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ИССЛЕДОВАНИЕ КОМПЛЕКСА БИОМАРКЕРОВ В КРОВИ У МУЖЧИН С КОРОНАРНЫМ 
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Цель. Изучить взаимосвязь показателей окислительно-антиоксидантного 
статуса, липидного и углеводного обмена и оценить влияние этих маркеров 
на нестабильность атеросклеротических очагов в коронарных артериях.
Материал и методы. В исследование были включены 104 пациента — мужчины, 
средний возраст — 60,74±8,1 лет, которые были разделены на контрольную (без 
ИбС) и основную группу с ангиографически верифицированным коронарным ате-
росклерозом и ИбС. Основная группа, была разделена на 2 подгруппы. В первую 
были включены 38 мужчин, у которых были нестабильные атеросклеротические 
бляшки, во вторую — 34 мужчины, у которых обнаружены только стабильные 
в коронарных артериях.Во всех образцах сыворотки определяли концентрацию 
малонового диальдегида (МдА); резистентность липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП) к окислению, общую степень окислительного стресса; содержание в ЛНП 
ретинола, β-каротина; общий холестерин (ХС); холестерин липопротеинов высо-
кой плотности (ХС ЛВП); холестерин липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП); 
триглицериды (ТГ); глюкозу; уровни С-пептида и инсулина. Статистическую обра-
ботку результатов проводили в лицензионной версии программы sPss (13.0). 
Результаты. У мужчин с коронарным атеросклерозом по сравнению с конт-
рольной группой из исследуемого комплекса липидно-липопротеиновых, 
углеводных и окислительно-антиоксидантных биомаркеров в крови оказались 
повышенными ХС ЛНП, ТГ, апоВ, соотношение апоВ/апоА, ЛП (а), С-пептид, 
степень окислительного стресса и снижены ХС ЛВП, ретинол, β-каротин 
и резистентность ЛНП к окислению. Наличие нестабильных атеросклеротиче-
ских бляшек в сосудистой стенке обусловливало взаимосвязь ХС ЛВП с ТГ 
(р<0,01) и с резистентностью ЛНП к окислению (р<0,05). В то время как 
во второй подгруппе уровень ХС-ЛВП коррелировал с ХС ЛНП (р<0,01), 
β-каротином и ретинолом (р<0,05). При изучении взаимо связи липидного 
и углеводного обмена была выявлена связь уровня глюкозы с такими показа-
телями как ХС ЛВП, ХС ЛНП и ТГ (р<0,01), апо В, ЛП (а) и апоВ/апоА (р<0,05). 
заключение. Полученные данные указывают на связь показателей липид-
ного, углеводного обмена и окислительно-антиоксидантного статуса с разви-
тием коронарного атеросклероза и возможностью дестабилизации атеро-
склеротических очагов. 
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Aim. To study relation of antioxidant status, lipid and carbohydrate metabolism and to 
evaluate the influence of these factors on coronary atherosclerotic lesions vulnerability.
Material and methods. Totally, 104 men included — mean age 60,74±8,1 y., 
selected to control (non-Chd) and main group with angiographically verified 
coronary atherosclerosis and Chd. Main group was divided to 2 subgroups. The first 
included 38 men, who had unstable plaques, the second — 34 men who had been 
diagnosed only stable plaques in coronary arteries. In all serum specimens we 
measured: malonic dialdehyde concentration (Md); oxidation resistance of low 
density lipoproteides (LdL), general level of oxidation stress; level of retinol, 
β-carotene in LdL; total cholesterol; high density cholesterol (hdL); cholesterol of 
low density lipoproteides (CLdL); triglycerides (TG); glucose; C-peptide and insulin. 
statistics was done on the sPss software (13.0).
Results. In men with coronary atherosclerosis, comparing to the control group, among 
the studied complex of lipid-lipoproteide, carbohydrate and oxidation-antioxidant 
biomarkers in blood there were elevated CLdL, TG, ApoB, relation ApoB/ApoA, LP(a), 
C-peptide, grade of oxidation stress and ChdL level decreased, as retinol, β-carotene 
and LdL resistance to oxidation. Existence of unstable atherosclerotic lesions in vessel 

wall determined interrelation of ChdL with TG (p<0,01) and resistance of LdL to 
oxidation (p<0,05). Also, as in the second subgroup the level of ChdL correlated with 
CLdL (p<0,01), β-carotene and retinol (p<0,05). While studying the relation of lipid and 
carbohydrate metabolisms there was relation of glucose level with those parameters as 
ChdL, CLdL, TG (p<0,01), apo B, LP(a), ApoB/ApoA (p<0,05).
Conclusion. The data obtained in the study points on the relation of parameters of 
lipid, carbohydrate and oxidation-antioxidant status with coronary atherosclerosis 
development and possibility of atherosclerotic lesion instability.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Патологические процессы, протекающие в орга-
низме при атеросклерозе, характеризуются последо-
вательными стадиями развития. На каждом этапе 
формируются биомолекулы, принадлежащие к раз-
личным семействам и отражающие специфику тех 
или иных процессов в ходе развития заболевания. 
Обнаружение таких биомолекул в крови позволяет 
судить о патологических процессах, протекающих 
в сосудистом русле и могут являться ранними био-
маркерами сердечно-сосудистых заболеваний атеро-
склеротического генеза.

Развитие атеросклероза, по современным пред-
ставлениям, тесно связано с нарушением углевод-
ного и липидного обмена. Весьма важным факто-
ром в прогрессировании этого процесса является 
нарушение окислительно-антиоксидантной сис-
темы, образование в крови и в сосудистой стенке 
богатых холестерином модифицированных липо-
протеинов низкой плотности вследствие индуци-
рованной гиперпродукции активных кислородных 
метаболитов.

Цель: изучить взаимосвязь показателей окисли-
тельно-антиоксидантного статуса, липидного и угле-
водного обмена и оценить влияние этих маркёров 
на нестабильность атеросклеротических очагов 
в коронарных артериях.

Материал и методы 
Исследование проведено в рамках Программы 

совместных научно-исследовательских работ НИИ 
терапии и профилактической медицины Сибирского 
отделения РАН (ФГБНУ НИИТПМ СО РАН) и Ново-
сибирского НИИ патологии кровообращения 
им. акад. Е. Н. Мешалкина Минздрава России (ФГБУ 
ННИИПК им. акад. Е. Н. Мешалкина) на 2011-
2016гг. Проведение исследования было одобрено эти-
ческими комитетами обоих учреждений. В исследо-
вание были включены 104 мужчины (средний воз-
раст – 60,74±8,1 лет). Критериями исключения 
пациентов из исследования были: инфаркт миокарда 
(ИМ) давностью менее 6 месяцев, острые и обостре-
ние хронических инфекционно-воспалительных 
заболеваний, почечная недостаточность, активные 
заболевания печени, онкологические заболевания, 
гиперпаратиреоз. Всеми пациентами заполнялась 
форма информированного согласия на участие 
в исследовании. В основную группу были включены 
72 больных со стабильной стенокардией напряжения 
и многососудистым поражением коронарного русла 
по данным коронарографии, поступивших в клинику 
НИИПК им. акад. Е. Н. Мешалкина на операцию коро-
нарного шунтирования. В ходе операции у них была 
проведена эндартериоэктомия из коронарной(ых) 
артерии(й). Гистологический анализ фрагментов 
интимы и медии коронарных артерийвыявил нали-
чие стабильных и нестабильных атеросклеротических 

бляшек. Нестабильная атеросклеротическая бляшка 
определялась как повреждённая бляшка с толщиной 
фиброзной покрышки менее 65 мкм, инфильтриро-
ванная макрофагами и Т-лимфоцитами (более 25 
клеток в поле зрения диаметром 0,3 мм) с крупным 
липидным ядром (>40%). Все пациенты основной 
группы были разделены на 2 подгруппы. В первую 
были включены 38 мужчин, у которых во фрагментах 
интимы и медии коронарной артерии были обнару-
жены нестабильные атеросклеротические бляшки, 
во вторую — 34 мужчины, у которых были обнару-
жены только стабильные. В контрольную группу 
были включены 32 мужчины, проходившие скринин-
говое обследование в клинике НИИТПМ СО РАН 
без ишемической болезни сердца (ИБС), по кли-
нико-функциональным (запись ЭКГ с расшифров-
кой по Минессотскому коду) и валидизированным 
эпидемиологическим (в т. ч. кардиологический 
опросник Роуз) критериям.

У всех мужчин однократно утром натощак прово-
дился забор крови из вены для получения сыворотки. 
Во всех образцах сыворотки определяли окислитель-
ные биомаркёры: концентрацию малонового диаль-
дегида (МДА); резистентность липопротеинов низ-
кой плотности (ЛНП) к окислению и общуюстепень 
окислительного стресса; уровни антиоксидантов 
(содержание в ЛНП ретинола, β-каротина). Общий 
холестерин (ХС), холестерин липопротеинов высо-
кой плотности (ХС ЛВП), холестерин липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛНП), триглицериды (ТГ) 
и глюкозу исследовали энзиматическим методом 
с использованием стандартных реактивов 
BioconFluitest (Германия). Методами иммунофер-
ментного анализа определяли в сыворотке крови 
уровни С-пептида и инсулина на анализаторе 
Multiscan EX (Финляндия). Степень окислительного 
стресса определяли в сыворотке крови при помощи 
теста FORT, считывающего окислительные повре-
ждения свободными радикалами колориметрическим 
методом на анализаторе FORMPlus (Callegari, Ита-
лия).

Активность процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) в выделенных из сыворотки крови 
ЛНП определяли по исходному уровню концентра-
ции маркера перекисного окисления липидов — 
малоновогодиальдегида и резистентности ЛНП 
к окислению через 30 минут инкубации ЛНП 
с ионами меди in vitro фотометрическим методом 
на спектрофотометре (Unico 1201, США). ЛНП полу-
чали из сыворотки методом осаждения с буферным 
гепарином, промывали и растворяли в 1 М растворе 
NaCl. Окислительную модификацию ЛНП прово-
дили в изотоническом растворе NaCl, содержащем 
ионы Cu

2+
 при 37º С. Оценку степени окислительной 

модификации ЛНП проводили до окисления и после 
30 мин инкубации ЛНП.
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Концентрации антиоксидантных маркеров: рети-
нола, β-каротина в ЛНП определяли флюорометри-
ческим методом на спектрофлюорометре “VersaFluor” 
(Bio-Rad, США) [1].

Статистическую обработку результатов проводили 
в лицензионной версии программы SPSS (13.0). Зна-
чения в таблицах представлены как М±m, где М — 
среднее арифметическое значение, m — ошибка сред-
него. Для оценки формы распределения признаков 
использовали тест Колмогорова-Смирнова. Досто-
верность различий между средними значениями оце-
нивали с использованием t-критерия Стьюдента (для 
признаков с нормальным распределением) или кри-
терия Манна-Уитни (для признаков с ненормальным 
распределением). Корреляционные связи оценивали 
с помощью критериев Спирмена и Пирсона. Разли-
чия считались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Оценка уровней липидных биомаркеров крови 

исследуемых групп была проведена нами с ориенти-
ром на оптимальные (условно нормальные) значе-
ния, указанные в Российских рекомендациях ВНОК 
2012г [2], а именно: уровни общего ХС <190 мг/дл, 
ХС ЛНП <115 мг/дл, ТГ <150 мг/дл, ХС ЛВП 
>40 мг/дл, ЛП (а) <30 мг/дл. Характеристика уровней 
липидных и углеводных биомаркеров в крови пред-
ставлена в таблице (табл. 1).

Уровень общего холестерина в основной группе 
в среднем составил 209±6,31 мг/дл и был выше реко-
мендуемых критериев у 53% пациентов. Достоверной 
разницы в исследуемых группах выявлено не было. 
Уровень ХС ЛВП в основной группе (34,53±1,23 мг/
дл) был достоверно ниже р<0,01, чем в контрольной 
группе (54,5±3,17 мг/дл). Так в основной группе 
содержание ХС ЛВП было ниже рекомендуемых кри-
териев у 75,9% мужчин, в то время как в контрольной 

группе у всех мужчин уровень ХС-ЛВП был выше 
40 мг/дл. Уменьшение в крови концентрации ХС 
ЛВП может играть существенную роль в развитии 
и прогрессировании атеросклероза, т. к. эти частицы 
участвуют в переносе ХС из тканей обратно в печень 
и тем самым препятствуют развитию атеросклероти-
ческого поражения. Проведение корреляционного 
анализа показало наличие различных корреляцион-
ных связей ХС ЛВП с другими исследуемыми марке-
рами при разделении группы с коронарным атеро-
склерозом на подгруппы. Наличие нестабильных ате-
росклеротических бляшек в сосудистой стенке 
обусловливало взаимосвязь ХС ЛВП с ТГ (р<0,01) 
и с резистентностью ЛНП к окислению (р<0,05). 
В то время как во второй подгруппе уровень ХС ЛВП 
коррелировал с ХСЛНП (р<0,01), β-каротином 
и ретинолом (р<0,05). Полученные результаты могут 
говорить о специфике течения заболевания в зависи-
мости от стабилизации и дестабилизации атероскле-
ротических поражений.

При сравнительном изучении показателей ХС 
ЛНП были выявлены статистически значимые разли-
чия (р<0,05)между группами. Уровень ХС ЛНП 
в основной группе составил 132,61±5,88 мг/дл, 
а в контрольной группе –102,44±4,76 мг/дл.

Согласно недавним исследованиям, измерение 
апоВ и апоА и, особенно, соотношений апоВ/апоА 
являются более информативными биомаркерами 
риска развития ИБС, чем ХС ЛНП, т. к. уровень апоВ 
отражает не только количество частиц ЛНП, но и коли-
чество других атерогенных апоВ, содержащих липо-
протеины, таких как ЛОНП и ЛПП [3-6]. В эпидемио-
логическом исследовании INTERHEARTэто соотно-
шение, превышающее единицу, было главным 
предиктором развития ИМ. Уровень апоВ у мужчин 
основной группы был достоверно выше (р<0,01), чем 
у мужчин контрольной группы и составил 117,16±4,54 

Таблица 1
Содержание показателей липидного и углеводного обмена в сыворотке крови  

у мужчин основной и контрольной групп (M±m)

Исследуемые показатели Основная группа Контрольная группа р

ХС (мг/дл) 209,00±6,31 204,13 ±4,61 0,636

ХС ЛВП (мг/дл) 34,53±1,23 54,5±3,17** 0,000

ХС ЛНП (мг/дл) 132,61±5,88 102,44±4,76* 0,006

ТГ (мг/дл) 177,63±14,96 98,13±4,99** 0,001

Апо А1 (мг/дл) 129,34±4,22 132,63±8,17 0,694

Апо В (мг/дл) 117,16±4,54 90,28±1,88** 0,000

АпоВ/АпоА 0,96±0,04 0,76±0,05* 0,011

ЛП (а) (мг/дл) 30,62±3,91 19,77±0,84 0,067

Глюкоза (мМ/л) 5,7±0,19 5,45±0,08 0,414

С-пептид (нг/мл) 2,17±0,2 0,23±0,11** 0,000

Инсулин 5,95±0,67 4,98±0,83 0,421

Примечание: сравнение с основной группой: * — при p<0,05, ** — при p<0,01.
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и 90,28±1,88 мг/дл, соответственно. При этом у 68,4% 
мужчин основной группы и у 13,3% контрольной 
группы содержание апоВ было выше рекомендуемых 
значений (РКО, 2012). По соотношению апоВ/апоА-
нами были выявлены значимые различия между иссле-
дуемыми группами (р<0,01). 

Изучение уровня ЛП (а) между исследуемыми 
группами показало недостоверные отличия (р=0,067).
Так уровень ЛП (а) в основной группе составил 
30,62±3,91 мг/дл, а в контрольной –19,77±0,84 мг/дл. 
Рассмотрение основной группы в зависимости 
от наличия нестабильных и стабильных атеросклеро-
тических бляшек выявило повышение ЛП (а) в 2 раза 
у мужчин со стабильными атеросклеротическими 
поражениями (р<0,05). В настоящее время 
липопротеин(а) рассматривается как независимый 
биохимический маркер атеросклероза. 

Уровень С-пептида был значительно выше у муж-
чин основной группы в сравнении с мужчинами-
контрольной группы (р<0,001). Различий в показате-
лях глюкозы и инсулина в сыворотке крови основной 
и контрольной групп выявлено не было. При изуче-
нии взаимосвязи липидного и углеводного обмена 
была выявлена связь уровня глюкозы с такими пока-
зателями как ХС ЛВП, ХС ЛНП и ТГ (р<0,01), апоВ, 
ЛП (а) и апоВ/апоА (р<0,05). Полученные результаты 
свидетельствуют о совокупном вкладе данных обме-
нов в развитие атеросклероза.

Одним из ведущих патогенетических компонен-
тов сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) атеро-
склеротического генеза является окислительный 
стресс. ЛНП являются липидами наиболее “атеро-
генной” фракции, поскольку в наибольшей степени 
подвержены перекисной модификации. Повышен-
ный уровень продуктов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) в ЛНП и их сниженная устойчивость 
к окислению часто выявляются у лиц с ИБС и коро-
нарным атеросклерозом [7-9]. 

В нашем исследовании при определении общей 
оценки окислительного стресса в крови мы получили 
следующие результаты: у пациентов контрольной 

группы уровень окислительных повреждений составил 
1,67±0,18 ммоль/л, а у пациентов с коронарным атеро-
склерозом — 2,81±0,14 ммоль/л (табл. 2). Таким обра-
зом, разница с контролем составила 75% (р<0,001). 
При этом исходный уровень МДА в крови составил 
2,01±0,35 и 3,32±0,42 нмоль МДА/мг белка ЛНП, 
соответственно. Кроме определения исходного уровня 
МДА мы исследовали резистентность ЛНП к окисле-
нию. Через 30 минут инкубации ЛНП с ионами меди 
концентрация МДА составила у пациентов с коронар-
ным атеросклерозом 24,71±1,96 нмоль МДА/мг белка 
ЛНП, а в контрольной группе — 15,0±0,88 нмоль 
МДА/мг белка ЛНП. Исходная концентрация МДА 
у больных на 65% выше, а резистентность ЛНП к окис-
лению уменьшается на 64%. То есть происходит акти-
вация окислительных процессов у пациентов с коро-
нарным атеросклерозом. Окислительный стресс 
характеризуется не только резким увеличением в крови 
продуктов ПОЛ, но и истощением антиоксидантной 
защиты организма и, в первую очередь, компонентов 
жирорастворимого звена — таких, как ретинол, 
α-токоферол, β-каротин [10, 11].

Содержание ретинола у мужчиносновной группы 
составило 0,94±0,09 мкг/мг белка ЛНП, в контроль-
ной группе –197,3±47,16 мкг/мг белка ЛНП. При 
этом уровень β-каротина в контрольной группе соста-
вил 87,89±8,97 мкг/мг белка ЛНП, а у пациентов 
основной группы — 35,4±3,9 мкг/мг белка ЛНП.

Полученные результаты указывают на связь пока-
зателей липидного, углеводного обмена и окисли-
тельно-антиоксидантного статуса с развитием коро-
нарного атеросклероза и возможностью дестабилиза-
ции атеросклеротических очагов, причём наибольший 
вклад, по нашим данным, вносят окислительно-
антиоксидантные маркеры. Исследования в данном 
направлении, свидетельствующие о повышенных или 
пониженных концентрациях в крови, либо о значи-
мых независимых ассоциациях уровней биомарке-
ров, позволят получить теоретические основы для 
разработки новых подходов к профилактике и лече-
нию атеросклероза.

Таблица 2
Исходный уровень продуктов ПОЛ в ЛНП, их устойчивость к окислению (нмоль МДА/мг ЛНП)  

и концентрация в них антиоксидантов у мужчин основной и контрольной групп (M±m)

Исследуемые показатели Основная группа Контрольная группа p

FORT (ммоль/л) 2,81±0,14 1,67±0,18** 0,000

Исходный уровень продуктов ПОЛ в ЛНП, нмоль МдА/мг белка ЛНП 3,32±0,42 2,01±0,35 0,066

Резистентность ЛНП к окислению (нМ МдА/мг белка ЛНП) 24,71±1,96 15,0±0,88** 0,003

Ретинол (мкг/мг белка ЛНП) 0,94±0,09 197,3±47,16** 0,000

β-каротин (мкг/мг белка ЛНП) 35,4±3,93 87,89±8,97** 0,000

Примечание: сравнение с основной группой: * — при p<0,05, ** — при p<0,01.
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