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Половые различия в 5-летнем риске больших сердечно-сосудистых событий у больных 
с ишемической болезнью сердца и повышенным уровнем липопротеида(а)

Алиева Р. Б.1, Шек А. Б.1, Абдуллаев А. А.2, Фозилов Х. Г.1, Хошимов Ш. У.1, Абдуллаева Г. Д.1, Закирова Д.2, Кан Л. Э.1, Ким А. Р.1, 
Курбанова Р. А.1, Юсупалиева Д. Б.1 

Цель. Оценить 5-летние большие сердечно-сосудистые события (БСС) 
у  больных с  ишемической болезнью сердца (ИБС) и  высоким уровнем 
липопротеида(а) (Лп(а)) в узбекской популяции.
Материал и  методы. В  исследование включены 216 пациентов (96 мужчин 
и  120 женщин), госпитализированных с  диагнозом "ИБС, прогрессирующая 
стенокардия напряжения", у которых в течение 5 лет наблюдения оценивали 
БСС (смерть от сердечно-сосудистых причин, нефатальный инфаркт миокар-
да и инсульт). Значение 2-∆∆Сt, коррелирующее с количеством повторов KIV-2 
в  LPA, определяли в  геномной ДНК методом количественной полимеразной 
цепной реакции в реальном времени (qPCR).
Результаты. У больных ИБС с повышенным Лп(а) в 4 квартиле (Кв) ≥48 мг/дл 
риск БСС был в  2 раза выше (относительный риск 2,0; 95% доверительный 
интервал: 1,04-3,87, P<0,05), чем в Кв1 ≤6 мг/дл. При этом среди мужчин он 
был в 2,6 раз выше (P<0,05), тогда как у женщин в 1,4 раза и различие было 
незначимым. В отличие от этого в исследуемой когорте риск БСС в Кв1 <3,9 
значения 2-∆∆Сt был в 3 раза выше, чем в Кв4 (>6) (P<0,01) у мужчин, а сре-
ди женщин в  3,3 раза (P<0,05). Концентрация Лп(а) у  обследованных в  об-
ратной степени зависела от значения 2-∆∆Сt. Мы также наблюдали снижение 
риска БСС у  женщин при высоком уровне аполипопротеида А-I (апоA) в Кв4 
(>175  мг/дл) против Кв1 (<140  мг/дл) — относительный риск 0,30 (95% до-
верительный интервал: 0,10-0,98, P<0,05).
Заключение: Значение показателя 2-∆∆Сt в  нижнем квартиле, ассоцииро-
ванное с  низким количеством повторов KIV-2 в  гене LPA, более точно отра-
жает риск больших сердечно-сосудистых событий у женщин с ИБС. Также от-
носительный риск у женщин был ниже в верхнем квартиле апоА по сравнению 
с нижним.

Ключевые слова: высокий уровень липопротеида(а), количественная ПЦР 
в реальном времени, ишемическая болезнь сердца, большие сердечно-сосу
дистые события, половые различия.
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апоА — аполипопротеин А-I, ароВ — аполипопротеин В, БСС — большие 
сердечно-сосудистые события, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ДИ — 
доверительный интервал, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛНП — 
липопротеиды низкой плотности, Лп(а) — липопротеид(а), ОР — относитель-
ный риск, ПЦР — полимеразная цепная реакция, ССР — сердечно-сосудистый 
риск, ХС — холестерин, qPCR — количественная ПЦР в  реальном времени, 
2-∆∆Сt — измеренный методом количественной ПЦР в  реальном времени 
(qPCR), относительный показатель, ассоциированный с  количеством повто-
ров KIV-2 в гене LPA.
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Sex differences in 5-year risk of major adverse cardiovascular events in patients with coronary artery 
disease and elevated lipoprotein(a) levels

Alieva R. B.1, Shek A. B.1, Abdullaev A. A.2, Fozilov H. G.1, Khoshimov Sh. U.1, Abdullaeva G. D.1, Zakirova D.2, Kan L. E.1, Kim A. R.1, 
Kurbanova R. A.1, Yusupalieva D. B.1

Aim. To evaluate 5-year major adverse cardiovascular events (MACE) in patients 
with coronary artery disease (CAD) and high lipoprotein(a) (Lp(a)) levels in the 
Uzbek population.
Material and methods. The study included 216 patients (96 men and 120 women) 
hospitalized with a diagnosis of "CAD. Progressive angina", in whom MACE (cardio
vascular death, non-fatal myocardial infarction and stroke) was assessed during 
5 years of follow-up. The 2-∆∆Сt value, correlating with the number of LPA KIV-2 

repeats, was determined in genomic DNA using quantitative real-time polymerase 
chain reaction (qPCR).
Results. In patients with CAD with elevated Lp(a) in the quartile 4 ≥48 mg/dL, the 
MACE risk was 2 times higher (relative risk 2,0; 95% confidence interval 1,04-3,87, 
P<0,05) than in quartile 1 ≤6 mg/dl. Moreover, among men it was 2,6 times higher 
(P<0,05), while in women — 1,4 times higher without significant difference. In con
trast, in the study cohort, the MACE risk in quartile 1 <3,9 of 2-∆∆Сt was 3 times 
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• � Высокий уровень липопротеида(а) удваивал 
5-летний риск больших сердечно-сосудистых 
событий у  больных ишемической болезнью 
сердца, в  основном у  мужчин — в  2,6 раза, 
тогда как у  женщин увеличение носило недо-
стоверный характер.

• � Оценка показателя 2-∆∆Сt методом количе-
ственной полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени, ассоциированного с  количе-
ством повторов KIV-2 в  гене LPA, достоверно 
отражало повышение риска независимо от по-
ловых различий.

• � Относительный риск больших сердечно-сосу
дистых событий у женщин с ишемической бо-
лезнью сердца был ниже в  верхнем квартиле 
апопротеина А по сравнению с нижним. 

• � High lipoprotein(a) levels doubled the 5-year risk 
of major cardiovascular events in patients with 
coronary artery disease, mainly in men — by 2,6 
times, while in women the increase was non-sig
nificant.

• � Quantitative real-time PCR assay of 2-∆∆Сt 
associated with the number of LPA KIV-2 repeats 
reliably ref lected an increase in risk regardless of 
sex differences.

• � Relative risk of major cardiovascular events in 
women with coronary artery disease was lower in 
the upper quartile of apoprotein A compared with 
the lower one.

Ключевые  моменты Key  messages

Повышенный липопротеид(а) (Лп(а)) сегодня 
признан глобальной проблемой [1], т. к. по этой при-
чине каждый пятый оказывается в  зоне сердечно-
сосудистого риска (ССР) [2]. В Узбекистане, который 
наряду с  другими центральноазиатскими странами 
согласно статистике ВОЗ отнесён в категорию очень 
высокого риска, среди 36 млн населения, 7,2 млн мо-
гут иметь повышенный уровень Лп(a). Национальной 
системе здравоохранения поставлена амбициозная 
задача сократить преждевременную смертность от 
сердечно-сосудистых заболеваний среди населения 
на 30% к 2030г, и эта цель тесно связана с решением 
проблемы дислипидемии. 

На современном этапе завершаются исследова-
ния 3 фазы антисмыслового олигонуклеотида (пе-
лакарсен) и  2 фазы миРНК (олпасиран), снижаю-
щих Лп(а). Одновременно определяются пороговые 

уровни для начала лечения с  целью снижения ССР 
и  необходимое целевое уменьшение уровня Лп(a) 
для достижения клинически значимых преимуществ 
[3]. Однако результаты недавних исследований Epic-
Norfolk [4] и общей популяции Копенгагена [5] под-
твердили наличие половых различий в  воздействии 
высоких уровней Лп(a) на ССР.

Целью исследования было изучить большие 
сердечно-сосудистые события (БСС) в  течение 
5-летнего периода у  больных с  ишемической болез-
нью сердца (ИБС) и  повышенным уровнем Лп(а) 
в узбекской популяции.

Материал и методы
Исследование включало 216 пациентов (120 жен-

щин и  96 мужчин) из узбекской популяции, госпи-
тализированных с  диагнозом "ИБС, прогрессирую
щая стенокардия напряжения" в  период с  2016 по 
2017гг (грант Министерства Высшего образования 
и инновационного развития Республики Узбекистан 

higher than in quartile 4 (>6) (P<0,01) in men, and 3,3 times higher among women 
(P<0,05). Lp(a) concentration in the examined subjects was inversely dependent 
on the 2-∆∆Сt value. We also observed a decreased MACE risk in women with high 
Apolipoprotein A-I (apoA) levels in quartile 4 (>175 mg/dL) versus quartile 1 (<140 
mg/dL) with relative risk of 0,30 (95% confidence interval 0,10-0,98, P<0,05).
Conclusion. The 2-∆∆Сt value in the lower quartile associated with a  low number 
of LPA KIV-2 repeats more accurately reflects the MACE risk in women with CAD. 
Also, the relative risk in women was lower in the upper quartile of apoA compared 
to the lower one.

Keywords: high lipoprotein(a) level, quantitative real-time PCR, coronary artery 
disease, major cardiovascular events, sex differences.
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(PZ-202007041)). Пациентки с  гормональной тера-
пией в  пременопаузе и  ранней хирургической ме-
нопаузой в  исследование не включались. Женщины 
считались находящимися в  постменопаузе, при от-
сутствии менструации в  течение 12 мес. или более 
из-за естественной менопаузы. Базовое лечение для 
исследуемой группы включало статины или комби-
нацию статинов с эзетимибом для достижения целе-
вых уровней холестерина (ХС) липопротеидов низ-
кой плотности (ЛНП). БСС, включавшие смерть от 
сердечно-сосудистых причин, нефатальный инфаркт 
миокарда и инсульт, оценивались в течение 5 лет.

Инструментальные методы. Для подтверждения ди-
агноза ИБС и определения критериев рандомизации 
обследуемым выполняли: 12-канальную электрокар-
диографию, эхокардиографию, ультразвуковое ис-
следование сонных артерий, 24-ч суточное монито-
рирование электрокардиограммы по Холтеру, тред
мил-тест, компьютерную томографию-ангиографию 
и коронарографию (при необходимости).

Биохимические исследования. Оценка липидно-
го спектра крови, высокочувствительного С-реак
тивного белка, аполипопротеина А-I (апоА), аполи-
попротеина В (апоВ) проводилась на автоматическом 
биохимическом анализаторе Cobas c311 Roche-Hita
chi (Германия) с использованием стандартизованных 
тест-систем Roche-Hitachi. 

Определение концентрации Лп(а) (мг/дл) в сыво-
ротке крови проводили иммунотурбидиметрическим 
методом с  латексным усилением на биохимическом 
автоматическом анализаторе "Cobas c311" (Hitachi-
Roche, Германия) с  использованием латексных час
тиц, покрытых антителами к Лп(а) человека. 

Содержание интерлейкина-6, витамина Д, инсу-
лина, тестостерона и  эстрадиола определяли на им-
мунохемилюминесцентном анализаторе "Cobas е411" 
(Hitachi-Roche, Германия) с  использованием стан-
дартных тест-систем Roche. 

Уровень пропротеиновой конвертазы субтилизин-
кексинового типа 9 (PCSK9) определяли методом 
иммуноферментного анализа с  использованием 
реактивов "Human Proprotein Convertase 9/PCSK9 
ELISA Kit" (MULTI SCIENCE, Китай), согласно 
стандартной методике. 

Определение показателя 2-∆∆Сt, ассоциированного 
с числом копий KIV-2 в гене LPA

Геномная ДНК всех участников (n=216) была вы-
делена из образцов крови с  ЭДТА (периферическая 
кровь) в  лаборатории биотехнологии Центра пере-
довых технологий (Ташкент, Узбекистан). Для этого 
использовали коммерчески доступный набор DNeasy 
Blood Kit (Qiagen, США) в  соответствии с  протоко-
лом производителя. После фотометрического изме-
рения концентрации и  чистоты готовили аликвоты 
ДНК с рабочей концентрацией ~10 нг/мкл и храни-
ли при -20 С для дальнейшей обработки.

Значение 2-∆∆Сt, коррелирующее с  количеством 
повторов KIV-2 в LPA, определяли в геномной ДНК 
методом количественной полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) в  реальном времени (qPCR), в  лабо-
ратории биотехнологии Центра передовых техноло-
гий (Ташкент, Узбекистан) по методике, описанной 
Lanktree МВ, et al. [6]. Праймеры и  зонды для эк-
зонов 4 и  5 LPA KIV-2 и  РНКазы как эндогенного 
однокопийного контрольного гена были сконструи-
рованы с помощью программы Primer3 [7] (табл. 1).

Преимуществом описанного метода qPCR яв-
ляется техническая доступность, экономичность 
и достаточно высокий уровень воспроизводимости 
[8]. Ограничением является возможность получить 
относительную величину (2-∆∆Сt), позволяющую 
сравнивать относительное количество повторов 
(больше/меньше) в  группах случаев и  контролей. 
Для того, чтобы перевести данный показатель 
в  реальное количество повторов KIV-2 (а точнее 
сумму повторов от двух аллелей) необходимо иметь 
"эталонный образец" с известным количеством ко-
пий [9].

Статистический анализ. Статистический анализ 
проводился с  использованием пакета статистиче-
ского программного обеспечения SPSS версии 29.0 
(IBM). Результаты описательного анализа представ-
лены в виде среднего значения ± стандартное откло-
нение (SD), медианы (Me) и  межквартильного ин-
тервала (25-й — 75-й процентили). Относительный 
риск (ОР) и  95% доверительный интервал (ДИ) бы-
ли рассчитаны с  использованием следующей фор-
мулы: ОР=(частота случаев в  группе с  воздействием 
(Группа 1))/(частота случаев в  контрольной группе 
(Группа 2)). Значение вероятности P<0,05 считалось 
указанием на статистическую значимость.

Протокол исследования был одобрен Этическим 
комитетом Республиканского специализированного 
научно-практического медицинского центра кардио-
логии при Министерстве здравоохранения Респуб
лики Узбекистан.

Таблица 1
Последовательности праймеров и зондов  

для идентификации количества копий LPA KIV-2

Цель Последовательности праймеров и проб
LPA KIV-2 
exon4

forward 5'-GTCAGGTGGGAGTACTGCAA-3' 
reverse 5'-CGACGGCAGTCCCTTCTG-3'
probe 5'-ROX-CCTGACGCAATGCTCA-BHQ2-3'

LPA KIV-2 
exon5

forward 5'-GCACATACTCCACCACTGTCA-3'
reverse 5'-GCGAGTGTGGTGTCATAGATGA-3'
probe 5'-6FAM-CTTGGCAGGTTCTTCC-3'

RNAse P forward 5'-AGATTTGGACCTGCGAGC G-3'
reverse 5'-GAGCGGCTGTCTCCACAAGT-3' 
probe 5'-CY5-TTCTGACCTGAAGGCTCTGCGCG-BHQ2-3'
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Таблица 2
Исходные клинико-биохимические параметры пациентов и 5-летний риск БСС

Параметры Все (n=216) I Мужчины (n=96) II Женщины (n=120) 
Пол, муж/жен, n (%) 96/120 (44,4/55,6%*) 96 120 
Средний возраст, лет 60,0±8,7 58,1±11,6 61,6±10,6*
ГБ, n (%) 128 (60,4%) 63 (65,6%) 65 (55,0%)
СД 2, n (%) 55 (26,9%) 27 (28,1%) 28 (23,3%)
ИМ в анамнезе, n (%) 36 (17,0%) 20 (20,8%) 16 (13,3%)
Реваскуляризация (ЧКВ и АКШ в анамнезе), n (%) 25 (11,8%) 15 (15,6%) 10 (8,3%)
ОНМК в анамнезе, n (%) 6 (2,8%) 4 (4,2%) 2 (1,7%)
ИМТ, кг/м2 27,3±3,1 27,0±3,3 27,5±5,2
ОХС, мг/дл 206,9±43,1 197,6±52,6 214,3±52,5* 
ТГ, мг/дл^ 155 (107,3-226,5) 158,5 (103,5-228,0) 154,5 (117,5-223,5)
ХС ЛВП, мг/дл 47,9±10,1 42,6±9,1 52,1±14,0**
ХС ЛОНП, мг/дл^ 31,0 (21,3-45,0) 32,0 (21,0-46,5) 31,0 (23,5-44,5)
ХС ЛНП, мг/дл 120,8±39,3 115,4±48,2 125,1±48,4
апоА, мг/дл 154,4±25,0 138,8±13,5 167,8±32,4**
апоВ, мг/дл 109,3±23,8 107,7±25,3 110,5±26,9
апоB/апоА 0,73±0,19 0,78±0,18 0,68±0,26**
Лп(a), мг/дл^ 13,0 (6,0-48,0) 12,0 (5,0-41,5) 14,0 (7,0-51,5) 
Глюкоза, ммоль/л^ 5,4 (5,0-6,3) 5,5 (5,0-6,6) 5,4 (5,0-6,2)
Инсулин, мкед/мл^ 14,8 (10,7-20,9) 16,1 (10,7-23,5) 14,1 (10,8-19,5)
вчCРБ, мг/л^ 3,5 (1,8-6,7) 2,9 (1,8-6,1) 4,0 (1,8-6,7)
PCSK9, нг/мл 205,0 (143,0-321,5) 178,0 (133,0-254,0) 238,0 (172,0-393,0)**
Витамин Д, нг/мл 20,7 (14,3-27,5) 20,9 (15,1-26,1) 20,1 (11,3-29,3)
Тестостерон, нг/мл^ 0,4 (0,2-3,9) 4,0 (2,9-4,9) 0,2 (0,1-0,3)**
Эстрадиол, пг/мл^ 13,7 (5,0-28,9) 27,8 (18,0-40,1) 5,0 (5,0-7,6)**
БСС, n (%) 51 (23,6) 27 (28,1) 24 (20,0); RR 0,71; ДИ 95% 0,44-1,15
Смерть от сердечно-сосудистых причин, n (%) 10 (4,6) 6 (6,3) 4 (3,3)
Инфаркт миокарда, n (%) 33 (15,3) 18 (18,8) 15 (12,5)
Инсульт, n (%) 8 (3,7) 3 (3,1) 5 (4,2)

Примечание: *, ** — P<0,05, P<0,01 между I и II группой. Результаты представлены в виде M±SD, ^ — медиана (межквартильный интервал) и категориальные 
переменные в виде абсолютных значений и процента. 
Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, апоА — аполипопротеин А-I, ароВ — аполипопротеин В, БСС — большие сердечно-сосудистые события, 
вчCРБ — высокочувствительный C-реактивный белок, ГБ — гипертоническая болезнь, ДИ — доверительный интервал, ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — индекс массы 
тела, Лп(а) — липопротеид(а), ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОХС — общий холестерин, СД 2 — сахарный диабет 2 типа, ТГ — триглицери-
ды, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛОНП — холестерин липопротеидов очень низкой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов 
низкой плотности, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, PCSK9 — пропротеиновая конвертаза субтилизин-кексинового типа 9, RR — относительный риск.

Результаты
В  когорте пациентов, рандомизированных для 

исследования (табл.  2), было 96 мужчин и  120 жен-
щин. Хотя женщины с ИБС в среднем были старше 
на 3,5  года (P<0,05), сравниваемые группы не раз-
личались по наличию сопутствующих заболеваний, 
включая гипертоническую болезнь, индекс массы 
тела и  сахарный диабет 2  типа. Также не было зна-
чимых различий в  тяжести клинического течения 
ИБС, таких как анамнез инфаркта миокарда, ин-
сульта или реваскуляризации. У  женщин были не-
сколько выше уровни общего ХС (P<0,05), что было 
связано с более высокими уровнями ХС липопроте-
идов высокой плотности (ЛВП) (P<0,05), т. к. уровни 
ХС ЛНП, триглицеридов и апоB значительно не раз-

личались между мужчинами и  женщинами. Кроме 
того, у  женщин были несколько выше уровни апоА 
(P<0,05) и PCSK9 (P<0,05) и, соответственно, ниже 
соотношение апоB/апоA (P<0,01). Из 120 обследо-
ванных женщин 100 (83%) были в  постменопаузе 
по возрасту, а  20 (17%) — в  пременопаузе. Это от-
ражалось на уровнях эстрадиола в крови у женщин. 
Как и  ожидалось, уровни тестостерона были выше 
у мужчин. 

В изученной когорте пациентов с ИБС распреде-
ление Лп(a) было смещено вправо, с медианным зна-
чением 13,0  мг/дл и  средним значением 30,2  мг/дл. 
При этом 5-летний риск БСС не показал значимого 
различия между женщинами и мужчинами (ОР 0,71; 
95% ДИ: 0,44-1,15). 
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ОР БСС у  всех пациентов с  повышенным Лп(a) 
(рис.  1) составил: ОР 2,0 (95% ДИ: 1,04-3,87, P<0,05) 
в  Кв4 (≥48  мг/дл) vs Кв1 (≤6  мг/дл). Это увеличение 
в основном наблюдалось за счёт мужчин, с ОР 2,6 (95% 
ДИ: 1,10-6,16, P<0,05), но не было статистически значи-
мым у женщин, где ОР составил 1,4 (95% ДИ: 0,50-3,92).

Когда изучаемые пациенты были разделены на 
квартили на основании показателя 2-∆∆Ct, Кв1 
включал пациентов со значениями <3,9, Кв4 >6,1. 
У  женщин эти значения составляли <3,7 и  >6,1, со-
ответственно, а у мужчин <4,0 и >6,3. При этом вели-
чина Лп(а) в Кв1 при низком значении 2-∆∆Ct была 
выше по сравнению с Кв4 у всех пациентов (P<0,01), 
у мужчин (P<0,01) и женщин (P<0,01). Одновременно 
уровни ХС ЛВП и апоA во всех квартилях были выше 
у женщин по сравнению с мужчинами, в то время как 
уровни эстрадиола и тестостерона ниже. 

Значения первого квартиля (Кв1) и  четвертого 
квартиля (Кв4) Лп(a) у  обследованных составля-
ли <6  мг/дл и  >48  мг/дл, соответственно (табл.  3). 
Возможно, из-за постменопаузального статуса Кв4 
распределения Лп(a) был несколько выше у женщин 
>51,5  мг/дл, в  то время как у  мужчин >41,5  мг/дл. 
Как и  ожидалось, значение 2-∆∆Ct, ассоциирован-
ное с  размером изоформ аполипопротеида(a), было 
значительно ниже в  Кв4 по сравнению с  Кв1 среди 
всех пациентов (P<0,001), отдельно среди мужчин 
(P<0,01) и женщин (P<0,01). Во всех квартилях рас-
пределения Лп(a) уровни ХС ЛВП и апоА были выше 
у женщин, а соотношение апоВ/апоА было ниже по 
сравнению с мужчинами. Уровень эстрадиола у жен-
щин был ниже, во всех квартилях Лп(a), что может 
быть связано с постменопаузальным возрастом, а ве-
личина тестостерона выше у мужчин.

Таблица 3
Исходные биохимические показатели пациентов в зависимости от квартилей Лп(а)

Группы Кв1 Кв2-3 Кв4 Р Кв4-Кв1
Лп(а), Квартили Все (n=216) <6 (n=54) 6-48 (n=108) >48 (n=54)

Муж (n=96) <5 (n=24) 5-41,5 (n=48) >41,5 (n=24)
Жен (n=120) <7 (n=30) 7-51,5 (n=60) >51,5 (n=30)

ОХС, мг/дл Все 189,9±50,4 205,8±50,7 206,1±55,0 НД
Муж 202,2±49,8 192,3±52,3 203,7±56,9 НД
Жен 188,8±46,1 211,6±52,0 207,4±49,5 НД

ТГ, мг/дл^ Все 159 (109,0-225,0) 160,5 (120,5-226,0) 130,5 (101,0-236,0) НД
Муж 185,5 (108,0-279,5) 160,5 (103,0-228,0) 124,5 (102,0-188,5) НД
Жен 149,5 (118,0-222,0) 159,0 (113,0-217,0) 138,5 (107,0-237,0) НД

ХС ЛВП, мг/дл Все 44,7±11,7 47,9±12,8 47,9±13,8 НД
Муж 40,1±9,3 42,1±8,9 42,9±8,7 НД
Жен 48,8±11,7** 53,5±14,0*** 52,6±15,8** НД

ХС ЛОНП, мг/дл^ Все 32,0 (22,0-45,0) 32,0 (24,0-45,5) 26,0 (20,0-47,0) НД
Муж 37,5 (21,5-56,0) 32,0 (20,5-47,5) 25,0 (20,5-37,5) НД
Жен 29,5 (24,0-44,0) 32,0 (23,0-43,0) 27,5 (21,0-47,0) НД

ХС ЛНП, мг/дл Все 114,7±41,6 119,6±47,9 119,2±50,5 НД
Муж 110,7±40,1 112,4±49,8 126,1±52,5 НД
Жен 115,4±38,8 125,7±48,9 123,4±46,1 НД

апоА, мг/дл Все 147,2±28,8 152,3±28,5 164,0±34,2 НД
Муж 137,1±22,8 136,4±15,8 144,2±20,4 НД
Жен 165,1±26,9*** 167,1±35,9*** 171,2±28,9*** НД

апоВ, мг/дл Все 112,0±32,3 108,6±28,4 109,0±31,7 НД
Муж 108,4±28,4 111,7±37,3 110,9±28,1 НД
Жен 116,1±20,3 106,2±27,8 111,8±29,4 НД

апоВ/апоА Все 0,78±0,23 0,74±0,28 0,69±0,27 НД
Муж 0,86±0,21 0,82±0,26 0,79±0,20 НД
Жен 0,72±0,18* 0,69±0,29* 0,68±0,19* НД

2-∆∆Сt Все 5,45±1,56 5,16±1,42 4,08±1,42 P<0,001
Муж 5,65±1,64 5,19±1,40 4,27±1,39 P<0,01
Жен 5,33±1,43 5,00±1,43 4,13±1,68 P<0,01

Глюкоза, ммоль/л^ Все 5,4 (4,9-6,3) 5,5 (5,0-6,35) 5,4 (4,9-6,1) НД
Муж 5,4 (4,9-6,2) 5,5 (5,1-6,8) 5,4 (5,0-5,8) НД
Жен 5,4 (5,0-6,3) 5,4 (5,0-6,0) 5,4 (5,0-6,7) НД
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Таблица 3. Продолжение

Группы Кв1 Кв2-3 Кв4 Р Кв4-Кв1
Инсулин, мкед/мл^ Все 14,9 (11,4-21,3) 14,9 (10,4-23,4) 14,5 (11,0-17,2) НД

Муж 16,7 (12,7-21,3) 17,3 (10,6-25,5) 15,7 (10,4-21,9) НД
Жен 13,7 (11,4-20,0) 12,7 (10,3-19,5) 14,9 (11,5-18,5) НД

вчCРБ, мг/л^ Все 2,5 (0,9-5,0) 4,5 (2,1-6,8) 3,3 (2,0-6,6) НД
Муж 3,0 (1,4-5,3) 2,8 (1,4-6,4) 3,6 (2,0-6,6) НД
Жен 2,0 (1,2-6,3) 4,7 (2,5-6,7) 3,5 (2,5-7,5) НД

PCSK9, нг/мл Все 224,5 (156,0-343,0) 193,5 (138,5-280,5) 225,0 (148,0-361,0) НД
Муж 178,0 (140,0-245,0) 169,0 (133,0-254,0) 219,0 (129,0-270,0) НД
Жен 258,0 (147,0-387,0) 238,0 (177,0-330,0) 227,0 (148,0-446,0) НД

Витамин Д, нг/мл Все 21,1 (14,4-26,4) 21,3 (15,4-30,2) 18,5 (13,2-26,8) НД
Муж 22,7 (16,6-26,8) 21,08 (16,1-25,5) 19,1 (14,6-26,4) НД
Жен 21,0 (11,3-25,8) 23,9 (15,2-33,2) 16,4 (11-26,8) НД

Тестостерон, нг/мл^ Все 2,5 (0,3-3,9) 0,3 (0,1-3,7) 0,4 (0,1-4,6) НД
Муж 3,6 (2,6-4,4) 4,0 (3,0-4,6) 4,4 (3,0-5,0) НД
Жен 0,3 (0,2-0,4)*** 0,2 (0,04-0,2)*** 0,1 (0,1-2,0)*** НД

Эстрадиол, пг/мл^ Все 15,5 (6,7-38,7) 7,0 (5,0-23,0) 19,9 (5,0-38,4) НД
Муж 29,2 (15,5-38,7) 23,0 (17,2-35,2) 31,6 (26,7-42,8) НД
Жен 5,0 (5,0-6,8)*** 5,0 (5,0-7,0)*** 5,0 (5,0-15,8)*** НД

Примечание: *, **, *** — P<0,05, P<0,01, P<0,001 — внутриквартильные различия между муж/жен, ^ — медиана (межквартильный интервал) и категориальные 
переменные в виде абсолютных значений и процента.
Сокращения: апоА — аполипопротеин А-I, ароВ — аполипопротеин В, вчCРБ — высокочувствительный C-реактивный белок, Кв — квартиль, Лп(а) — 
липопротеид(а), ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛОНП — холестерин липопроте-
идов очень низкой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, 2-∆∆Сt — измеренный методом количественной полимеразной цепной 
реакции в реальном времени (qPCR), относительный показатель, ассоциированный с количеством повторов KIV-2 в гене LPA, PCSK9 — пропротеиновая конвер-
таза субтилизин-кексинового типа 9.

Рис. 1. Риск БСС в зависимости от квартилей Лп(а) у всех пациентов, мужчин и женщин.
Сокращения: БСС — большие сердечно-сосудистые события, ДИ — доверительный интервал, Кв1, Кв2-3, Кв4 — квартили Лп(а), ОР — относительный риск.

Рис. 2. Риск БСС в зависимости от квартилей показателя 2-∆∆Сt у всех пациентов, мужчин и женщин. 
Сокращения: БСС — большие сердечно-сосудистые события, ДИ — доверительный интервал, Кв1, Кв2-3, Кв4 — квартили Лп(а), ОР — относительный риск.
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Однако апоА биологически является более эффектив-
ным маркером ИБС, чем ХС ЛВП, поскольку не все 
частицы ХС ЛВП равны по размеру. В исследовании 
Study of Women›s Health Across the Nation (SWAN) бы-
ло показано, что через 12 мес. после менопаузы у жен-
щин, несмотря на увеличение общего ХС, ХС ЛНП 
и  апоB, концентрации апоА не уменьшались [13]. 
Способность повышенных уровней апоА снижать 
развитие атеросклероза в присутствии повышенного 
уровня Лп(a) была ранее продемонстрирована в экс-
периментальном исследовании Liu АС, et al. [14] на 
мышах с использованием трансгенной модели.

Размер aпo(a), составной части Лп(а) генетиче
ски предопределен и  преимущественно "малые" 
изоформы ассоциируются с  повышенным ССР [15]. 
В нашем исследовании в Кв1 распределения 2-∆∆Сt, 
который коррелирует с количеством повторов KIV-2 
LPA [6, 7], и  следовательно, "малыми" изоформа-
ми апо(a) [8], риск БСС был в  одинаковой степени 
повышен в  целом по выборке (P<0,001), у  мужчин 
(P<0,01) и женщин (P<0,05) (рис. 2).

Ограничения исследования. Настоящее исследова-
ние имеет ограничения. Во-первых, оно включает от-
носительно небольшое количество пациентов с ИБС 
(n=216), 96 мужчин и 120 женщин. Во-вторых, исполь-
зованный метод qPCR позволяет получить относи-
тельную величину (2-∆∆Сt), позволяющую сравнивать 
относительное количество повторов в группах случаев 
и  контролей. Дальнейшие исследования с  большим 
числом наблюдений необходимы для более полного 
изучения и понимания наблюдаемых различий.

Заключение
Значение показателя 2-∆∆Сt в  нижнем квартиле, 

ассоциированное с  низким количеством повторов 
KIV-2 в  гене LPA, более точно отражает риск БСС 
у  женщин с  ИБС. Также ОР у  женщин был ниже 
в верхнем квартиле апоА по сравнению с нижним.

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

ОР БСС для Кв1 vs Кв4 показателя 2-∆∆Сt* был 
одинаково выше у  всех — 3,0 (95% ДИ: 1,48-6,08, 
P<0,001), у мужчин — 3,0 (95% ДИ: 1,20-6,55, P<0,01) 
и у женщин — 3,3 (95% ДИ: 1,02-10,4, P<0,05) (рис. 2).

Учитывая корреляцию между ХС ЛВП и  апоА, 
и  влияние последнего на соотношение апоВ/апоА, 
мы проанализировали параметры липидного обмена 
в Кв1 по сравнению с Кв4 апоА для всех пациентов 
(<135 vs >165 мг/дл) и отдельно для мужчин (<130 vs 
>140  мг/дл) и  женщин (<140 vs >175  мг/дл). У  жен-
щин значение апоА (P<0,01) и ХС ЛВП (P<0,01), как 
и ожидалось, в Кв4 были выше, чем у мужчин.

Снижение ОР БСС в  Кв4 по сравнению с  Кв1 
апоА (рис.  3) составило 0,56 (95% ДИ: 0,28-1,09) 
у всех пациентов, 0,88 (95% ДИ: 0,38-2,03) у мужчин 
и  статистически значительно ниже — 0,30 (95% ДИ: 
0,10-0,98, P<0,05) у женщин.

Обсуждение
Лп(a) является самостоятельным фактором риска 

сердечно-сосудистой заболеваемости, однако ре-
зультаты 3 когортных исследований (Women's Health 
Study, Women's Health Initiative и  JUPITER) проде-
монстрировали его ограниченное влияние на ССР 
у женщин [10].

В  проспективном исследовании "ATTICA Cohort 
Study" [11] при 10-летнем наблюдении у  1890 перво-
начально здоровых мужчин и  женщин было пока-
зано, что при уровне Лп(a) ≥50  мг/дл риск первого 
фатального или нефатального БСС в  2 раза повы-
шен у мужчин, но не у женщин. При этом риск по-
вышался у  мужчин и  женщин при низком ХС ЛВП 
и  апоА (P<0,05). В  исследовании общей популяции 
Копенгагена (CGPS) [5] обнаружено, что уровни 
Лп(a) увеличивались с  возрастом у  женщин из-за 
снижения концентрации эстрадиола. Однако при 
этом среднее увеличение Лп(a) на 27% не сопровож
далось увеличением БСС.

Известно, что из-за половых различий как правило 
уровни ХС ЛВП и апоА у женщин выше, чем у муж-
чин, и хотя ХС ЛВП снижается после менопаузы, его 
средние уровни остаются выше, чем у  мужчин [12]. 

Рис. 3. Риск БСС в зависимости от квартилей апоА у всех пациентов, мужчин и женщин.
Сокращения: БСС — большие сердечно-сосудистые события, ДИ — доверительный интервал, Кв1, Кв2-3, Кв4 — квартили Лп(а), ОР — относительный риск.
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