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Обзорные и таргетные липидомные биомаркеры при атеросклеротическом поражении сосудов

Ломоносова А. А., Гогниева Д. Г., Абдуллаев М. Г., Костикова А. С., Ерощенко Н. Н., Нартова А. А., Силантьев А. С., Суворов А. Ю., 
Комаров Р. Н., Дзюндзя А. Н., Щекочихин Д. Ю., Сыркина Е. А., Копылов Ф. Ю.

Ишемические сердечно-сосудистые события (ишемический инсульт, ин-
фаркт миокарда) являются наиболее распространёнными осложнениями при 
сердечно-сосудистых заболеваниях. Одним из ведущих механизмов данных 
осложнений является атеросклеротическое поражение сосудов. Важную роль 
в  развитии атеросклеротических бляшек (АСБ) играют липиды. В последнее 
время наибольший интерес представляет липидом, который может иметь 
прогностическое значение в  развитии атеросклеротического процесса. При 
увеличении циркуляции атерогенных липидомных биомаркеров увеличива-
ется риск дестабилизации атеросклеротического процесса и  возникновения 
ишемических осложнений. 
Проведенные исследования позволили сформировать дополнительные шка-
лы стратификации риска, например, CERT 1 и  2 (Cardiovascular Event Risk 
Test — CERT). Они позволяют оценить остаточный риск у  тех пациентов, ко-
торые принимают статины. Исследование липидома при атеросклерозе бра-
хиоцефальных артерий может позволить выявлять те АСБ, которые имеют 
признаки нестабильности, а  значит являются опасными для развития ише-
мического инсульта. 
В  обзоре описаны особенности липидома плазмы крови при различных 
сердечно-сосудистых заболеваниях, связанных с атеросклерозом сосудов.

Ключевые слова: липидомика, атеросклероз, брахиоцефальные артерии, 
церамиды, ишемический инсульт, сердечно-сосудистые заболевания, сфин-
гомиелины.
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Ischemic cardiovascular events (ischemic stroke, myocardial infarction) are the 
most common complications of cardiovascular diseases. One of the leading 
mechanisms of these complications is atherosclerosis. Lipids play an important role 
in plaque development. Recently, the lipidome has been of greatest interest, since 
it may have a  prognostic value in atherosclerosis development. With an increase 

in  the circulation of proatherogenic lipidomic biomarkers, the risk of atheroscle
rosis destabilization and ischemic complications increases.
The conducted studies made it possible to create additional risk stratification scales, 
for example, Cardiovascular Event Risk Test (CERT) 1 and 2. They make it possible 
to estimate the residual risk in patients taking statins. The lipidome examination 
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

• � Поиск новых биомаркеров бессимптомного 
атеросклеротического поражения.

• � Описание липидома, характерного для неста-
бильного атеросклеротического поражения 
брахиоцефальных артерий.

• � Search for novel biomarkers of asymptomatic athero
sclerosis.

• � Description of the lipidome characteristic of un
stable atherosclerotic lesions of extracranial arteries.

Ключевые  моменты Key  messages

in extracranial artery atherosclerosis can identify those plaques that have signs 
of instability, and therefore are dangerous for ischemic stroke development.
The review describes the features of plasma lipidome in various cardiovascular 
diseases associated with atherosclerosis.

Keywords: lipidomics, atherosclerosis, extracranial arteries, ceramides, ischemic 
stroke, cardiovascular diseases, sphingomyelin.
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Острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) — одна из ведущих причин смертности по 
всему миру [1]. Согласно данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, в  развитых странах ОНМК 
является основной причиной инвалидности и смерт-
ности среди взрослого населения 1. Российские дан-
ные говорят о том, что в 70-85% случаев ОНМК вы-
звано ишемическим инсультом (ИИ), 30% из кото-
рых обусловлено атеросклерозом брахиоцефальных 
артерий (БЦА) [2, 3]. 

Известно, что атеросклероз БЦА в течение многих 
лет может протекать бессимптомно, впервые прояв-
ляясь клинически в виде ИИ [4]. Стратегии лечения 
атеросклероза БЦА в настоящее время базируются на 
основании наличия клинических проявлений и  сте-
пени стеноза [5]. Традиционные факторы риска (ФР), 
используемые для оценки сердечно-сосудистого про-
гноза, хорошо работают на популяционном уровне, 
однако возможности их применения в  принятии 
решений относительно конкретного пациента огра-
ниченны [6]. В  кардиологической практике с  целью 
оценки метаболизма липидов традиционно исполь-
зуются липопротеины (ЛП) высокой, низкой, очень 
низкой плотности, общий холестерин и триацилгли-
цериды (ТАГ), на основании концентрации и  соот-
ношения которых формируются шкалы, позволяю-

1	 WHO. The Top 10 Causes of Death. https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/the-top-10-causes-of-death (10 March 2024).

щие прогнозировать риск сердечно-сосудистых со-
бытий [7]. Несмотря на широкое применение, в ряде 
клинических исследований не было показано, что 
перечисленные "классические" маркеры наруше-
ния липидного обмена позволяют оценить наличие 
и дальнейшее течение атеросклероза [8]. По данным 
Фрамингемского исследования, у  1/3 пациентов 
с  атеросклерозом БЦА отсутствовали традицион-
ные ФР. Российское исследование также показало, 
что использование данных ФР неинформативно 
для прогнозирования атеросклероза БЦА у  женщин 
с ожирением [9, 10]. В нескольких исследованиях не 
была показана связь ЛП низкой плотности (ЛНП) — 
основной мишени липидснижающей терапии, с рис
ком сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [11]. 
Наконец, у  ряда пациентов ИИ случается несмотря 
на достижение целевого уровня ЛНП [12]. 

Инвазивная стратегия лечения атеросклероза 
БЦА, включающая каротидную эндартерэктомию 
и стентирование сонных артерий, сопряжена с опре-
деленным риском хирургического вмешательства. 
По данным ряда исследований, эффективность ин-
вазивного вмешательства напрямую зависит от сте-
пени стеноза БЦА [13]. Вместе с  тем последняя не 
всегда определяет вероятность неблагоприятного ис-
хода: так, в  двух исследованиях было показано, что 
у 40% пациентов с атеротромботическим ИИ степень 
стеноза БЦА составляла <50% [14, 15].

Таким образом, в  настоящее время перед меди-
цинским сообществом стоит важная и  сложная за-
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дача, состоящая, с  одной стороны, в  выявлении па-
циентов с  неблагоприятным прогнозом среди лиц 
с  низким сердечно-сосудистым риском, оцененным 
традиционными способами, c другой стороны — 
в выявлении пациентов с благоприятным прогнозом, 
несмотря на наличие атеросклероза БЦА, что позво-
лит избежать ненужных инвазивных вмешательств. 
Цель представленного обзора — дать общее пред-
ставление о липидомике атеросклероза и её возмож-
ной роли в дифференцированном подходе к лечению 
пациентов с атеросклерозом БЦА. 

Липидомика и её технологии
Биологические системы состоят из тысяч различ-

ных липидов, функции которых могут различаться 
между представителями одного класса в зависимости 
от молекулярной структуры. Нарушение метаболиз-
ма липидов связано со многими патологическими 
процессами, в т. ч. с атеросклерозом [7]. 

Благодаря технологическому прогрессу в  области 
хроматографии и  масс-спектрометрии (МС), про-
изошедшему за последние десятилетия, в настоящее 
время стало возможным идентифицировать сотни 
видов липидов. В МС разработаны два режима — тар-
гетный и  нетаргетный. Таргетный применяется для 
ограниченного числа мишеней и является более чув-
ствительным и  специфичным. Нетаргетный режим 
независим от списка искомого материла и позволяет 
анализировать множество мишеней [7]. Оба режима 
применяются в липидомном профилировании.

Совокупность структурного разнообразия липи-
дов организма, выявленная с помощью МС, объеди-
нена в  термине "липидом". Липидомика — область 
омиксных технологий, часть метаболомики, целью 
которой является идентификация и  количествен-
ная оценка липидов и  их функций в  биологических 
системах. Отдельного внимания заслуживает при-
менение современных технологий липидомики для 
обнаружения биомаркеров ССЗ. В  соответствии 
с  системой классификации, предложенной консор-
циумом LIPID MAPS (http://www.lipidmaps.org), ли-
пиды делятся по семействам, классам и  подклассам 
в соответствии с молекулярной массой и структурой. 
Липиды организма подразделяются на 8 различных 
классов: глицерофосфолипиды, сфинголипиды (СЛ), 
глицеролипиды (ГЛ), стериновые липиды, свобод-
ные жирные кислоты (СЖК), пренольные липиды, 
сахаролипиды и  поликетиды [7]. Отдельные пред-
ставители перечисленных классов могли бы служить 
дополнительными маркерами нарушения липидного 
обмена и  облегчить принятие решений в  кардиоло-
гической практике [3]. 

Липидомные биомаркеры
Содержащиеся в организме сфинголипиды вклю-

чают церамиды, сфингомиелины (СМ) и  глицеро-

фосфолипиды. Сфинголипиды играют важную роль 
в  клеточном метаболизме и  задействованы в  таких 
процессах, как клеточная пролиферация, аутофагия 
и апоптоз, и, согласно современным данным, атеро-
склерозе [12]. 

Церамиды (Cer) участвуют в  качестве вторично-
го мессенджера в  таких процессах, как метаболизм 
ЛП, оксидативный стресс и  воспалительный от-
вет, а  также являются структурными компонентами 
ЛНП, возможно, влияя на атерогенность последних. 
В  исследование You Q, et al. (2020) были включены 
20 пациентов с  атеросклерозом БЦА, 20 пациентов 
с поражением мелких сосудов головного мозга, 10 па
циентов с  болезнью Фабри и  14 пациентов в  группе 
контроля. Для определения липидома плазмы крови 
была выполнена высокоэффективная жидкостная 
хроматография — квадрупольная времяпролетная 
МС. Было показано, что количество молекул це-
рамидов увеличивается при цереброваскулярных 
заболеваниях, связанных с  атеросклеротическим 
поражением БЦА [12]. Разница в  содержании це-
рамидов в  плазме и  атеросклеротических бляшках 
(АСБ) была продемонстрирована и  в  исследовании 
Kusunoki J, et al. (2001) на животной модели. В  дан-
ном эксперименте ингибирование синтеза церами-
дов уменьшало прогрессирование атеросклероза 
[16]. В недавних исследованиях была показана связь 
церамидов с  атеросклерозом БЦА и  сформирована 
шкала риска коронарных событий 1 (Cardiovascular 
Event Risk Test 1 — CERT1). В  дополнение к  шкале 
SCORE она показывает остаточный риск сердечно-
сосудистых событий, т. к. может использоваться 
у  пациентов, принимающих статины. При дальней-
шем анализе было решено добавить в  шкалу CERT 
1 фосфотидилхолин, и  сформирована шкала CERT 
2, в  основу которой положено отношение церами-
дов Cer18:1;2/24:1 к  Cer18:1;2/24:0, Cer18:1;2/16:0 
к  Cer16:0/22:5, Сer18:1;2/16:0 к  фосфатидилхоли-
ну (ФХ) 14:0/22:6 и  концентрации ФХ 16:0/16:0 [4, 
7, 17-19]. По данным Stegemann C, et al. (2014), до-
стоверно увеличивали риск ишемических событий 
(ИИ, инфаркт миокарда) короткоцепочечные це-
рамиды с  небольшим числом двойных связей (ТАГ 
54:2, эфир холестерина 16:1, фосфатидилэтаноламин 
36:5) — 15,2 на 1000 пациенто-лет (95% доверитель-
ный интервал: 12,4-18,7) [20]. Известно, что концен-
трация церамидов плазмы используется в  кальку-
ляторе оценки сердечно-сосудистого риска Mayo 2. 
В исследовании You Q, et al. (2020) продемонстриро-
вана связь атеросклероза БЦА с такими церамидами 
плазмы, как Cer16:3, 34:2, 38:6, 36:4 и  180/18:1 [12]. 
В другой работе отдельные представители церамидов 
(18:1/16:0, 18:1/18:0, 18:1/24:0, 18:1/24:1) были связа-

2	 Ceramides. A  better way to fight heart disease. https://news.mayocliniclabs.
com/ceramides-miheart/ (10 March 2024).
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ны с  бессимптомным атеросклерозом БЦА, выяв-
ляемым с  помощью ультразвукового исследования, 
с  поправкой на такие традиционные ФР, как пол 
и  возраст пациентов [4]. Перечисленные церамиды 
были выделены авторами в отдельную группу "цера-
мидов высокого риска" и предложены в качестве од-
ного из факторов в стратификации риска атероскле-
роза БЦА. Наконец, в  исследовании Stegemann C, 
et al. (2014) было показано, что церамиды 14:1 при-
сутствуют в  уязвимых АСБ и  отсутствуют в  стенках 
интактных артерий [20]. 

СМ — важный компонент ЛП, определяющий по-
верхностное напряжение в  ЛП и  влияющий на ме-
таболизм липидов [21]. Как и церамиды, СМ задей-
ствованы в  оксидативном стрессе и  эндотелиальной 
дисфункции [12]. Известно, что СМ ингибируют ак-
тивность липопротеинлипазы, тем самым регулируя 
содержание ЛП в крови [22]. По данным исследова-
ния липидома, СМ 34:1 и Cer 34:1 составляют боль-
шинство СМ и  церамидов АСБ. Интересно, что Cer 
34:1 при этом идентифицировался среди наиболее 
атерогенных ЛП плазмы. По имеющимся данным, 
сигнальные пути, в которых задействованы СМ, ак-
тивированы в  АСБ [23]. Отдельное внимание заслу-
живает тот факт, что оба липида сконцентрированы 
в уязвимых АСБ при относительно малой концентра-
ции в плазме крови [24]. На модели животных было 
показано повышенное значение Cer 34:1 в  АСБ по 
сравнению с плазмой периферической крови и при-
легающей интимой, что объясняется повышенной 
активностью фермента сфингомиелиназы в сосудис
той стенке. Данный фермент расщепляет СМ на це-
рамиды и  ФХ, в  т. ч. в  ЛНП. Отдельного внимания 
заслуживает тот факт, что оба липида сконцентриро-
ваны в  нестабильных АСБ при относительно малой 
концентрации в плазме крови [22]. 

Главными переносчиками СМ в  крови являют-
ся ЛНП [21]. Повышенное соотношение СМ к  ФХ 
в  ЛНП делает последние более атерогенными [25]. 
Содержание СМ в  ЛП высокой плотности меняется 
при многих патологических состояниях и  уменьша-
ется по мере прогрессирования атеросклероза [26]. 
Ruuth M, et al. (2014) было показано, что в склонных 
к  агрегации ЛНП содержится повышенное количе-
ство СМ [27]. В  недавнем исследовании открыт на-
бор СМ, связанный с  неблагоприятным сердечно-
сосудистым прогнозом даже на фоне оптимальной 
липидснижающей терапии [28]. В  работе Nieddu G, 
et al. (2022) СМ 32:1 и  32:2 содержались в  основном 
в  уязвимых, склонных к  разрывам бляшках [21]. 
Связь СМ 34:2 с  системным атеросклерозом была 
показана в  исследовании [20]. Jiang  F, et al. (2000) 
обнаружили, что СМ принимают участие в  преоб-
разовании макрофагов в  пенистые клетки, таким 
образом, являясь необходимым компонентом в  па-
тогенезе атеросклеротического процесса [23]. При 

этом СМ 32:1 были сконцентрированы в  основном 
в уязвимых бляшках, что позволяет считать СМ 32:1 
маркером нестабильности АСБ. 

Глицерофосфолипиды, включающие несколько 
подклассов липидов, являются важными компонен-
тами клеточных мембран [11]. Как и  другие пред-
ставители СЛ, глицерофосфолипиды показали связь 
с ССЗ и эндотелиальной дисфункцией [12]. Основная 
масса ФХ представлена в плазме крови. Несмотря на 
это, было показано относительно большее содержа-
ние ФХ 32:0 и  34:0 в  АСБ по сравнению с  плазмой 
и здоровой артериальной стенкой [29]. В исследова-
нии Stegemann C, et al. (2014) ФХ 38:3 обнаруживал-
ся исключительно в  АСБ и  отсутствовал в  здоровых 
артериях и  других тканях организма [20]. Также бы-
ла показана связь между ФХ 32:0 и  пролифератив-
ной активностью фибробластов АСБ, что позволяет 
предположить, что ФХ 32:0 может служить не только 
маркером наличия АСБ, но и выступать в виде кос-
венного признака её стабильности [29]. 

СЖК играют важную роль в  адгезии моноцитов 
к эндотелию и воспалительном процессе. В исследо-
вании было показано, что короткоцепочечные СЖК 
18:1, 18:2, 20:4, 22:4 сконцентрированы в  АСБ, ин-
фильтрированных макрофагами. Авторами выска-
зано предположение о  роли СЖК в  дестабилизации 
АСБ [29]. При этом концентрация СЖК в крови пря-
мо связана с  10-летней сердечно-сосудистой смерт
ностью [18]. Высокая концентрация СЖК в  плазме 
периферической крови является одной из характер-
ных черт сахарного диабета — известного ФР ССЗ. 
Также концентрация СЖК увеличена у  пациентов 
с морбидным ожирением (благодаря повышенной ак-
тивности липазы в  жировой ткани). Перечисленное 
позволяет рассматривать СЖК как потенциальные 
маркеры неблагоприятного сердечно-сосудистого 
прогноза [7]. 

ТАГ крови в основном представлены в составе ЛП 
очень низкой плотности. Известно, что между кон-
центрацией ТАГ и  СЖК присутствует прямая связь 
[7]. Ранее было показано, что концентрация ТАГ уве-
личивается у женщин в постменопаузальном периоде 
[7]. ТАГ, включающие жирные кислоты с небольшим 
числом атомов углерода и двойных связей, были ас-
социированы с ССЗ. В исследовании Cadby G, et al. 
(2022) показана связь ТАГ 54:2 с 10-летней сердечно-
сосудистой смертностью [8]. В работе Stegemann C, et 
al. (2014) с использованием тройного квадрупольного 
масс-спектрометра были профилированы 135  видов 
липидов из 8 различных классов. Некоторые виды 
эфиров холестерина, лизофосфатидилхолинов, ФХ, 
фосфатидилэтаноламинов, СМ и ТАГ были связаны 
с  риском развития ишемических событий (инфаркт 
миокарда, ИИ). Наибольшая прогностическая цен-
ность была показана для ТАГ и сложных эфиров хо-
лестерина с низким числом атомов углерода и содер-
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жанием двойной связи, включая ТАГ 54:2 и сложные 
эфиры холестерина 16:1, а  также фосфатидилэтано-
ламин 36:5 [20]. 

Результирующие данные представлены в таблице 1.

Возможные ограничения и перспективы метода
Несмотря на то, что применение новых техноло-

гий — хроматографии и МС, считается сравнительно 
дорогостоящим, данные методы позволяют внедрить 
в  практику новые биомаркеры, которые могут быть 
использованы для скрининга атеросклероза, в  т. ч. 
БЦА, и прогнозирования развития ишемических со-
бытий у  бессимптомных пациентов, что может быть 
экономически более выгодным, чем применение 
традиционного подхода к  диагностике, стратифика-
ции риска сердечно-сосудистых осложнений и  ле-
чению при симптомном атеросклерозе БЦА. Также 
необходимо отметить сложность определения и  ко-
личественной оценки профиля липидов, с учётом их 
разнообразия и структурной сложности. 

С  учетом изложенной выше актуальности свое
временного лечения атеросклероза БЦА, интересны
ми и  перспективными выглядят исследования, на-
правленные на поиск специфических маркеров ате-

росклеротического поражения БЦА и наличия в них 
нестабильных АСБ. Возможно, будущие крупные ис-
следования, проведенные с  помощью современных 
высокоточных методов, позволят расширить приме-
нение липидомного профилирования и  усовершен-
ствовать алгоритмы обследования пациентов, в  т. ч. 
с атеросклерозом БЦА [4].

Заключение
Таким образом, в  настоящее время липидомика 

является интенсивно развивающимся направлени-
ем в  медицине. Липидомные маркеры могут допол-
нить традиционные методы обследования пациентов 
с атеросклерозом БЦА и множественными ФР ССЗ, 
дать возможность прогнозирования нестабильного 
течения атеросклероза и  установить новые терапев-
тические мишени. 

Отношения и деятельность. Грант РНФ № 23-75-
01134 "Выявление новых биомаркеров нестабильных 
атеросклеротических поражений, основанное на 
проведении липидомного и  метаболомного анализа 
бляшек и  периферической крови пациентов, стра-
дающих атеросклерозом брахиоцефальных артерий".

Таблица 1
Липидомные маркеры в атеросклеротического поражения

Маркер Автор исследования Количество 
человек

Потенциальный механизм Метод верификации

СМ 34:1 
СМ 32:1 
Cer 34:1

Jiang XC, et al. (2000) 556 Дестабилизация АСБ, воспаление, 
трансформация макрофагов в пенистые 
клетки, оксидативный стресс 

Определение липидома проводилось 
разработанным четырехступенчатым 
высокопроизводительным ферментативным 
методом измерения

ТАГ 54:2 
Эфир холестерина 16:1
Фосфатидилэтаноламин 
36:5

Stegemann C, et al. 
(2014)

685 Участвуют в пролиферации фибробластов 
в АСБ. Содержатся в ЛОНП

МС

Cer (d36:3)
Cer (d34:2)
Cer (d38:6)
Cer (d36:4) 
Cer (d16:0/18:1)

You Q, et al. 
(2020) 	

20 Как молекулы — вторичные мессенджеры, 
участвуют в воспалительных путях 
и окислительном стрессе. Являются 
одним из структурных компонентов ЛНП. 
Участвуют в дестабилизации АСБ

Жидкостная хроматография и МС

Cer 18:1/16:0
Сer 18:1/18:0 
Cer 18:1/24:0
Cer 18:1/24:1

Mishra PP, et al. 
(2021) 

2060 Участвуют в воспалении и оксидативном 
стрессе

Жидкостная хроматография и МС

СМ 32:1 
СМ 32:2

Nieddu G, et al. (2022) 28 Содержатся в ЛНП, воспаление в АСБ Жидкостная хроматография с тандемной МС

ФХ 32:0 
ФХ 34:0
СЖК 18:1 
СЖК 18:2
СЖК 20:4
СЖК 22:4

Slijkhuis N, et al. 
(2023)

14 Дестабилизация АСБ (увеличение 
некротического ядра, истончение 
фиброзной покрышки, воспаление)

Десорбционная МС с электрораспылением 
и ионизацией

Сокращения: АСБ — атеросклеротическая бляшка, ЛОНП — липопротеины очень низкой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, МС — масс-
спектрометрия, СЖК — свободные жирные кислоты, СМ — сфингомиелины, ТАГ — триацилглицериды, ФХ — фосфатидилхолин, Cer — церамиды.
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