2 1q41.4 полипептид N ацетилгалакт  
озаминилтрансфераза 2

ОХС О-связанное гликозилирование rs4846913

LCAT 16q21 лецитин- холестерин-ацилтрансфераза ОХС обратный транспорт холестерина rs2271293
LIPC 15q21 триглицеридлипаза печени ОХС гидролиз ТГ и фосфолипидов rs28933094
RXRγ 1q21 рецептор ретиноида X ХС-ЛНП транскрипционный фактор p.Gly14Ser
ANGPTL3 1p31.1 ангиопоэтиноподобные секреторные белки ХС-ЛОНП, ХС-ЛНП, 

ХС-ЛВП
связывается 
с липопротеинлипазой и подавляет 
ее функцию

S17X

GPHDLBP1 — гликозилфосфатидилинозитолсвязывающий  
белок

хиломикроны липопротеинлипаза порт 
и транспортер

c. (− 83G >A)

LMF1 16 фактор зрелости липазы 1 ТГ липаза- шаперон Y439X
LDLR 19p13 рецептор ЛНП ХС-ЛНП обнаруживает частицы ЛНП —
Apo B 4q32.3 апо В ХС-ЛОНП rs6829588
PCSK9 1p32 пропротеин- конвераза-субтилизин- кексин типа 9 гепатоциты гомеостаз холестерина rs2479409
ATF6 1q22 транскрипционный фактор эндоплазматическая 

сеть
регулируют гомеостаз холестерина Met Val

ADD1 4p16 аддуцин-1 — участвует в структуре цитоскелета Gly460Trp
APO-BEC1 12p13 каталитический полипептид 1 тонкая кишка участвует в процессинге мРНК апоВ rs1349411
CRABP2 12q21 клеточный белок 2, связывающий ретиноевую 

кислоту
— транскрипционный фактор —

FADS3 11q12 десатураза жирных кислот 3 жировая ткань регулируют десатурацию жирных 
кислот

rs174547

FOXC2 16q24 транскрипционный фактор Foxc2 жировая ткань способствует развитию 
лимфатической и сердечно- 
сосудистой систем

—

GAL 11q13 препропептид галанин ТГ нейропептид rs2187331
HNF4A 20q13 ядерный фактор гепатоцитов 4 ХС-ЛНП регулирует уровень глюкозы 

и липидов в сыворотке крови
rs1800961

CERS4 19p13.2 керамидсинтаза ХС-ЛВП синтез сфинголипидов rs17159388

PCDH15 10q21 протокадгерин-15 ТГ, апоВ, ОХС опосредует кальций- зависимую 
межклеточную адгезию

rs10825269

PON1 7q21.3 параоксоназы 1 ХС-ЛВП кальций- зависимая эстераза Q192R Glu192Arg
TCF7L2 10q25 фактор, специфичный для Т-клеток ТГ, ХС-ЛНП сигнальный путь Wnt rs7903146 

rs12255372
TNFRSF1B 1p36 рецептор ФНО Жировая ткань неоваскуляризация rs1061622
WWOX 16q23.2 WW-домен, содержащий оксидоредуктазу ТГ, ХС-ЛВП метаболизм стероидов rs2059238
HMGCR 5 ГМГ-КоА-редуктаза ХС-ЛНП — rs3846662 I638V

Сокращения: апо — аполипопротеин, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ФНО — фактор некроза опухоли, 
ХС — холестерин, ХС-ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС-ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС-ЛОНП — холестерин 
липопротеинов очень низкой плотности.
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моногенным или полигенным характером насле-
дования [5, 20, 21, 25]. Несмотря на полувековой 
стаж молекулярно- генетических исследований дан-
ного заболевания, генетические аспекты до конца 
не изучены.  Результаты большинства исследований 
однозначно показывают, что многочисленные одно-
нуклеотидные варианты (ОНВ), расположенные 
в десятках позиций по всему геному, каждый из ко-
торых оказывает лишь незначительное или умерен-
ное влияние на липиды, типичны для генетического 
профиля многих пациентов с  СКГЛ [8, 20, 21, 24, 
26-28]. Одно из крупных генетических исследований 
проведено финскими учеными Ripatti  P, et al. (2016) 
[29], которые проанализировали 9  млн вариантов 
у  715 членов семей с  ДЛП. Более трети (35%) па-
циентов имели либо повышенный уровень ТГ (25% 
пациентов), либо повышенный уровень ХС-ЛНП 
(17% пациентов), либо и  то, и  другое (6,8% пациен-
тов). Авторы сообщают об увеличении частоты ОНВ, 
предрасполагающих либо к  высокому уровню ХС-
ЛНП, либо ТГ, и снижении частоты ОНВ, связанных 
с более низким уровнем ХС-ЛНП, в 3% обнаружены 
редкие патогенные варианты. В другой работе Gill PK, 
et al. (2021) [30] у пациентов комбинированной ДЛП 
использовали целевую панель секвенирования сле-
дующего поколения для определения полигенного 
риска повышения уровней ТГ и ХС-ЛНП, включаю-
щую 16 ОНВ. У пациентов с СКГЛ, как и у пациен-
тов с  изолированной гипертриглицеридемией, были 
значительно увеличены шансы на высокий полиген-
ный балл по риску гипертриглицеридемии: 2,50 (95% 

4,7%; отношение рисков: 5,4, 95% ДИ: 2,0-14,6; от-
ношение рисков после поправки на факторы риска, 
включенные в  SCORE: 4,7, 95% ДИ: 1,6-13,8), одно-
временно различий в  частоте ССЗ между группой 
родственников без ДЛП и группой супругов не выяв-
лено (5,8% vs 4,7%) [22]. 

Молекулярно- генетические исследования СКГЛ
Впервые независимо друг от друга СКГЛ в  раз-

ных когортах одновременно описали Goldstein JL, 
et al. в 1973 г, проанализировав характер ДЛП среди 
2500 пациентов с  инфарктом миокарда в  анамнезе 
[7], и  Kwiterovich PO, et al. [23]. Теория моноген-
ной этиологии заболевания была основана на объ-
единении фенотипических признаков и математиче-
ском моделировании, без выполнения анализа ДНК. 
Считалось, что наследование комбинированной ги-
перлипидемии лучше всего объясняется менделев-
ским аутосомно- доминантным типом наследования, 
с  уточнением, что экспрессия предполагаемого гена 
вариабельна [7].  Brahm AJ, et al. (2016), используя 
математическое моделирование, показали, что до-
ля членов семьи с ДЛП больше, чем можно было бы 
ожидать при полигенном заболевании, и более свой-
ственна доле пациентов, которая ожидается при мо-
ногенном заболевании.  Кроме того, в  модели пред-
полагалось, что одновременное повышение уровня 
ТГ и  ОХС объясняется одним и  тем же геном, а  не 
двумя отдельными, без значительной роли факторов 
окружаю щей среды [24]. 

Однако позже было обнаружено, что она может 
быть семейной или несемейной, что обусловлено 

Генетические варианты с большим 
эффектом в метаболических путях 

ОХС/ТГ

Эпигенетические 
изменения

Изменение 
метаболических путей

СКГЛ

Кумулятивные генетические 
варианты с малым эффектом, 
связанные с метаболизмом 
apoB, ХС-ЛНП, ТГ

Изменение реакции 
под влиянием факторов 
окружающей среды

Факторы окружающей 
среды: диета, физическая 
активность, сопутствующие 
заболевания

Рис. 2. Кумулятивный вклад генетических вариантов с большим эффектом, генетических вариантов с малым эффектом и триггеров окружающей среды в раз-
витии СКГЛ (адаптировано из [8]).
Сокращения: апо — аполипопротеин, ОХС — общий холестерин, СКГЛ — семейная комбинированная гиперлипидемия, ТГ — триглицериды, ХС-ЛНП — холесте-
рин липопротеинов низкой плотности.
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лот и резистентностью к инсулину на уровнях жиро-
вой, печеночной и  мышечной тканей (рис.  3) [20].

Считается, что основным патофизиологическим 
механизмом при СКГЛ является избыточная продук-
ция печенью липопротеиновых частиц, содержащих 
апоB-100, а именно ХС-ЛОНП и ХС-ЛНП, в виде дис-
баланса между липогенезом de novo и  β-окислением 
ассоциированным с  инсулинорезистентностью, 
снижением скорости клиренса апоВ и  увеличением 
экспрессии молекул, которые подавляют рецептор 
ЛНП.  Это приводит к  повышению уровня ОХС, ТГ 
и  апоB.  Кроме того, у  лиц с  СКГЛ снижен уровень 
ХС-ЛВП и  увеличено количество мелких плотных 
ЛНП и остаточных липопротеиновых частиц [6, 31]. 
Дисфункция жировой ткани характеризуется увели-
чением уровня свободных жирных кислот и оттоком 
их в  печень, что приводит к  увеличению скорости 
синтеза липопротеинов [6]. Существует тесная связь 
между синтезом холестерина в печени и ожирением, 
а  избыточный синтез холестерина является одним 
из механизмов ДЛП при метаболическом синдроме 
и СД2 [32]. Исследование Baila- Rueda L, et al. (2018) 
также показывает, что для СКГЛ характерна более 
низкая абсорбция холестерина в  кишечнике и  его 
более высокий синтез независимо от возраста, пола, 
апоE и  индекса массы тела по сравнению с  первич-
ной гиперхолестеринемией [33]. Известно, что по-
вышенные уровни и  продукция апоС-II и  апоС-III 

ДИ: 1,61-3,88;  р<0,001) и  3,72 (95% ДИ: 2,24-6,19; 
р<0,001), соответственно. У пациентов с  СКГЛ не 
обнаружено значительного накопления редких ва-
риантов, ассоциированных с  повышением ХС-ЛНП 
или ТГ, и  высокого полигенного показателя ХС-
ЛНП. Taghizadeh E, et al. сообщают об участии, по 
крайней мере, 35 различных генетических вариантов 
в развитии СКГЛ (табл. 2) [20, 21]. Редкие варианты 
с  большим эффектом в  основных генах липидного 
обмена были описаны в  нескольких случаях СКГЛ 
[8, 21, 25, 27-29], причем один и  тот же редкий ва-
риант иногда обнаруживается у  нескольких членов 
с ДЛП одной семьи [21]. Однако ни редкие варианты 
в  генах классического метаболизма ТГ (LPL, LMF1, 
APOA5, APOC2, GPIHBP1), ни в  генах метаболизма 
ХС-ЛНП (LDLR, APOB, PCSK9), вероятно, не пред-
ставлены в большем количестве при СКГЛ [30].

Взаимодействие генетических вариантов с  боль-
шим эффектом, кумуляция генетических вариантов 
с  малым эффектом и  триггеров окружающей среды 
способствует развитию фенотипа СКГЛ (рис.  2) [8].

В  патофизиологические механизмы развития 
данного полигенного заболевания вовлечен комп-
лекс метаболических путей, что приводит к  гипер-
секреции печенью содержащих апоВ липопротеинов 
в  сочетании с  замедленным выведением ХС-ЛОНП 
и  остатков хиломикронов. Эти дефекты связаны 
с нарушением метаболизма свободных жирных кис-

Рис. 3. Метаболические пути и ассоциированные с ними гены, участвующие в развитии СКГЛ (адаптировано из [20]).
Сокращения: ЛНП — липопротеины низкой плотности, СКГЛ — семейная комбинированная гиперлипидемия, ТГ — триглицериды, ХС-ЛОНП — холестерин 
липопротеинов очень низкой плотности.

Дисфункция жировой ткани
GPR77, USF1, PPARG, LEPR,  

LIPE, PNPLAZ

СКГЛ

Белки митохондриального 
мембранного транспорта

SLC25A40

Дефект удаления частиц ЛНП
ATF6, LDLR, PCSK9

Замедленный клиренс 
липопротеинов, богатых ТГ

 RXRG, USF1, LIPC, LPL, LCAT,  
CEPT, APOE, GALNT2, APOA5,  

APOA4, APOA1, APOC3

Гиперпродукция ХС-ЛОНП 
 и печеночных липидов

USF1, APOE, BPL,  
OSBPL10, GCKR 
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ночной липазы, глюкокиназы [35]. Данные проявле-
ния коррелируют с фенотипом СКГЛ, что позволяет 
предположить, что изменение USF1 может оказывать 
значимое влияние на гены-мишени, связанные с мо-
лекулярным патогенезом ДЛП [8, 21, 24, 38]. На сегод-
няшний день идентифицировано >3,5  тыс. вариан-
тов в гене USF1 по данным базы dbSNP (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/snp/?term=USF1). Интерес к  USF1 
сохраняется в настоящее время, и Taghizadeh E, et al. 
(2019) определили новый патогенный вариант осно-
вателя p.Arg196Trp в  USF1 у  всех 13 членов с  СКГЛ 
из одной семьи, при этом он отсутствовал у  всех 
незатронутых членов семьи и  контрольной группы, 
что предполагает неслучайную статистическую связь 
генотип- фенотип [35]. Ранее в других исследованиях 
были предложены механизмы патогенности вариан-
тов в  USF1, включая недостаточную транскрипцию 
нижестоящих генов, регулирующих окисление жир-
ных кислот в  жировой ткани [39], а  также обратная 
связь между USF1 и FOXA2, которая влияет на пече-
ночную секрецию ТГ [40]. 

APOE является еще одним основным геном, ко-
торый, как предполагалось ранее, вносит вклад 
в  фенотип СКГЛ, его экспрессия частично регули-
руется USF1 [35, 41]. Однако единого мнения о связи 
APOE с СКГЛ в настоящее время нет. Генотип ɛ2/ɛ2, 
предрасполагает к  развитию дисбеталипопротеине-
мии, которая отличается от СКГЛ и характеризуется 
накоплением остаточных липопротеиновых частиц. 
Редкие доминирующие миссенс- варианты APOE 
также способствуют развитию дисбеталипопроте-
инемии. Khalil YA, et al. (2021) сообщают о  том, 
что у  нескольких пациентов с  СКГЛ выявились 
редкие патогенные варианты APOE [42]. Вопрос 
о  том, могли ли это быть случаи дисбеталипопро-
теинемии, а не СКГЛ, остается открытым. Вариант 
Leu167del гена APOE был обнаружен у  нескольких 
пациентов с  СКГЛ и  был связан с  изолированной 
гиперхолестеринемией у  их родственников [43]. 
Независимое когортное исследование показало на-
личие APOE варианта Leu167del у нескольких паци-
ентов с аутосомно- доминантной гиперхолестерине-
мией [16], что делает ее связь с СКГЛ еще более не-
опре деленной [44].

Almeda- Valdes P, et al. (2014) установили, что до-
полнительная площадь под кривой постпрандиальной 
липемии у пациентов с СКГЛ определяется уровнями 
апоВ-48 натощак и  усиливается наличием абдоми-
нального ожирения. Это исследование также послу-
жило основанием для предположения, что ген APOA5, 
наряду с  кластером APOA1/APOA4, связан с  продук-
цией ХС-ЛОНП и хиломикронов у пациентов с СКГЛ 
[45]. Результаты исследования Di Taranto  MD, et al. 
(2015) показали, что ОНВ S19W в гене APOA5 ассоци-
ирован с СКГЛ независимо от уровня ОХС, ТГ и ин-
декса массы тела [46].

являются детерминантами кинетики и  концентра-
ции в  плазме липопротеинов, богатых ТГ, включая 
ХС-ЛОНП. Ген APOCIII также связан с состояниями 
инсулинорезистентности и СД2, которые часто ассо-
циируются с СКГЛ [34].

Несмотря на то, что роль гена USF1, кодирующе-
го вышестоящий связывающий транскрипционный 
фактор 1, регулирующего экспрессию нескольких ге-
нов, участвующих в  метаболизме липидов, глюкозы 
и  жировой ткани, в  патогенезе СКГЛ в  настоящее 
время до конца не объяснена, он считается одним 
из генов- кандидатов, наиболее часто ассоциирован-
ным с  этим типом ДЛП [8, 35]. Около 20  лет назад 
Pajukanta P, et al. (2004) показали, что СКГЛ связана 
с  общим гаплотипом, содержащим некодирующие 
ОНВ в гене USF1 [36]. В экспериментальных исследо-
ваниях на животных моделях Laurila PP, et al.  (2016) 
определили, что инактивация USF1 оказывает про-
тективный эффект в  отношении ДЛП на фоне на-
рушения диеты, ожирения, стеатогепатоза и  атеро-
склероза. Кроме того, в  этой группе наблюдалась 
повышенная чувствительность к  инсулину и  сниже-
ние стеатоза печени по сравнению с  мышами типа 
USF1+/+. Предложенный механизм связан с  повы-
шенным поглощением ТГ бурой жировой тканью 
посредством LPL-зависимого механизма, который 
усиливает адренергический ответ и термогенез в ко-
ричневых адипоцитах. В  клиническом исследова-
нии продемонстрированы схожие физиологические 
эффекты при снижении экспрессии мРНК USF-1, 
в виде улучшения чувствительности к инсулину, ли-
пидного профиля и замедления атерогенеза [37]. Ген 
USF1 в  сочетании с  транскрипционным фактором 
USF2 регулирует транскрипцию ~40 генов, в т. ч. апо-
липопротеинов, ферментов и связанных транспорте-
ров. Данный механизм осуществляется путем связы-
вания с элементом e-box выше гена APOA5, что уси-
ливает его транскрипцию. В  присутствии инсулина 
димер USF1 фосфорилируется, теряет аффинность 
связывания с e-box и, таким образом, снижает транс-
крипцию. Вполне вероятно, что несколько вариан-
тов в  этих генах, взаимодействующих между собой, 
могут привести к  появлению сложного фенотипа 
СКГЛ [8, 21, 24, 38]. Отсутствие патогенных вариан-
тов в кодирующей области USF1 и низкая транскрип-
ция у пациентов с СКГЛ усложняет исследования по 
выявлению молекулярных изменений, приводящих 
к  такому сложному фенотипу. Изучение профиля 
транскрипции в биопсии жировых подушечек носи-
телей определенных аллелей риска ОНВ USF1 ука-
зывает на значительные изменения в экспрессии не-
которых генов, связанных с  USF1, в  виде снижения 
экспрессии APOE (приводящее к  гипертриглицери-
демии) и  ABCA1 (приводящее к  гипопаратиреозу), 
увеличение экспрессии ангиотензиногена (приводя-
щее к гипертензии), а также APOCII, APOAII, пече-
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с  пониженной регуляцией, которые при биоинфор-
мационном анализе фокусируются вокруг различных 
путей, имеющих отношение к  ДЛП и  атеросклерозу 
[50]. Ученым предстоит большой объем работы по 
определению вклада редких вариантов в этих много-
численных генах в  патогенез СКГЛ. Всестороннее 
исследование моногенных и  полигенных факто-
ров в  больших когортах пациентов с  СКГЛ, воз-
можно, послужит следующим этапом в  понимании 
молекулярно- генетических механизмов при СКГЛ.

Заключение
Несмотря на высокую распространенность и  по-

тенциальные негативные последствия для здоровья, 
СКГЛ часто не диагностируется, и  пациенты не по-
лучают адекватной липидснижающей терапии. 

Крайне важно выявлять лиц с  СКГЛ из группы 
пациентов с  ДЛП и  как можно раньше проводить 
профилактику ССЗ из-за наличия комплекса рисков 
атеросклероза, связанных с наличием обилия мелких 
плотных частиц ЛНП, повышенного уровня апоВ, 
пониженного уровня ХС-ЛВП, хронического вос-
паления, резистентности к  инсулину и  сниженного 
клиренса остатков липопротеидов, богатых ТГ.

Актуальными являются также исследования, на-
правленные на изучение лежащих в  основе СКГЛ 
генетических и метаболических механизмов и на раз-
работку эффективных стратегий лечения.

Отношения и деятельность. Работа выполнена 
в рамках темы Государственного задания № FWNR- 
2022-0003.

В недавнем исследовании Taghizadeh E, et al. (2020) 
показан вариант, при котором аспарагиновая кисло-
та заменяется аспарагином в позиции 151 в гене LPL 
(D151N), у пациентов с наличием СКГЛ. У пациентов 
с СКГЛ отмечается замедленный клиренс хиломикро-
нов и остатков ХС-ЛОНП и одним из генов, участвую-
щим в путях их выведения, является ген LPL [21].

Варианты потери функции гена ANGPTL3 явля-
ются причиной для моногенного заболевания — се-
мейной комбинированной гиполипидемии, про-
тивоположному СКГЛ фенотипу. Исследователи 
предположили, что варианты усиления функции при 
ANGPTL3 могут привести к неблагоприятному повы-
шению уровня липидов, т. е. повышению уровня ТГ 
и  ХС-ЛНП. Однако недавнее исследование, прове-
денное Bea AM, et al. (2021), в  результате которого 
был проведен скрининг кодирующих областей гена 
ANGPTL3 у  162 неродственных пациентов с  СКГЛ, 
не выявило вариантов усиления функции [47].

Ученые со всего мира исследуют и  предлагают 
множество других отдельных генов, которые мо-
гут играть роль в  развитии СКГЛ, такие как LCAT, 
PPARA, TNFRSF1B, GPR77, PPARG, RXRG, LIPC, 
ATF6, PCSK9 [3, 5, 20, 24, 25, 29, 31, 34, 48, 49]. Многие 
из них косвенно вовлечены в  метаболические про-
цессы, такие как нарушения функции жировой тка-
ни, дефектный клиренс богатых ТГ липопротеинов 
и частиц ЛНП, увеличение синтеза ХС-ЛОНП и жи-
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Исследование фармакокинетики и биоэквивалентности воспроизведенного и оригинального 
препарата дабигатрана этексилата при однократном приеме у здоровых добровольцев

Василюк В. Б.1,2, Фарапонова М. В.1, Верведа А. Б.1, Сыраева Г. И.1,3, Вихарев Ю. Б.1, Попов А. В.4, Коваленко А. Л.5

Цель. Изучить сравнительную фармакокинетику и подтверждение биоэквива-
лентности воспроизведенного (T) и оригинального (R) препаратов дабигатрана 
этексилата у здоровых добровольцев после однократного приема внутрь на-
тощак.
Материал  и  методы. Для подтверждения биоэквивалентности было про-
ведено открытое рандомизированное репликативное перекрестное четырех-
этапное исследование сравнительной фармакокинетики и биоэквивалентности 
препаратов T и R при однократном приеме в дозе 150 мг дабигатрана этекси-
лата внутрь натощак у взрослых здоровых добровольцев мужского и женского 
пола. В исследовании приняли участие 68 субъектов. В ходе исследования 
у добровольцев отбирались образцы плазмы крови, в которых определялась 
концентрация общего и свободного дабигатрана. На основании полученных 
данных был проведен фармакокинетический и статистический анализ и рас-
считаны 90% доверительные интервалы (ДИ) для отношения средних значе-
ний основных фармакокинетических параметров Сmax, Tmax, AUC0-t, AUC0-∞, 
AUCt-∞, T1/2, AUCt-∞/AUC0-∞ по общему и свободному дабигатрану.
Результаты. Установленные 90% ДИ для отношения значений AUC0-t, AUC0-∞ 
и Сmax по общему дабигатрану составили — 82,56-96,36% (отношение сред-
них 89,19%), 82,39-95,90% (отношение средних 88,89%) и 85,98-99,17% 
(отношение средних 92,34%), соответственно. Установленные 90% ДИ для 
отношения значений AUC0-t, AUC0-∞ и Сmax по свободному дабигатрану соста-
вили — 83,37-98,29% (отношение средних 90,53%), 82,98-97,33% (отношение 
средних 89,87%) и 85,04-99,28% (отношение средних 91,88%), соответствен-
но. Для оцениваемых фармакокинетических параметров дабигатрана эте-
ксилата 90% ДИ находились в пределах 80-125% для AUC0-t, AUC0-∞ и Cmax. 
Проведён дополнительный анализ безопасности. Препараты T и R хорошо 
переносились добровольцами. Отсутствовали достоверные различия жиз-
ненно важных показателей, параметров инструментальных и лабораторных 
исследований на протяжении всего исследования, а также статистически 
значимые различия между препаратами по всем изучаемым параметрам не-
желательных явлений.
Заключение. По результатам данного исследования можно заключить, что 
T и R препараты дабигатрана этексилата являются биоэквивалентными. Кроме 
того, полученные данные указывают на то, что препараты обладают сходными 
профилями безопасности.

Ключевые слова: дабигатрана этексилат, Прадакса®, фармакокинетика, био-
эквивалентность, безопасность.
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Лекарственный препарат с международным непа-
тентованным наименованием дабигатрана этексилат 
(ДЭ) представляет собой пролекарственную форму 
дабигатрана для орального применения и  является 
прямым обратимым ингибитором тромбина [1, 2]. 
В  настоящее время препарат применяется для лече-
ния и профилактики тромбозов глубоких вен, тром-
боэмболии легочной артерии, а  также в  ортопедии 
[1]. Инсульт является одной из самых частых причин 
инвалидизации и  смерти (11,6%) в  мире. В  общей 
популяции чаще встречается ишемический инсульт 
(ИИ) (~62% от всех типов инсульта). Основной при-
чиной кардиоэмболического ИИ является фибрил-
ляция предсердий, которая обнаруживается у 25-35% 
пациентов с ИИ [3]. Венозная тромбоэмболия, опре-
деляемая как тромбоз глубоких вен и тромбоэмболия 
легочной артерии, является третьим по распростра-
ненности сердечно- сосудистым заболеванием по-
сле инфаркта миокарда и  инсульта. В  Соединенных 
Штатах ежегодно госпитализируется ~4  млн хирур-
гических пациентов и  8  млн терапевтических паци-
ентов с  умеренным или высоким риском венозной 
тромбоэмболии [4]. После первичного эндопроте-
зирования бессимптомные тромбозы глубоких вен 

встречаются в  12,6-31,1% случаев. Развитие клини-
чески значимых тромбозов происходит в 0,75-2,10%, 
тромбоэмболии легочной артерии в  0,41-1,93% слу-
чаев [5]. На данный момент для профилактики и ле-
чения ИИ при фибрилляции предсердий и  возмож-
ных тромбоэмболических осложнений одобрены 
прямые антикоагулянты, к числу которых относится 
ДЭ [5, 6]. ДЭ включен в Перечень жизненно необхо-
димых и  важнейших лекарственных препаратов для 
медицинского применения на 2020г (Приложение 
№ 1 к  распоряжению Правительства Российской 
Федерации от 12 октября 2019г № 2406-р). В России 
на данный момент зарегистрировано 10 препаратов 
ДЭ, среди которых как лекарственные средства про-
изводства зарубежных компаний (Sandoz, Boehringer 
Ingelheim), так и  отечественного производства. Вы-
со кая частотность проведения антикоагулянтной те-
рапии при широком спектре заболеваний, а  также 
хорошая переносимость, простота применения, эф-
фективный антикоагулянтный эффект, предсказуе-
мая фармакокинетика и  отсутствие необходимости 
в  рутинном контроле свертывания крови на фоне 
приема ДЭ [1] делает целесообразной разработку 
более доступных для населения форм препаратов 

Pharmacokinetics and bioequivalence of the generic and original dabigatran etexilate after a single 
dose in healthy volunteers

Vasilyuk V. B.1,2, Faraponova M. V.1, Verveda A. B.1, Syraeva G. I.1,3, Vikharev Yu. B.1, Popov A. V.4, Kovalenko A. L.5

Aim. To study the comparative pharmacokinetics and confirmation of 
bioequivalence of the generic (T) and original (R) dabigatran etexilate in healthy 
volunteers after a single oral dose under fasted conditions.
Material  and  methods. To confirm bioequivalence, an open-label, randomized, 
replication, crossover, four-step study was conducted to compare the 
pharmacokinetics and bioequivalence of generic and original dabigatran with 
a single oral dose 150 mg dabigatran etexilate under fasted conditions in adult 
healthy male and female volunteers. Sixty-eight subjects participated in the 
study. During the study, blood plasma samples were taken from volunteers, in 
which the concentration of total and free dabigatran was determined. Based on 
the data obtained, pharmacokinetic and statistical analysis was carried out and 
90% confidence intervals were calculated for the ratio of mean pharmacokinetic 
parameters (Сmax, Tmax, AUC0-t, AUC0-∞, AUCt-∞, T1/2, AUCt-∞/AUC0-∞) for total and 
free dabigatran.
Results. The established 90% confidence intervals for the ratio of AUC0-t, AUC0-∞ 
and Cmax values for total dabigatran were 82,56-96,36% (mean ratio, 89,19%), 
82,39-95,90% (mean ratio, 88,89%) and 85,98-99,17% (mean ratio, 92,34%), 
respectively. The established 90% confidence intervals for the ratio of AUC0-t, 
AUC0-∞ and Сmax values for free dabigatran were 83,37-98,29% (mean ratio, 
90,53%), 82,98-97,33% (mean ratio, 89,87%) and 85,04-99,28% (mean ratio, 
91,88%), respectively. For the estimated pharmacokinetic parameters of dabigatran 
etexilate, 90% confidence intervals ranged from 80-125% for AUC0-t, AUC0-∞ 
and Cmax. Additional safety analysis was carried out. Generic and original dabigatran 
were well tolerated by the volunteers. There were no significant differences in vital 
signs, paraclinical characteristics throughout the study compared with the initial 
data, as well as significant differences between the drugs in all studied parameters 
of adverse events.
Conclusion. The study showed that generic and original dabigatran are bio-
equivalent. In addition, the data obtained indicate that the agents have similar 
safety profiles.
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на его основе. В данной статье представлены резуль-
таты исследования биоэквивалентности препарата 
с  торговым наименованием Дабигатрана этексилат 

(капсулы, производитель Компания ООО  "НТФФ 
"ПОЛИСАН" (Россия)) в  сравнении с  препаратом 
под ТН Прадакса®.

Рис. 1. Схема дизайна исследования.
Сокращения: R — референтный препарат, T — воспроизведённый препарат.
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вершили участие в исследовании по причине "Отзыв 
добровольцем информированного согласия" во время 
первого этапа.

Средний возраст включенных в  исследование до-
бровольцев составил 30,7 лет, средний рост — 173,7 см, 
средняя масса тела — 70,3 кг, средний индекс массы 
тела — 23,2  кг/м2. По исходным демографическим 
и  антропометрическим характеристикам доброволь-
цев статистически значимых различий между группа-
ми обнаружено не было.

Все добровольцы были разделены на 2 группы: 
группа 1 (Г1) и  группа 2 (Г2). Добровольцы, вклю-
ченные в  Г1, в  первом и  третьем периодах иссле-
дования получали по одной капсуле (150  мг ДЭ) Т, 
а представители Г2 — по одной капсуле (150 мг ДЭ) R. 
Во  втором и  четвёртом периодах, соответственно, 
наоборот: TRTR или RTRT (рис. 1).

На каждом из этапов добровольцы были госпи-
тализированы вечером накануне дня приема препа-
рата (как минимум за 12 ч) двумя когортами в одном 
клиническом центре и находились там до получения 
образца крови во временной точке 24 ч (24:00) по-
сле приема T/R, образец крови, предусмотренный 
во временной точке 48 ч (48:00) после приема T/R, 
был забран в  амбулаторном режиме. Все процедуры 
были стандартизированы, их выполнение контроли-
ровалось сотрудниками исследовательского центра. 
Получение препарата и манипуляции с кровью про-
водились в  одинаковых условиях. Все добровольцы 
из обеих групп получали одинаковую пищу в каждом 
из периодов госпитализации, соблюдался единый 
интервал времени между периодами.

Отбор проб и  пробоподготовка. Временные точ-
ки отбора биообразцов для оценки концентрации 
дабигатрана в  плазме крови были выбраны таким 
образом, чтобы получить наиболее полные данные 
для каждого фрагмента фармакокинетической кри-
вой. С  этой целью был предусмотрен частый отбор 
образцов вблизи Tmax, а  также не менее 3-4  точек 
в  течение терминальной фазы. Всего у  каждого до-
бровольца в течение этапа было забрано 19 образцов 
крови: до начала приема тестового/референтного 
препарата (00:00), через 20 мин (00:20), 40 мин (00:40), 
1 ч (01:00), 1 ч 20 мин (01:20), 1 ч 40 мин (01:40), 2 ч 
(02:00), 2 ч 20 мин (02:20), 2 ч 40 мин (02:40), 3 ч 
(03:00), 3 ч 30 мин (03:30), 4 ч (04:00), 5 ч (05:00), 
6 ч (06:00), 8 ч (08:00), 10 ч (10:00), 14 ч (14:00), 24 ч 
(24:00), 48 ч (48:00) после приема препаратов.

Образцы крови отбирались с помощью кубиталь-
ного гепаринизированного катетера, установленного 
в  вену за 60-30 мин до приёма тестового/референт-
ного препарата и  удаленного после забора образца 
крови во временной точке 12 ч после приема пре-
паратов. Далее отбор образцов крови осуществлял-
ся посредством венепункции (с использованием 
вакуумных пробирок с  цитратом натрия в  качестве 

Целью настоящего исследования являлось изуче-
ние сравнительной фармакокинетики и подтвержде-
ние биоэквивалентности T и R препаратов ДЭ у здо-
ровых добровольцев после однократного приема 
внутрь натощак.

Материал и методы
Этические принципы. Данное исследование было 

проведено после получения разрешения на проведе-
ние клинического исследования Министерства здра-
воохранения РФ (РКИ № 414 от 07.08.2023г), а  так-
же одобрения Совета по этике при нём и  локально-
го этического комитета исследовательского центра, 
в полном соответствии с требованиями надлежащей 
клинической практики Международного совета по 
гармонизации, правилами надлежащей клинической 
практики Евразийского экономического союза, эти-
ческими принципами, изложенными в Хельсинкской 
декларации Всемирной Медицинской Ассоциации. 
Все добровольцы подписали форму информиро-
ванного согласия до начала процедур исследования. 
Протокол клинического исследования DBG-BE-2023, 
версия 1.1 от 11.08.2023 был одобрен Советом по эти-
ке при Министерстве здравоохранения Российской 
Федерации, выписка № 338 от 11.07.2023.

Дизайн исследования. Дизайн исследования был 
разработан с  учетом как российских рекомендаций 
по проведению исследований биоэквивалентности 1, 
так и  международных руководств 2. Данное исследо-
вание биоэквивалентности являлось открытым, срав-
нительным, рандомизированным, одноцентровым, 
репликативным, перекрестным клиническим иссле-
дованием с четырьмя периодами по оценке биоэкви-
валентности препаратов Дабигатрана этексилат, кап-
сулы, 150 мг (ООО "НТФФ "ПОЛИСАН", Россия) (T) 
и Прадакса®, капсулы, 150 мг (Берингер Ингельхайм 
Интернешнл ГмбХ, Германия) (R) при однократном 
приеме внутрь натощак у взрослых здоровых добро-
вольцев мужского и женского пола.

Клинический этап исследования биоэквивалент-
ности был проведен на базе центра ООО "НИЦ Эко-
безопасность" в  период с  18  августа по 11  октября 
2023г. Всего было скринировано 70 человек, из кото-
рых 68 здоровых добровольцев мужского и женского 
пола в возрасте от 19 до 45 лет (включительно) были 
отобраны в  соответствии с  критериями включения 
(по 34 в  каждой группе). Все субъекты завершили 
участие в  исследовании согласно протоколу, за ис-
ключением трёх добровольцев, которые досрочно за-

1 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 01.04.2016 № 200н "Об ут-
верждении правил надлежащей клинической практики", Национальный 
стандарт Российской Федерации ГОСТ Р 52379-2005 "Надлежащая кли-
ническая практика".

2 Решение № 85 "Об утверждении правил проведения исследований био-
эквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского эко-
номического союза" от 03.11.2016, CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.1, 2010.
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Таблица 2
Значения фармакокинетических параметров общего дабигатрана после приема препаратов T и R

Фармакокинетические показатели Препарат T (N=65) Препарат R (N=65) р
Cmax, нг/мл 120,68±66,63 130,50±69,38 0,2362

Тmax, ч 2,17 (1,00; 5,00) 2,33 (1,33; 5,00) 0,7361

AUC0-t, нг∙ч/мл 960,16 (186,78; 2618,79) 1029,25 (197,26; 3070,51) 0,0991

Т1/2, ч 9,62±2,28 10,19±2,82 0,0332*
AUC0-∞, нг∙ч/мл 983,49 (206,96; 2686,77) 1059,64 (220,68; 3244,42) 0,0831

AUCt-∞, нг∙ч/мл 0,028 (0,003; 0,164) 0,034 (0,001; 0,192) 0,1511

AUCt-∞/AUC0-∞, % 97,2 (83,6; 99,7) 96,6 (80,8; 99,9) —

Примечание: 1 — р-значение при сравнении групп Т и R в Mann- Whitney test; 2 — р-значение при сравнении групп Т и R в t-test for independent samples; * — раз-
личия, оцененные с  использование Mann- Whitney test, статистически значимы (p≤0,05); нормально распределенные данные представлены в  виде GM±SD, 
ассиметрично распределенные — Me (Min; Max).
Сокращения: AUC0-t — суммарная площадь под кривой концентрации препарата от момента его попадания в организм до t-часа, AUC0-∞ — площадь под кри-
вой "концентрация- время" в интервале времени от 0 до бесконечности, AUCt-∞ — остаточная (экстраполируемая) площадь под кривой, Сmax — максимальная 
концентрация лекарственного вещества в крови добровольцев, R — референтный препарат, T — воспроизведённый препарат, Tmax — время достижения Сmax, 
T1/2 — период полувыведения.

Анализ полученных образцов проводили на высоко-
эффективном жидкостном хроматографе Agilent 1260 
Infinity II с масс-спектрометрической электроспрей- 
ионизацией и  квадрупольным масс-анализатором 
Agilent G6470B.

Нижний предел количественного определения сво-
бодного и общего дабигатрана в плазме крови соста-
вил 0,50 нг/мл (диапазон определяемых концентраций 
0,50-400 нг/мл).

Статистический анализ. Статистический анализ па-
раметров фармакокинетики проводили с  помощью 
компьютерных программ Statistica 10.0, R 4.3.2 (Package 
"bear" 2.9.1 и "replicateBE" 1.1.3) и Microsoft Office Excel 
2013. Пакет "bear" полностью валидирован относитель-
но современного коммерческого программного обе-
спечения — WinNonlin. Математико- статистический 
анализ параметров безопасности осуществляли с  ис-
пользованием пакетов Microsoft Excel 2013 с надстрой-
ками AtteStat, XLStat и Statistica 10.0.

На основании полученных значений концен-
траций свободного и  общего дабигатрана в  плазме 
крови добровольцев в  предусмотренные временные 
интервалы были определены и/или вычислены сле-
дующие фармакокинетические показатели: Сmax — 
максимальная концентрация лекарственного веще-
ства в  крови добровольцев; Tmax — время достиже-

антикоагулянта). В каждую вакуумную пробирку от-
биралось до 6 мл крови, пробирки осторожно пере-
мешивали путем переворачивания 8-10 раз, не более 
чем через 30 мин центрифугировались при 1500 обо-
ротах/мин с  холодовым режимом +4±2 С  в  тече-
ние 10 мин для отделения плазмы. Каждый образец 
плазмы разделялся на две аликвоты путем переноса 
в  пластиковые криопробирки и  замораживался при 
температуре не выше -25 C.

Анализ концентрации действующих веществ в образ -
цах. Исследование биоэквивалентности было про-
ведено путем определения концентраций свободного 
и  общего дабигатрана в  плазме крови доброволь-
цев с  использованием валидированной методики 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с  тандемной масс-спектрометрией согласно требо-
ваниям для биоаналитических методов 3. В  качестве 
внутреннего стандарта использовали дабигатран-d3. 

3 Решение № 85 "Об утверждении правил проведения исследований био-
эквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского эко-
номического союза" от 03.11.2016, Приложение № 6 "Требования к ва-
лидации биоаналитических методик испытаний и анализу исследуемых 
биологических образцов", Астана, 2016 (требования БЭ ЕАЭС), Guideline 
on Bioanalytical Method Validation, European Medicines Agency, Committee 
for Medicinal Products for Human Use (CHMP), 01 February 2012. (Guide to 
drug examination, volume 1, p. 201, Grif and K, 2019).

Таблица 1
Сравнительные характеристики общего количества НЯ для препаратов Т и R

Период исследования Препарат R Препарат T
Количество НЯ Количество добровольцев Количество НЯ Количество добровольцев

1 период 1 1 5 2
2 период 3 3 2 2
3 период 7 5 3 3
4 период 3 3 8 6
Всего 14 12 18 13

Сокращение: НЯ — нежелательное явление. 
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руемая) площадь под кривой; T1/2 — период полувы-
ведения; AUC0-t/AUC0-∞ — отношение площади под 
кривой "концентрация- время" за время наблюдения 
к  расчетной площади под кривой "концентрация- 
время" от нуля до бесконечности; f ' — относитель-

ния Сmax; AUC0-t — суммарная площадь под кривой 
концентрации препарата от момента его попадания 
в организм до t-часа; AUC0-∞ — площадь под кривой 
"концентрация- время" в  интервале времени от 0 до 
бесконечности; AUCt-∞ — остаточная (экстраполи-

Таблица 3
Значения фармакокинетических параметров свободного дабигатрана после приема препаратов T и R

Фармакокинетические показатели Препарат T (N=65) Препарат R (N=65) р
Cmax, нг/мл 108,25±57,21 117,70±64,48 0,1412

Тmax, ч 2,00 (1,33; 4,00) 2,00 (0,67; 5,00) 0,8361

AUC0-t, нг∙ч/мл 886,63±486,59 979,67±563,68 0,0782

Т1/2, ч 9,03 (4,23; 17,44) 9,85 (5,53; 22,94) 0,0011*
AUC0-∞, нг∙ч/мл 919,36±497,32 1023,26±585,01 0,0572

AUCt-∞, нг∙ч/мл 0,026 (0,007; 0,147) 0,033 (0,004; 0,192) 0,0131*
AUCt-∞/AUC0-∞, % 97,4 (85,3; 99,3) 96,7 (80,8; 99,6) —

Примечание: 1 — р-значение при сравнении групп Т и R в Mann- Whitney test; 2 — р-значение при сравнении групп Т и R в t-test for independent samples; * — 
различия, оцененные с использование Mann- Whitney test, статистически значимы (p≤0,05); Нормально распределенные данные представлены в виде GM±SD, 
ассиметрично распределенные — Me (Min; Max).
Сокращения: AUC0-t — суммарная площадь под кривой концентрации препарата от момента его попадания в организм до t-часа, AUC0-∞ — площадь под кри-
вой "концентрация- время" в интервале времени от 0 до бесконечности, AUCt-∞ — остаточная (экстраполируемая) площадь под кривой, Сmax — максимальная 
концентрация лекарственного вещества в крови добровольцев, R — референтный препарат, T — воспроизведённый препарат, Tmax — время достижения Сmax, 
T1/2 — период полувыведения.

Рис. 2. График усредненных (M±SD) фармакокинетических профилей (в линейных координатах) общего дабигатрана в плазме крови добровольцев после при-
ема препаратов Т и R.
Сокращения: R — референтный препарат, T — воспроизведённый препарат.
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Таблица 4
Статистические критерии, использованные для оценки биоэквивалентности по общему дабигатрану  

препаратов Т и R и результаты этой оценки (для логарифмически преобразованных значений)

Параметр GM, значения µT/µR Коэффициент внутрииндивидуальной 
вариабельности (CVintraR/CVintraT)

90% доверительный интервал 
(min-max)

Критерий биоэквивалентности

AUC0-t 89,19% 44,23%/45,36% 82,56-96,36% 80-125% выполнен
AUC0-∞ 88,89% 43,05%/44,25% 82,39-95,90% 80-125% выполнен

Cmax 92,34% 40,08%/43,37% 85,98-99,17% 80-125% выполнен
Сокращения: AUC0-t — суммарная площадь под кривой концентрации препарата от момента его попадания в организм до t-часа, AUC0-∞ — площадь под кривой 
"концентрация- время" в интервале времени от 0 до бесконечности, Сmax — максимальная концентрация лекарственного вещества в крови добровольцев, CVintraT 
и CVintraR — коэффициенты внутрииндивидуальной вариации в группах T и R, µT и µR — средние значения фармакокинетических параметров в группах T и R после 
логарифмического преобразования.

пределении (нетрансформированные данные, дву-
сторонний тест).

Оценка биоэквивалентности препаратов произво-
дилась путем сравнения границ доверительных ин-
тервалов (ДИ) для отношения геометрических сред-
них или медиан показателей AUC0-∞, AUC0-t и  Cmax 
после приема исследуемого и референтного препара-
тов с  установленными границами эквивалентности, 
равными 80,00-125,00% согласно пункту  81 раздела 
"Анализируемые параметры и  допустимые преде-

ная биодоступность (AUC0-t(T)/AUC0-t(R)); f '' — от-
носительная скорость абсорбции (Cmax(T)/Cmax(R)). 
В  тексте, согласно протоколу исследования, нор-
мально распределенные данные представлены в виде 
GM±SD, ассиметрично распределенные — Me (Min; 
Max). Сравнительный анализ фармакокинетических 
параметров проводили с  помощью непараметри-
ческого U-теста Манна- Уитни (Mann- Whitney test) 
или критерия Стьюдента для независимых выборок 
(t-test for independent samples) при нормальном рас-

Рис. 3. График усредненных (M±SD) фармакокинетических профилей (в полулогарифмических координатах) общего дабигатрана в плазме крови добровольцев 
после приема препаратов Т и R.
Сокращения: R — референтный препарат, T — воспроизведённый препарат.
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Исследование проведено при финансовой под-
держке фармацевтической компании ООО  "НТФФ 
"ПОЛИСАН" (Россия).

Результаты и обсуждение
Безопасность
На протяжении всего исследования как препарат T, 

так и R хорошо переносились добровольцами. Жизненно 
важные показатели (систолическое артериальное дав-
ление, диастолическое артериальное давление, частота 

лы" 4. AUC0-∞ использовался в качестве дополнитель-
ного параметра в  связи с  тем, что значение AUC0-t 
превышало 80% значения AUC0-∞. Для установления 
биоэквивалентности использовался дисперсионный 
анализ (ANOVA) логарифмически преобразованных 
показателей дабигатрана, необходимых для оценки 
биоэквивалентности (AUC0-∞, AUC0-t и Cmax).
4 Решение Евразийской экономической комиссии № 85 "Об утверждении 

Правил проведения исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках Евразийского экономического союза".

Таблица 5
Статистические критерии, использованные для оценки биоэквивалентности по свободному дабигатрану  

препаратов Т и R и результаты этой оценки (для логарифмически преобразованных значений)

Параметр GM, значения µT/µR Коэффициент внутрииндивидуальной 
вариабельности (CVintraR/CVintraT)

90% доверительный интервал 
(min-max)

Критерий биоэквивалентности

AUC0-t 90,53% 48,58%/46,57% 83,37-98,29% 80-125% выполнен
AUC0-∞ 89,87% 47,02%/44,76% 82,98-97,33% 80-125% выполнен
Cmax 91,88% 44,50%/45,63% 85,04-99,28% 80-125% выполнен

Сокращения: AUC0-t — суммарная площадь под кривой концентрации препарата от момента его попадания в организм до t-часа, AUC0-∞ — площадь под кривой 
"концентрация- время" в интервале времени от 0 до бесконечности, Сmax — максимальная концентрация лекарственного вещества в крови добровольцев, CVintraT 
и CVintraR — коэффициенты внутрииндивидуальной вариации в группах T и R, µT и µR — средние значения фармакокинетических параметров в группах T и R после 
логарифмического преобразования.
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Рис. 4. График усредненных (M±SD) фармакокинетических профилей (в линей ных координатах) свободного дабигатрана в плазме крови добровольцев после при-
ема препаратов Т и R.
Сокращения: R — референтный препарат, T — воспроизведённый препарат.
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Рис. 5. График усредненных (M±SD) фармакокинетических профилей (в полулогарифмических координатах) свободного дабигатрана в плазме крови добро-
вольцев после приема препаратов Т и R.
Сокращения: R — референтный препарат, T — воспроизведённый препарат.

сердечных сокращений, частота дыхательных движе-
ний, температура тела), парамет ры инструментальных 
(электрокардиограмма) и ла бораторных исследований 
на протяжении всего ис следования не выходили за пре-
делы референтных интервалов. В ходе проведения ис-
следования было зарегистрировано 32 не желательных 
явления (НЯ). Все зарегистрированные НЯ по степени 
тяжести были легкими. Из них связь с препаратом была 
вероятной в 15 случаях (46,9%), возможной в 2 случаях 
(6,3%) и  сомнительной в  15 случаях (46,9%) (табл.  1). 
Наиболее частыми НЯ были головная боль и анемия. 
Другими НЯ были желудочно- кишечные нарушения 
(тошнота, боль в животе и флатуленция), сонливость, 
головокружение, тромбоцитопения, удлинение акти-
вированного частичного тромбопластинового времени, 
повышение артериального давления, снижение аппе-
тита и кровоточивость десен. Данные НЯ перечислены 
в брошюре исследователя. Во всех 32 случаях каких-ли-
бо действий не требовалось.

Фармакокинетические параметры и оценка биоэк-
вивалентности

Фармакокинетические параметры ДЭ в плазме крови 
добровольцев. Основой для оценки биоэквивалент-
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ности являлись концентрации общего и  свободно-
го дабигатрана в  плазме крови добровольцев. По 
результатам анализа концентрации общего и  сво-
бодного дабигатрана в  плазме крови добровольцев 
были рассчитаны значения основных параметров 
фармакокинетики тестового и  референтного препа-
ратов. Обобщённые фармакокинетические парамет-
ры общего дабигатрана представлены в  таблице  2. 
Сравнительный анализ фармакокинетических па-
раметров препаратов T и  R по общему дабигатрану 
показал, что р-значения для большинства изучаемых 
показателей были больше 0,05, что свидетельство-
вало об отсутствии статистически значимых разли-
чий между ними. Статистически значимые разли-
чия средних установлены только для показателя T1/2 
(р=0,033), которые не относятся к  числу основных 
фармакокинетических параметров.

Обобщённые фармакокинетические парамет ры 
свободного дабигатрана у  добровольцев после вве-
дения препаратов представлены в  таблице 3. Срав-
нительный анализ фармакокинетических парамет ров 
препаратов T и  R по свободному дабигатрану пока-
зал, что р-значения для большинства изучаемых по-
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ной вариации (CVintra) для Т и R по общему и свобод-
ному дабигатрану приведены в таблицах 4 и 5.

Полученные ДИ ФКП общего и свободного даби-
гатрана для AUC0-t, AUC0-∞ и Сmax лежат в пределах, 
установленных руководящими документами, что го-
ворит о том, что исследуемые препараты биоэквива-
лентны.

Заключение
В рамках регистрации воспроизведенного препа-

рата Дабигатрана этексилат было проведено иссле-
дование его биоэквивалентности относительно пре-
парата Прадакса® при однократном приеме 150  мг 
ДЭ здоровыми добровольцами натощак. На осно-
вании полученных данных сделано заключение, что 
исследуемые препараты характеризуются высокой 
степенью сходства показателей фармакокинетики. 
Индивидуальные и  усредненные профили фарма-
кокинетических кривых воспроизведенного и  ре-
ферентного препаратов ДЭ имеют совпадающие 
формы. Исследуемые препараты характеризуются 
близкими значениями показателей относительной 
биодоступности ДЭ. ДИ для отношений средних 
геометрических значений оцениваемых показателей 
тестового и референтного препаратов ДЭ полностью 
соответствуют установленным пределам.

Также был показан благоприятный профиль без-
опасности и удовлетворительная переносимость пре-
парата Дабигатрана этексилат, сопоставимые с  про-
филем референтного препарата Прадакса®.

Таким образом, выполненное исследование позво-
ляет констатировать биоэквивалентность воспроизве-
денного препарата Дабигатрана этексилат, капсулы, 
150 мг (ООО "НТФФ "ПОЛИСАН", Россия) относи-
тельно референтного препарата Прадакса®, капсулы, 
150  мг ("Берингер Ингельхайм Интернешнл ГмбХ", 
Германия).

Отношения и деятельность. Исследование прове-
дено при финансовой поддержке фармацевтической 
компании ООО "НТФФ "ПОЛИСАН" (Россия).

казателей были больше 0,05, что свидетельствовало об 
отсутствии статистически значимых различий между 
ними. Статистически значимые различия установле-
ны только для медианных значений показателей T1/2 
(р=0,001) и  AUCt-∞ (р=0,013), которые не относятся 
к числу основных фармакокинетических параметров.

Усредненные значения изменения концентрации 
общего дабигатрана во времени (точках забора пре-
парата) в линейных и полулогарифмических шкалах, 
соответственно, после однократного приема изуча-
емых препаратов представлены на рисунках 2 и  3. 
Как видно из представленных в  графическом виде 
данных, фармакокинетические профили сравнива-
емых препаратов существенно не отличались, как 
в линейных координатах, так и для логарифмически 
преобразованных значений концентрации. Следует 
отметить более низкий уровень профиля для препа-
рата Т в большинстве анализируемых точек.

Усредненные значения изменения концентра-
ции свободного дабигатрана во времени в линейных 
и  полулогарифмических шкалах, соответственно, 
после однократного приема изучаемых препаратов 
представлены на рисунках 4 и 5. Как видно из пред-
ставленных в  графическом виде данных, фармако-
кинетические профили сравниваемых препаратов 
существенно не отличались, как в линейных коорди-
натах, так и  для логарифмически преобразованных 
значений концентрации. Необходимо отметить, что, 
как и для общего дабигатрана, наблюдали более низ-
кий уровень профиля для препарата Т в  большин-
стве анализируемых точек.

Оценка биоэквивалентности. Биоэквивалентность 
тестового и  референтного препаратов оценивали на 
основании фармакокинетических данных общего 
и свободного дабигатрана с использованием ANOVA. 
Препараты считались биоэквивалентными, если гра-
ницы оцененного ДИ для AUC0-t, AUC0-∞ и Cmax нахо-
дились в пределах 80,00-125,00%. Рассчитанные значе-
ния 90% ДИ для отношения средних геометрических 
значений фармакокинетических параметров AUC0-t, 
AUC0-∞ и Cmax и коэффициенты внутрииндивидуаль-
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С 26 по 29 мая 2022г в г. Лионе (Франция) в гиб-
ридном формате прошел 92-й конгресс Европейского 
общества атеросклероза (EAS). Общее количество 
зарегистрированных участников превысило 2500, 
а посетивших очно — 2000.

Церемония открытия 26  мая включила при-
ветствия президентов европейского и  международ-
ного обществ атеросклероза и  вручение премии 
им. Н. Н. Аничкова. В этом году ее получил франко- 
бельгийский ученый Bart Staels, который представил 
лекцию на тему "Nuclear transmission of nutritional and 
pharmacological signals in cardio- metabolic diseases", где 
большей частью он рассуждал о  возможностях кор-
рекции гипертриглицеридемии. Ключевыми темами 
конгресса также явились следующие: значимость 
аполипопротеина В с научной и практических пози-
ций, мультиомиксные технологии, полигенные шка-
лы риска, генетика наследственных дислипидемий, 
визуализация в  кардиологии для стратификации 
сердечно- сосудистого риска и выявления нестабиль-
ной атеросклеротической бляшки, остаточный риск, 
ассоциированный с липопротеидом(а), триглицерид- 
богатыми частицами и  воспалением, новые лекар-
ственные препараты с  таргетным механизмом дей-
ствия, новые данные по бемпедоевой кислоте.

XXIв ознаменовал себя "омиксной революцией", 
которая ежедневно углубляет наши знания в  гено-
мике, транскриптомике, протеомике, липидомике 
и  метаболомике заболеваний. Этот прорыв в  меди-
цине, в частности, липидологии, влечет за собой из-
менения концепции подходов к диагностике, страти-
фикации сердечно- сосудистого риска и  лечения ги-
перлипидемий. Пленарные и  секционные заседания 
конгресса акцентировали внимание на следующем:

— основные липидные биомаркеры (холестерина 
(ХС) липопротеидов низкой плотности (ЛНП) с точ-
ки зрения первичной цели гиполипидемической 
терапии и  проблемы низкой частоты достижения 
их целевых уровней в  мире; ХС не-липопротеидов 
высокой плотности, аполипопротеина В, триглице-
ридов, липопротеида(а) как показателей, рестрати-
фицирующих сердечно- сосудистый риск и  прогноз 
заболевания),

— воспаление (целесообразность использования 
препаратов, направленных на снижение маркеров 
воспаления в клинической практике),

— модификация шкал сердечно- сосудистого рис-
ка (увеличение предсказательной способности с  ис-
пользованием клинических, инструментальных, гене-
тических данных).
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В  последние годы проводится много исследова-
ний, направленных на изучение патогенеза и подхо-
дов к  коррекции гипертриглицеридемии. Поскольку 
богатые триглицеридами частицы являются крайне 
разнообразной группой липопротеидов, от более 
мелких липопротеидов очень низкой плотности и их 
ремнантов до более крупных хиломикронов и  их 
ремнантов, течение заболевания и  лечение имеют 
различия. На одном из пленарных заседаний кон-
гресса канадский профессор Daniel Gaudet предста-
вил углубленный доклад на тему "Новый взгляд на 
диагностику и  лечение тяжелой гипертриглицериде-
мии". Диагностика тяжелой гипертриглицеридемии, 
после исключения вторичных причин, заключается 
в верификации диагноза семейной гиперхиломикро-
немии или более распространённой многофактор-
ной гиперхиломикронемии. Генетический анализ, 
безусловно, является золотым стандартом верифи-
кации типа тяжелой гипертриглицеридемии. Но учи-
тывая ограниченность использования генодиагно-
стики в мире, профессор Gaudet обратил внимание, 
что высокой чувствительностью и  специфичностью 
обладают разработанные в  2018г международной 
группой экспертов критерии семейной гиперхило-
микронемии. Эти критерии включают 8 позиций, 
и  по совокупности признаков верифицируется ве-
роятность диагноза. Критерии были валидирова-
ны во многих европейских странах на большой эт-
нически и  генетически разнообразной популяции 
пациентов. Также помочь в  установлении типа ги-
пертриглицеридемии способно применение прило-
жения apob.app. В  отношении подходов к  лечению 
гипертриглицеридемии фокус внимания сосредото-
чен на таргетных препаратах, направленных против 
ангиопоэтиноподобного белка 3  типа (ANGPTL3) 
и  аполипопротеина C-III (APOC3). Ингибирование 
белков, которые кодируются этими генами, изучает-
ся как на уровне синтеза (малая интерферирующая 
РНК и  антисмысловые олигонуклеотиды), так и  на 
уровне функции (моноклональные антитела) в  раз-
ных фазах клинических исследований. У  ANGPTL3 
и  APOC3 есть свои особенности. Так, ANGPTL3 
регулирует больший спектр липопротеидов, в  част-
ности, помимо эффекта на триглицериды, влияет на 
уровень ЛНП и  показал свою эффективность у  па-
циентов с гомозиготной семейной гиперхолестерине-
мией. Препараты, направленные на ANGPTL3, на-
ряду с PCSK9, изучаются в формате редактирования 
генов (но на этапе доклинических исследований). 
В  свою очередь, ингибиторы апоСIII не оказывают 
значимого влияния на уровень ЛНП, но эффектив-
ны у пациентов с семейной гиперхиломикронемией. 
Из лекарственных препаратов для лечения тяжелой 
гипертриглицеридемии на конгрессе было уделено 
внимание ломитапиду (препятствует синтезу хило-
микронов и липопротеидов очень низкой плотности) 

и метрелептину (плейотропный эффект, применяет-
ся при липодистрофиях).

Было представлено несколько докладов по поли-
генным шкалам риска. Высокий полигенный риск 
сопоставим по влиянию на прогноз с  моногенной 
семейной гиперхолестеринемией или с  доказанной 
ишемической болезнью сердца. Однако большинство 
исследований демонстрируют слабую предсказатель-
ную силу полигенных шкал риска в  дополнение 
к  классическим факторам, особенно, в  первичной 
профилактике. В то же время новейший калькулятор 
риска PREVENT позволяет точнее определить кан-
дидатов для терапии статинами в сравнении с пред-
шествующим Pooled Cohort Equation.

Florian Kronenberg (Австрия) представил значи-
мость определения липопротеида(а) в реальной кли-
нической практике. Каскадный скрининг — самый 
простой и выгодный инструмент идентификации но-
вых пациентов с высоким уровнем липопротеида(а). 
Вновь подчеркивается, до появления в  арсенале 
у  клиницистов препаратов, таргетно подавляющих 
синтез липопротеида(а), лицам с его высоким уров-
нем и  доказанным клинически значимым атеро-
склерозом и  липопротеида(а) следует модифициро-
вать другие факторы риска и при прогрессирующем 
течении атеросклероза применять аферез липопро-
теидов.

Большой интерес вызвали дебаты между P. Ridker 
(США) и  U. Laufs (ФРГ) о  целесообразности кор-
рекции воспаления при атеросклерозе. На сегод-
няшний день уровень С-реактивного белка выше 
2  мг/л можно ассоциировать с  остаточным воспа-
лительным риском. Обсуждается целесообразность 
клинических исследований по применению афереза 
С-реактивного белка. Однако самым простым и  до-
ступным способом является назначение колхицина 
в  малых дозах, если целевой уровень ХС ЛНП до-
стигнут, но повторяются сердечно- сосудистые со-
бытия и  есть повышение уровня С-реактивного 
белка. Кроме того, продолжается рандомизирован-
ное плацебо- контролируемое исследование 3-й фа-
зы зилтивекимаба, человеческого моноклонального 
антитела против интерлейкина-6, при атеросклеро-
тическом сердечно- сосудистом заболевании и  суб-
клиническом воспалении. Позиция, в  которой оба 
эксперта были едины, что коррекция воспалительно-
го звена может рассматриваться только при условии 
достижения целевого уровня ХС ЛНП.

Принципы современной геномики: 1) открывает 
новые механизмы развития заболеваний и возможно-
сти новых эффективных фармацевтических средств, 
2) снижение стоимости и более широкая доступность 
генодиагностики обеспечит новые возможности 
для первичной профилактики атеросклеротических 
сердечно- сосудистых заболеваний, 3) раннее выяв-
ление патологии подразумевает раннее начало пре-
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вентивных мероприятий и  создает возможности для 
увеличения продолжительности жизни.

Был представлен проект STARNET (the Stockholm 
Tartu Atherosclerosis Network Engineering Task), кото-
рый заключается в  создании банка тканей во время 
открытых операций на сердце (1443 пациента с ише-
мической болезнью сердца и 434 контроль и с пери-
одом наблюдения 5  лет). Будут браться следующие 
образцы тканей: скелетная мускулатура, подкожный 
и  абдоминальный жир, печень, стенка аорты, пора-
женная атеросклерозом, неизмененная стенка мам-
марной артерии, а также цельная кровь. Затем будет 
проведен мультиомиксный анализ образцов тканей 
и сопоставлен с наличием и течением атеросклероза.

Любые модели и шкалы, а также тактика выявле-
ния факторов риска или выявления атеросклероти-
ческих проявлений, включая нестабильную бляшку, 
в  первую очередь, коронарной артерии, направлены 
на идентификацию пациентов, которые имеют очень 
высокий риск развития сердечно- сосудистой ката-
строфы в  ближайшие годы. Тем не менее, несмотря 

на применение всё более совершенных методов ви-
зуализации (внутрисосудистый ультразвук, оптико- 
когерентная томография, инфракрасная спектроско-
пия, позитронно- эмиссионная компьютерная томо-
графия) и определение многих биомаркеров, а также 
генетический анализ, включая прецизионные панели 
генов и  полногеномное секвенирование, предсказа-
ние прогноза у  конкретного человека остается не-
решенной дилеммой. Крайне важно рассматривать 
все в  комплексе для определения уязвимой бляшки 
и  уязвимого пациента: набор средовых, поведенче-
ских и классических факторов риска, методы визуа-
лизации артериального русла, омиксные технологии 
для определения важнейших биомаркеров и  генов. 
Хронологические подходы зачастую риск переоцени-
вают, тогда как оценка биологического возраста (со-
стояние сосудов, особенно, с  помощью неинвазив-
ного ультразвукового исследования и  коронарный 
кальций) является более точным инструментом, на 
основании чего будут выстраиваться профилактиче-
ские и терапевтические стратегии.


