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В НОМЕРЕ:

Регистр пациентов с семейной  
гиперхолестеринемией 
и пациентов очень высокого ССР 
с недостаточной эффективностью проводимой  
гиполипидемической терапии (РЕНЕССАНС)

Прогностическая значимость различных маркеров 
атеросклеротического поражения артерий 
нижних конечностей у пациентов высокого 
и очень высокого ССР 

Гиперлипопротеидемия(а) как опасное генетически 
обусловленное нарушение липидного обмена 
и фактор риска атеротромбоза  
и сердечно-сосудистых заболеваний

Вторичные гиперлипидемии: этиология и патогенез

Роль микро- и макроэлементов 
в развитии атеросклеротической бляшки

Модель расчета риска венозных тромбозов

В ФОКУСЕ:

Атеросклероз и гиперлипидемии

Рис. 1 (А, Б, В). Особенности структурной организации Лп(а). (А) — Схема 
строения частицы Лп(а). См. на стр. 102.
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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

общества атеросклероза — EAS (www.eas-society.org), 
который проходил 26-29  мая 2019 года в  Голландии, 
25  мая там  же прошел сателлитный Симпозиум, 
посвященный исключительно Лп(а).

И, наконец, приятная новость  — 10  июня 2019 
года исполняется 90 лет Евгению Ивановичу Чазову — 
Человеку, создавшему в Москве Кардиоцентр, в кото-
ром традиционно ведутся комплексные работы 
по  атеросклерозу. 5-7  июня 2019 года, в  Москве 
успешно прошла Ежегодная всероссийская научно-
практическая конференция и 59 сессия ФГБУ НМИЦ 
кардиологии МЗ РФ, посвященная 90-летию акаде-
мика Евгения Ивановича Чазова (www.cardioevent.ru 
и  www.cardioweb.ru). Думаю, мы все с  Вами можем 
от  души поздравить Евгения Ивановича с  его Юби-
леем! Долгих лет жизни дорогой Евгений Иванович!

Авторы этого номера и  редакция журнала стара-
лись сделать его интересным, полезным и  содержа-
тельным. Насколько нам это удалось  — судить Вам 
уважаемый Читатель.

Успехов.

Дорогой Читатель!
Вы смотрите пятый, тематический номер Россий-

ского кардиологического журнала за 2019 год, посвя-
щенный проблемам атеросклероза, атеротромбоза 
и  их осложнений. Время идет, а  многие проблемы 
в  этой области остаются не  решенными, возникают 
новые вопросы и новые проблемы… Думаю, именно 
этим и  определяется стабильный интерес на  протя-
жении уже весьма длительного времени многих уче-
ных, врачей, фарминдустрии к обсуждаемой в номере 
теме.

Авторами статей номера являются специалисты 
различных специальностей. Это связано с  тем, что 
проблема атеросклероза и  его осложнений является 
мульти дисциплинарной и успех возможен лишь при 
совместном мозговом штурме и активной работе экс-
пертов в  разных, порой даже не  смежных областях.

Вы найдете в номере:
— оригинальные статьи, посвященные: россий-

скому регистру “РЕНЕССАНС”, изучению различ-
ных аспектов фундаментальных основ атеросклероза; 
факторам риска, особенностям и  точности его 
оценки; маркерам; методам экспериментальной 
и инструментальной диагностики; возможным новым 
механизмам действия используемых гиполипидеми-
ческих препаратов; связи атеросклероза и  воспале-
ния; приведены чрезвычайно интересные клиниче-
ские случаи из практики кардиохирургов и кардиоло-
гов,

— обзоры литературы, которые позволят Вам 
быть в  курсе вопросов, связанных с: вторичными 
гиперлипидемиями; гетерогенностью липопротеид-
ных частиц; оценкой обструктивных поражений 
коронарных артерий,

— лекцию, посвященную атеротромбогенной 
липопротеидной частице Липопротеида(а), роль 
которого до  сих пор серьезно недооценивается осо-
бенно в нашей стране.

На международном уровне эти проблемы совсем 
недавно обсуждались на  87 конгрессе Европейского 

Покровский Сергей Николаевич
Профессор, д. б.н., ФГБУ МНИЦ кардиологии МЗ РФ
Лауреат премий:
Правительства РФ,
Европейского общества гемафереза и гемотерапии,
им. А. Н. Климова Российского кардиологического общества

ПРАВИЛА ПУБЛИКАЦИИ АВТОРСКИХ МАТЕРИАЛОВ (2018):
http://russjcardiol.elpub.ru/jour/about/submissions#authorGuidelines



6

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (5) 

6

Авторы из  США, Gleason, et al. (2019), приводят 
данные исследования связи терапии фибрилляции 
предсердий (ФП) и качества жизни пациентов в зави-
симости от пола. Было включено 953 участника, сред-
ний возраст 72 года, 65% — мужчины. Отслеживались 
тяжесть проявлений ФП, качество жизни, функцио-
нальный статус и  эмоциональный статус. Показан 
ряд взаимосвязей. Так, у  тех, чья стратегия лечения 
была “контроль частоты”, ниже были качество жизни, 
функциональный статус. В  случае “ритм-контроля” 
существенных отличий не  было, однако у  женщин 
был ниже функциональный статус, хуже качество 
жизни в  связи с  ФП, выше была тревожность 
и  депрессивность, а  также вообще симптоматика 
аритмии. Авторы заключают, что женский пол взаи-
мосвязан с ухудшением самооценки качества жизни 
пациентами при ФП.

(По данным: Heart BMJ, 2019)

Charles-Edwards, et al. (2019) изучали влияние изо-
мальтозида железа на  энергетику скелетных мышц 
у пациентов с дефицитом железа и хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) (исследование 
FERRIC-HF II). Включено 40 пациентов с ХСН, ФК 
по  NYHA ≥2, фракция выброса левого желудочка 
≤45%, из  них половина с  анемией, и  доказанным 
дефицитом железа (ферритин <100 мкг/л, либо 100—
300 мкг/л с насыщением трансферрина <20%). После 
рандомизации применялся изомальтозид железа или 
плацебо. Показано увеличение активности фосфо-
креатина в скелетных мышцах в течение 2 недель, что 
означает улучшение функции митохондрий. Авторы 
отмечают, что положительные изменения происходят 
при минимальном повышении уровня гемоглобина.

(По данным: Circulation, 2019)

Американские авторы провели наблюдательное 
исследование по  поводу двойной антитромбоцитар-
ной терапии (ДАТ) больных с  острым коронарным 
синдромом без подъёма ST. В лечебных учреждениях 
ветеранов было включено 45569 пациентов, подверг-
нутых коронарографии ввиду NSTEACS, из которых 
33% получали раннюю ДАТ. Она чаще назначалась 
больным с  инфарктом миокарда, имевшим анамнез 
хирургической реваскуляризации, либо подвергав-
шимся реваскуляризации. Различие между учрежде-
ниями было более чем двукратным (медиана отноше-

ния шансов 2,43). Не  было различий по  таймингу 
реваскуляризации, за  исключением вынужденной 
задержки хирургической реваскуляризации ввиду 
ранней ДАТ, без повышения частоты смерти или 
инфаркта миокарда.

(По данным: Heart BMJ, 2019)

Авторы из Китая, Chen, et al. (2019), изучали риски 
кровотечения после назначения ДАТ ввиду чрескож-
ного коронарного вмешательства. Было включено 
2496 пациентов в  29 национальных центрах третич-
ного уровня. У 2,3 тыс. пациентов было показано, что 
наличие кровотечений BARC ≥2 после выписки ассо-
циировано с риском МАСЕ после выписки в 2,6 раз 
выше. При этом, риск кровотечений был выше 
у тикагрелора, чем у клопидогрела, тогда как частота 
МАСЕ — одинакова.

(По данным: Catheter Cardiovasc Interv, 2019)

Приводятся данные исследования третьей фазы 
GRIPHON, посвящённого уровням NT-proBNP при 
лёгочной артериальной гипертензии. Применялся 
препарат селексиплаг или плацебо рандомизиро-
ванно в подгруппах по уровню NT-proBNP согласно 
рекомендациям Европейского респираторного обще-
ства. Показано, что уровень NT-proBNP имеет высо-
кое прогностическое значение по отношению к забо-
леваемости/смертности в  течение исследования. 
Данные нежелательные явления в  группе селекси-
плага происходили на 92% и 83% реже. Наибольшая 
польза от  препарата была показана в  подгруппах 
среднего и низкого NT-proBNP.

(По данным: Circulation, 2019)

Польские авторы провели исследование по  про-
блеме факторов, повышающих шанс формирования 
тромбоэмбола при ФП, в  том числе, по  отношению 
к  шкале CHA

2
DS

2
-VASc. У  1033 пациентов в  связи 

с катетерной аблацией проводилась чреспищеводная 
эхокардиография. Тромб имелся у  5,7%. Связь была 
обнаружена для дисфункции почек и типа ФП (посто-
янная/персистирующая или пароксизмальная); дан-
ные включены в  шкалу “CHA

2
DS

2
-VASc-RAF”. 

Авторы подчёркивают, что два новых показателя, 
не включённых в шкалу, тоже имеют сильное прогно-
стическое значение.

(По данным: Heart BMJ, 2019)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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Регистр пациентов с семейной гиперхолестеринемией и пациентов очень высокого  
сердечно-сосудистого риска с недостаточной эффективностью проводимой гиполипидемической 
терапии (РЕНЕССАНС)

Ежов М. В.1, Близнюк С. А.1, Тмоян Н. А.1, Рожкова Т. А.1, Дупляков Д. В.2, Сальченко В. А.2, Качковский М. А.3, Шапошник И. И.4, 
Генкель В. В.4, Гуревич В. С.5, Уразгильдеева С. А.5, Трегубов А. В.5, Музалевская М. В.5, Бажан С. С.6, Тимощенко О. В.6, 
Урванцева И. А.7, Кожокарь К. Г.7, Соколов А. А.8, Тишко В. В.8, Боева О. И.9, Болотова Е. В.10, Намитоков А. М.10, Кушнарёва Ю. Б.11, 
Кузнецова Т. Ю.12, Корнева В. А.12, Богданов Д. Ю.13, Чичина Е. Е.14, Соловьев В. М.15, Ершова А. И.16, Мешков А. Н.16, 
Макогоненко В. И.16, Галявич А. С.17, Садыкова Д. И.17, Помогайбо Б. В.18, Барбараш О. Л.19, Кашталап В. В.19, Шутемова Е. А.20, 
Исаева И. Г.20, Хохлов Р. А.21, Олейников В. Э.22, Авдеева И. В.22, Малахов В. В.1, Чубыкина У. В.1, Константинов В. О.23, Алиева А. С.24, 
Овсянникова В. В.25, Фурменко Г. И.25, Черных Т. М.25, Абашина О. Е.26, Джанибекова А. Р.27, Сластникова Е. С.28, Галимова Л. Ф.28, 
Дуплякова П. Д.29, Воевода М. И.6

Цель. В 2017г Российский многоцентровый регистр семейной гиперхолесте-
ринемии (РоСГХС) был преобразован в Регистр пациентов с семейной гипер-
холестеринемией и  пациЕНтов очень высокого сЕрдечно-Сосудистого риска 
с  недоСтАточной эффективНоСтью проводимой гиполипидемической тера-
пии (РЕНЕССАНС), целью которого стал максимальный охват не только боль-
ных семейной гиперхолестеринемией (СГХС), но  и  больных с  имеющимися 
атеросклеротическими сердечно-сосудистыми заболеваниями, у  которых 
современная гиполипидемическая терапия не  позволяла добиться целевого 
уровня холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП).
Материал и  методы. Регистр РЕНЕССАНС является открытым, националь-
ным, наблюдательным исследованием и  включает больных с  определенной 
и вероятной (согласно голландским или британским критериям) гетерозигот-
ной и гомозиготной СГХС, а также пациентов очень высокого сердечно-сосу-
дистого риска. Были разработаны 2 регистрационных формы: для больных 
СГХС и  больных очень высокого риска. Врачи заполняли формы в  бумажном 
и  электронном виде. Учитывали наличие факторов риска атеросклероза 
и анамнеза сердечно-сосудистых заболеваний, соблюдение диеты и гиполи-
пидемической терапии. В каждом центре выполняли определение концентра-
ции: общего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), холестерина липопро-
теидов высокой плотности (ХС ЛВП) в сыворотке крови. Содержание ХС ЛНП 
рассчитывали по  формуле Фридвальда: ХС ЛНП=ОХС-ХС ЛВП-ТГ/2,2 
(ммоль/л).
Результаты. Всего включено 1208 больных СГХС и 497 больных очень высо-
кого риска (средний возраст 54±13 и  61±8 лет, соответственно, 38% и  36% 
мужчин). При включении средние уровни липидов крови: ОХС  — 9,4±2,3 
и 6,9±1,5 ммоль/л, ХС ЛНП — 6,6±2,1 и 4,5±1,3 ммоль/л, соответственно. Частота 
применения гиполипидемической лекарственной терапии достигает в  обеих 
группах 70%, однако достижение целевого уровня ХС ЛНП крайне редко.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о недостаточной при-
верженности и  невысокой эффективности стандартной гиполипидемической 
терапии как при с СГХС, так и у больных с очень высоким сердечно-сосудис-
тым риском. Для лечения резистентной гиперхолестеринемии показаны инги-
биторы PCSK9. Регистр РЕНЕССАНС позволяет улучшить диагностику СГХС, 
оценить эффективность лечения и  выделить группы больных, кому показано 
лечение ингибиторами PCSK9.
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Aim. Russian multicenter register of familial hypercholesterolemia (FH) was 
transformed into Register of patients with FH and very high cardiovascular risk with 
insufficient effect of hypolipidemic therapy (RENESSANS Registry) in 2017. The aim 
of RENESSANS was maximal inclusion of patients not only with FH, but also those 
with atherosclerotic cardiovascular diseases (CVD), who did not achieve targeted 
level of low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) using hypolipidemic drug 
therapy.
Material and methods. The RENESSANS Registry is an open, national, observing 
study that includes patients with definite and probable (according to Dutch lipid 
clinic network and Simon Broome Registry criteria) heterozygous and homozygous 
FH, as well as patients of very high cardiovascular risk. There were designed two 
register forms: for patients with FH and for very high cardiovascular risk patients. 
Doctors filled out forms in paper and electronic variants. They took into 
consideration the risk factors of atherosclerosis and anamnesis of CVD, adherence 
to diet and hypolipidemic therapy. Concentrations of total cholesterol (TC), 
triglycerides (TG), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) were measured in 

blood serum in all centers. LDL-C level was defined according to Friedewald 
formula: LDL-C=TC-HDL-C-TG/2,2 (mmol/l).
Results. The Registry consisted of 1208 FH patients and 497 patients with very 
high risk (average age 54±13 and 61±8, respectively, 37% men). Baseline levels of 
lipids were 9,4±2,3 and 6,9±1,5 mmol/l for TC, 6,6±2,1 and 4,5±1,3 mmol/l for LDL-
C, respectively. The frequency of hypolipidemic therapy in both groups is 70%, 
while targeted level of LDL-C was achieved extremely rarely.
Conclusion. The results show insufficient adherence and low effectiveness of 
standard hypolipidemic therapy both in patients with FH and very high cardiovascular 
risk. PCSK9 inhibitors are recommended for resistant hypercholesterolemia 
treatment. The RENESSANS Registry allows to improve FH diagnostics, to assess 
treatment effectiveness and choose patients who need treatment with PCSK9 
inhibitors.

Russian Journal of Cardiology. 2019;24 (5):7–13
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-5-7-13

Register of patients with familial hypercholesterolemia and patients of very high cardiovascular risk 
with lipid-lowering therapy underperformance (RENESSANS)

Yezhov M. V.1, Bliznyuk S. A.1, Tmoyan N. A.1, Rozhkova T. A.1, Duplyakov D. V.2, Salchenko V. A.2, Kachkovsky M. A.3, Shaposhnik I. I.4, 
Genkel V. V.4, Gurevich V. S.5, Urazgildeeva S. A.5, Tregubov A. V.5, Muzalevskaya M. V.5, Bazhan S. S.6, Timoshchenko O. V.6, 
Urvantseva I. A.7, Kozhokar K. G.7, Sokolov A. A.8, Tishko V. V.8, Boyeva O. I.9, Bolotova E. V.10, Namitokov A. M.10, Kushnaryova Yu. B.11, 
Kuznetsova T. Yu.12, Korneva V. A.12, Bogdanov D. Yu.13, Chichina E. E.14, Solovyov V. M.15, Ershova A. I.16, Meshkov A. N.16, 
Makogonenko V. I.16, Galyavich A. S.17, Sadykova D. I.17, Pomogaybo B. V.18, Barbarash O. L.19, Kashtalap V. V.19, Shutemova E. A.20, 
Isaeva I. G.20, Khokhlov R. A.21, Oleynikov V. E.22, Avdeeva I. V.22, Malakhov V. V.1, Chubykina U. V.1, Konstantinov V. O.23, Aliyeva A. S.24, 
Ovsyannikova V. V.25, Furmenko G. I.25, Chernykh T. M.25, Abashina O. E.26, Dzhanibekova A. R.27, Slastnikova E. S.28, Galimova L. F.28, 
Duplyakova P. D.29, Voyevoda M. I.6

вательного центра “Кардиология” медицинского факультета Санкт-Петербург-
ского Государственного университета, Центр атеросклероза и  нарушений 
липидного обмена, ORCID: 0000-0002-7954-8567, Бажан С. С.  — к. м.н., зав. 
Научно-организационным отделом клинических и образовательных программ, 
зам. руководителя Научно-клинического центра липидологии, ORCID: 0000-
0001-6170-3883, Тимощенко О. В. — кардиолог-липидолог, ORCID: 0000-0001-
7226-3043, Урванцева И. А.  — к. м.н., доцент, зав. кафедрой кардио логии, 
ORCID: 0000-0002-5545-9826, Кожокарь К. Г.  — аспирант кафедры кардиоло-
гии, ORCID: 0000-0002-5638-1696, Соколов А. А. — д. м.н., профессор кафедры 
факультетской терапии, ORCID: 0000-0001-7004-0903, Тишко В. В.  — д. м.н., 
доцент, зам. начальника кафедры факультетской терапии, ORCID: 0000-0003-
4696-3569, Боева О. И. — д. м.н., доцент, зав. кафед рой медицинской радиоло-
гии с курсом ДПО, ORCID: 0000-0002-1816-8309, Болотова Е. В. — д. м.н., про-
фессор кафедры пульмонологии ФПК и  ППС, ORCID: 0000-0001-6257-354X, 
Намитоков А. М. — к. м.н., зав. 2 кардиологическим отделением, ORCID: 0000-
0002-5866-506X, Кушнарёва Ю. Б. — к. м.н., терапевт-кардиолог, ORCID: 0000-
0002-1931-5390, Кузнецова Т. Ю.  — д. м.н., доцент, зав. кафедрой факультет-
ской терапии, фтизиатрии, инфекционных болезней и  эпидемиологии меди-
цинского института, ORCID: 0000-0002-6654-1382, Корнева В. А.  — к. м.н., 
доцент кафедры факультетской терапии, фтизиатрии, инфекционных болез-
ней и  эпидемиологии, ORCID: 0000-0003-2231-4695, Богданов Д. Ю.  — врач-
кардиолог, ORCID: 0000-0002-8388-5566, Чичина Е. Е.  — врач-кардиолог, 
ORCID: 0000-0002-1884-053X, Соловьев В. М.  — врач, детский кардиолог, 
ORCID: 0000-0003-4608-0168, Ершова А. И. — к. м.н., с. н.с. отдела клинической 
кардиологии и  молекулярной генетики, ORCID: 0000-0001-7989-0760, Меш-
ков А. Н. — к. м.н., руководитель лаборатории молекулярной генетики, ORCID: 
0000-0001-5989-6233, Макогоненко В. И.  — ординатор ORCID: 0000-0002-
5375-7328, Галявич А. С.  — д. м.н., профессор, член-корр. Академии наук 
Республики Татарстан, зав. кафедрой факультетской терапии и кардиологии, 
ORCID: 0000-0002-4510-6197, Садыкова Д. И.  — д. м.н., зав. кафедрой госпи-
тальной педиатрии, ORCID: 0000-0002-6662-3548, Помогайбо Б. В.  — к. м.н., 
врач-терапевт терапевтического отделения, ORCID: 0000-0003-0093-0868, 
Барбараш О. Л. — д. м.н., профессор, член-корр. РАН, директор, ORCID: 0000-
0002-4642-3610, Кашталап В. В. — д. м.н., зав. лабораторией патофизиологии 
мультифокального атеросклероза, ORCID: 0000-0003-3729-616X, Шуте-
мова Е. А.  — д. м.н., профессор кардиологического отделения, ORCID: 0000-

0002-5324-3570, Исаева И. Г. — врач-кардиолог, ORCID: 0000-0001-6738-3518, 
Хохлов Р. А.  — д. м.н., зав центром, ORCID: 0000-0002-3539-026X, Олейни-
ков В. Э.  — д. м.н., профессор, зав. кафедрой терапии, ORCID: 0000-0002-
7463-9259, Авдеева И. В.  — к. м.н., доцент кафедры терапии, ORCID: 0000-
0003-4266-5900, Малахов В. В. — к. м.н., м. н.с. отдела проблем атеросклероза, 
ORCID: 0000-0002-6379-5694, Чубыкина У. В. — аспирант отдела проблем ате-
росклероза, ORCID: 0000-0003-2760-2792, Константинов В. О.  — д. м.н., про-
фессор кафед ры госпитальной терапии, ORCID: 0000-0003-0805-1593, Али-
ева А. С.  — к. м.н., н. с. НИЛ эпидемиологии неинфекционных заболеваний, 
ORCID: 0000-0002-9845-331X, Овсянникова В. В. — ассистент кафедры госпи-
тальной терапии и  эндокринологии, ORCID: 0000-0003-0715-5905, Фур-
менко Г. И. — к. м.н., доцент кафедры госпитальной терапии и эндокринологии, 
ORCID: 0000-0001-9112-505X, Черных Т. М.  — д. м.н., профессор, зав. кафед-
рой госпитальной терапии и  эндокринологии, ORCID: 0000-0003-2673-091Х, 
Абашина О. Е.  — врач-кардиолог, ORCID: 0000-0002-5302-6381, Джанибе-
кова А. Р.  — к. м.н., врач-кардиолог, ORCID: 0000-0002-4719-9980, Сластни-
кова Е. С.  — врач-детский кардиолог Детского центра липидологии, ORCID: 
0000-0002-1732-7443, Галимова Л. Ф.  — к. м.н., врач ультразвуковой диагно-
стики Детского Центра липидологии, ORCID: 0000-0001-5576-5279, Дупля-
кова П. Д. — ординатор кафедры кардиологии и сердечно-сосудис той хирур-
гии, ORCID: 0000-0003-2773-1682, Воевода М. И. — д. м.н., профессор, акаде-
мик РАН, Руководитель научного направления фундаментальных и клинических 
исследований, ORCID: 0000-0001-9425-413X.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):
ntmoyan@gmail.com

АССЗ — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, ОВ ССР — 
очень высокий сердечно-сосудистый риск, ОХС — общих холестерин, СГХС — 
семейная гиперхолестеринемия, ССР  — сердечно-сосудистый риск, ХС 
ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин 
липопротеидов низкой плотности, ТГ — триглицериды.

Рукопись получена 24.04.2019
Рецензия получена 06.05.2019
Принята к публикации 15.05.2019 



9

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

9

Key words: familial hypercholesterolemia, registry, atherosclerotic cardiovascular 
diseases, very high risk.

Conflicts of Interest. This study was supported by Amgen and Sanofi-Aventis 
Group.

1National Medical Research Center of Cardiology, Ministry of Health of Russia, 
Moscow; 2Samara Region Clinical Cardiology Dispensary, Samara; 3Medical 
University “Reaviz”, Samara; 4South-Ural State Medical University, Chelyabinsk; 
5Center of Atherosclerosis and Disorders of Lipid Metabolism, St. Petersburg 
State University, St. Petersburg; 6Research Institute for treatment and preventive 
medicine, Novosibirsk; 7District Cardiac Dispensary, Center for Diagnostic and 
Cardiovascular Surgery, Surgut; 8Military medical academy of S. M. Kirov, St. 
Petersburg; 9Stavropol State Medical University, Ministry of Health of Russia, 
Stavropol; 10SRI — S. V. Ochapovsky Regional Clinical Hospital № 1, Ministry of 
Health of Krasnodarsky Krai, Krasnodar; 11A. A. Vishnevsky Central Military 
Clinical Hospital № 3, Moscow Region; 12Petrozavodsk State University, 
Petrozavodsk; 13Vladivostok Clinical Hospital № 1, Vladivostok; 14Sakhalin 
Regional Clinical Hospital, Yuzhno-Sakhalinsk; 15Yu. E. Veltischev Research and 
Clinical Institute for Pediatrics, N. I. Pirogov Russian National Research Medical 
University (RNRMU), Moscow; 16National Medical Research Center for Preventive 
Medicine, Moscow; 17Kazan State Medical University, Ministry of Health of 
Russia, Kazan; 18413 Military hospital, Volgograd; 19Research Institute for 
Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo; 20Cardiology Dispensary, 
Ivanovo; 21Voronezh Regional Clinical Consulting and Diagnostic Center, 
Voronezh; 22Penza State University, Penza; 23I. I. Mechnikov North-Western State 
Medical University, Ministry of Health of Russia, St. Petersburg; 24Almazov 
National Medical Research Center, St. Petersburg; 25N. N. Burdenko Voronezh 
State Medical University, Ministry of Health of Russia, Voronezh; 26V. D. Seredavin 
Samara Regional Clinical Hospital, Samara; 27City Clinical Hospital № 3, 
Stavropol; 28Republican Children’s Clinical Hospital, Ministry of Health of 
Tatarstan, Kazan; 29Samara State Medical University, Ministry of Health of 
Russia, Samara, Russia.

Yezhov M. V. ORCID: 0000-0002-1518-6552, Bliznyuk S. A. ORCID: 0000-0002-2619-
1592, Tmoyan N. A. ORCID: 0000-0002-3617-9343, ResearcherID: E-3371-2018, 
Rozhkova T. A. ORCID: 0000-0003-3971-2606, Duplyakov D. V. ORCID: 0000-0002-6453-
2976, Salchenko V. A. ORCID: 0000-0001-9254-3544, Kachkovsky M. A. ORCID: 0000-
0002-3628-5146, Shaposhnik I. I. ORCID: 0000-0002-7731-7730, Genkel V. V. ORCID: 
0000-0001-5902-3803, Gurevich V. S. ORCID: 0000-0002-6815-444X, Urazgildeeva S. A. 
ORCID: 0000-0003-3046-372X, Tregubov A. V. ORCID: 0000-0002-9118-5850, 
Muzalevskaya M. V. ORCID: 0000-0002-7954-8567, Bazhan S. S. ORCID: 0000-0001-
6170-3883, Timoshchenko O. V. ORCID: 0000-0001-7226-3043, Urvantseva I. A. ORCID: 
0000-0002-5545-9826, Kozhokar K. G. ORCID: 0000-0002-5638-1696, Sokolov A. A. 
ORCID: 0000-0001-7004-0903, Tishko V. V. ORCID: 0000-0003-4696-3569, Boyeva O. I. 
ORCID: 0000-0002-1816-8309, Bolotova E. V. ORCID: 0000-0001-6257-354X, 
Namitokov A. M. ORCID: 0000-0002-5866-506X, Kushnaryova Yu. B. ORCID: 0000-0002-
1931-5390, Kuznetso-va T. Yu. ORCID: 0000-0002-6654-1382, Korneva V. A. ORCID: 
0000-0003-2231-4695, Bogdanov D. Yu. ORCID: 0000-0002-8388-5566, Chichina E. E. 
ORCID: 0000-0002-1884-053X, Solovyov V. M. ORCID: 0000-0003-4608-0168, 
Ershova A. I. ORCID: 0000-0001-7989-0760, Meshkov A. N. ORCID: 0000-0001-5989-
6233, Makogonenko V. I. ORCID: 0000-0002-5375-7328, Galyavich A. S. ORCID: 0000-
0002-4510-6197, Sadykova D. I. ORCID: 0000-0002-6662-3548, Pomogaybo B. V. 
ORCID: 0000-0003-0093-0868, Barbarash O. L. ORCID: 0000-0002-4642-3610, 
Kashtalap V. V. ORCID: 0000-0003-3729-616X, Shutemova E. A. ORCID: 0000-0002-
5324-3570, Isaeva I. G. ORCID: 0000-0001-6738-3518, Khokhlov R. A. ORCID: 0000-
0002-3539-026X, Oleynikov V. E. ORCID: 0000-0002-7463-9259, Avdeeva I. V. ORCID: 
0000-0003-4266-5900, Malakhov V. V. ORCID: 0000-0002-6379-5694, Chubykina U. V. 
ORCID: 0000-0003-2760-2792, Konstantinov V. O. ORCID: 0000-0003-0805-1593, 
Aliyeva A. S. ORCID: 0000-0002-9845-331X, Ovsyannikova V. V. ORCID: 0000-0003-
0715-5905, Furmenko G. I. ORCID: 0000-0001-9112-505X, Chernykh T. M. ORCID: 
0000-0003-2673-091Х, Abashina O. E. ORCID: 0000-0002-5302-6381, Dzhani-
bekova A. R. ORCID: 0000-0002-4719-9980, Slastnikova E. S. ORCID: 0000-0002-1732-
7443, Galimova L F. ORCID: 0000-0001-5576-5279, Duplyakova P. D. ORCID: 0000-0003-
2773-1682, Voyevoda M. I. ORCID: 0000-0001-9425-413X.

Received: 24.04.2019 Revision Received: 06.05.2019 Accepted: 15.05.2019

В 12 регионах России проводится крупное эпиде-
миологическое исследование ЭССЕ-РФ (Эпидемио-
логия Сердечно-Сосудистых Заболеваний в регионах 
Российской Федерации), по  данным которого рас-
пространенность гиперхолестеринемии достигает 
в настоящее время 60% [1]. В условиях амбулаторной 
практики частота гиперхолестеринемии существенно 
выше. В  Российское исследование АЙСБЕРГ были 
включены 18849 пациентов различного сердечно-
сосудистого риска (ССР). Превышение уровня 
общего холестерина (ОХС) более 5  ммоль/л было 
выявлено в  84% случаев, несмотря на  то, что часть 
больных находились на  гиполипидемической тера-
пии [2].

В рамках исследования ЭССЕ-РФ, при обследова-
нии жителей Тюменской и  Кемеровской областей, 
распространенность определенной семейной гипер-
холестеринемии (СГХС), согласно модифицирован-
ным голландским критериям, составила 1:407 чело-
век, а  вероятной СГХС  — 1:148 [3]. Предположи-
тельно количество лиц с  гетерозиготной формой 
СГХС в России может достигать 1 млн, и подавляю-
щее большинство из них на данный момент не выяв-
лено [3].

Российская научно-исследовательская программа 
по  своевременной диагностике и  лечению больных 

СГХС была инициирована Национальным общест-
вом атеросклероза (НОА) в декабре 2013г [4]. С целью 
максимального учета таких больных был создан Рос-
сийский многоцентровый регистр семейной гиперхо-
лестеринемии (РоСГХС), который в  2017 году был 
преобразован в регистр РЕНЕССАНС (Регистр паци-
ентов с  СГХС и  пациЕНтов очень высокого сЕр-
дечно-Сосудистого риска с  недоСтАточной эффек-
тивНоСтью проводимой гиполипидемической тера-
пии). Целью нового Регистра стал максимальный 
охват не  только больных определенной и  вероятной 
гетерозиготной формы СГХС, но и больных с имею-
щимися атеросклеротическими сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями (АССЗ), у которых современная 
гиполипидемическая терапия не позволяла добиться 
целевого уровня холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛНП). В настоящее время проводится 
анализ длительного наблюдения и лечения больных, 
предварительные результаты которого будут пред-
ставлены в данной статье.

Материал и методы
Обоснование и дизайн РоСГХС, критерии вклю-

чения и исключения были подробно изложены нами 
в предыдущей публикации [4]. Регистр РЕНЕССАНС 
является открытым национальным наблюдательным 
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Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров. До  включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

Статистическая обработка проводилась с  по -
мощью программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics, версия 24; IBM, США.

Результаты
Клиническая характеристика пациентов пред-

ставлена в  таблице 1. Всего включено 1208 больных 
СГХС и 497 больных ОВ ССР (средний возраст 54±13 
и 61±8 лет, соответственно, 38% и 36% мужчин). При 
включении средние уровни липидов крови: ОХС 
9,4±2,3 и  6,9±1,5  ммоль/л, ХС ЛНП  — 6,6±2,1 
и  4,5±1,3  ммоль/л, соответственно, ишемическая 
болезнь сердца была верифицирована у  45% лиц 
с СГХС. Повышенный уровень Лп(а) (более 30 мг/дл) 
выявлен у 42% лиц.

Лишь 27% больных СГХС находились на гиполи-
пидемической терапии на момент включения в иссле-
дование, в  том числе 3% принимали комбинации 
статинов с эзетимибом. Из статинов в подавляющем 
большинстве случаев в  равных пропорциях исполь-
зовали аторвастатин и  розувастатин. По  данным 
на декабрь 2018г, 873 (72%) пациента с СГХС прини-

исследованием и включает больных с гетерозиготной 
и  гомозиготной СГХС, а  также пациентов очень 
высокого сердечно-сосудистого риска (ОВ ССР). 
В исследование были включены пациенты старше 18 
лет с определенной и вероятной СГХС, согласно кри-
териям Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) и британ-
ского регистра Simon Broome.

Лица, включенные в  исследование, проходили 
обследование в  медицинских центрах-участниках 
программы. Одобрение локального этического коми-
тета медицинского учреждения и  подписание паци-
ентами информированного согласия являлись обяза-
тельными условиями для участия в программе. После 
подписания информированного согласия пациенты 
были опрошены и  осмотрены врачами-участниками 
регистра. Были разработаны 2 регистрационных 
формы: для больных СГХС и больных ОВ ССР. Врачи 
заполняли формы в  бумажном и  электронном виде. 
Учитывали наличие факторов риска атеросклероза 
и  анамнеза сердечно-сосудистых заболеваний, 
соблюдение диеты и  гиполипидемической терапии.

В каждом центре выполняли определение концен-
трации: ОХС, триглицеридов (ТГ), ХС липопротеи-
дов высокой плотности (ЛВП) в  сыворотке крови. 
Содержание ХС ЛНП рассчитывали по  формуле 
Фридвальда: ХС ЛНП=ОХС-ХС ЛВП-ТГ/2,2 
(ммоль/л). В  некоторых центрах у  больных СГХС 
определяли концентрацию липопротеида(а) (Лп(а)). 
Централизованный сбор и  анализ данных осуще-
ствляет компания Астон Групп (г. Москва, Россия).

Таблица 1
Общая характеристика участников исследования

Параметры Семейная гиперхолестеринемия Очень высокий сердечно-сосудистый риск
Количество пациентов, n 1208 497
Возраст, годы 54±13 61±8
Мужской пол 463 (38%) 177 (36%)
Индекс массы тела, кг/м2 28±7 30±6
ОХС, ммоль/л 9,4±2,3 6,9±1,5
ХС ЛНП, ммоль/л 6,6±2,1 4,5±1,3
ХС ЛВП, ммоль/л 1,4±0,4 1,3±0,3
ТГ, ммоль/л 1,9±1,0 1,8±1,0
Липопротеид(а), мг/дл 21 [8; 68] нет данных
Артериальная гипертония 771 (64%) 59 (12%)
Курение в анамнезе 543 (45%) 136 (27%)
Ишемическая болезнь сердца 538 (45%) 59 (12%)
Инфаркт миокарда в анамнезе 224 (19%) 80 (16%)
Средний возраст первого инфаркта миокарда 48±11 54±10
Чрескожное вмешательство 206 (17%) 58 (12%)
Коронарное шунтирование 106 (9%) 22 (4%)
Атеросклероз периферических артерий 74 (6%) 98 (20%)
Ишемический инсульт 29 (2%) 20 (4%)

Примечание: данные представлены в виде n (%), среднее±стандартное отклонение или медиана [25%; 75%]. 
Сокращения: ОХС — общий холестерин, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, 
ТГ — триглицериды.
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мали статины, в  том числе в  высокоинтенсивном 
режиме  — 61%, умеренно-интенсивном режиме  — 
39%, эзетимиб в  комбинации к  статинам  — 11%, 
ингибиторы РСSK9-27 (2,2%) человек. Целевого 
уровня ХС ЛНП <2,5  ммоль/л, соответствующего 
категории высокого риска, достигли 13% пациентов, 
уровня ХС ЛНП <1,8 ммоль/л — 6% больных ОВ ССР.

Наиболее часто встречаемым АССЗ у  пациентов 
с  ОВ ССР являлся атеросклероз сонных артерий  — 
244 (49% из  497) пациентов. Атеросклероз артерий 
нижних конечностей отмечался у  98 (20%) пациен-
тов, артериальная гипертензия — у 59 (12%) пациен-
тов, ишемическая болезнь сердца — у 59 (12%) паци-
ентов, хроническая сердечная недостаточность — у 23 
(5%), стеноз аортального клапана — у 3 (0,6%) паци-
ентов, атеросклероз почечных артерий у  2 (0,4%) 
пациентов, аневризма брюшного отдела аорты — у 1 
(0,2%) пациентов. Из  497 пациентов регистра с  ОВ 
ССР 322 (65%) человека когда-либо принимали пре-
параты группы статинов. Из  них 93 (29%) пациента 
с ОВ ССР при включении в регистр получали высоко-
интенсивную терапию статинами, 148 (46%) пациен-
тов  — умеренно-интенсивную терапию и  4 (1%) 
пациента  — низкоинтенсивную терапию статинами.

Обсуждение
Главными результатами нового регистра РЕНЕС-

САНС являются 1) возможность учета и адекватного 
лечения больных с  истинной СГХС  в соответствии 
с Российскими рекомендациями [5], 2) учет и особое 
внимание пациентам ОВ ССР, у которых стандартная 
гиполипидемическая терапия неэффективна. Вместе 
с  тем отмечены серьезные и  насущные проблемы 
в  ведении обеих категорий больных. Во-первых, 
несмотря на наличие выраженной гиперхолестерине-
мии, до  45-50% лиц не  желают принимать статины 
и  подвергать скринингу и  обследованию своих род-
ственников. Во-вторых, прием статинов и  проведе-
ние комбинированной гиполипидемической терапии 
не  превышает 70%. В-третьих, частота достижения 
целевого уровня ХС ЛНП невысока.

Данные исследования EUROASPIRE V (European 
Action on Secondary Prevention through Intervention to 
Reduce Events), выполненного в 27 европейских стра-
нах, свидетельствуют, что среди 8261 пациента, 
перенёсшего коронарное шунтирование или чрес-
кожное коронарное вмешательство или острый коро-
нарный синдром, через 1 год после индексной госпи-
тализации в 71% случаев уровень ХС ЛНП был выше 
целевого 1,8 ммоль/л. Высокоинтенсивная или ком-
бинированная гиполипидемическая терапия, вклю-
чая ингибиторы PCSK9, была назначена в целом 60% 
больных. Из них только 36% человек имели уровень 
ХС ЛНП менее 1,8 ммоль/л, у 26% — в пределах от 1,8 
до 2,5 ммоль/л и 26% пациентов имели ХС ЛНП более 
2,5 ммоль/л [6]. Одной из причин того, что большин-

ство пациентов не  достигают целевых значений ХС 
ЛНП, несмотря на приём гиполипидемической тера-
пии, является выраженная гиперхолестеринемия, 
потенциальная СГХС. Недавний крупнейший мета-
анализ, включивший почти 2500000 лиц из  различ-
ных наблюдательных исследований, показал, что рас-
пространенность гетерозиготной СГХС составила 
также 0,4%, что соответствует 1 на  250 человек [7]. 
Проблема несвоевременной диагностики и  лечения 
СГХС актуальна во всем мире. За последний год НОА 
разработало и выпустило клинические рекомендации 
по  СГХС, которые представляют все современные 
аспекты этиологии, диагностики, лечения этого забо-
левания как у взрослых, так и у детей. Рекомендации 
одобрены и размещены в соответствующем рубрика-
торе клинических рекомендаций Минздрава России 
в  сети Интернет по  адресу http://cr.rosminzdrav.ru/.

Кроме того, в  большинстве крупных городов 
нашла поддержку и претворение в жизнь концепция 
липидных центров, куда направляются как больные 
СГХС, так и ОВ ССР [8]. Тем не менее, в Российской 
Федерации остаются нерешенными следующие 
задачи: 1) внесение гомозиготной и  тяжелой (рези-
стентной к  гиполипидемической терапии) гетерози-
готной СГХС  в список редких (орфанных, частота 
менее чем 1:10000); 2) перенесение кода МКБ E78 для 
различных форм СГХС из эндокринных заболеваний 
в  перечень кардиологической нозологии; 3) каскад-
ный скрининг близких родственников, в первую оче-
редь, детей с  СГХС; 4) маршрутизация пациентов 
с выявленной при диспансеризации тяжелой дисли-
пидемией в  липидные центры; 5) недоступность 
генетического анализа наследственных форм атеро-
генных дислипидемий.

В соответствии с Европейскими рекомендациями 
2016г по ведению дислипидемии, при неэффективно-
сти статинов для достижения целевого уровня ХС 
ЛНП у больных ОВ ССР (например, сочетание СГХС 
и  ИБС) следует к  терапии присоединить эзетимиб 
и/или представителя нового класса липид-снижаю-
щих средств ингибиторов PCSK9 алирокумаб или 
эволокумаб [9]. Последние препараты, в  отличие 
от эзетимиба, в России включены в список жизненно 
важных лекарственных средств, и,  в  соответствии 
с  последними Российскими рекомендациями [5], 
больные с  сочетанием СГХС и  АССЗ имеют право 
на бесплатное обеспечение ими за счет федерального 
или регионального бюджета.

Важно подчеркнуть, что полученные наши данные 
сопоставимы с другими существующими регистрами 
в Испании, США, Чехии и Словакии. Одновременно 
с Российским, в США был инициирован националь-
ный регистр CASCADE-FH (Cascade Screening for 
Awareness and Detection of Familial Hypercholestero-
lemia) и к сентябрю 2015г 15 центров включили 1867 
пациентов с СГХС [10]. Медиана уровня ХС ЛНП без 
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лечения составила 239 мг/дл, что несколько меньше, 
чем среди участников нашего регистра — 6,6 ммоль/л. 
Важно отметить, что врачи-участники регистра 
выставляли диагноз СГХС по  клинической картине 
в  большинстве случаев (55%) без применения стан-
дартных критериев. В  испанском регистре 
SAFEHEART (Spanish Familial Hypercholesterolemia 
Cohort Study) включено 4132 человека с СГХС и мак-
симальную гиполипидемическую терапию прини-
мали 71,8% больных, а  целевого уровня ХС ЛНП 
<2,6  ммоль/л достигли только 11,2% пациентов [11]. 
Среди 1755 больных с  гетерозиготной СГХС  в реги-
стре PLANET в Чехии и Словакии гиполипидемиче-
скую терапию принимали 1578 (98%) больных, мак-
симальную комбинированную терапию получали 199 
(12,6%) больных и  ингибиторы PCSK9-55 (3,5%) 
участников. Целевой уровень ХС ЛНП был достигнут 
у  267 пациентов (15,4%). Среди больных, которым 
были назначены ингибиторы PCSK9, 61,8% пациен-
тов достигли целевого уровня ХС ЛНП [12]. Послед-
ние 2 регистра наряду с  Российским включены 
в крупнейший проект Европейского общества атеро-
склероза EAS Familial Hypercholesterolaemia Studies 
Collaboration (FHSC), насчитывающий в  настоящее 
время уже более 60 стран-участников [13].

Ингибиторы PCSK9 прошли проверку в  2 круп-
нейших рандомизированных исследованиях послед-
них лет именно среди больных ОВ ССР. Исследова-
ние FOURIER (Further cardiovascular OUtcomes 
Research with PCSK9 Inhibition in subjects with Elevated 
Risk) с участием 27564 пациентов возрасте 40-85 лет 
с  АССЗ (инфаркт миокарда, инсульт, поражение 
периферических артерий) и  уровнем ХС ЛНП 
≥1,8  ммоль/л на  фоне максимально переносимой 
терапии статинами [14] продемонстрировало сниже-
ние риска сердечно-сосудистых осложнений 
на  15-20% за  2,2 года лечения эволокумабом под-
кожно в дозе 140 мг 1 раз в 2 нед. или 420 мг в мес., 
по  сравнению с  группой контроля, где на  протяже-
нии исследования подкожно вводили плацебо к эво-
локумабу. При этом в группе эволокумаба уровень ХС 
ЛНП снизился на 59% с 2,40 ммоль/л до 0,78 ммоль/л 
без каких-либо проблем с  безопасностью. Следует 
отметить, что эффективность препарата не  зависела 
от исходных характеристик пациентов, включая уро-
вень ХС ЛНП.

Исследование ODYSSEY Outcomes (Evaluation of 
Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary 
Syndrome During Treatment With Alirocumab) с  уча-
стием 18924 пациентов старше 40 лет с  инфарктом 
миокарда или нестабильной стенокардией в анамнезе 
и с ХС ЛНП ≥1,8 ммоль/л на фоне максимально пере-
носимой дозы аторва- или розувастатина продемон-
стрировало уменьшение относительного риска сер-
дечно-сосудистых осложнений (смерть от  ишемиче-
ской болезни сердца, нефатальный инфаркт 

миокарда, нефатальный или фатальный ишемиче-
ский инсульт, нестабильная стенокардия), а  также 
общей смертности на  15% за  2,8 года применения 
алирокумаба в дозе 75 мг или 150 мг 1 раз в 2 нед. под-
кожно в сравнении с группой плацебо [15]. Абсолют-
ная польза алирокумаба для снижения риска сер-
дечно-сосудистых осложнений и  смертельных исхо-
дов была значимо выше у  пациентов с  исходным 
уровнем ХС ЛНП более 2,6 ммоль/л. Частота нежела-
тельных явлений была одинаковой в  обеих группах.

В апреле 2019г были одобрены новые показания 
к применению: а) для эколокумаба — вторичная про-
филактика у взрослых пациентов с диагностирован-
ными сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
обусловленными атеросклерозом (инфаркт мио-
карда, инсульт или заболевания артерий нижних 
конечностей) с  целью снижения риска сердечно-
сосудистых осложнений; б) для алирокумаба — взрос-
лые пациенты с  установленным АССЗ с  целью сни-
жения риска развития сердечно-сосудистых событий 
посредством снижения ХС ЛНП как дополнение 
к  коррекции других факторов риска, в  комбинации 
с  максимально переносимыми дозами статинов 
в сочетании или без сочетания с другой липид-моди-
фицирующей терапией; в  монотерапии или как 
дополнение к  другой, не  относящейся к  статинам, 
липид-модифицирующей терапии, у  пациентов 
с непереносимостью статинов или при наличии про-
тивопоказаний к их применению.

Заключение
В России высокие показатели сердечно-сосудис-

той заболеваемости и  смертности отчасти обуслов-
лены недооценкой значимости гиперхолестерине-
мии, в  том числе ее наследственных (семейных) 
форм. После установления данного диагноза боль-
ные с  гетерозиготными формами СГХС должны 
получать адекватную гиполипидемическую терапию 
с целью замедления развития атеросклероза и предот-
вращения его осложнений. Полученные результаты 
свидетельствуют о  недостаточной приверженности 
и невысокой эффективности стандартной гиполипи-
демической терапии как при с СГХС, так и с ОВ ССР.

Для лечения резистентной гиперхолестеринемии 
показаны новые липид-снижающие препараты  — 
ингибиторы PCSK9. Регистр РЕНЕССАНС позво-
ляет улучшить диагностику СГХС, оценить эффек-
тивность лечения и  выделить группы больных, без-
условно нуждающихся в  терапии ингибиторами 
PCSK9. Практикующим врачам в  своей повседнев-
ной работе следует использовать специально разра-
ботанные европейскими и  отечественными экспер-
тами рекомендации.

Конфликт интересов. Работа выполнена при под-
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Прогностическая значимость различных маркеров атеросклеротического поражения артерий 
нижних конечностей у пациентов высокого и очень высокого кардиоваскулярного риска

Генкель В. В., Шапошник И. И.

Цель. Изучить прогностическую значимость маркеров атеросклеротического 
поражения артерий нижних конечностей (АНК) у пациентов высокого и очень 
высокого кардиоваскулярного риска (КВР).
Материал и  методы. В  исследование были включены 108 пациентов высо-
кого и очень высокого риска, медиана возраста которых составляла 62,0 (55,7; 
67,0) года. Всем пациентами проводили дуплексное сканирование артерий 
нижних конечностей, а также измерение лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) 
допплерографическим методом. Комбинированной конечной точкой являлась 
смерть от  кардиоваскулярных причин, нефатальный инфаркт миокарда или 
нестабильная стенокардия, потребовавшая госпитализации, нефатальный 
инсульт, коронарная реваскуляризация.
Результаты. Атеросклеротические бляшки в  артериях нижних конечностей 
были выявлены в  69,4% случаев, при этом снижение ЛПИ было установлено 
у  22,2% больных, а  стенозы АНК >50%  — у  36,1%. Длительность периода 
наблюдения составляла 25,0 (14,5; 35,5) мес. События, составляющие комби-
нированную конечную точку, произошли у 41 (37,9%) пациентов. По результа-
там регрессии Кокса независимой предиктивной ценностью в  отношении 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий обладали следую-
щие показатели: снижение ЛПИ ≤0,9 (ОР 2,23; 95% ДИ 1,01-4,94; p=0,048), 
стенозы АНК более 40% (ОР 3,17; 95% ДИ 1,27-7,92; p=0,013) и наличие атером 
в подколенных артериях (ОР 2,49; 95% ДИ 1,27-7,92; p=0,013).
Заключение. В группе пациентов высокого и очень высокого КВР среди уль-
трасонографических маркеров атеросклероза артерий нижних конечностей 
независимой предиктивной ценностью в отношении развития неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий обладали снижение ЛПИ ≤0,9, наличие 
атером в подколенных артериях и стенозов артерий более 40%.
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Ключевые слова: атеросклероз, артерии нижних конечностей, кардиоваску-
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Aim. To study the prognostic significance of markers of atherosclerosis of lower 
limb arteries (LLA) in patients with high and very high cardiovascular risk (CVR).
Material and methods. The study included 108 patients with high and very high 
CVR, the median age of which was 62,0 (55,7; 67,0) years. All patients underwent 
duplex scanning of the LLA, as well as measurement of the ankle-brachial index 
(ABI) by the Doppler method. The combined end point was cardiovascular death, 
nonfatal myocardial infarction or unstable angina, requiring hospitalization, nonfatal 
stroke, coronary revascularization.
Results. Atherosclerotic plaques in LLA were detected in 69,4% of cases, while a 
decrease in ABI was detected in 22,2% of patients, and LLA stenosis more than 
50% — in 36,1%. The follow-up duration was 25,0 (14,5; 35,5) months. The adverse 
cardiovascular events occurred in 41 (37.9%) patients. According to the Cox 
regression results, the following indicators had an independent predictive value in 
relation to the development of adverse cardiovascular events: a decrease in ABI 
≤0,9 (RR 2,23; 95% CI 1,01-4,94; p=0,048), LLA stenosis ≥40% (RR 3,17; 95% CI 
1,27-7,92; p=0,013) and the presence of plaque in the popliteal arteries (RR 2,49; 
95% CI 1,27-7,92; p=0,013).
Conclusion. In the group of patients with high and very high CVR, among 
ultrasonographic markers of lower limb arteriosclerosis, independent predictive 

value regarding the development of adverse cardiovascular events had a decrease 
in ABI ≤0,9, the presence of plaque in the popliteal arteries and LLA stenosis was 
more than 40%.
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Визуализация атеросклероза в  различных сосудис-
тых бассейнах представляет собой ценный клиниче-
ский инструмент, позволяющий существенно улуч-
шить стратификацию риска сердечно-сосудистых 
осложнений у  различных категорий пациентов [1]. 
В  соответствии с  рекомендациями Европейского 
общества кардиологов по кардиоваскулярной профи-
лактике 2016г, существует ряд диагностических мето-
дик, применение которых может быть рассмотрено 
с целью рестратификации кардиоваскулярного риска 
(КВР) и  улучшения прогнозирования развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [2]. 
Так, возможно проведение дуплексного ультразвуко-
вого сканирования (ДУС) артерий каротидного бас-
сейна с  целью выявления атеросклеротических бля-
шек (АСБ), определение коронарного кальция или 
измерение лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) 
артериального давления (АД) (класс рекомендаций — 
IIb; уровень рекомендаций — B).

Таким образом, в  соответствии с  актуальными 
клиническими рекомендациями оценка атеросклеро-
тического поражения артерий нижних конечностей 
(АНК) с  целью оценки КВР может быть проведена 
только путем измерения ЛПИ. Вместе с тем, крайне 
важным является изучение прогностической роли 
различных неинвазивных маркеров атеросклероза 
АНК у  пациентов различного КВР. В  исследовании 
Laclaustra M, et al. (2016) было установлено, что тра-
диционные кардиоваскулярные факторы риска 
в большей степени ассоциируются с атеросклерозом 
бедренных артерий, а не сонных [3]. Кроме того, АСБ 
в бедренных артериях отличаются лучшей предиктив-
ной ценностью в  отношении наличия кальцифика-
ции коронарных артерий. Это может указывать на то, 
что показатели атеросклероза АНК могут иметь 
дополнительную прогностическую значимость. Так, 
в  работе Davidsson L, et al. (2010) наличие АСБ 
в  бедренных артериях ассоциировалось с  увеличе-
нием относительного риска (ОР) неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий в 1,99 раза (95% дове-
рительный интервал (ДИ) 1,01-3,91; p=0,047) 
c  поправкой на  потенциальные вмешивающиеся 
факторы [4].

Таким образом, ультразвуковое исследование 
АНК может превосходить ЛПИ в отношении диагно-
стики атеросклеротического заболевания перифери-
ческих артерий и превосходить ДУС сонных артерий 
в  отношении стратификации КВР [5, 6]. С  учетом 
опубликованных до  настоящего времени данных 
необходимы дальнейшие исследования, направлен-
ные на уточнение прогностической ценности марке-
ров атеросклероза АНК в категории пациентов высо-
кого и очень высокого риска.

Цель исследования: изучить прогностическую зна-
чимость маркеров атеросклеротического поражения 
АНК у  пациентов высокого и  очень высокого КВР.

Материал и методы
В исследование включали мужчин и  женщин 

в возрасте 40-70 лет высокого и очень высокого КВР, 
определяемого в  соответствии с  рекомендациями 
Европейского общества кардиологов по  кардиова-
скулярной профилактике 2016г [2].

Протокол исследования был одобрен этическим 
комитетом (протокол заседания Этического комитета 
от  14.01.2017 № 1). Всеми пациентами было подпи-
сано информированное согласие на участие в иссле-
довании. Критериями невключения в  исследование 
являлись следующие клинические состояния: острый 
период нарушений мозгового и  коронарного крово-
обращения; тяжелые нарушения функции печени 
и  почек (снижение скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) менее 30 мл/мин/1,73 м2); злокачествен-
ные новообразования; психические заболевания; 
злоупотребление алкоголем и психоактивными веще-
ствами.

Всем пациентам проводили сбор крови в  утрен-
ние часы натощак. Определяли следующие показа-
тели: общий холестерин (ХС), холестерин липопро-
теинов низкой плотности (ХС ЛНП), холестерин 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛВП), три-
глицериды (ТГ), гликированный гемоглобин, высо-
кочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ), 
креатинин (с последующим расчетом СКФ по фор-
муле CKD-EPI).

Всем пациентами проводили дуплексное сканиро-
вание артерий нижних конечностей. Исследование 
проводили в  B-режиме, режиме цветового картиро-
вания, импульсной допплерографии, энергетической 
допплерографии.

Осматривали с обеих сторон в продольном и попе-
речном сечении на  всем протяжении следующие 
сосуды: общие бедренные артерии (ОБА), поверх-
ностные бедренные артерии (ПБА), подколенные 
артерии (ПкА), тибеоперонеальный ствол, передние 
большеберцовые артерии (ПББА), задние больше-
берцовые артерии (ЗББА).

Атеросклеротической бляшкой (АСБ) считали 
фокальное утолщение комплекса интима-медиа 
более 1,5  мм или на  0,5  мм больше окружающей 
ТКИМ, либо на  50% больше ТКИМ прилежащих 
участков сосуда [7]. Процент стенозирования изме-
ряли планиметрически в  B-режиме по  диаметру 
в поперечном сечении сосуда. Процент стеноза опре-
деляли согласно методу ECST (The European Carotid 
Surgery Trial) [8]. Исследование проводили линейным 
датчиком с частотой 10 MHz на цифровом ультразву-
ковом многофункциональном диагностическом ска-
нере экспертного класса “Samsung Medison EKO7” 
(Республика Корея).

Измерение ЛПИ проводили после периода покоя 
не  менее 5 минут. Систолическое АД измеряли 
в доплерографическом режиме, используя линейный 
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датчик цифрового ультразвукового многофункцио-
нального диагностического сканера “Samsung 
Medison EKO7” (Республика Корея).

Последовательно измеряли АД на  правом плече, 
на  правой нижней конечности, располагая датчик 
сначала над ЗББА, далее — над артерией тыла стопы. 
В  указанном порядке измеряли АД на  левой руке 
и  левой нижней конечности. За  систолическое АД 
на  нижней конечности принимали большее из  двух 
полученных значений — на артерии тыла стопы и зад-
ней большеберцовой артерии. При проведении изме-
рения и  интерпретации результатов руководствова-
лись научным докладом Американской ассоциации 
сердца и  клиническими рекомендациями Европей-
ского общества кардиологов по  ведению пациентов 
с поражением периферических артерий 2017г [9, 10].

Комбинированной конечной точкой являлась 
смерть от  кардиоваскулярных причин, нефатальный 
инфаркт миокарда или нестабильная стенокардия, 
потребовавшая госпитализации, нефатальный 
инсульт, коронарная реваскуляризация.

Статистический анализ полученных данных про-
водили с  использованием программного обеспече-
ния Microsoft Excel и  пакета статистического ана-
лиза данных IBM SPSS Statistics, версия 18. Качест-
венные переменные описывали абсолютными 
и  относительными частотами (процентами). Коли-
чественные переменные описывали медианой (Ме) 
c указанием интерквартильного интервала (ИИ) 
в  случае несоответствия распределения величины 
нормальному, средним (M) и стандартным отклоне-
нием (SD)  — в  случае нормального распределения 
величины. Анализ выживаемости в  группах прово-
дили с помощью метода Каплана-Мейера, для срав-
нения двух кривых использовали лог-ранговый кри-
терий. Наблюдения, в  которых изучаемый исход 
наступил, обозначали как завершенные. Цензури-
рованными считали наблюдения, в  которых исход 
не  наступил на  момент окончания исследования. 
С целью выявления факторов риска для выживаемо-
сти использовали регрессионный пошаговый ана-
лиз Кокса. Зависимым (прогнозируемым) призна-
ком при этом считали время до наступления исхода, 
независимыми — изучаемые факторы. Критический 
уровень значимости p для всех используемых проце-
дур статистического анализа данных принимали 
равным 0,05.

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов,  

включенных в исследование

Показатель Пациенты
(n=108)

Возраст, лет, Ме (ИИ) 62,0 (55,7; 67,0)
Мужчины/женщины, n (%) 55 (50,9)/53 (49,1)
ИМТ, кг/м2, Ме (ИИ) 28,4 (25,1; 31,5)
Ожирение, n (%) 39 (36,1)
Абдоминальное ожирение, n (%) 73 (67,6)
Курение, n (%) 33 (30,5)
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 79 (73,1)
Постинфарктный кардиосклероз (ПИК), n (%) 34 (31,4)
Реваскуляризация миокарда, n (%) 27 (25,0)
Инсульт в анамнезе, n (%) 8 (7,40)
Перемежающаяся хромота, n (%) 28 (25,9)
СД 2 типа, n (%) 44 (40,7)
Артериальная гипертензия (АГ), n (%) 95 (87,9)
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН), n (%) 69 (63,8)
Дезагреганты, n (%) 77 (71,3)
Бета-адреноблокаторы, n (%) 62 (57,4)
Ингибиторы РААС, n (%) 81 (75,0)
Диуретики, n (%) 17 (15,7)
Статины, n (%) 73 (67,6)
Пероральные сахароснижающие препараты, n (%) 29 (26,8)
Инсулинотерапия, n (%) 16 (14,8)
ОХС, ммоль/л, Ме (ИИ) 4,99 (3,90; 5,73)
ХС ЛНП, ммоль/л, Ме (ИИ) 2,94 (1,98-3,88)
ХС ЛВП, ммоль/л, Ме (ИИ) 1,23 (1,02; 1,55)
ТГ, ммоль/л, Ме (ИИ) 1,49 (1,08; 1,91)
ВчСРБ, мг/л, Ме (ИИ) 2,42 (1,26; 5,51)
Гликированный гемоглобин, %, Ме (ИИ) 5,30 (4,80; 6,20)
СКФ, мл/мин/1,73 м2, Ме (ИИ) 58,0 (49,7; 68,8)

Сокращения: ИМТ  — индекс массы тела, СД  — сахарный диабет, РААС  — 
ренин-ангиотензин-альдостероновая система, ОХС  — общий холестерин, ХС 
ЛНП  — холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС ЛВП  — холестерин 
липопротеинов высокой плотности, ТГ — триглицериды, вчСРБ — высокочув-
ствительный С-реактивный белок, СКФ — скорость клубочковой фильтрации. 

Таблица 2
Результаты ультразвукового исследования АНК

Показатель Пациенты
(n=108)

АСБ в АНК, n (%) 75 (69,4)
АСБ в ОБА, n (%) 68 (62,9)
АСБ в ПБА, n (%) 46 (42,6)
АСБ в ПкА, n (%) 42 (38,8)
Стенозы берцовых артерий >70%, n (%) 24 (22,2)
Стенозы ОБА ≥50%, n (%) 15 (13,8)
Стенозы ОБА 20-49%, n (%) 53 (49,1)
Стенозы ПБА ≥50%, n (%) 21 (19,4)
Стенозы ПБА 20-49%, n (%) 25 (23,1)
Стенозы ПкА ≥50%, n (%) 19 (17,6)
Стенозы ПкА 20-49%, n (%) 23 (21,3)
Стенозы АНК ≥50%, n (%) 39 (36,1)
Стенозы АНК ≥40%, n (%) 51 (47,2)
ЛПИ ≤0,9, n (%) 24 (22,2)

Сокращения: АСБ  — атеросклеротическая бляшка, АНК  — артерии ниж-
них конечностей, ОБА  — общая бедренная артерия, ПБА  — поверхностная 
бедренная артерия, ПкА — подколенная артерия, ЛПИ — лодыжечно-плечевой 
индекс. 
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Результаты
В исследование были включены 108 пациентов 

высокого и очень высокого риска. Высокий КВР был 
установлен у 28 (25,9%) пациентов: у 9 (8,33%) боль-
ных диагностировано снижение СКФ менее 60 мл/
мин/1,73 м2; у 8 (7,40%) — имелся один выраженный 
фактор риска ССЗ (тяжелая артериальная гипертен-
зия (АГ) или гиперхолестеринемия); у  11 (10,2%)  — 
риск по SCORE составлял ≥5% и ≤10%. Очень высо-
кий КВР был установлен у  80 (74,1%) больных: 79 
(73,1%) пациентов страдали ишемической болезнью 
сердца (ИБС); у  1 (0,93%) пациента был установлен 
диагноз сахарного диабета (СД) 2 типа в  сочетании 
с большими факторами риска ССЗ.

В таблице 1 приведена клиническая характери-
стика включенных в исследование пациентов.

Необходимо отметить, что симптомное пораже-
ние АНК (перемежающаяся хромота) наблюдалось 
у 25,9% пациентов. Кроме того, доля пациентов с СД 
2 типа составляла более 40%. Результаты ультразвуко-
вого исследования АНК представлены в  таблице 2.

Как видно из таблицы 2, АСБ в АНК были выяв-
лены более чем у  2/3 пациентов. При этом стенозы 
АНК более чем на  50% по  диаметру наблюдались 
у 36,1% больных, а ЛПИ ниже 0,9 — у 22,2%.

Длительность периода наблюдения составляла 
25,0 (14,5; 35,5) мес. События, составляющие комби-
нированную конечную точку, произошли у 41 (37,9%) 
пациентов: кардиоваскулярная смерть была зареги-
стрирована у  7 (6,48%) пациентов; нефатальный 
инфаркт миокарда или инсульт — у 5 (4,63%); неста-
бильная стенокардия, потребовавшая госпитализа-
ции — у 29 (26,8%). При этом экстренная коронарная 
ангиография была проведена 6 (5,55%) пациентам, 
стентирование коронарных артерий было выполнено 
в 3 (2,77%) случаях.

Нами был проведен анализ, направленный 
на  оценку прогностической значимости различных 
маркеров атеросклероза АНК в отношении развития 
событий, составляющих комбинированную конеч-
ную точку. Результаты регрессии Кокса отражены 
в таблице 3.

Таблица 3
Прогностическая значимость маркеров атеросклероза АНК

Показатель Относительный риск 95% Доверительный интервал p
Первый квартиль Третий квартиль

ЛПИ ≤0,9 2,23 1,01 4,94 0,048
АСБ в АНК
АСБ в ОБА
АСБ в ПБА
АСБ в ПкА

2,86
1,04
2,01
2,49

0,82
0,34
0,86
1,09

9,92
3,15
4,67
5,65

0,096
0,945
0,105
0,029

Стенозы АНК ≥40% 3,17 1,27 7,92 0,013
Стенозы берцовых артерий ≥70% 1,04 0,41 2,68 0,925

Примечание: поправка на пол, возраст, ожирение, курение, АГ, уровень ХС ЛНП, СКФ и гликированного гемоглобина. 
Сокращения: ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс, АСБ — атеросклеротическая бляшка, АНК — артерии нижних конечностей, ОБА — общие бедренные артерии, 
ПБА — поверхностные бедренные артерии, ПкА — подколенные артерии. 

Рис. 1. Кривые Каплана-Мейера в зависимости от снижения ЛПИ. Рис. 2. Кривые Каплана-Мейера в зависимости от снижения наличия стено-
зов АНК.
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Таким образом, по  результатам регрессионного 
анализа было установлено, что снижение ЛПИ ≤0,9 
и наличие стенозов АНК ≥40% по диаметру обладали 
независимой предиктивной ценностью в отношении 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий. Бессобытийная выживаемость пациентов 
со  снижением ЛПИ или наличием стенозов АНК 
≥40% была статистически значимо ниже в сравнении 
с  пациентами без данных характеристик (кривые 
выживаемости Каплана-Мейера представлены 
на рисунках 1 и 2).

Необходимо отметить, что наличие АСБ в  АНК 
(без уточнения локализации) не было связано с уве-
личением ОР развития событий, составляющих ком-
бинированную конечную точку. Однако при анализе 
влияния анатомической локализации АСБ на  риск 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
было обнаружено, что наличие атером в  подколен-
ных артериях ассоциировалось со статистически зна-
чимым увеличением ОР в  2,49 раза (95% ДИ 1,09-
5,62; p=0,029).

Обсуждение
В современных клинических рекомендациях 

оценка атеросклеротического поражения АНК 
с целью уточнения КВР рекомендована путем изме-
рения ЛПИ. Вместе с тем, снижение ЛПИ свидетель-
ствует о  достаточно тяжелом поражении АНК 
и  не  позволяет диагностировать относительно ран-
ние атеросклеротические изменения, не  сопровож-
дающиеся значимым стенозированием просвета 
сосудов. При этом данные изменения могут обладать 
дополнительной прогностической значимостью [4].

В проведенном исследовании снижение ЛПИ 
≤0,9, свидетельствующее о  наличии стенозов АНК 
≥50%, ассоциировалось с  увеличением ОР развития 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий в 2,23 
раза. С  другой стороны, впервые было продемон-
стрировано, что наличие стенозов АНК уже более 
40% являлось независимым предиктором развития 
кардиоваскулярных событий, увеличивая ОР их 
наступления в 3,17 раза (95% ДИ 1,27-7,92; p=0,013). 
Кроме того, впервые было установлено, что наличие 
АСБ в  подколенных артериях (вне зависимости 
от  степени стеноза) независимо ассоциировалось 
с  риском кардиоваскулярных событий. Крайне 
важно, что АСБ в  подколенных артериях и  стенозы 
АНК >40% имели больше влияния на  развитие сер-
дечно-сосудистых событий в  сравнении со  сниже-
нием ЛПИ.

Атеросклероз АНК по  данным различных иссле-
дований является предиктором не  только кардиова-
скулярных событий, но смерти от всех причин. Так, 
в исследовании Davidsson L, et al. (2010) наличие АСБ 

в  бедренных артериях ассоциировалось с  увеличе-
нием ОР неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий в 1,99 раза [4]. В работе Tern PJW, et al. (2018) 
тяжесть атеросклеротического поражения АНК, оце-
ниваемая при проведении ДУС по  шкале Bollinger, 
являлась независимым предиктором общей смертно-
сти [11]. При этом тяжелое поражение артерий 
бедренно-подколенного сегмента и  артерий берцо-
вого сегмента также независимо ассоциировались 
с  увеличением ОР смерти от  всех причин  — в  1,34 
раза (95% ДИ 1,11-1,08) и 1,03 раза (95% ДИ 1,01-1,03), 
соответственно. В ряде исследований, оценивающих 
прогностическую значимость локализации атеро-
склеротического поражения АНК, было установлено, 
что поражение главным образом артерий берцового 
сегмента связано с увеличением риска кардиоваску-
лярных событий [12, 13]. По доступным нам данным, 
независимая предиктивная ценность АСБ в  подко-
ленных артериях продемонстрирована впервые.

Кальцификация АНК, оцениваемая методом ком-
пьютерной томографии и  отражающая распростра-
ненность и  тяжесть атеросклероза, равным образом 
ассоциировалась с увеличением ОР кардиоваскуляр-
ных катастроф у  пациентов очень высокого риска 
[14]. Кроме того, интересным является факт, что 
качественные характеристики АСБ в АНК (текстура, 
эхогенность) также могут иметь прогностическую 
значимость в категории пациентов высокого и очень 
высокого КВР [15]. Изучение данных вопросов пред-
ставляет собой широкое поле для дальнейших иссле-
дований.

Заключение
1. Среди пациентов высокого и  очень высокого 

кардиоваскулярного риска атеросклеротические 
бляшки в артериях нижних конечностей были выяв-
лены в 69,4% случаев.

2. В  когорте пациентов высокого и  очень высо-
кого кардиоваскулярного риска снижение лоды-
жечно-плечевого индекса было установлено у  22,2% 
больных, в  то  время как стенозы артерий нижних 
конечностей >50% — у 36,1%.

3. Среди ультрасонографических маркеров атеро-
склероза артерий нижних конечностей независимой 
предиктивной ценностью в  отношении развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
обладали снижение ЛПИ ≤0,9 (ОР 2,23; 95% ДИ 1,01-
4,94; p=0,048), наличие АСБ в подколенных артериях 
(ОР 2,49; 95% ДИ 1,09-5,65; p=0,029) и стенозов арте-
рий более 40% (ОР 3,17; 95% ДИ 1,27-7,92; p=0,013).

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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Оценка точности прогнозирования сердечно-сосудистых событий с помощью шкалы 
SCORE и ультразвуковой визуализации атеросклеротической бляшки среди пациентов 
многопрофильного стационара Санкт-Петербурга: данные среднесрочного наблюдения

Берштейн Л. Л., Головина А. Е., Катамадзе Н. О., Бондарева Е. В., Сайганов С. А.

Цель. Сравнить точность прогнозирования риска фатальных и  нефатальных 
сердечно-сосудистых событий (ССС) на основании расчета по шкале SCORE 
и  ультразвуковой визуализации атеросклеротической бляшки (АСБ) сонных 
артерий у пациентов без манифестированных атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний (АССЗ), находящихся на обследовании в многопро-
фильном стационаре.
Материал и методы. Обследован 841 пациент (353 мужчин; средний возраст 
54,9±8 лет), имеющих хотя бы 1 традиционный фактор сердечно-сосудистого 
риска, без манифестированных АССЗ. Всем пациентам за время госпитализа-
ции выполнено УЗИ сонных артерий. Пациенты с  нестенозирующей АСБ 
составили группу АСБ+, без АСБ — группу АСБ- (356 и 485 человек, соответ-
ственно). Медиана времени наблюдения составила 4  г (2-6 лет). В  качестве 
ССС в периоде наблюдения регистрировались: острый коронарный синдром, 
установленный диагноз хронической ишемической болезни сердца, плановая 
коронарная реваскуляризация, ишемический инсульт/транзиторная ишемиче-
ская атака, сердечная смерть.
Результаты. Нестенозирующая АСБ сонных артерий была обнаружена у 356 
человек (42% обследованных); среди лиц с  низким риском SCORE она была 
выявлена у 64 (23%), с умеренным риском — у 182 (46%).
За период наблюдения зарегистрировано 127 ССС (частота — 17,8%), из них 
84 (66% от  общего числа)  — в  группе АСБ+. Фактическая частота событий 
значительно превышала расчетную (соотношение фактические/предсказан-
ные события составило 1,6, 5,1 и  7,9 для высокого, умеренного и  низкого 
риска по SCORE, соответственно). По данным многофакторного регрессион-
ного анализа, ОШ для АСБ как предиктора ССС составило 2,54 (95% ДИ 1,6-
4,04), и  было значительно выше показателя шкалы SCORE (1,04 95% ДИ 
0,01-1,07). В  качестве предиктора ССС, АСБ имела наибольшую ценность 
в группе низкого риска SCORE (число ССС в группе низкого риска по SCORE 
14 среди пациентов с АСБ vs 10 среди пациентов без АСБ, р=0,001).
Заключение. Применение шкалы SCORE недооценивает фактический 
риск ССС, особенно, у  пациентов с  низким и  умеренным расчетным 
риском по  SCORE. Визуализация АСБ при ультразвуковом исследовании 
сонных артерий у таких пациентов существенно точнее прогнозирует риск 
ССС.
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Aim. To compare the accuracy of predicting the risk of fatal and non-fatal 
cardiovascular events (CVE) based on SCORE scaling and ultrasound imaging of 
carotid atherosclerotic plaque (AP) in patients without manifested atherosclerotic 
cardiovascular disease (ACVD) in a multidisciplinary hospital.
Material and methods. We examined 841 patients (353 men) (avearage age 
54,9±8), with at least 1 traditional cardiovascular risk factor without manifested 
ACVD. Ultrasound examination of the carotid arteries was performed in all patients. 
Patients with nonstenotic AP constituted the AP+ group, and without AP — the AP-
group (356 and 485 people, respectively). Median of follow-up time was 4 years, 
(minimum — 2, maximum — 6 years). The endpoints included: a verified diagnosis 
of acute coronary syndrome, chronic coronary artery disease, planned coronary 
revascularization, ischemic stroke, and/or transient ischemic attack, cardiac death.
Results. Nonstenotic AP of carotid arteries was detected in 352 people (42%), 
including 64 (23%) in low and 182 (46%) in moderate SCORE risk.
127 CVE (17,8%) occurred during the follow-up, 84 (66% of the total) of them in the 
AP+ group. The actual frequency of development of the cumulative endpoint was 

significantly higher than the calculated rate (the ratio of actua predicted events was 
1,6, 5,1 and 7,9 for high, moderate and low SCORE risk, respectively). According to the 
multivariate regression analysis, the OR for AP as a predictor of cardiovascular events 
cardiovascular events CVE was 2,54 (95% CI 1,6-4,04), and was significantly higher 
than the SCORE index (1,04, 95% CI 0,01-1,07). As a predictor of CVE, AP had the 
greatest value in the low SCORE risk group (the number of CVE in the low SCORE risk 
group was14 among patients with AP vs 10 among patients without AP, p=0,001).
Conclusion. The use of SCORE scale underestimates the actual risk of CVE 
especially in patients with low and moderate calculated SCORE risk. Ultrasound 
visualization of AP of the carotid arteries in these patients predicts the risk of 
cardiovascular disease much more accurately. 

Russian Journal of Cardiology. 2019;24 (5):20–25
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Evaluating of the accurasy of cardiovascular events predicting using SCORE scale and ultrasound 
 visualization of atherosclerotic plaque in patients of multi-disciplinary hospital in Saint-Petersburg: 
medium-term monitoring data
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В настоящее время стратегия высокого риска 
является основным направлением первичной профи-
лактики сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
цель которой заключается в  выявлении пациентов 
с высоким риском развития ССЗ, связанного с атеро-
склерозом [1]. Для этого используется ряд шкал, 
основанных на  результатах крупных эпидемиологи-
ческих исследований, которые включают оценку тра-
диционных факторов риска (ТФР) ССЗ, в России это 
шкала SCORE [1]. Тем не менее, по данным исследо-
ваний до 70% первичных сердечно-сосудистых собы-
тий (ССС) развивается у людей с низким расчетным 
риском, которые превалируют в популяции, следова-
тельно, при использовании стандартной шкалы 
во  многих случаях происходит занижение фактиче-
ского риска [2]. Этот вопрос особенно актуален для 
России, так как распространенность и  смертность 
от ССЗ значительно превышает аналогичные показа-
тели в  большинстве стран Европы и  США [1]. Пер-
спективной альтернативой расчета риска по  шкале 
является выявление субклинической стадии атеро-
склероза [3]. В  отличие от  расчета риска по  шкале, 
учитывающего оценку определенных ТФР, выявлен-
ных на  момент осмотра, прямая визуализация суб-
клинического атеросклероза (СА) позволяет оценить 
результат воздействия всего спектра факторов риска, 
а  не  только традиционных, действовавших на  чело-
века в течение всей жизни. Учитывая этот факт, диа-
гностика СА потенциально превосходит расчет риска 
по  шкале, по  мнению ведущих экспертов [4]. 
На  сегодняшний день наиболее перспективным 
и доступным методом диагностики СА является уль-
тразвуковая визуализация (УЗИ) атеросклеротиче-
ской бляшки (АСБ) сонных артерий вместо ранее 
предлагавшегося измерения комплекса интима-
медиа [5]. Однако принимая во  внимание различия 
в исследовавшихся популяциях как в отношении объ-
ема выборки, так и базовых характеристик испытуе-
мых, различия в конечных точках, а также отсутствия 
стандартного протокола самого УЗИ каротидного 
бассейна, данный подход еще не  получил достаточ-
ного отражения в клинических рекомендациях.

Цель исследования: оценить точность прогнози-
рования риска фатальных и  нефатальных ССС 
на основании расчета по шкале SCORE и УЗИ АСБ 
сонных артерий у  пациентов без ССЗ, находящихся 
на  обследовании в  многопрофильном стационаре 
Санкт-Петербурга.

Материал и методы
В когортное исследование был включен 841 паци-

ент (353 мужчины), 719  — ретроспективно и  122  — 
проспективно, находившийся на стационарном лече-
нии в  СПбГБУЗ Городская Покровская больница 
в  период с  2009 по  2016гг, без установленного ССЗ, 
в возрасте от 30 до 70 лет. В исследование включались 
пациенты имевшие 1 или более ТФР (возраст — для 
женщин ≥55 лет для мужчин ≥45 лет, артериальная 
гипертензия (АГ), курение, дислипидемия, семейный 
анамнез раннего развития ишемической болезни 
серд ца). Критерием исключения являлись установ-
ленные ранее диагнозы хронической ишемической 
болезни сердца (ИБС), ишемического инсульта и/или 
транзиторной ишемической атаки, стенозирующее 
поражение периферических артерий. Исследование 
было выполнено в соответствии со стандартами над-
лежащей клинической практики и принципами Хель-
синкской Декларации. Протокол исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО “Северо-Западный государственный медицин-
ский университет им.  И. И. Мечникова” Минздрава 
России. До включения в исследование у всех участни-
ков было получено письменное информированное 
согласие.

Всем пациентам проводилась оценка ТФР 
и  выполнялся расчет ССР по  шкале SCORE. Расчет 
суммарного риска фатальных и  нефатальных собы-
тий на основании шкалы SCORE производился путём 
умножения рассчитанного балла риска по  SCORE 
на 3 для мужчин и на 4 для женщин [1].

Наличие АСБ каротидного бассейна оценивалось 
при УЗИ общей сонной артерии, внутренней сонной 
артерии и  бифуркации, выполнявшемся билате-
рально на  ультразвуковом сканере Sonoline g60s 
фирмы SIEMENS, в  B-режиме линейным датчиком 
с частотой 7,5 МГц. Критерием для постановки диа-
гноза СА сонных артерий являлось наличие хотя бы 
одной нестенозирующей АСБ. АСБ определялась как 
локальное утолщение стенки артерии более чем 
на 50% в сравнении с окружающими участками, или 
локальное утолщение стенки более чем на  1,5  мм 
с его протрузией в просвет сосуда. Наличие хотя бы 
одной АСБ, имевшей процент стенозирования >50 
по  критериям ECST [6] (стенозирующей), являлось 
критерием исключения. Пациенты были разделены 
на две группы: с АСБ сонных артерий (АСБ+) и без 
АСБ (АСБ-), 356 и 485 человек, соответственно.
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Медиана времени наблюдения пациентов соста-
вила 4 года, межквартильный интервал — 2, мини-
мальный срок наблюдения 2 года, максимальный — 
6 лет (6250 человеко-лет наблюдения). За  период 
наблюдения произошло 127 (17,8%) событий-
конечных точек (табл. 1). Чаще всего регистриро-
валась хроническая ИБС (68 случаев, 9,5%). 
Не  было зарегистрировано ни  одной сердечной 
смерти.

Частота развития конечных точек возрастала 
с  увеличением расчетного риска по  SCORE. Было 
зарегистрировано 24 события, 9,5% (95% ДИ 6,1-
13,7%); 62 события, 18,8% (95% ДИ 14,7-23,4); и  41 
событие, 31,3% (95% ДИ 23,5-40,0%) у  пациентов 
низкого, умеренного и  высокого риска, соответ-
ственно.

При этом фактическая частота развития суммар-
ной конечной точки значительно превышала расчет-
ную за  счет нефатальных событий (рис. 1). Следует 
отметить, что степень несоответствия числа фактиче-
ских и предсказанных событий снижалась от низкого 
к  высокому расчетному риску (соотношение факти-
ческого/расчетного риска составило 7,9, 5,1, и 1,6 для 
низкого, умеренного и  высокого риска по  шкале 
SCORE, соответственно).

ССС достоверно чаще регистрировались у тех ис-
следуемых, у  которых была выявлена АСБ каротид-
ного бассейна исходно (ОШ 2,82 (95% ДИ 1,89-4,22)). 
Из 127 событий 84 (25,8% (95% ДИ 21,2-31,0)) прои-
зошло у  пациентов группы АСБ+ по  сравнению 
с 11,0% (95% ДИ 8,1-14,5) в группе АСБ-.

По данным многофакторного регрессионного 
анализа, АСБ превосходила шкалу SCORE как пре-
диктор ССЗ, причем при включении АСБ и  балла 
по SCORE в одну модель прогностическая ценность 
шкалы SCORE утрачивалась (табл. 2).

С учетом полученных результатов, был выполнен 
анализ выживаемости, свободной от  событий, 
у  пациентов с  АСБ и  без АСБ по  группам риска 
SCORE (рис. 2).

В качестве конечных точек регистрировались: 
острый коронарный синдром (подтвержденный при 
госпитализации), ишемический инсульт и/или тран-
зиторная ишемическая атака, постановка диагноза 
хронической ИБС (стресс тест с визуализацией мио-
карда или коронарная ангиография), плановая коро-
нарная реваскуляризация, сердечная смерть.

Оценка ССС была проведена в  форме опроса 
и  очного приема включенных в  исследование паци-
ентов. Отклик в исследовании составил 82%.

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась при помощи пакета статистических про-
грамм Microsoft Excel, SAS версия 9.2 и Statistica вер-
сия 10. В исследовании были использованы стандарт-
ные методы описательной статистики, а также много-
факторный логистический регрессионный анализ 
и  анализ выживаемости методом Каплана-Мейера.

Результаты
В исследование включен 841 пациент: 353 мужчин 

(42,8%) и 488 женщин (57,2%), средний возраст соста-
вил 54,9±8 лет. У 472 пациентов была установлена АГ 
(56,1%), у 519 была выявлена дислипидемия (61,7%), 
на момент обследования 220 человек курили (26,2%), 
у  64 пациентов ранее был поставлен диагноз сахар-
ного диабета (7,6%). Средний балл по SCORE соста-
вил 3,77±0,97, при этом к низкому риску относилось 
281 (33,4%), умеренному — 395 (46,9%), высокому — 
165 (19,7%) пациентов.

Нестенозирующая АСБ сонных артерий была 
обнаружена у  356 человек (42,3%), в  т. ч.  у 64 (23%) 
лиц с  низким и  у  182 (46%) с  умеренным риском 
по SCORE.
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Таблица 1
Характеристика конечных точек

Событие Количество 
пациентов, n (%)

95% 
ДИ %

Острый коронарный синдром, в т. ч. 15 (2,1) 1,2-3,4
Острый инфаркт миокарда 8 (1,12) 0,5-2,2
Нестабильная стенокардия 7 (0,98) 0,4-2,0
Хроническая ИБС 68 (9,51) 7,5-11,9
Плановая коронарная реваскуляризация, в т. ч. 4 (0,56) 0,2-1,4
Аортокоронарное шунтирование 1 (0,14) 0,0-0,8
Стентирование коронарных артерий 3 (0,42) 0,1-1,2
Ишемический инсульт 20 (2,8) 1,7-4,3

Рис. 1. Ожидаемая и фактическая частота событий в зависимости от группы 
риска по SCORE.

Таблица 2
Прогнозирование кумулятивной конечной точки:  

АСБ vs SCORE

Фактор Стандартная 
ошибка

Коэффициент 
регрессии

ОШ 95% ДИ

SCORE 0,02 0,03 1,04 0,01-1,07
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У пациентов с низким риском по SCORE к 6 году 
наблюдения было показано достоверно большее 
число событий у пациентов АСБ+ (р=0,001). В группе 
умеренного риска различие по мере увеличения вре-
мени наблюдения также возрастало, но  не достигло 
статистической достоверности (р=0,097). В  группе 
высокого риска к  6-му году наблюдения количество 
событий выравнивалось (р=0,73).

Обсуждение
Характеристики обследованных пациентов. Частота 

выявления ряда ТФР в  обследованной нами группе 
близка к  показателям крупнейшего российского 
исследования ЭССЕ-РФ (обследование представи-
тельных выборок взрослого населения в  возрасте 
25-64 лет 11 регионов РФ) [7], однако наши пациенты 
были старше (54,9 лет в нашей группе против 42 лет 
у пациентов ЭССЕ-РФ). Также в нашей группе отме-
чена большая частота сахарного диабета (7,6% против 
4,6%) и АГ (56% против 34%). Таким образом, обсле-
дованные нами пациенты, по-видимому, имели 
несколько более отягощенный профиль риска, чем 
участники ЭССЕ-РФ. В то же время, в современном 
европейском исследовании по первичной профилак-
тике EURIKA, задачи которого были близки нашему 
исследованию (7641 человека без установленного 
ССЗ), средний составил 63,2 года, АГ регистрирова-
лась у  72,8%, дислипидемия  — у  52,8%, сахарный 
диабет  — у  26,8%, [8] т. е. распространенность ТФР 
была выше, чем в нашей группе.

Таким образом, исследованная нами группа была 
сопоставима по  характеристикам с  популяциями, 
изучавшимися ранее в  исследованиях лиц без ССЗ.

В нашем исследовании встречаемость АСБ СА 
составила 42%. В близких к нашей популяциях рос-
сийских пациентов Бойцовым С. А. и др. [9] показана 
частота АСБ сонных артерий 59% (пациенты поли-
клиник г. Москвы с  умеренным и  низким риском 
SCORE). В то же время, среди пациентов исследова-
ния ЭССЕ-Томск распространенность нестенозиру-
ющей АСБ сонных артерий составила 29,4% [10]. 
Указанные расхождения, очевидно, объясняется, 
в первую очередь, некоторой разницей в исследован-
ных популяциях пациентов, протоколах УЗИ-иссле-
дования и определении понятия АСБ.

Шкала SCORE для прогнозирования сердечно-сосу-
дистого риска. Несмотря на  имеющиеся различия 
в цифрах, очевидно, что как в указанных российских 
исследованиях, так и  среди обследованных нами 
пациентов наблюдалась значительная (30-60%) рас-
пространенность субклинического каротидного ате-
росклероза на  фоне невысокого расчетного риска. 
В  нашем исследовании средний балл по  SCORE 
составлял 3,77±0,97, и к высокому расчетному риску 
относилось лишь 165 (19,7%) пациентов. При этом 
в два раза больше пациентов (356,42%) имели субкли-

ническую АСБ со  стенозированием <50%, т. е. явля-
лись пациентами высокого риска по новому опреде-
лению НОА [11]. Это расхождение подсказывает 
необходимость сравнения точности прогнозирова-
ния событий с помощью двух обсуждаемых подходов.

При использовании шкалы SCORE для прогнози-
рования ССС (включая нефатальные), была проде-
монстрирована значительная недооценка числа буду-
щих событий, наиболее выраженная в  группах низ-

Рис. 2. Доля пациентов, свободных от сердечно-сосудистого события, в груп-
пах АСБ+ vs АСБ — в зависимости от расчетного риска по шкале SCORE.
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кого и  умеренного риска. В  группе высокого 
расчетного риска количество ожидаемых и фактиче-
ских событий было достаточно близким.

Известны результаты ряда исследований, демон-
стрирующих недооценку фактического числа собы-
тий при использовании шкалы SCORE в  странах 
высокого риска [12]. В то же время, ранее удавалось 
показать недостаточную предсказательную точность 
шкал риска для пациентов, имеющих низкий расчет-
ный риск по  шкале Framingham [13]. Нам удалось 
показать уменьшение прогностической ценности 
шкалы SCORE по мере уменьшения расчетного риска 
обследуемых пациентов, причем у  лиц умеренного 
и низкого риска соотношение фактических и ожида-
емых событий составило, соответственно, 5,1 и  7,9. 
Это указывает на то, что применение шкалы SCORE 
у  этой категории лиц недостаточно информативно, 
хотя они составляют большинство лиц без ССЗ (~80% 
по данным нашего исследования).

АСБ сонных артерий для прогнозирования сердечно-
сосудистого риска. Роль АСБ сонных артерий как 
независимого предиктора ССЗ была продемонстри-
рована в  ряде крупных исследований, таких как, 
например, ARIC и NOMAS. В развитие этих результа-
тов в  исследованиях Rotterdam Study, Three-City 
Study, BIOIMAGE были получены данные о  важно-
сти количественной оценки атеросклеротической 
нагруженности сонных артерий [14]. Тем не  менее, 
роль выявления нестенозирующей АСБ СА в  алго-
ритме обследования и лечения лиц без манифестиро-
ванного атеросклеротического заболевания в клини-
ческих рекомендациях не определено.

В частности, в  Европейских рекомендациях 
по  кардиоваскулярной профилактике 2016г [15] ука-
зывается, что АСБ сонных артерий может являться 
показателем, модифицирующим уровень сердечно-
сосудистого риска в  некоторых случаях (рекоменда-
ция класса IIb). Таким образом, роль детекции карто-
идной бляшки в  тактике первичной профилактики 
не конкретизирована.

В российских рекомендациях Национального 
общества по изучению атеросклероза 2017г [11], пред-
ложена стратификация риска пациентов на  основа-
нии процента стенозирования каротидного бассейна 
(класс рекомендованности IIa), при этом пациентов 
со  стенозом сонных артерий <50% (как в  нашем 
исследовании) рекомендовано относить к категории 
высокого риска. Хотя такая стратификация и удобна 
в  практической работе, ее нельзя все  же назвать 
в  полной мере основанной на  доказательствах, 
поскольку рандомизированных исследований 
по этой тематике не проводилось.

Самостоятельная прогностическая значимость 
выявления нестенозирующей АСБ сонных артерий 
в  качестве независимого предиктора развития 
инфарк та миокарда и инсульта отражена в рекоменда-

циях Европейского общества кардиологов по  диа-
гностике и лечению артериальной гипертензии 2013г. 
Согласно этому документу рекомендовано выполне-
ние УЗИ каротидного бассейна с целью выявления СА 
и бессимптомного поражения органов-мишеней, осо-
бенно у пациентов старшей возрастной группы (класс 
доказательности IIа, уровень доказательности В) [16]. 
В ряде случаев детекция нестенозирующей АСБ пере-
водит пациента с АГ в более высокую степень риска, 
что может повлечь за собой более раннее начало меди-
каментозной гипотензивной терапии. Однако указан-
ные рекомендации не указывают более низкого целе-
вого значения холестерина липопротеидов низкой 
плотности для этих пациентов.

В нашем исследовании удалось продемонстриро-
вать различия по выживаемости, свободной от собы-
тий, в  зависимости от  наличия каротидной АСБ. 
Ценность визуализации АСБ была наибольшей 
именно у пациентов низкого риска по шкале SCОRE 
и сохранялась у пациентов умеренного риска. С уче-
том низкой информативности шкалы SCORE у ука-
занных групп пациентов, данный результат указывает 
на целесообразность дифференцированного подхода 
к  оценке риска лиц без манифестированного ССЗ. 
При высоком расчетном риске следует ориентиро-
ваться на него, а при низком и умеренном — на резуль-
таты УЗИ каротидной АСБ.

Заключение
Среди обследованных нами лиц среднего возраста 

без манифестированного ССЗ, обратившихся в  ста-
ционар с  целью обследования, средний балл 
по SCORE составлял 3,77±0,97. Лиц с высоким рас-
четным риском было 19,7%, в то же время лиц с СА 
сонных артерий (высокий риск согласно рекоменда-
циям НОА [11]) — в два раза больше (42%). 23% паци-
ентов имели АСБ в группе низкого расчетного риска 
по SCORE.

Расчет по  шкале SCORE недооценивал фактиче-
ский кумулятивный риск ССС. Соотношение факти-
ческих и предсказанных событий возрастало по мере 
снижения расчетного риска (7,9, 5,1 и 1,6 для низкого, 
умеренного и высокого риска по шкале SCORE, соот-
ветственно). Нестенозирующая АСБ сонных артерий 
являлась достоверным и более мощным, чем расчет-
ный риск по шкале, предиктором ССС. Степень вли-
яния АСБ на  прогноз возрастала по  мере снижения 
расчетного риска по SCORE.

Для уточнения фактического риска пациентам без 
установленного ССС, с низким и умеренным расчет-
ным риском по  шкале SCORE, следует рекомендо-
вать выполнять УЗИ каротидного бассейна с  целью 
выявления нестенозирующей АСБ. Оправданность 
данной рекомендации требует дальнейшего подтвер- 
ж дения в  крупных проспективных исследованиях, 
с  выполнением расчета соотношения цена-эффек-
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тивность. При выявлении высокого риска по  шкале 
SCORE УЗИ-детекция АСБ не  имеет дополнитель-
ной ценности.

Перспективным является выполнение рандоми-
зированного исследования с оценкой целесообраз-
ности гиполипидемической терапии пациентам, 

имеющим низкий и умеренный риск и АСБ сонных 
артерий.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
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Ассоциация факторов эндотелиальной дисфункции с наличием нестабильных 
атеросклеротических бляшек в коронарных артериях

Рагино Ю. И.1, Стрюкова Е. В.1, Мурашов И. С.2, Полонская Я. В.1, Волков А. М.2, Каштанова Е. В.1, Кургузов А. В.2, Чернявский А. М.2

Цель. Изучить некоторые факторы эндотелиальной дисфункции с целью поис-
ка их ассоциаций с  факторами свертывания крови, маркерами воспаления 
и с наличием нестабильных атеросклеротических бляшек в коронарных арте-
риях у мужчин с коронарным атеросклерозом.
Материал и  методы. У  мужчин с  коронарным атеросклерозом без острого 
коронарного синдрома исследовали в крови концентрации факторов эндоте-
лиальной дисфункции (эндотелин 1, моноцитарный хемоаттрактантный про-
теин 1 типа (MCP-1), адгезивные молекулы sVCAM-1, ассиметричный димети-
ларгинин, гомоцистеин, ингибитор активатора плазминогена 1 типа), факто-
ров свертывания крови (фактор II, фактор VII, фактор XII, антитромбин III), 
биомаркеров воспаления (фактор некроза опухоли альфа, интерлейкины (ИЛ-
1-бета, ИЛ-6, ИЛ-8), С-реактивный белок).
Результаты. Наличие у пациентов в коронарных артериях (КА) нестабильных 
атеросклеротических бляшек ассоциировалось с  повышенным уровнем 
в крови МСР-1 (выше в 1,9 раз; p<0,05) и сниженной концентрацией sVCAM-1 
(ниже в  1,4 раза; p<0,05) по  сравнению с  мужчинами, у  которых, согласно 
гистологическому заключению при анализе материалов эндартериаэктомии, 
в  коронарных артериях не  было нестабильных бляшек. Наибольшее число 
корреляционных связей выявлено между уровнем в крови MCP-1 и концентра-
циями фактора VII, антитромбина III, ИЛ-8, С-реактивный белок, ИЛ-1-бета 
и  наличием у  мужчин нестабильных атеросклеротических бляшек в  КА.
Заключение. Полученные результаты показали, что относительный риск 
наличия в  коронарных артериях нестабильных атеросклеротических бляшек 
связан с повышенным уровнем в крови МСР-1.
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Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, моноцитарный хемоаттрак-
тантный протеин 1 типа, адгезивные молекулы sVCAM-1, стабильные и неста-
бильные атеросклеротические бляшки в коронарных артериях, кровь.
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Aim. To study factors of endothelial dysfunction in order to find their associations 
with coagulation factors, inflammatory markers and unstable atherosclerotic 
plaques in the coronary arteries in men with coronary atherosclerosis.
Material and methods. The study included men with coronary atherosclerosis 
without acute coronary syndrome. We assessed blood concentrations of endothelial 
dysfunction factors (endothelin 1, monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), 
adhesion molecules sVCAM-1, asymmetric dimethylarginine, homocysteine, 
plasminogen activator inhibitor-1) blood coagulation (factor II, factor VII, factor XII, 
antithrombin III), biomarkers of inflammation (tumor necrosis factor alpha, 
interleukins (IL-1-beta, IL-6, IL-8), C-reactive protein).
Results. The presence of unstable atherosclerotic plaques was associated with an 
increased blood level of MCP-1 (1,9 times higher; p<0,05) and a reduced 
concentration of sVCAM-1 (1,4 times lower; p<0,05) compared with men who withiut 
unstable plaques in the coronary arteries. The largest number of correlations was 
found between the level of MCP-1 in blood, concentrations of factor VII, antithrombin 
III, IL-8, C-reactive protein, IL-1 beta and the presence of unstable atherosclerotic 
plaques in men.

Conclusion. The results showed that the relative risk of unstable atherosclerotic 
plaques in the coronary arteries is associated with an increased level of MCP-1  
in the blood.

Russian Journal of Cardiology. 2019;24 (5):26–29
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-5-26-29

Key words: endothelial dysfunction, monocyte chemoattractant protein-1, adhesive 
molecules sVCAM-1, stable and unstable atherosclerotic plaques in the coronary 
arteries, blood.
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Несмотря на значительные достижения в области 
неинвазивной диагностики и  инвазивного лечения 
ишемической болезни сердца, ее клинические прояв-
ления, включая острый коронарный синдром (ОКС) 
и  сердечную недостаточность, остаются основными 
причинами смертности, как в Западных странах, так 
и в России [1].

Известно, что на начальном этапе развития атеро-
склеротической бляшки важную роль играют эндо-
телиальная дисфункция (ЭД) и окислительные изме-
нения, в то время как на стадии развития нестабиль-
ной бляшки ярко выражена активность воспалитель - 
но-деструктивных процессов [2, 3-5]. Дисфункция 
и деструкция эндотелиоцитов приводит к повышен-
ной секреции ими адгезивных молекул, хемоаттрак-
тантов, к высвобождению в кровь эндотелина-1, фак-
тора Виллебранда, снижению синтеза и  секреции 
NO. Нарушения системы гемостаза сопровождают 
практически все этапы развития атеросклеротиче-
ского очага [5, 6].

В последние годы проводится много исследований 
по поиску и изучению разных этиопатогенетических 
биомаркеров коронарного атеросклероза и его ослож-
нений, особенно, ОКС [7-9]. Настоящее исследова-
ние было посвящено изучению некоторых факторов 
эндотелиальной дисфункции (эндотелин 1, моноци-
тарный хемоаттрактантный протеин 1 типа (MCP-1), 
адгезивные молекулы sVCAM-1, ассиметричный 
диметиларгинин (АДМА), гомоцистеин, ингибитор 
активатора плазминогена 1 типа (PAI-1) с  целью 
поис ка их ассоциаций с  факторами свертывания 
крови (фактор II, фактор VII, фактор XII, антитром-
бин III) и воспаления (фактор некроза опухоли альфа 
(ФНО-α), интерлейкины — ИЛ-1-бета, ИЛ-6, ИЛ-8, 
С-реактивный белок (СРБ)) и с наличием нестабиль-
ных атеросклеротических бляшек в коронарных арте-
риях (КА) у  мужчин с  коронарным атеросклерозом.

Материал и методы
Исследование проведено в  рамках Программы 

совместных научно-исследовательских работ 
НИИТПМ  — филиал ИЦиГ СО РАН и  ФГБУ 
“НМИЦ им.  акад. Е. Н. Мешалкина” Минздрава 
России. Проведение исследования было одобрено 
Этическими комитетами обоих учреждений. Иссле-
дование было выполнено в рамках бюджетной темы 
по  Государ ственному заданию № 0324-2018-0002, 
бюджетной темы по  поддержке биоресурсных кол-

лекций по Государственному заданию № 0324-2017-
0048 и  при финансовой поддержке Гранта РФФИ 
№ 17-04-02120а. Всеми пациентами заполнялась 
форма Информированного согласия на  участие 
в исследовании.

В исследование были включены 94 мужчины 40-71 
лет без ОКС со стабильной стенокардией напряжения 
II-III ФК, которые поступили на  операцию коро-
нарного шунтирования в  Клинику ФГБУ “НМИЦ 
им.  акад. Е. Н. Мешалкина” Минздрава России. 
У  всех пациентов по  данным коронароангиогра- 
фии был подтвержден коронарный атеросклероз. 
Гистологический анализ полученного в  ходе опера-
ции материала эндартериаэктомии, содержащего 
интима/медиа коронарных артерий, после стандарт-
ной окраски гематоксилин-эозином и по методу Ван 
Гизона проводился на  бинокулярном микроскопе 
Axiostar Plus (C. Zeiss) с  цифровым фотовыходом. 
Согласно гистологическому заключению, все обсле-
дованные пациенты были разделены нами на  2 
группы: группа 1-39 мужчин (41%) со  стабильными 
атеросклеротическими бляшками в  КА; группа 2-55 
мужчин (59%), у  которых в  КА наряду со  стабиль-
ными бляшками были также и нестабильные.

Для проведения биохимических исследований 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) с  ис-
пользованием стандартных тест-систем ELISAs 
на анализаторе Multiscan EX (Финляндия) до опера-
ции коронарного шунтирования у всех мужчин одно-
кратно утром натощак проводился забор крови 
из вены для получения плазмы и сыворотки.

В сыворотке крови определяли факторы эндоте-
лиальной дисфункции: гомоцистеин (Аxis-Shield), 
MCP-1 (Bender Medsystems), эндотелин 1 (Biomedica), 
АДМА (Immundiagnostik), PAI-1 (Technoclone), адге-
зивные молекулы sVCAM-1 (Bender Medsystems). 
В  плазме крови определяли следующие факторы 
свертывания крови: фактор II, фактор VII, фактор 
XII, антитромбин III (тест-системы AssayPro). В сы-
воротке крови определяли воспалительные биомар-
керы: ФНО-α, интерлейкины  — ИЛ-1-бета, ИЛ-6, 
ИЛ-8 (Bender Medsystems), СРБ (Biomerica).

Статистическую обработку результатов проводили 
в лицензионной версии программы SPSS for Windows 
с применением корреляционного, логистически-рег-
рессионного и  One-Way ANOVA анализов с  исполь-
зованием критерия Даннета для множественного 
сравнения.
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Результаты и обсуждение
У пациентов с наличием в КА нестабильных ате-

росклеротических бляшек отмечен повышенный 
уровень в  крови МСР-1 (выше в  1,9 раз; p<0,05) 
и  сниженный sVCAM-1 (ниже в  1,4 раза; p<0,05) 
по  сравнению с  мужчинами, у  которых, согласно 
гистологическому заключению при анализе материа-
лов образцов интима/меди КА, в  коронарных арте-
риях не  было нестабильных бляшек (табл. 1). 
По уровню в крови других изученных нами факторов 
эндотелиальной дисфункции различий между двумя 
группами мужчин не было.

Полученные нами результаты относительно 
МСР-1 не  противоречат данным других исследова-
ний. Так, в  исследовании Cho KY, et al. было выяв-
лено, что у пациентов с инфарктом миокарда в неста-
бильных атеросклеротических бляшках повышено 
содержание MCP-1 и ИЛ-6 [10]. Hoogeveen RC, et al. 
в своей работе заключили, что повышенный уровень 
в  крови МСР-1 связан не  только с  риском развития 
атеросклероза, но  и  с  риском развития инфаркта 
миокарда [11]. Полученные нами результаты относи-
тельно sVCAM-1 не  противоречат нашим данным, 
полученным ранее [3], однако не  согласуются 

с результатами некоторых других исследований. Так, 
Lu HH, et al. заключили, что VCAM-1, наряду с дру-
гими адгезивными молекулами и маркерами воспале-
ния повышены в нестабильных атеросклеротических 
бляшках и  в  крови у  пациентов с  тяжелым, в  том 
числе осложненным коронарным атеросклерозом 
[12]. Согласно результатам Wekesa AL, et al., VCAM-1 
являются предикторами развития нестабильных ате-
росклеротических бляшек [13].

Результаты корреляционного анализа исследуе-
мых показателей представлены в таблице 2. Наиболь-
шее число корреляционных связей выявлено для 
МСР-1. Так, показана связь между уровнем в  крови 
MCP-1 и  концентрациями фактора VII, антитром-
бина III, ИЛ-8, СРБ, ИЛ-1-бета и  наличием у  муж-
чин нестабильных атеросклеротических бляшек 
в КА. Обнаружены также корреляции между эндоте-
лином-1 и  СРБ, между АДМА и  ИЛ-8 и  ФНО-α 
(отрицательная связь), между PAI-1 и  антитромби-
ном III и  ИЛ-1-бета (отрицательная связь), между 
sVCAM-1 и ИЛ-8 (отрицательная связь). Эти резуль-
таты отражают полученные нами более ранние дан-
ные о  том, что повышенное содержание ФНО-α, 
ИЛ-1-бета и  sVCAM-1, в  том числе в  крови, харак-
терно не  для нестабильных атеросклеротических 
 бляшек в КА, а для стабильных [2, 3, 7].

Все исследуемые нами факторы эндотелиальной 
дисфункции были включены в  Модель логистиче-
ского регрессионного анализа в  качестве независи-
мых переменных, а  наличие нестабильных бляшек 
в  КА  — в  качестве зависимой переменной (табл. 3).

Результаты показали, что относительный риск 
наличия в  КА нестабильных атеросклеротических 
бляшек связан с повышенным уровнем в крови МСР-
1. Исследование содержания MCP-1 на  разных ста-
диях формирования атеросклеротического очага 
показало его постепенное нарастание от неизменен-
ной ткани интимы до нестабильной бляшки [2]. Deo 

Таблица 1
Факторы функции эндотелия  

у мужчин с коронарным атеросклерозом (М±σ)

Факторы эндотелиальной 
дисфункции в крови

Группа 1 
n=39

Группа 2 
n=55

Р

Гомоцистеин (мкМ/л) 18,1±5,5 18,4±7,6 0,556
MCP-1 (пг/мл) 521,1±188,8 990,6±709,4* 0,029
Эндотелин-1 (пМ/л) 0,7±0,6 1,3±0,9 0,959
АДМА (мкМ/л) 1,4±0,3 1,3±0,5 0,578
PAI-1 (нг/мл) 395,5±116,3 398,0±96,2 0,819
sVCAM-1 (нг/мл) 1007,3±577,1 731,5±245,0* 0,045

Примечание: * — при p<0,05.

Таблица 2
Корреляционные связи факторов ЭД с факторами гемостаза, факторами воспаления  

и показателями нестабильности атеросклеротических бляшек в КА (r Спирмена)

Факторы ЭД
Факторы гемостаза и воспаления

Гомоцистеин MCP-1 Эндотелин-1 АДМА PAI-1 sVCAM-1

Фактор II нд нд нд нд нд нд
Фактор VII нд 0,242* нд нд нд нд
Фактор XII нд нд нд нд нд нд
Антитромбин III нд 0,406** нд нд 0,325** нд
ИЛ-6 нд нд нд нд нд нд
ИЛ-8 нд 0,260* нд 0,371** нд -0,228*
СРП нд 0,229* 0,381** нд нд нд
ФНО-альфа нд нд нд -0,377** нд нд
ИЛ-1 бета нд -0,477** нд нд -0,444** нд
Наличие нестабильных бляшек в КА нд 0,247* нд нд нд нд

Примечание: * — при p<0,05, ** — при p<0,01, нд — недостоверно.
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R, et al. считают, что повышенный уровень MCP-1 
в атеросклеротических бляшках, в том числе с каль-
цинозом, ассоциирован с  нестабильностью бляшек 
[14]. Ma Y, et al. заключили, что повышенные уровни 
в  крови МСР-1 и  металлопротеиназы 9 типа явля-
ются ключевыми для определения с  высокой долей 
вероятности наличия у  пациентов с  атеросклерозом 
нестабильных бляшек [15]. В связи с этим, получен-
ные нами результаты, во-первых, о  корреляции 
уровня в крови MCP-1 с наличием у мужчин с коро-
нарным атеросклерозом гистологически верифици-
рованных нестабильных бляшек в  КА и,  во-вторых, 
о связи повышенного уровня в крови MCP-1 с отно-
сительным риском наличия в КА нестабильных ате-
росклеротических бляшек, не  только не  противоре-
чат данным литературы, но и свидетельствуют о том, 
что повышенный уровень в крови MCP-1 может быть 
новым потенциальным биомаркером вероятности 
наличия нестабильных атеросклеротических бляшек 
в КА.
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Таблица 3
Логистический регрессионный анализ  

относительного риска наличия  
в КА нестабильных атеросклеротических бляшек, 

связанного с факторами ЭД

Факторы ЭД Exp(B) 95,0% C.I. для Exp(B) P
Нижний Верхний

Гомоцистеин 0,864 0,708 1,055 0,153
MCP-1 1,008 1,002 1,013 0,004
Эндотелин-1 1,599 0,678 3,774 0,284
АДМА 0,985 0,856 1,021 0,277
PAI-1 0,997 0,987 1,007 0,562
sVCAM-1 0,996 0,992 1,001 0,129
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Эхогенность атеросклеротических бляшек в сонных артериях у больных с острым коронарным 
синдромом и ее влияние на прогноз сердечно-сосудистых событий

Гучаева Д. А., Трипотень М. И., Погорелова О. А., Хеймец Г. И., Шахнович Р. М., Балахонова Т. В.

В ряде исследований показано, что эхогенность атеросклеротических бляшек 
(АСБ) в  сонных артериях (СА) играет важную роль в  оценке прогноза риска 
развития сердечно-сосудистых событий (ССС). Для количественной оценки 
эхогенности бляшки СА в настоящее время используется метод расчета меди-
аны серой шкалы (GSM).
Цель. Оценка GSM АСБ СА у больных с острым коронарным синдромом (ОКС) 
и влияние GSM на прогноз ССС.
Материал и методы. Нами были обследованы 143 больных с ОКС (32-83 лет). 
Дуплексное сканирование проводили на ультразвуковой системе экспертного 
уровня Philips iU 22 (линейный датчик L9-3) на 1-3 сут. после госпитализации, 
второе  — через 1-1,5 лет. Эхогенность выявленных АСБ оценивали в  серой 
шкале с  помощью модифицированной методики определения GSM на  рабо-
чей станции Multivox.
Результаты. Нами было проанализировано 378 АСБ СА у больных с ОКС. Ана-
лиз GSM на первом и повторном обследовании показал достоверное увеличе-
ние средней GSM на 2,2% (p<0,05). За время наблюдения у 23% больных про-
изошли различные ССС (смерть, ИМ, обострение ИБС, повторная реваскуля-
ризация коронарных артерий, инсульт). При сравнительной оценке динамики 
GSM у больных с ССС и без ССС выявлены статистически достоверные изме-
нения в  виде снижения GSM АСБ у  больных с  произошедшими ССС на  7,8% 
(p<0,05), и увеличения GSM у больных без ССС на 6,1% (p<0,05). ROC-анализ 
показал, что относительное снижение GSM ≥6,96% с чувствительностью 53,5% 
и специфичностью 71,1% определяет развитие неблагоприятного исхода (пло-
щадь под кривой 0,628±0,047; 95% ДИ 0,55-0,70), p=0,006). Риск развития 
сердечно-сосудистых событий возрастал в  2,16 раза при снижении GSM 
в динамике более чем на 6,96% (ОР 2,16; 95% ДИ 1,3-3,5; p=0,009).
Заключение. Результаты нашего исследования показывают важность оценки 
эхогенности АСБ СА у больных с ОКС. Снижение эхогенности АСБ у таких боль-
ных в динамике может свидетельствовать об увеличении риска развития ССС 
и является основанием для коррекции проводимой терапии.
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ность, GSM, прогноз.
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АКШ  — аортокоронарное шунтирование, АПФ  — ангиотензинпревращаю-
щий фермент, АСБ  — атеросклеротическая бляшка, ВСА  — внутренняя 
сонная артерия, ДС  — дуплексное сканирование, ИБС  — ишемическая 
болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ИМбпST — ИМ без подъема сег-
мента ST, ИМпST — ИМ c подъемом сегмента ST, КАГ — коронароангиогра-
фия, ОКС  — острый коронарный синдром, ОНМК  — острое нарушение 
мозгового кровообращения, ОР — относительный риск, ОСА — общая сон-
ная артерия, ОХС  — общий холестерин, ОШ  — отношение шансов, СА  — 
сонные артерии, СРБ — С-реактивный белок, ССС — сердечно-сосудистые 
события, ТБКА — транслюминальная баллонная коронарная ангиопластика, 
ТГ — триглицериды, ТИМ — толщина интима-медиа, ТЛТ — тромболитиче-
ская терапия, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЭКГ — элек-
трокардиограмма (графия), BNP  — мозговой натрийуретический пептид, 
GSM — медиана серой шкалы.
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Some studies have shown that the echogenicity of atherosclerotic plaques (AP) in 
the carotid arteries (CA) plays an important role in evaluating the risk of 
cardiovascular events (CVE). The method of calculating the Gray Scale Median 
(GSM) is currently used to quantify the echogenicity of the CA plaque.
Aim. To study GSM assessment of CA AP in patients with acute coronary syndrome 
(ACS) and the effect of GSM on the prognosis of CVE.
Material and methods. We examined 143 patients with ACS (32-83 years old). 
Duplex scanning was performed on “Philips iU 22” for 1-3 days after hospitalization, 
the second — in 1-1,5 years. The echogenicity of the detected APs was assessed on 
a gray scale using a modified GSM method at the Multivox workstation.
Results. We analyzed 378 CA AP in patients with ACS. The GSM analysis on the 
first and repeated surveys showed a significant increase in the average GSM by 
2,2% (p<0,05). During follow-up, 23% of patients had various cardiovascular 
diseases (death, MI, exacerbation of coronary artery disease, repeated coronary 
artery revascularization, stroke). Results of GSM analysis of patients with and 

without CVE revealed statistically significant changes: GSM AP decrease in 
patients with CVE by 7,8% (p<0,05), and an increase in GSM in patients without 
CVE by 6,1% (p<0,05). ROC analysis showed that a relative decrease in GSM 
≥6,96% with a sensitivity of 53,5% and a specificity of 71,1% determines the 
development of an unfavorable outcome (the area under the curve is 0,628±0,0465; 
95% CI 0,55-0,7), p=0,006). The risk of CVE developing increased by 2,16 times 
with a decrease in GSM dynamics by more than 6,96% (RR 2,16; 95% CI 1,3-3,5; 
p=0,009).
Conclusion. The results of study show the importance of assessing the echogenicity 
of CA AP in patients with ACS. A decrease in the echogenicity of AP in such patients 
over time may indicate an increase in the risk of CVE developing and may be the 
reason to correct the therapy.
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Cвязь между осложнениями атеросклероза в сон-
ных и  коронарных артериях показана к  настоящему 
времени во  многих научных исследованиях [1-3]. 
Нестабильные атеросклеротические бляшки (АСБ) 
являются основной причиной инфаркта миокарда 
(ИМ) и инсульта и встречаются на нескольких участ-
ках артериального русла [2, 3]. У  больных с  острым 
коронарным синдромом (ОКС), часто обнаружива-
ются нестабильные АСБ в  сонных артериях (СА) 
и других сегментах артериального русла [1, 2].

Важным критерием нестабильности АСБ по дан-
ным ультразвукового дуплексного сканирования СА 
является качественная оценка АСБ: наличие гипо-
эхогенной или преимущественно гипоэхогенной 
(>50% структуры) АСБ, гипоэхогенного или анэхо-
генного участка, прилежащего к  просвету артерии, 
или гетерогенной структуры АСБ [4]. Нестабильные 
АСБ характеризуются высоким содержанием липи-
дов, выраженной васкуляризацией и  кровоизлияни-
ями, в отличие от стабильных АСБ, которые преиму-
щественно богаты фиброзной тканью и кальцифика-
тами [5]. Гистологический состав АСБ коррелирует 
с  текстурными особенностями (эхогенностью), оце-
ниваемыми с  помощью ультразвукового исследова-
ния. Было показано, что при дуплексном сканирова-
нии (ДС) с  использованием метода количественной 
оценки эхогенности бляшки путем анализа медианы 
серой шкалы (grey-scale median, GSM), АСБ, богатые 
липидами и геморрагическим содержимым, характе-
ризуются низкой эхогенностью, а АСБ с фиброзным 
или кальциевым компонентом, характеризуются 
высокой эхогенностью [5]. АСБ с  низкой эхоген-
ностью в  СА является предиктором коронарных 
событий у больных с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) [6-8], а лечение статинами приводит к увели-
чению эхогенности АСБ в  СА у  больных с  ИБС [9, 
10]. Таким образом, стабилизация АСБ в  СА может 
происходить параллельно стабилизации АСБ коро-
нарных артериях на фоне терапии статинами. В то же 
время, отсутствие повышения эхогенности или сни-
жение эхогенности АСБ в СА может указывать на не-
стабильность АСБ и  служить плохим прогностиче-
ским признаком у больных с ИБС.

В исследовании Honda O, et al. (2004) было пока-
зано, что нестабильные гипоэхогенные АСБ в  СА 
тесно связаны с  тяжестью поражения и  наличием 

нестабильных АСБ в коронарных артериях у больных 
с  ОКС [6]. Гайгалайте В. и  др. (2013) выявили, что 
у больных с перенесенным ИМ (по сравнению с боль-
ными без ИМ) чаще обнаруживались нестабильные 
АСБ в  СА (82 и  75,1%, р=0,026), в  том числе один 
из  основных признаков нестабильности  — кровоиз-
лияние в АСБ (43,2 и 17,6%, р=0,001). Логистический 
регрессионный анализ показал, что наличие неста-
бильной АСБ в СА и сужение просвета СА >50% было 
связано с  перенесенным ИМ у  больного [1]. Такой 
характер распространенности дестабилизации АСБ 
определяет возможности использования данных 
исследования СА, для оценки прогнозирования 
острых коронарных событий.

Вместе с  тем, данных о  влиянии динамики УЗ-
картины в СА на прогноз сердечно-сосудистых собы-
тий (ССС) у больных с ИБС в изученной литературе 
недостаточно. Принимая во внимание представления 
о мультифокальном характере дестабилизации атеро-
склероза, изменение структуры АСБ в некоронарных 
артериях с течением времени может быть полезно для 
оценки прогноза у  больных с  атеросклерозом коро-
нарных артерий.

Цель нашего исследования: изучение динамики 
эхогенности АСБ в СА у больных с ОКС и оценка ее 
прогностического значения по  данным однолетнего 
проспективного наблюдения.

Материал и методы
В исследование включено 143 больных с ОКС (120 

с ИМ с подъёмом сегмента ST (ИМпST), 12 с ИМ без 
подъёма сегмента ST (ИМбпST) и 11 больных с неста-
бильной стенокардией). Клиническая характери-
стика больных представлена в  таблице 1. Средний 
возраст больных с ОКС составил 57 (32-83) лет (86% 
мужчины, 14% женщины).

Диагностические критерии ОКС. Критерии диа-
гноза ИМ [11]: выявление повышения и/или последу-
ющего снижения уровня маркеров повреждения мио-
карда (предпочтительнее тропонина) более 99-го пер-
центиля верхней границы нормы (ВГН) и  хотя  бы 
один из следующих признаков ишемии:

• клинические симптомы ишемии;
• электрокардиографические признаки ишемии 

(динамика сегмента ST или полная блокада левой 
ножки пучка Гиса);
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• появление патологического зубца Q;
• уменьшение массы жизнеспособного миокарда 

по данным визуализирующих методов или появление 
новых нарушений локальной сократимости.

Критерии нестабильной стенокардии (по 
Braunwald E. 2002г):

• стенокардия в  покое или при минимальной 
нагрузке, продолжительностью >20 мин (если 
не используется нитроглицерин),

• впервые возникшая (в течение 1 месяца) стено-
кардия напряжения (по крайней мере, 3 функцио-
нального класса по Канадской классификации),

• прогрессирующая стенокардия (увеличение 
частоты, тяжести и  продолжительности приступов 
стенокардии, развитие приступов на  фоне меньших 
нагрузок).

В исследование не  включались больные с  нали-
чием противопоказаний к  проведению инвазивных 
обследований и  не  подписавшие информированное 
согласие на участие в исследовании.

Больные поступали в  блок интенсивного наблю-
дения НМИЦ кардиологии, где проводилась первич-
ная диагностическая оценка и включение в исследо-
вание. Больным с  ИМпST проводилась реперфузи-
онная терапия. Некоторым выполнялась тромбо- 
литическая терапия (ТЛТ) на этапе скорой медицин-

ской помощи. Всем больным с ОКСпST проводилось 
первичное чрескожное вмешательство (ЧКВ) или 
ЧКВ после проведенной ТЛТ. Больным с  ИМбпST, 
нестабильной стенокардией и  некоторым больным 
со стабильной ИБС в период госпитализации прово-
дилась коронароангиография и  при необходимости 
эндоваскулярное лечение симптом-связанной коро-
нарной артерии или аортокоронарное шунтирова-
ние. Больные получали стандартную медикаментоз-
ную терапию, включающую аспирин, клопидогрел/
тикагрелор, бета-блокаторы, статины, ингибиторы 
АПФ/антагонисты рецепторов ангиотензина II, 
а также другие препараты по показаниям.

Всем больным на 1-3 сутки заболевания проводи-
лось ультразвуковое ДС экстракраниального отдела 
брахиоцефальных артерий по  стандартной методике 
для определения наличия, выраженности атероскле-
ротического процесса, оценки структуры и  поверх-
ности АСБ. Эхогенность выявленных АСБ оценивали 
в серой шкале с помощью модифицированной мето-
дики медианы серой шкалы (GSM) на рабочей стан-
ции Multivox (рис. 1) [12].

Через 1-1,5 года после включения в исследование 
проводилось повторное обследование и ультразвуко-
вое исследование. Оценивались неблагоприятные 
исходы за  период наблюдения: смерть от  кардиаль-
ных причин, развитие нефатального инфаркта мио-
карда, ишемического инсульта, обострения ИБС 
 требующие госпитализации, незапланированной 
реваскуляризации миокарда (транслюминальная 
баллонная коронарная ангиопластика (ТБКА) или 
коронарное шунтирование). Больным проводилось 
повторное ультразвуковое исследование с  оценкой 
динамики изменений в СА.

Ультразвуковое ДС экстракраниального отдела 
брахиоцефальных артерий проводилось на  аппарате 
Philips iU22, оснащенном линейным датчиком 

Таблица 1
Клиническая характеристика больных 

ОКС (n=143)
Возраст 57 (32-83)
Мужчины 123 (86%)
Женщины 20 (14%)
Сахарный диабет 25 (17,5%)
Артериальная гипертония 105 (73,4%)
Курение 93 (65%)
ИМ в анамнезе 25 (17,5%)
ЧКВ в анамнезе 14 (9,8%)
АКШ в анамнезе 2 (1,4%)
ОНМК в анамнезе 6 (4,2%)
Перемежающая хромота 4 (2,8%)
ОХС, ммоль/л 5,69 (4,96;6,69)
ТГ, ммоль/л 1,61 (1,0;2,27)
ХС ЛНП, ммоль/л 3,58 (2,44;4,12)
ХС ЛВП, ммоль/л 1,0 (0,88;1,14)
Глюкоза, ммоль/л 6,7 (5,6;8,3)
СРБ, ммоль/л 0,33 (0,01-23,35)
BNP, пг/мл 88 (0-1572)

Примечание: данные в таблице представлены в виде n (%), M (min-max), 
М (25;75 перцентиль).
Сокращения: АКШ  — аорто-коронарное шунтирование, ИМ  — инфаркт 
миокарда, ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, ОХС  — 
общий холестерин, СРБ — С-реактивный белок, ССС — сердечно-сосудистые 
события, ТГ  — триглицериды, ХС ЛВП  — липопротеиды высокой плотности, 
ХС ЛНП  — липопротеиды низкой плотности, ЧКВ  — чрескожное коронарное 
вмешательство, BNP — мозговой натрийуретический пептид.

Рис. 1. Оценка значения медианы серой шкалы АСБ в проксимальном сегмен-
те левой ВСА на рабочей станции MultiVox.
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с частотой 9-13 МГц. Были исследованы общая сон-
ная артерия (ОСА), бифуркация ОСА, внутренняя 
сонная артерия (ВСА) с  обеих сторон. В  процессе 
ультразвукового исследования получали серию изо-
бражений АСБ, визуализируемой в В-режиме в про-
дольном сечении сосуда. Изображения АСБ в реаль-
ном времени при наличии синхронизации с  ЭКГ 
сохранялись в  базе данных УЗ-прибора и  рабочей 
станции MultiVox.

Согласно международным рекомендациям Ман-
хеймского конгресса 2011г, АСБ считали структуру, 
выступающую в просвет артерии на 0,5 мм или 50% 
от  величины окружающей толщины комплекса 
интима-медиа (ТИМ) артерии или структуру с увели-
чением толщины интима-медиа (ТИМ) >1,5 мм.

C помощью ДС у  включенных в  исследование 
больных было проанализировано 378  АСБ. Для 
оценки динамики значения GSM АСБ у  больных 
с ОКС за время наблюдения, была рассчитана абсо-
лютная разница показателей Δ: Δ=n2-n1, и  относи-
тельное изменение показателей Δ%: Δ%=100%* (n2-
n1) /n1, где n1 — исходное значение изучаемого пара-
метра, n2  — значение параметра при повторном 
исследовании. Проводился сравнительный анализ 
динамики (Δ, Δ%) значения GSM у больных с прои-
зошедшими ССС и  благоприятным прогнозом 
за период наблюдения.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическим комитетом НИИ клинической кардиоло-
гии им.  А. Л. Мясникова ФГБУ “НМИЦ кардиоло-
гии” Минздрава России. До включения в исследова-
ние у  всех участников было получено письменное 
информированное согласие.

Статистический анализ проводили с  помощью 
программы Statistica 6.0. Сравнение значений GSM 
при исходном и  повторном обследовании больных 
с  ОКС проводилось с  помощью критерия знаковых 
рангов Уилкоксона. Сравнение значений GSM 
у  больных с  благоприятным прогнозом и  ССС 
за время наблюдения проводилось с помощью крите-
рия Манна-Уитни. Различия считали статистически 
достоверными при p<0,05. Переменные представ-
ляли медианой и  25%-75% квартилями. С  помощью 
ROC-анализа (Receiver Operator Characteristic) опре-
делены значения Δ% GSM АСБ в  СА разделяющие 
выборку на 2 группы: с повторными ССС и благопри-

ятным прогнозом. Для оценки прогностической зна-
чимости Δ% GSM АСБ в СА использовалась регрес-
сионная модель пропорционального риска Кокса, 
анализ выживания Каплана-Мейера. При вычисле-
нии относительного риска референтное значение ОР 
принималось за 1,0.

Результаты
Нами было проанализировано 378 АСБ у 143 боль-

ных с  ОКС. Анализ значений GSM при первом 
и повторном обследовании показал достоверное уве-
личение GSM АСБ в СА: с 49,3 (39,73;63,64) до 50,7 
(40,04;66,54), Δ=1,5, Δ%=2,2, p<0,05 (табл. 2).

Прогноз оценивали по  развитию комбиниро-
ванной конечной точки: сердечно-сосудистая 
смертность, нефатальный ИМ, обострение ИБС, 
требующее госпитализации, незапланированная 
повторная реваскуляризация коронарных артерий, 
острое нарушение мозгового кровообращения 
ишемического типа. Прогноз удалось оценить у 100 
больных.

За время наблюдения ССС произошли у  23% 
больных (рис. 2): 4 больных (4%) скончались от сер-
дечно-сосудистых причин, у  6 больных (6%) раз-
вился нефатальный ИМ за  время наблюдения, у  5 
(5%) больных отмечалось обострение ИБС требую-

Таблица 2
Динамика эхогенности АСБ в СА у больных с ОКС за время наблюдения

Показатель Исходно Повторно Δ Δ% р
GSM 49,3 (39,73;63,4) 50,7 (40,04;66,54) 1,5 (-35,4-45,4) 2,2 (-52,5-150,5) p<0,05

Примечание: данные в таблице представлены в виде М (25;75 перцентиль), M (min-max), GSM — медиана серой шкалы.

Неосложненное течение
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Рис. 2. Исходы у больных с ОКС по данным однолетнего проспективного 
наблюдения.
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щее госпитализации, незапланированная повторная 
реваскуляризация за  время наблюдения проводи-
лась 6 больным (6%), ишемический инсульт перене-
сли 2 больных (2%).

При сравнительной оценке изменения GSM АСБ 
в  СА у  больных с  произошедшими ССС и  без ССС 
за время наблюдения выявлена статистически досто-
верная динамика в виде снижения средней эхогенно-
сти АСБ у  больных с  произошедшими ССС на  3,33 
или на 7,8% (p<0,05), и увеличения GSM АСБ у боль-
ных без ССС на 2,75 или на 6,05% от исходного значе-
ния (p<0,05) (табл. 3).

С помощью ROC-анализа были определены зна-
чения Δ% GSM, разделяющие выборку на 2 группы: 
с  благоприятным и  неблагоприятным исходом. Раз-
деляющее значение Δ% GSM составило 6,96% или 
снижение GSM в динамике на ≥6,96% с чувствитель-
ностью 53,5% и  специфичностью 71,1% предсказы-
вало развитие ССС. Площадь под кривой 0,628±0,0465 
(95% ДИ 0,556-0,696), p=0,0058 (рис. 3).

Снижение GSM АСБ в СА в динамике более чем 
на  6,96% оказывало статистически достоверное 
(COX-MANTEL p=0,005) влияние на  прогноз 
у  больных с  ОКС. Риск развития ССС  возрастал 
в 2,16 раза при снижении GSM АСБ в СА в динамике 
более чем на  6,96% (ОР 2,16; 95% ДИ 1,331-3,507); 
p=0,009 (рис. 4).

Обсуждение
Количественная оценка эхогенности АСБ СА 

с помощью GSM является надежным и объективным 
методом. Ультразвуковая оценка эхогенности АСБ 
в СА, позволяет с большой вероятностью судить о ее 
стабильности и составе [4, 5]. Показано, что эхоген-
ность АСБ, оцениваемая количественно при ультра-
звуковом исследовании, коррелирует с  гистологиче-
скими данными, гипоэхогенные АСБ чаще являются 
нестабильными и богаты липидами [4, 5, 13].

В ряде исследований [9, 10, 14] показано, что уве-
личение эхогенности АСБ возможно в  короткие 
сроки на фоне приема гиполипидемической терапии, 
и  является более информативным показателем для 
мониторинга эффективности гиполипидемической 
терапии по сравнению с количественными показате-
лями АСБ, характеризующими выраженность атеро-
склероза. Показано, что эффект статинов на  объем 
АСБ и степень стеноза появляется позже, после изме-
нения эхогенности [10, 15].

Так Della-Morte D, et al. (2011) в  своей работе 
показали достоверное увеличение эхогенности АСБ 
в СА у больных с ИБС и гиперхолестеринемией уже 
через 30 дней терапии аторвастатином 80 мг/сут. 
(p<0,05) [9]. Marchione P, et al. (2015) показали дозо-
зависимый эффект аторвастатина на  эхогенность 
АСБ в СА у больных с гиперхолестеринемией. GSM 
АСБ на фоне приема аторвастатина 80 мг/сут. увели-

Таблица 3
Сравнительный анализ изменения эхогенности АСБ в СА 

по данным ДС с оценкой медианы серой шкалы (GSM)  
у больных с ССС и без ССС за время наблюдения

Показатель АСБ ОКС+ССС АСБ ОКС-ССС Р
Δ GSM -3,3 (-35,4-34,8) 2,75 (-33,3-45,4) p<0,05
Δ% GSM -7,8 (-52,5-71,8) 6,05 (-48,5-150,5) p<0,05

Примечание: данные в таблице представлены в виде M (min-max), GSM  — 
медиана серой шкалы.
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Рис. 3. ROC-кривая динамики GSM АСБ в СА у больных с ОКС с неблагопри-
ятным прогнозом. 

Рис. 4. Влияние динамики значения медианы серой шкалы (GSM) на прогноз 
у больных, перенесших ОКС. Комбинированная конечная точка.
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чивалась достоверно больше, чем на  фоне приема 
аторвастатина 40 мг/сут. (+48,65 против +39,46, 
р<0,02). При этом не  было выявлено достоверного 
изменения высоты АСБ и степени стеноза [10].

В нашей работе у  всех больных с  ОКС исходно 
по данным ДС обнаруживались признаки атероскле-
роза СА. Согласно европейским рекомендациям 
по лечению ОКС 2011, 2012гг все больные, включен-
ные в исследование, получали гиполипидемическую 
терапию. Анализ эффективности гиполипидемиче-
ской терапии и  зависимости GSM от  достижения 
целевых значений холестерина липопротеидов низ-
кой плотности (ЛНП) не  проводился, что является 
ограничением нашего исследования. При повторном 
обследовании больных в целом по группе была выяв-
лена положительная динамика эхогенности АСБ 
в СА. Показано статистически значимое увеличение 
GSM АСБ в  СА, в  среднем на  2,2%, p<0,05. Такая 
динамика может быть обусловлена увеличением 
фиброзного компонента АСБ и  гладкомышечных 
клеток, характеризующихся более высокой эхоген-
ностью, т. е. стабилизацией АСБ на  фоне проводи-
мой гиполипидемической терапии, что согласуется 
с  существующими данными исследований и  воз-
можно связана с эффектами статинов.

В ряде исследований показано, что оценка эхоген-
ности АСБ в СА может быть полезна для прогнозиро-
вания будущих коронарных событий у  больных 
с ИБС [6-8].

Прогностическое значение эхогенности АСБ СА 
было показано в  исследовании Ishizu T, et al. (2011), 
в  рамках которого было обследовано 154 больных 
с  ангиографически подтвержденной стабильной 
ИБС. Многомерный анализ Кокса определил, что 
эхогенность АСБ вместе с  уровнем СРБ являются 
независимыми предикторами ССС после корректи-
ровки на классические факторы риска. Частота ССС 
была выше у больных с высоким СРБ и гипоэхоген-
ными АСБ в СА. Показано важное прогностическое 
значение определения эхогенности АСБ, несмотря 
на  проводимую оптимальную гиполипидемическую 
терапию [7].

Hirano M, et al. (2010) у 413 больных с ИБС оцени-
вали эхогенность АСБ в СА и в последующем наблю-
дали больных в течение 54 месяцев или до развития 
коронарного события. Многофакторный анализ 
показал, что эхогенность АСБ в  СА была независи-
мым предиктором коронарных событий у  больных 
с ИБС (ОШ 0,86, 95% ДИ 0,80-0,91) [8].

Honda O, et al. (2004) изучали прогностическое 
значение эхогенности АСБ в  СА у  больных с  ОКС 
и стабильной ИБС [6]. Тяжесть поражения коронар-
ных артерий оценивалась с помощью коронароангио-

графии. Значения эхогенности АСБ в СА у больных 
с ОКС, были значительно ниже, чем у больных со ста-
бильной ИБС. Наличие АСБ низкой эхогенности 
в СА предсказывало наличие нестабильных коронар-
ных АСБ (прогностическое значение =83%). Анализ 
Каплан-Мейера показал значительно более высокую 
вероятность коронарных событий у больных с гипо-
эхогенными АСБ в  СА, чем у  больных без гипоэхо-
генных АСБ (р=0,001). Наличие гипоэхогенных АСБ 
в  СА у  больных со  стабильной ИБС предсказывало 
будущие коронарные события независимо от  нали-
чия других факторов риска (ОШ 7,0, р=0,001). Иссле-
дование показало, что гипоэхогенные АСБ в СА тесно 
связаны с  тяжестью поражения и  наличием неста-
бильных АСБ в коронарных артериях.

В своей работе мы изучали прогностическое зна-
чение изменения эхогенности АСБ в  СА у  больных 
перенесших ОКС. Для этого были отдельно рассмот-
рены результаты динамики GSM АСБ у  больных 
с  произошедшими ССС и  благоприятным течением 
за период наблюдения 1-1,5 года. Результаты нашего 
исследования показали, что у больных с произошед-
шими ССС отмечалось снижение GSM АСБ в  СА 
на 7,83% (p<0,05), в то время как у больных без ССС 
значение GSM АСБ увеличивалось на 6,05% от исход-
ного значения (p<0,05). ROC анализ показал, что 
снижение GSM АСБ в СА у больных с ОКС в дина-
мике на  ≥6,96% оказывало статистически достовер-
ное влияние на прогноз при регрессионном анализе 
выживаемости (p=0,009). Риск развития ССС возрас-
тал в 2,16 раза при снижении GSM АСБ в СА в дина-
мике более чем на 6,96% (p=0,009), что может указы-
вать на дестабилизацию АСБ в СА у больных с повтор-
ными ССС.

Заключение
Результаты исследования свидетельствуют о значи-

мости оценки изменения эхогенности АСБ СА у боль-
ных перенесших ОКС. Показано статистически досто-
верное увеличение эхогенности АСБ в СА у больных 
с ОКС через год наблюдения. Выявлено разнонаправ-
ленное изменение эхогенности АСБ у больных с и без 
ССС за  период наблюдения, с  достоверным сниже-
нием этого параметра при плохом прогнозе течения 
заболевания. Результаты нашего исследования и лите-
ратурные данные дают основание полагать, что изуче-
ние эхогенности АСБ СА в динамике у больных, пере-
несших ОКС, может быть объективным, доступным 
методом для оценки прогноза ССС.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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Модель расчета риска венозных тромбозов

Голубь А. В.1, Бокарев И. Н.2, Попова Л. В.3, Герасимов А. Н.3, Каневская М. З.4, Хлевчук Т. В.3, Кондратьева Т. Б.3, Аксенова М. Б.3, 
Патрушев Л. В.4, Коваленко Т. Ф.4, Беленков Ю. Н.3

Цель. Разработка модели расчета риска развития венозного тромбоза с уче-
том наличия известных факторов риска, сопутствующей патологии и врожден-
ных тромбофилий.
Материал и методы. В ходе работы с 2015 по 2017гг было обследовано 79 
пациентов с венозными тромбозами (36 мужчин и 43 женщины, средний воз-
раст  — 56,76±15,57). Группу контроля составили 83 пациента стационара 
и здоровых добровольцев без тромбоза в настоящий момент и в анамнезе (35 
мужчин и 48 женщин, средний возраст — 43,95±18,136). Всем лицам, включен-
ным в  исследование, проводился анализ на  наличие мутаций G1691A в  гене 
фактора V, G20210A в гене протромбина, полиморфизм C677T в гене 5,10-мети-
лентетрагидрофолатредуктазы, а также полиморфизм в гене SERPINE1 инги-
битора активатора плазминогена-1. Для выявления мутаций применялась 
полимеразная цепная реакция методом Real time. Для создания модели рас-
чета риска был проведен линейный регрессионный анализ.
Результаты. Нами была разработана модель расчета риска венозных тромбо-
зов. Полученная формула показала высокую прогностическую точность (пло-
щадь под ROC-кривой — 95,9%). Для пациентов, у которых нет данных о нали-
чии перечисленных мутаций, была разработана короткая версия модели рас-
чета риска (площадь под ROC-кривой — 94,6%).
Заключение. Нами была разработана модель расчета риска с учетом наличия 
известных факторов, врожденных тромбофилий и сопутствующей патологии. 
Следует обсуждать необходимость тромбопрофилактики при индивидуальном 
риске более 0,45, что соответствует высокому риску развития венозных тром-
бозов. Пациентам, которым раннее не проводилась диагностика тромбофилий 
и находящихся в средней группе риска венозного тромбоза, по данным укоро-
ченной версии модели рекомендуется проводить скрининг на  врожденные 
тромбофилии для уточнения риска.
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Ключевые слова: врожденная тромбофилия, избыточная масса тела, ожире-
ние, тромбоз вен нижних конечностей, тромбоэмболия легочной артерии, 
модель расчета риска.
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Aim. To develop a model for calculating the risk of venous thrombosis, taking into 
account the presence of known risk factors, comorbidity and congenital 
thrombophilia.
Material and methods. During the study (2015 to 2017), 79 patients with 
venous thrombosis were examined (36 men and 43 women, mean age  — 
56,76±15,570). The control group consisted of 83 patients and healthy volunteers 
without thrombosis at the moment and in history (35 men and 48 women, 
average age — 43,95±18,136). All individuals included in the study were analyzed 
for the presence of G1691A mutations in the factor V gene, G20210A in the 
prothrombin gene, C677T polymorphism in the 5,10-methylenetetrahydrofolate 
reductase gene, and polymorphism in the SERPINE1 gene of plasminogen 
activator inhibitor. Real-time polymerase chain reaction was used to identify 
mutations. To create a risk calculation model, a linear regression analysis was 
performed.

Results. We have developed a model for calculating the risk of venous thrombosis. 
The resulting formula showed high prognostic accuracy (the area under the ROC 
curve is 95,9%). For patients who do not have data on the presence of these 
mutations, a short version of the risk calculation model was developed (the area 
under the ROC curve is 94,6%).
Conclusion. We have developed a risk calculation model taking into account the 
presence of known risk factors, congenital thrombophilia and comorbidities. 
Thromboprophylaxis is necessary in >0,45 individual risk, which corresponds to a high risk 
of developing venous thrombosis. Patients who have not previously been diagnosed with 
thrombophilia and are in the middle risk group for venous thrombosis, according to a short 
version of the model, must be screened for congenital thrombophilia to clarify the risk.
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По данным исследования “Глобальное бремя 
болезней” тромбозы служат причиной каждой чет-
вертой смерти в мире [1]. Данная статистика форми-
руется в  основном артериальными тромбозами, 
однако цифра была бы более устрашающей, если бы 
учитывался вклад венозных тромбозов. К  сожале-
нию, данные о  распространенности и  смертности 
от  венозной тромбоэмболии (ВТЭ) ограничены, 
доступна только информация из нескольких крупных 
регионов. Ежегодно появляются около 10 млн новых 
случаев ВТЭ по всему миру [2]. Смертность от данной 
патологии в  США достигает 300-600 тыс. случаев 
в год [3], в Европе — 544 тыс. человек в год погибают 
от  ВТЭ [4]. В  Российской Федерации по  данным 
Ассоциации флебологов России ежегодно регистри-
руется около 80 тыс. новых случаев, что составляет 
население среднего города нашей страны [5]. Заболе-
ваемость ВТЭ значительно повысилась за последние 
десятилетия, что было выявлено в  популяционном 
когортном исследовании жителей округа Олмстед 
(США) [6].

На развитие ВТЭ влияет большое количество фак-
торов. Так, предрасполагающими приобретенными 
факторами риска являются травмы, операции, онко-
логические заболевания, химиотерапия, гормональ-
ные контрацептивы и  гормональная заместительная 
терапия, беременность, послеродовый период, иммо-
билизация, ожирение, пожилой возраст и прочее [7]. 
Значимым фактором риска тромбозов служат вро-
жденные тромбофилии [8]. 

Несмотря на высокий уровень распространенно-
сти и смертности, ВТЭ предотвратим [9]. Грамотно 
проведённая профилактика данных заболеваний 
позволяет значительно снизить частоту его разви-
тия. В то же время назначение в качестве профилак-
тики антикоагулянтов приведет к увеличению риска 
развития кровотечений, особенно, у пожилых паци-
ентов с  тяжелой сопутствующей патологией, кото-
рые имеют наиболее высокий риск тромбообразова-
ния [10]. 

Мы предполагаем, что применение нашей модели 
расчета риска (МРР) венозных тромбозов позволит 
учесть максимальное количество факторов, а приме-
нение ее на практике уменьшит риск развития тром-
бозов без значимого роста числа кровотечений. 

Материал и методы 
В ходе работы с 2015 по 2017гг было обследовано 

79 пациентов с венозными тромбозами (36 мужчин 
и  43 женщины, средний возраст  — 56,76±15,57), 
у  которых диагностирована тромбоэмболия легоч-
ной артерии и тромбозы поверхностных и глубоких 
вен нижних конечностей (44,3%), тромбозы глубо-
ких вен нижних конечностей (2,9%), тромбоэмбо-
лия легочной артерии без установленного источника 
(22,8%). 

Группу контроля составили 83 пациента стацио-
нара и здоровых добровольцев без тромбоза в насто-
ящий момент и в анамнезе (35 мужчин и 48 женщин, 
средний возраст — 43,95±18,14). 

Критериями включения в исследование были воз-
раст старше 18 лет; наличие тромбоза, инструмен-
тально подтвержденного в  данный момент или 
в анамнезе; согласие пациента на исследование. Кри-
териями исключения служили возраст моложе 18 лет; 
беременность и 6 недель после нее; наличие онколо-
гических заболеваний. 

Диагностика тромбозов осуществлялась в соот-
ветствии с принятыми в настоящее время россий-
скими рекомендациями. За время госпитализации 
у всех испытуемых были собраны анамнез, данные 
физикального, лабораторного и  инструменталь-
ного исследований. Всем лица, включенным 
в  исследование, проводился анализ на  наиболее 
часто встречающиеся тромбофилии: мутации 
G1691A (FV Leiden) в  гене фактора V свертываю-
щей системы крови, G20210A в гене протромбина, 
полиморфизм C677T в  гене 5,10-метилентетраги-
дрофолатредуктазы (MTHFR), а  также полимор-
физм в  гене SERPINE1 (PAI-1 675) ингибитора 
активатора плазминогена-1. Для выявления мута-
ций применялась ПЦР диагностика методом Real 
time.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартом надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров. До  включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие. 
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- ИБС (0 — Нет ИБС, 1 — ИБС: атеросклеротиче-
ский кардиосклероз, 2 — ИБС: постинфарктный кар-
диосклероз, 3 — ИБС: стабильная стенокардия напря-
жения, 4  — ИБС: вазоспастическая стенокардия);

- обострение воспалительных заболеваний кишеч-
ника (0 — нет обострения, 1 — есть обострение);

- полиморфизм MTHFR C677T (0 — нет мутации, 
1 — есть мутация);

- длительность СД, лет;
-  мутация протромбина G20210A (0  — нет мута-

ции, 1 — есть гетерозиготное носительство, 2 — гомо-
зиготное носительство);

- полиморфизм PAI-1 (0 — нет мутации, 1 — есть 
мутация).

Полученная формула показала достаточную высо-
кую прогностическую точность и  клиническую зна-
чимость. Для анализа точности прогнозирования 
была рассчитана ROC-кривая (рис. 1). 

Далее для перевода риска в  вероятность наличия 
тромбоза нами было рассчитано совместное распре-
деление риска и  наличия тромбоза, для чего были 
сформированы 4 группы риска (табл. 2). В  нашем 
исследовании в  группе с  низким риском венозного 
тромбоза было 2% пациентов с тромбозами, в группе 
со  средним риском  — 22,6%, в  группе с  высоким 
риском — 63,2%, а в группе с очень высоким риском — 
96,4%.

Результаты
Для оценки риска развития венозного тромбоза 

был осуществлен регрессионный анализ, в ходе кото-
рого было установлено, что для прогнозирования 
наличия венозного тромбоза у  больных необходимо 
учитывать такие данные, как возраст, вес и  рост 
пациента, случаи ранней смерти в  семье (табл. 1). 
Из факторов риска важно наличие крупной травмы, 
оперативного вмешательства, из  сопутствующих 
заболеваний — ишемической болезни сердца (ИБС), 
хронической сердечной недостаточности по  NYHA 
(ХСН), хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ), обострения воспалительных заболеваний 
кишечника, также имеет значение длительность 
бронхиальной астмы (БА), фибрилляции предсердий 
(ФП) и  сахарного диабета (СД). Из  врожденных 
тромбофилий было значимо наличие сочетания мута-
ций, присутствие мутаций фактора V Leiden, про-
тромбина G20210A, полиморфизмов MTHFR C677T 
и PAI-1.

Величина риска для прогноза развития венозного 
тромба рассчитывается как: 

Риск развития венозного тромбоза = -2,4813 + 
0,1105 × (ХСН по NYHA) + 0,0031 × (вес пациента) + 
0,0124 × (возраст) — 0,2923 × (ХОБЛ) — 0,1344 × (слу-
чаи ранней смерти в семье) + 0,1960 × (мутация фак-
тора V Leiden) + 0,0042 × (длительность БА) + 0,2550 
× (травма) + 0,0126 × (рост) + 0,3303 × (оперативные 
вмешательства) + 0,2300 × (есть  ли сочетание мута-
ций) — 0,0041 × (длительность ФП) — 0,0915 × (ИБС) 
+ 0,2932 × (обострение воспалительных заболеваний 
кишечника)  — 0,1853 × (полиморфизм MTHFR 
C677T) + 0,0018 × (длительность СД) + 0,1000 × 
(мутация протромбина G20210A)  — 0,0101 × (поли-
морфизм PAI-1), где:

- ХСН по NYHA (0 — Нет ХСН, 1 — I ФК по NYHA, 
2 — II ФК по NYHA, 3 — III ФК по NYHA, 4 — IV ФК 
по NYHA);

- масса пациента, кг;
- возраст, лет;
- ХОБЛ (0 — Нет ХОБЛ, 1 — Стадия I: легкое тече-

ние ХОБЛ, 2  — Стадия II: среднетяжелое течение 
ХОБЛ, 3  — Стадия III: тяжелое течение ХОБЛ, 4  — 
Стадия IV: крайне тяжелое течение ХОБЛ);

- случаи ранней смерти в семье (0 — не было, 1 — 
были случаи ранней смерти в семье);

- мутация фактора V Leiden (0 — нет мутации, 1 — 
есть мутация);

- длительность БА, лет;
- травма (0 — не было травмы, 1 — была травма);
- рост пациента, см;
- оперативные вмешательства (0 — не было опера-

ций, 1 — была операция);
-  есть  ли сочетание мутаций (0  — нет сочетания 

мутаций, 1 — есть сочетание мутаций);
- длительность ФП, лет;

Таблица 1
Регрессионные коэффициенты  

прогноза наличия венозного тромбоза

Фактор B β
(Константа) -2,481 -
ХСН по NYHA 0,111 0,245
Вес пациента (кг) 0,003 0,140
Возраст пациента на момент осмотра 0,012 0,441
ХОБЛ -0,292 -0,458
Случаи ранней смерти в семье -0,134 -0,095
Мутация фактора V Leiden 0,196 0,062
Длительность бронхиальной астмы 0,004 0,114
Травма 0,255 0,098
Рост пациента (см) 0,013 0,220
Оперативные вмешательства 0,330 0,074
Есть ли сочетание мутаций 0,230 0,230
Длительность фибрилляции предсердий -0,004 -0,113
Ишемическая болезнь сердца -0,092 -0,177
Заболевания тонкой и толстой кишки 0,293 0,103
Полиморфизм MTHFR C677T -0,185 -0,185
Длительность сахарного диабета 0,002 0,070
Мутация протромбина G20210A 0,100 0,035
Полиморфизм PAI-1 -0,010 -0,008

Примечание: В — нестандартизованные коэффициенты, β — стандартизован-
ные коэффициенты.
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Таблица 5
Группы риска развития венозных тромбозов для версии МРР без учета тромбофилий

Группы риска развития венозного тромбоза Нет тромбоза Есть тромбоз Всего Доля, %
Низкий до 0,32 55 2 57 3,5%
Средний от 0,32 до 0,49 20 9 29 31,0%
Высокий от 0,49 до 0,66 6 14 20 70,0%
Очень высокий от 0,66 2 53 55 96,4%

Низкий риск Средний риск   Высокий риск   Очень высокий риск

Приведем несколько примеров для демонстрации 
работы калькулятора. Допустим, что у пациентки 35 
лет (рост  — 160  см, вес  — 58  кг, индекс массы тела 
(ИМТ) — 22,66 кг/м2) нет врожденных тромбофилий 
и сопутствующей патологии. Из нашей прогностиче-
ской МРР следует, что риск составляет 0,14, соответ-
ственно, пациентка находится в группе низкого риска 
венозного тромбоза.

При наличии у пациентки избыточной массы тела 
(рост — 160 см, вес — 68 кг, ИМТ — 26,56 кг/м2) риск 
развития венозного тромбоза составит  — 0,17 (низ-
кий риск), при ожирении I степени (рост  — 160  см, 
вес — 79 кг, ИМТ — 30,86 кг/м2) риск составит 0,21 
(низкий риск), при II степени (рост — 160 см, вес — 
90 кг, ИМТ — 35,16 кг/м2) риск будет равен 0,24 (низ-
кий риск). Только при III степени ожирения риск 
составит 0,29 (рост  — 160  см, вес  — 105  кг, ИМТ  — 

41,02  кг/м2), то  есть пациентка попадает в  группу 
среднего риска развития венозного тромбоза. Следо-
вательно, при отсутствии мутаций пациентка оказы-
вается в  группе среднего риска развития венозного 
тромбоза только при ожирении III степени (табл. 3). 

Если пациентка будет носителем одной легкой 
мутации (для примера мы выбрали полиморфизм 
PAI-1), то  риск развития тромбоза в  зависимости 
от  ИМТ будет примерно такой же. Сочетание двух 
слабых мутаций (полиморфизмы MTHFR C677T 
и PAI-1) переведет пациентку в группу среднего риска 
уже при наличии ожирения II степени. 

Гомозиготное носительство протромбина G20210A 
и  мутации фактора V Leiden приведет к  высокому 
риску развития тромбоза при ожирении III степени. 
При сочетании мутаций протромбина G20210A или 
фактора V Leiden с  полиморфизмом MTHFR C677T 

Таблица 2
Распределение пациентов с венозными тромбозами по группам риска

Группы риска развития венозного тромбоза Нет тромбоза Есть тромбоз Всего Доля, %
Низкий до 0,2615 50 1 51 2,0
Средний от 0,2615 до 0,45 24 7 31 22,6
Высокий от 0,45 до 0,627 7 12 19 63,2
Очень высокий от 0,627 2 54 56 96,4

Низкий риск Средний риск   Высокий риск   Очень высокий риск

Таблица 3
Уровни риска развития венозного тромбоза у виртуальной пациентки 

в зависимости от наличия мутаций и повышенного ИМТ

Вес ИМТ Без 
мутаций

PAI-1 MTHFR 
+
PAI-1

F2 
G/A

F2 G/A  
+
MTHFR

F2 
А/A

F5 
Leiden

F5 Leiden 
+
MTHFR

F2 А/A  
+
MTHFR

F2 G/A  
+
PAI-1

F2 А/A  
+
PAI-1

F5 Leiden  
+
PAI-1

F5 Leiden  
+
F2 G/A

Нормальный вес 23,44 0,14 0,13 0,18 0,24 0,29 0,34 0,34 0,38 0,39 0,46 0,56 0,56 0,67
Избыточная масса тела 26,56 0,17 0,16 0,21 0,27 0,32 0,37 0,37 0,42 0,42 0,49 0,59 0,59 0,70
Ожирение I степени 30,86 0,21 0,20 0,24 0,31 0,35 0,41 0,41 0,45 0,45 0,53 0,63 0,63 0,74
Ожирение II степени 35,16 0,24 0,23 0,28 0,34 0,39 0,44 0,44 0,48 0,49 0,56 0,66 0,66 0,77
Ожирение III степени 41,02 0,29 0,28 0,33 0,39 0,44 0,49 0,49 0,53 0,54 0,61 0,71 0,71 0,82

Сокращения: F2 А/A — гомозиготная мутация в гене протромбина, F2 G/A — гетерозиготная мутация в гене протромбина, F5 Leiden — мутация в гене V фактора, 
MTHFR — ген метилентетрагидрофолатредуктазы, PAI-1 — мутация в гене ингибитора активатора плазминогена-1.

Низкий риск Средний риск   Высокий риск   Очень высокий риск



41

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

41

средний риск развития тромбоза будет при нормаль-
ном весе и избыточной массе тела, а при любой сте-
пени ожирения риск будет высоким. В  сочетании 
с  полиморфизмом PAI-1 риск будет высоким при 
нормальном весе и  избыточной массе тела, а  при 
ожирении риск будет очень высоким. При сочетании 
мутации протромбина G20210A и мутации фактора V 
Leiden риск будет очень высоким при любой массе 
тела. 

Кроме мутаций и  повышенного ИМТ, на  риск 
развития тромбоза будут влиять возраст, наличие 
ИБС, ХСН, ХОБЛ, случаев ранней смерти в  семье, 
недавних травм и оперативных вмешательств, заболе-
ваний тонкой и толстой кишки, а также длительность 
БА, ФП и  СД. Так, если пациентка с  ИМТ =22,66 
с мутацией фактора V Leiden и полиморфизмом PAI-1 
будет страдать СД 2 типа в течение 3 лет, а БА в тече-
ние 8 лет, то риск развития венозного тромбоза будет 
очень высоким уже при избыточной массе тела 
и составит 0,63.

Если у  пациента нет данных о  наличии перечи-
сленных мутаций, то возможно использовать укоро-
ченную версию МРР (табл. 4). Алгоритм вычисления 
риска развития венозного тромбоза аналогичен.

При использовании обсуждаемой МРР можно рас-
считать индивидуальный риск развития венозных 
тромбозов (табл. 5) и  обосновать назначение скри-
нинга на тромбофилии для уточнения степени риска. 
Так, например, средний риск развития тромбоза (0,32) 
по  укороченной версии МРР будет у  пациентки 
из примера со II степенью ожирения (рост — 160 см, 

вес — 90 кг, ИМТ — 35,16 кг/м2), что является обосно-
ванием для проведения скрининга на  тромбофилии 
для уточнения риска развития венозного тромбоза. 

Однако, полная версия калькулятора обладает 
более высокой точностью прогнозирования (пло-
щадь под ROC-кривой — 95,9) по сравнению с укоро-

Таблица 4
Регрессионные коэффициенты прогноза  

наличия венозного тромбоза для версии МРР  
без учета тромбофилий

Фактор B β
(Константа) -2,488 0,224
ХСН по NYHA 0,101 0,142
Вес пациента (кг) 0,003 0,453
Возраст пациента на момент осмотра 0,013 -0,482
ХОБЛ -0,312 -0,104
Случаи ранней смерти в семье -0,148 0,103
Длительность бронхиальной астмы 0,004 0,127
Травма 0,334 0,22
Рост пациента (см) 0,013 0,224
Оперативные вмешательства 0,332 0,074
Длительность фибрилляции предсердий -0,005 -0,149
Ишемическая болезнь сердца -0,089 -0,174
Заболевания тонкой и толстой кишки 0,345 0,131
Длительность сахарного диабета 0,009 0,074

Примечание: В  — нестандартизованные коэффициенты, β  — стандартизо-
ванные коэффициенты.

Рис. 2. ROC-кривая прогноза наличия венозного тромбоза с учетом врожден-
ных тромбофилий.
Примечание: площадь под ROC-кривой — 94,6%.
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Рис. 1. ROC-кривая прогноза наличия венозного тромбоза с учетом врожден-
ных тромбофилий.
Примечание: площадь под ROC-кривой — 95,9%.
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ченной версией калькулятора (площадь под ROC-
кривой — 94,6) (рис. 2).

Обе версии МРР в виде онлайн калькулятора будут 
доступы на сайте http://1mgmu.com. 

Обсуждение
ВТЭ является серьезной медицинской проблемой 

во всем мире [1]. Риск тромбоза у пациента зависит 
от  индивидуальных факторов. Точная оценка риска 
тромбоза порой вызывает затруднения у  медицин-
ских работников. Для того чтобы помочь врачам 
в  решении вопроса о  необходимости профилактики 
существует много шкал, калькуляторов и МРР веноз-
ных тромбозов. Самыми известными ММР являются: 
4-Element ММР (4-Element RAM), Caprini ММР 
(Caprini RAM), полная логистическая МРР (the full 
logistic model), шкала Geneva (Geneva score), 
IMPROVE-ММР (IMPROVE-RAM), МРР Kucher 
(Kucher Model), мультифакторная МРР “Multivariable 
Model”, шкала Padua (Padua Prediction Score), кальку-
лятор QThrombosis. Идеальная МРР должна пройти 
проверку внешними исследованиями для выявления 
пациентов, находящихся в  группе высокого риска 
развития ВТЭ, улучшать показатели тромбопрофи-
лактики и  клинических исходов, а  также являться 
экономически эффективной [10]. Она не  должна 
содержать слишком много критериев и должна быть 
легко применима в рутинной клинической практике 
[11]. Ни одна из существующих МРР не отвечает этим 
критериям [10]. Потенциальные ограничения боль-
шинства МРР включают в  себя отсутствие проспек-
тивной валидации, применимость только к подгруп-
пам высокого риска и  чрезмерную сложность [12].

Почти во  все МРР включались такие факторы, 
как ВТЭ в  анамнезе, длительная иммобилизация, 
наличие центрального венозного катетера, онколо-
гические заболевания, пожилой возраст, травмы, 
оперативные вмешательства, прием гормон-заме-
стительной терапии или оральных контрацептивов. 
Наличие артериальных тромбозов как факторов 
риска учитывается в МРР Caprini, Geneva Risk Score 
и Padua Prediction Score. Сопутствующая патология, 
как ХСН, ХОБЛ, воспалительные заболевания 
суставов и  кишечника, принималась во  внимание 
в  Caprini, Geneva Risk Score, Padua Prediction Score 
и  “Multivariable Model”. Ожирение (при индексе 
массы тела >30) выступает как фактор риска 
в каждой МРР, кроме IMPROVE-МРР и 4-Element-
МРР. В  МРР Caprini оценивалось наличие таких 
тромбофилий, как мутации фактора V Leiden и про-

тромбина G20210A; повышенный уровень гомоци-
стеина; волчаночный антикоагулянт [10]. В  Padua 
Prediction Score учитывался дефицит антитромбина, 
протеинов C или S, мутации фактор V Leiden и про-
тромбина G20210A [13], а в IMPROVE-МРР — дефи-
цита антитромбина, протеинов C или S, мутации 
фактор V Leiden и протромбина G20210A, антифос-
фолипидный синдром [14]. Наличие тромбофилий 
оценивалось и  в  Geneva Risk Score и  Multivariable 
Model [10]. 

Внешнюю проверку прошли модели Padua 
Prediction Score, Geneva Risk Score, Kucher Model, где 
было показано улучшение назначения тромбопрофи-
лактики [15]. В проспективных исследованиях изуча-
лись только шкалы Geneva Risk Score, the Padua 
Prediction Score и IMPROVE-RAM. 

Мы постарались разработать калькулятор с  уче-
том наличия и  известных факторов риска, и  вро-
жденных тромбофилий и сопутствующей патологии, 
причем каждый из  факторов имел не  просто баллы, 
а свой коэффициент риска. Следует обсуждать необ-
ходимость тромбопрофилактики при индивидуаль-
ном риске более 0,45, что соответствует высокому 
риску развития венозных тромбозов. Пациентам, 
которым ранее не проводилась диагностика наличия 
тромбофилий, находящимся в средней группе риска 
венозного тромбоза по данным укороченной версии 
нашей МРР, рекомендуется проводить скрининг 
на  врожденные тромбофилии для уточнения риска. 

Заключение
Преимуществами нашей МРР являются малое 

количество факторов, необходимых для расчета 
риска, учет наличия четырёх тромбофилий и онлайн 
доступ. К  сожалению, наша МРР тоже не  лишена 
недостатков. Наше исследование было моноцентро-
вым и в него было включено небольшое количество 
пациентов. Несмотря на  это, полученная формула 
показала достаточную высокую прогностическую 
точность и  клиническую ценность, однако для про-
верки эффективности данной МРР необходимо про-
вести внешнее проспективное исследование. Нам 
кажется, что данная МРР поможет медицинским 
работникам решить вопрос о  проведении тромбо-
профилактики в должном объеме и минимизировать 
ошибки. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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Никорандил в предупреждении повреждения и инфаркта миокарда 4А типа при плановом 
чрескожном коронарном вмешательстве у больных с атеросклерозом коронарных артерий

Соболева Г. Н., Гостищев Р. В., Рогоза А. Н., Коткина Т. И., Самко А. Н.

Цель. Изучить возможность снижения риска интраоперационного поврежде-
ния и  инфаркта миокарда (ИМ) 4а типа назначением пероральной формы 
никорандила у  больных стабильной формой ишемической болезни сердца 
(ИБС) перед плановым чрескожным коронарным вмешательством (ЧКВ).
Материал и методы. В исследование включено 182 пациента со стабильной 
ИБС, которые рандомизированы в  группу лечения никорандилом (n=90) 
и  группу контроля, стандартного лечения (n=92). Никорандил назначался 
за 2 сут. до ЧКВ в дозе 30 мг/сут., в день ЧКВ за 2 ч до операции — 20 мг внутрь, 
10 мг через 6-12 ч после ЧКВ, в последующем — 30 мг/сут. в течение 30 дней. 
Анализ высокочувствительного тропонина I (вч-тропонина) и  МВ-креатинки-
назы (КК-МВ) проводили до ЧКВ и спустя 24, 72 ч после процедуры, диагноз 
ИМ 4а типа выставлялся согласно 4 универсальному определению.
Результаты. Показатель вч-тропонин через 24 ч превысил 99 перцентиль 
от верхней границы нормы (ВГН) у 146 (из 182) пациентов (т. е. у 80%). В группе 
контроля статистически значимо чаще встречались случаи прироста вч-тропо-
нина более чем на 2000 нг/мл (10% пациентов в группе контроля против 1% 
в группе никорандила, p=0,038). ИМ 4а типа выявлен у 12% пациентов в группе 
контроля, и он снижался до 3% пациентов в группе никорандила (p=0,05), при-
чем у женщин он отмечался у 21% в группе контроля и у 3% в группе никоран-
дила. Среди женщин (n=61) степень прироста вч-тропонина через 24 ч после 
ЧКВ была статистически значимо ниже (287 против 1135 пг/мл, p=0,04) 
в группе никорандила по сравнению с группой контроля.
Заключение. Снижение риска повреждения миокарда и ИМ 4а типа при при-
менении никорандила в пероральной форме до ЧКВ в сравнении со стандарт-
ной антиангинальной терапией является дополнительным аргументом 
в пользу использования этого препарата с целью кардиопротекции у больных 
стабильной ИБС перед плановым ЧКВ.

Российский кардиологический журнал. 2019;24 (5):44–51
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-5-44-51

Ключевые слова: никорандил, коронарная ангиопластика, ишемическая 
болезнь сердца.
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Aim. To study the possibility of reducing the risk of intraoperative cardiac damage 
and 4a type myocardial infarction (MI) by administering the oral nicorandil in 
patients with a stable form of coronary artery disease (CAD) before planned 
percutaneous coronary intervention (PCI).
Material and methods. The study included 182 patients with stable CAD who 
were randomized to the nicorandil treatment group (n=90) and the control group 
with a standard treatment (n=92). Nicorandil was prescribed 2 days before PCI (30 
mg/day); on the day of PCI — 2 hours before surgery (20 mg orally), 6-12 hours 
after PCI  — 10 mg, later  — 30 mg/day within 30 days. The analysis of highly 
sensitive troponin I (hs-troponin) and creatine kinase-MB (CK-MB) was carried 
out before PCI and 24, 72 hours after the procedure, the type 4a diagnosis of MI 
was established according to fourth universal definition.
Results. The rate of hs-troponin after 24 hours exceeded the 99th percentile 
from the upper limit of normal in 146 patients (80%). In the control group, 
there was a statistically significant more frequent increase in hs-troponin by 
more than 2000 ng/ml (10% of patients in the control group versus 1% of the 
patient in the nicorandil group, p=0,038). Type 4a MI was detected in 12% of 
patients in the control group, and it decreased to 3% of patients in the 

nicorandil group (p=0,05), and in women it was observed in 21% in the 
control group and in 3% in the nicorandil group. Among women (n=61), the 
increment of hs-troponin 24 hours after PCI was statistically significantly 
lower (287 versus 1135 pg/ml, p=0,04) in the nicorandil group compared to 
the control group.
Conclusion. Reducing the risk of cardiac damage and 4a type MI by 
nicorandil using before PCI, compared with standard antianginal therapy, is 
an effective tool in cardioprotection of patients with stable CAD before 
planned PCI.
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Эндоваскулярная реваскуляризация миокарда или 
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) отно-
сится к  высокотехнологичной медицинской помощи, 
направленной на улучшение качества жизни больных 
ишемической болезнью сердца (ИБС). Однако даже 
при условии технически успешной реваскуляризации 
частота интраоперационного повреждения миокарда 
может достигать от  15 до  45% [1, 2]. Таким образом, 
эффективность ЧКВ определяется не  только полно-
ценной реваскуляризацией стенозированных артерий, 
но  и  предупреждением перипроцедурного поврежде-
ния миокарда. Инфаркт миокарда (ИМ) как осложне-
ние ЧКВ (ИМ 4а типа) вызывает худшие ранние 
и отсроченные послеоперационные исходы [2].

Интенсивное внедрение ЧКВ в стратегию лечения 
больных стабильной ИБС (в Российской Федерации 
в  2017г выполнено 201659 операций) [3] определяет 
необходимость защиты миокарда от  повреждения 
в ходе этого вмешательства.

Перспективным направлением защиты миокарда 
с целью предупреждения повреждения/некроза мио-
карда при ЧКВ является фармакологическое прекон-
диционирование (ФПК).

Никорандил, содержащий амидный остаток нико-
тиновой кислоты, активирующий АТФ-зависимые 
калиевые каналы, и  нитратную группу, в  последнем 
пересмотре европейских клинических рекомендаций 
по  лечению больных со  стабильным течением ИБС 
[4] имеет класс рекомендаций IIA для лечения боль-
ных стабильной стенокардией.

Этот препарат обладает не  только антиангиналь-
ными свойствами, но  также способен вызывать 
эффект ФПК, восстанавливать кровоток в зоне ише-
мии миокарда и нивелировать эффекты “no-reflow”, 
предупреждать перегрузку кардиомиоцитов Ca++ 
и многое другое [5]. Несмотря на наличие доказатель-
ной базы в  пользу предупреждения никорандилом 
реперфузионных повреждений при ЧКВ у  больных 
ИМ [5], отсутствуют данные о  возможности преду-
преждения таковых осложнений при плановом ЧКВ 
у  больных стабильной ИБС при назначении перо-
ральной формы никорандила.

Целью нашего исследования явилось изучение 
возможности снижения риска интраоперационного 
повреждения миокарда и  ИМ 4а типа назначением 
пероральной формы никорандила у  больных ста-
бильной формой ИБС перед плановым ЧКВ.

Материал и методы
Исследование выполнено в соответствии с этиче-

скими принципами, изложенными в  Хельсинкской 
декларации и  согласно требованиям рекомендаций 

по надлежащей клинической практике (Good Clinical 
Practice). Протокол был одобрен Этическим комите-
том ФГБУ “НМИЦ кардиологии” МЗ РФ. До вклю-
чения в  исследование у  всех участников было полу-
чено письменное информированное согласие 
на участие в исследовании.

В исследование было включено 182 пациента 
со стабильной ИБС (старше 18 лет и с показаниями 
к выполнению планового ЧКВ с имплантацией стен-
тов, покрытых лекарствами), госпитализированных 
в Институт клинической кардиологии им. А. Л. Мяс-
никова ФГБУ “НМИЦ кардиологии” МЗ РФ в период 
с 1 декабря 2016г по 1 августа 2017 г.

Включались пациенты мужчины и  женщины 
в возрасте от 18 лет, со стабильной ИБС, с показани-
ями для проведения ЧКВ (ангиопластики со стенти-
рованием коронарных артерий), давшие информиро-
ванное согласие на  участие в  данном исследовании; 
при условии отсутствия приема никорандила в тече-
ние 5 дней до  начала исследования и  нормальном 
уровне вч-тропонин, КК-МВ до ЧКВ.

Критерии исключения: наличие противопоказа-
ний к приему никорандила — менее 3 месяцев после 
острого инфаркта миокарда (ОИМ); хроническая 
сердечная недостаточность III или IV функциональ-
ного класса по классификации NYHA; AV-блокада II 
и  III степени; фракция выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) менее 40%; артериальная гипотензия 
(систолическое артериальное давление (АД) в покое 
менее 100  мм рт.ст.); выраженная анемия; одновре-
менный прием ингибиторов фосфодиэстеразы-5 
(сильденафил, варденафил, тадалафил); противопо-
казания к  проведению коронароангиографии (КАГ) 
и ЧКВ; коллагенозы и воспалительные заболевания, 
онкологические заболевания, печеночная недоста-
точность, беременность и  лактация; прием глибен-
кламида и/или глимепирида для контроля гликемии 
до ЧКВ; прием антикоагулянтной терапии.

Методы обследования. Общеклинические (общий 
и биохимический анализы крови, липидный профиль 
крови, общий анализ мочи, электрокардиограмма 
(ЭКГ) в 12 отведениях, рентгенография органов груд-
ной клетки, холтеровское иониторирование ЭКГ, 
эхокардиография (ЭхоКГ), нагрузочные тесты, КАГ. 
Специальные методы обследования: анализ вч-тро-
понина крови до  ЧКВ и  спустя 24, 72 ч после ЧКВ; 
анализ КК-МВ крови до ЧКВ и спустя 24, 72 ч после 
ЧКВ.

В период госпитализации до  ЧКВ проводилось 
клинико-инструментальное и лабораторное обследо-
вание пациентов, оценка принимаемой лекарствен-
ной терапии. Степень тяжести стенокардии опреде-
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Шеффе множественных сравнений (сравнение более 
чем двух групп). Для поиска предикторов повышения 
вч-тропонина и КК-МВ после вмешательств прово-
дился дискриминантный анализ. Качество классифи-
кационной функции оценивалось точностью метода, 
количеством исходных параметров и  по  результатам 
прогнозирования. Расчет выполнен на персональном 
компьютере с использованием приложения Microsoft 
Excel и  пакетов статистического анализа данных 
Statistica 10 for Windows (StatSoft Inc., США) и MedCalc 
(MedCalc Software).

Результаты
Cогласно критериям включения/исключения ран-

домизацией (методом конвертов) были сформиро-
ваны 2 группы больных: Группа 1 — для стандартной 
терапии (группа контроля) и Группа 2 — для лечения 
никорандилом (основная). Допускался прием в 1 и 2 
группах базовой терапии  — бета-адреноблокаторов, 
антагонистов кальция, ингибиторов АПФ/блокато-
ров рецепторов ангиотензина II, статинов, ацетилса-
лициловой кислоты, тиенопиридинов. Статины 
назначались в  стандартной дозе. В  1-й группе было 
возможно назначение нитратов. Дизайн исследова-
ния представлен на рисунке 1.

В исследование включено 182 пациента со  ста-
бильной стенокардией, две группы, контроля и нико-
рандила, сопоставимые по  основным клиническим 
показателям (табл. 1). Различия в значениях креати-
нина и  клиренса креатинина не  считали истинно 
достоверными, так как они находились в  пределах 
нормальных значений.

По ангиографическим параметрам группы паци-
ентов также были сопоставимы: cреднее значение 
шкалы Syntax в  группе контроля составило 11,3, 
в группе никорандила — 10,9 (p=0,77), средняя длина 
имплантированного стента в группе контроля соста-
вила 32,6 мм, в группе никорандила — 35,6 мм (p>0,1). 
По результатам ЧКВ была достигнута полная ревас-
куляризация на целевом сосуде. Сравнение клиниче-
ских и  ангиографических параметров между жен-
скими и  мужскими подгруппами не  выявило стати-
стически значимого различия.

Анализ динамики вч-тропонина и КК-МВ спустя 
24 и  48 ч после ЧКВ продемонстрировал пиковый 
подъем этих показателей спустя сутки после ЧКВ, 
поэтому в  дальнейшем мы приводим результаты 
именно в  24-часовом интервале. В  это время у  98% 
пациентов отмечены приросты вч-тропонина (рис. 2), 
в  то  же время динамика КК-МВ через 24 ч после 
у 22% пациентов была отрицательной. Показатель вч-
тропонин через 24 ч превысил ВГН у  146 (182) 80% 
пациентов.

Различия средних значений вч-тропонина через 
24 ч в  группе никорандила по  сравнению с  группой 
контроля не  достигли статистистически значимого 

лялась согласно функциональной классификации 
Канадского сердечно-сосудистого общества. Лабора-
торная диагностика включала определение общего 
холестерина плазмы (ОХ), липопротеидов низкой 
плотности (ЛНП), липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛВП), триглицеридов, КК-МВ, вч-тропонина. 
Исследования образцов крови выполнено в клинико-
диагностической лаборатории Института клиниче-
ской кардиологии им.  А. Л. Мясникова “ФГБУ 
НМИЦ кардиологии” МЗ РФ (руководитель — д. м.н., 
профессор В. Н. Титов). Вч-тропонин I определялся 
с  помощью теста STAT High Sensitive Troponin-I 
на приборе ARCHITECT i1000SR (Abbott Laboratories, 
США). КК-МВ определяли также на  приборе 
ARCHITECT i1000SR (Abbott Laboratories, США). 
Превышением нормы вч-тропонина I считалось пре-
вышение 99 перцентиля в выборке, полученной при 
анализе данных группы практически здоровых добро-
вольцев (т. е. верхней границы нормы (ВГН)), кото-
рая составила 34,2 пг/мл для мужчин и 15,6 пг/мл для 
женщин.

Никорандил за 2 сут. до ЧКВ назначался в дозе 30 
мг/сут., в день ЧКВ за 2 ч до операции — 20 мг внутрь, 
10 мг через 6-12 ч после ЧКВ, в  последующем  — 30 
мг/сут. в течение 30 дней. Никорандил в максималь-
ной разовой дозе назначали за  2 ч до  ЧКВ, так как 
именно в этот период времени достигается и поддер-
живается максимальный эффект прекондициониро-
вания [6]. Дополнительное назначение в  минималь-
ной суточной дозе в периоперационном периоде под-
держивает этот эффект без снижения толерантности 
пациентов к проводимой терапии.

Коронароангиография проводилась в специально 
оборудованных операционных на  аппаратах двух 
типов: Allura Xper, FD 20/10, 10/10 (Philips, Германия) 
и Axiom Artis zee (Siemens, Германия). Степень пора-
жения коронарного русла определялась как визу-
ально, так и количественно при помощи компьютер-
ных программ оценки сосудистого русла “HICOR” 
(Siemens, Германия) и  “QCA-Plus” (Sunders Systems, 
США).

Диагноз ИМ 4а типа выставлялся согласно 4-ому 
универсальному определению ИМ [7].

Статистический анализ. Количественные перемен-
ные описывались числом пациентов, процентным 
отношением, средним арифметическим значением, 
стандартным отклонением от  среднего арифметиче-
ского значения, 25-ым и 75-ым процентилями, меди-
аной. Качественные переменные описывались абсо-
лютными и  относительными частотами (процен-
тами), вычислением отношения шансов.

Для количественных переменных проводился тест 
на  нормальность распределения. Для оценки полу-
ченных результатов использованы методы статисти-
ческого анализа: критерий Пирсона (анализ таблиц 
сопряженности), t-критерий Стьюдента, критерий 
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различия (364 нг/мл против 725 нг/мл, p=0,1). При 
более детальном анализе прироста вч-тропонина 
было установлено, что в группе контроля статистиче-
ски значимо чаще встречались случаи прироста вч-
тропонина более чем на  2000 нг/мл (10% пациентов 
в  группе контроля против 1% пациента в  группе 
никорандила, p=0,038). Обнаружена тенденция 
к  снижению послеоперационных уровней КК-МВ 
в  группе никорандила по  сравнению с  контрольной 
группой: 3,97 нг/мл против 2,78 нг/мл (p=0,08). Раз-
витие ИМ 4а типа было определено у 11 (12%) паци-
ентов в группе контроля и у 3 (3%) пациентов в группе 
никорандила (p=0,05).

При разделении пациентов на  мужскую и  жен-
скую подгруппы установлено, что ИМ 4а типа раз-
вился у 5/62 (8%) мужчин в группе контроля и у 2/58 
(3%) мужчин в  группе никорандила. У  женщин ИМ 
4а типа возникал в  7 раз чаще в  группе контроля 
по  сравнению с  группой никорандила (21% vs 3%, 
рис. 3).

Основными предикторами развития ИМ 4а 
типа явились ряд ангиографических параметров: 

длина установленных стентов (46,5  мм среди 
пациентов с  ИМ 4а типа против 33  мм среди 
пациентов без ИМ 4а типа, p=0,006), суммарное 
время всех дилатаций (69 сек у  пациентов с  ИМ 
4а типа против 55 сек у  пациентов без ИМ 4а 
типа, p=0,07).

В группе никорандила превышения ВГН более 
чем в  5 раз наблюдались у  45 пациентов из  90 
(50%). Из  них 26 составили мужчины (45% 
от  общего числа мужчин N=58) и  19 женщины 
(59% от  общего числа женщин N=32), однако 
отличия по данному показателю не достигали ста-
тистически значимого уровня.

Прирост вч-тропонина в  диапазоне, не  превы-
шающем величину ВГН, мы условно назвали 
“малыми приростами вч-тропонина”, в  группе 
контроля они составили 19%. Соответственно, 
“большие приросты вч-тропонина”, выше вели-
чины ВГН, встречались в 81%, причем они фокуси-
ровались в основном до величин прироста вч-тро-
понина на  1000 нг/мл (рис. 4). В  группе никоран-
дила “малые приросты” наблюдались у  34% 

Рис. 1. Дизайн исследования.
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пациентов, “большие” — у 66%. Отличия достигли 
статистической значимости (p=0,05), что демон-
стрирует увеличение “малых” приростов и  сниже-
ние “больших” при ЧКВ на фоне терапии никоран-

дилом. Также было установлено, что среди мужчин, 
принимавших никорандил, прирост вч-тропонина 
через 24 ч после ЧКВ не имел статистически значи-
мых отличий по сравнению с мужчинами из группы 

Рис. 2. Динамика вч-тропонина спустя сутки после ЧКВ у 151 больного стабильной ИБС. 

Таблица 1
Клиническая характеристика группы контроля и группы никорандила

Группа Контроля (n=92) Группа никорандила (n=90) p
Возраст, лет 66 (58-73,5) 64 (58-71) 0,35
Рост, см 170 (164-176) 170 (164-175) 0,96
Вес, кг 84 (75,5-95) 82 (76-95) 0,81
ИМТ, кг/м2 29 (26-32) 29,5 (26-32) 0,87
Длительность анамнеза ИБС, годы 5,5 (2-10) 4,0 (2-10) 0,22
Длительность анамнеза АГ, годы 10 (10-14) 10 (5-14) 0,20
ФВЛЖ, % 60 (55-60) 60 (56-60) 0,88
ИММЛЖ, гр/м2 101,8 (90,2-117) 100,3 (88,1-119,2) 0,87
Креатинин при поступлении, мкмоль/л 74,8 (67,4-94,0) 71,9 (65,0-80,5) 0,02
Клиренс креатинина при поступлении, COCRAFT, мл/мин 85,2 (76,9-96,6) 86,8 (77,0-97,8) 0,64
Клиренс креатинина при поступлении, MDRD, мл/мин (186) 83,0 (72,1-99,9) 91,3 (75,7-106,5) 0,02
Клиренс креатинина при поступлении, CKD-EPI, мл/мин 82,8 (69,6-99,0) 91,0 (76,8-103,1) 0,03
Глюкоза, ммоль/л 5,8 (5,3-6,5) 5,7 (5,3-6,5) 0,45
OХC при поступлении, ммоль/л 4,1 (3,5-5,1) 4,0 (3,5-4,8) 0,82
ЛНП при поступлении, ммоль/л 2,1 (1,7-2,9) 2,2 (1,8-3,7) 0,73
Вч-тропонин при поступлении, пг/мл 4,2 (2,6-7,6) 5,1 (3,0-11,8) 0,21
КК-МВ при поступлении, нг/мл 1,3 (0,8-1,8) 1,2 (0,8-1,8) 0,52
Мужской пол (%) 63 (68) 58 (64) 1
Курение 24 (26) 22 (24) 0,86
Анамнез ИМ 44 (48) 41 (46) 0,76
Анамнез СД 21 (23) 24 (27) 0,6

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, СД — сахарный диабет, АГ — артериальная гипертония, ЛЖ — левый желудочек, ИММЛЖ — индекс массы миокарда 
левого желудочка.
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контроля (n=121, p=0,8) (рис. 5). Однако среди 
женщин (n=61) степень прироста вч-тропонина 
через 24 ч после ЧКВ была статистически значимо 
ниже (287 против 1135 нг/мл, p=0,04) в  группе 
никорандила по  сравнению с  группой конт роля 
(рис. 6).

Обсуждение
Повреждения миокарда, как и ИМ, могут возни-

кать на  определенных этапах манипуляций, произ-
водимых на  коронарных артериях во  время ЧКВ. 
Повышенные уровни вч-тропонина и КК-МВ после 
вышеописанных вмешательств могут быть обуслов-
лены повреждением или некрозом миокарда вслед-
ствие диссекции и/или окклюзии коронарной арте-
рии, феномена no-ref low или slowref low, эмболией 
фра гментами бляшки микрососудистого русла и др. 
Наряду с  определенными клинико-инструменталь-
ными параметрами, маркеры повреждения мио-
карда являются неотъемлемым критерием диагно-
стики ИМ [1]. В настоящее время вч-тропонин при-

нят “золотым” стандартом диагностики ИМ [2, 3] 
из-за его высокой чувствительности и специфично-
сти. Результаты нашего исследования продемон-
стрировали превышение ВГН вч-тропонина у  80% 
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Рис. 3. Частота возникновения ИМ 4а типа среди мужчин и женщин после 
плановой ЧКВ. 

Рис. 4. Распределение “малых” (прирост вч-тропонина менее 33,3) и “больших” (прирост вч-тропонина более 33,3) повреждений миокарда в группе никорандила 
и группе контроля у больных стабильной ИБС после плановой ЧКВ.
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пациентов после плановой ЧКВ, в  то  время как 
динамика КК-МВ у  20% пациентов из  этой  же 
группы была отрицательной, что также свидетель-
ствует о преимуществах вч-тропонина в выявлении 
повреждения миокарда по  сравнению с  КК-МВ. 
Необходимо подчеркнуть, что на  момент заверше-
ния ЧКВ была достигнута полная реваскуляризация 
целевой артерии у всех больных.

Учитывая базовое положение вч-тропонина 
в диагностике ИМ 4 типа [7], мы использовали этот 
критерий в оценке эффективности ФПК никоранди-
лом, способа предупреждения интраоперационного 
повреждения миокарда при плановом ЧКВ.

ФПК — эффект прекондиционирования, обуслов-
ленный лекарственным препаратом. Прекондицио-
нирование  — термин, используемый для описания 
повышения толерантности клетки к  воздействию 
повреждающего фактора в  результате предваритель-
ного влияния на нее стрессорных стимулов. Впервые 
этот эффект был изучен на кардиомиоцитах (КМЦ), 
когда в условиях экспериментальной гипоксии корот-
кими, повторными эпизодами ишемии достигалась 
защита сердца от повреждения в условиях длительной 
ишемии, отсюда название ИПК [8]. Реализуется ИПК 
изменением эффективности метаболических путей 
в  КМЦ, что в  значительной мере обеспечивается 
активацией митохондриальных АТФ-зависимых 
калиевых каналов. В  результате улучшается энерго-
сберегающая способность КМЦ, уменьшается их 
перегрузка ионами Ca; при возникновении в  бли-
жайшее время повторного эпизода ишемии миокарда 
снижается его метаболическая активность, уменьша-
ется скорость распада аденозинтрифосфата (АТФ), 
благодаря этому миокард без последствий переносит 
ишемию [9]. Воспроизведение ИПК с  помощью 
лекарственных средств, т. н. ФПК представляется 
перспективным с  целью обеспечения защиты мио-

карда от  повреждающего эффекта ишемии. Актива-
торы АТФ-зависимых калиевых каналов, представи-
телем которых является никорандил, принято считать 
эффекторным звеном ФПК.

В настоящее время доказано снижение риска 
повреждения миокарда при проведении экстренной 
ЧКВ назначением никорандила у пациентов с ИМ [5, 
6]. Опираясь на результаты этих работ, мы предпри-
няли попытку обеспечить эффект ФПК пероральной 
формой никорандила у  больных стабильной ИБС 
перед плановым ЧКВ. Временные интервалы назна-
чения препарата перед ЧКВ были нами рассчитаны, 
исходя из  параметров фармакокинетики препарата 
и времени наступления эффекта прекондициониро-
вания в течение 3 ч после приема внутрь [6].

Результаты нашего исследования свидетельствуют 
о тенденции уменьшения средних уровней вч-тропо-
нина через 24 ч после ЧКВ у пациентов, принимав-
ших никорандил по предложенной схеме по сравне-
нию с  таковыми у  пациентов, принимавших стан-
дартную антиангинальную терапию (364 нг/мл 
в  группе никорандила против 725 нг/мл в  группе 
контроля, p=0,1). Также было выявлено, что превы-
шение ВГН более, чем на 2000 ед. статистически зна-
чимо чаще случалось в  группе контроля по  сравне-
нию с  группой никорандила (10% против 1%, 
p=0,038).

Анализ динамики КК-МВ также выявил эффек-
тивность применения никорандила с  целью предот-
вращения повреждения миокарда при плановом 
ЧКВ. Так, медианный уровень КК-МВ через 24 ч 
после ЧКВ в группе никорандила составил 2,30 нг/мл 
против 2,05 нг/мл в группе контроля, p=0,08. При этом 
степень прироста КК-МВ в группе никорандила была 
также ниже, по  сравнению с  группой контроля (2,48 
нг/мл против 1,05 нг/мл, p=0,06), что подтверждает 
кардиопротективные эффекты препарата [10, 11].

Рис. 5. Динамика вч-тропонина через 24 часа после ЧКВ в группе контроля 
и никорандила у мужчин. Квадратами отмечены “экстраординарно” большие 
приросты вч-тропонина.

Рис. 6. Динамика вч-тропонина через 24 часа после ЧКВ в группе контроля и 
никорандила у женщин. Квадратами отмечены необычно большие приросты 
вч-тропонина.
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Очевидным доказательством снижения степени 
повреждения миокарда является факт увеличения 
числа “малых” приростов вч-тропонина через 24 ч 
после ЧКВ в ущерб “большим” (p=0,05). Таким обра-
зом, никорандил способен снижать степень повреж-
дения миокарда и переводить часть “больших” при-
ростов вч-тропонина в “малые”.

По результатам нашего исследования установ-
лено, что ИМ 4а типа встречался у  8% пациентов 
стабильной ИБС, при этом у  женщин чаще, чем 
у  мужчин (21% против 3%), также у  женщин вдвое 
чаще встречались превышения ВГН вч-тропонина 
(40% против 70%, p=0,048), что соответствуют дан-
ным других исследований [1, 2]. Ухудшению исходов 
ЧКВ у женщин могут способствовать более высокая 
коморбидность, меньший диаметр сосудов по  срав-
нению с мужчинами, активация эстрогеном сверты-
вающей системы крови и  воспаления [11]. В  нашем 
исследовании доказано более выраженное влияние 
никорандила на  степень повреждения миокарда, 
выражающееся в  динамике маркеров повреждения 
миокарда, у  женщин. Так, у  женщин, принимавших 
никорандил, средний прирост вч-тропонина соста-
вил 287 нг/мл против 1154 нг/мл среди женщин 
из группы контроля (p=0,04), в то время среди муж-
чин статистических различий в  динамике вч-тропо-

нина получено не было. Также у женщин из группы 
никорандила по сравнению с группой контроля заре-
гистрирован статистически значимо более низкий 
прирост КК-МВ через 24 ч после ЧКВ (0,52 нг/мл 
против 2,8 нг/мл, p=0,026).

В целом по группе пациентов определено, что ИМ 
4а типа наблюдался в  4 раза реже в  группе никоран-
дила (3% против 12%, p=0,05). Особенно важным 
представляется предварительное назначение никоран-
дила для больных с  запланированной имплантацией 
нескольких стентов суммарной длиной более 44  мм.

Заключение
Обеспечение снижения риска повреждения мио-

карда и  ИМ 4а типа при применении никорандила 
в  пероральной форме до  ЧКВ в  сравнении со  стан-
дартной антиангинальной терапией (бета-блокаторы, 
нитраты, антагонисты кальция) является дополни-
тельным аргументом в  пользу использования этого 
препарата с  целью достижения эффекта ФПК мио-
карда и кардиопротекции у больных стабильной ИБС 
перед плановым ЧКВ.
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Влияние аторвастатина и розувастатина на концентрацию PCSK9 в крови у статин-наивных 
пациентов с атеросклерозом

Филатова А. Ю., Арефьева Т. И., Клесарева Е. А., Афанасьева О. И.

Статины на сегодняшний день являются основной группой гиполипидемиче-
ских препаратов, однако не у всех пациентов удается достичь “целевых” уров-
ней холестерина (ХС) атерогенных липопротеидов низкой плотности (ЛНП) 
крови. Возможной причиной является индуцированное статинами повышение 
экспрессии гепатоцитами пропротеин-конвертазы субтилизин/кексин 9 типа 
(PCSK9) — белка, регулирующего потребление клетками ЛНП.
Цель. Определить, зависят  ли изменения показателей липидного спектра 
от изменения концентрации PCSK9 в крови на фоне терапии розувастатином 
или аторвастатином.
Материал и методы. В исследование включено 20 пациентов (в том числе 9 
мужчин) в возрасте 63 (57;72) лет, направленных на обследование в институт 
клинической кардиологии им. А. Л. Мясникова с предварительным диагнозом 
ишемическая болезнь сердца, атеросклероз коронарных и  сонных артерий, 
и имеющих показания к назначению терапии статинами. У 9 пациентов была 
инициирована терапия аторвастатином в дозе 40-80 мг/сут., у 11 пациентов — 
розувастатином в  дозе 10-40 мг/сут. Липидные показатели и  концентрацию 
PCSK9 в крови определяли перед включением в исследование и через 1 мес. 
после начала терапии статинами.
Результаты. На фоне лечения аторвастатином и розувастатином отмечалось 
снижение уровней общего ХС, триглицеридов, ХС ЛНП. Содержание ХС липо-
протеидов высокой плотности и  липопротеида(а) не  изменялось. На  фоне 
приема розувастатина отмечалось повышение концентрации PCSK9, 
в то время как на фоне приема аторвастатина прирост концентрации PCSK9 
был менее выраженным и статистически недостоверным.
Заключение. По  предварительным данным, гиполипидемический эффект 
статинов не зависит от их влияния на уровень PCSK9 в крови. Ограничением 
данного исследования является малый объем выборки и короткий срок наблю-
дения.
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Statins are currently the main group of lipid-lowering drugs used in clinical practice. 
However not all patients manage to achieve ‘target’ levels of LDL. A possible cause 
is statin-induced increase of expression of hepatocyte PCSK9 which regulates LDL 
uptake.
Aim. The aim of the study was to determine whether the changes of parameters of 
lipid spectrum depend on the changes of PCSK9 concentration in blood during 
treatment with rosuvastatin or atorvastatin.
Material and methods. 20 patients (9 men), median age 63 (57;72) years 
referred for the examination at NMRCC with coronary and carotid atherosclerosis 
and with the indications for statin therapy were included. In 9 patients the therapy 
with atorvastatin (40-80 mg/day) was initiated. 11 patients started taking 
rosuvastatin (10-40 mg/day). The parameters of lipid spectrum, Lp(a) and PCSK9 
blood levels were determined at baseline and after 1 month after the initiation of 
statin therapy.
Results. Atorvastatin and rosuvastatin intake were accompanied by the decrease in 
the levels of total cholesterol, triglycerides, LDL. The level of Lp(a) did not change. 
In patients receiving rosuvastatin a significant increase in the PCSK9 serum 
concentration was achieved while atorvastatin therapy was associated with much 
less pronounced and not statistically significant increase in PCSK9 levels.
Conclusion. We suggest that the lipid-lowering activity of statins does not depend 
on their effect on PCSK9 expression. The limitation of this study is the small sample 
size and short observation time.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

или печеночной недостаточностью, с  воспалитель-
ными/инфекционными заболеваниями, сахарным 
диабетом в стадии декомпенсации, а также пациентов, 
принимавших иммунотропные препараты.

Исследование было выполнено в  соответствии 
с  принципами Хельсинской Декларации. Протокол 
исследования был одобрен Этическим комитетом 
ФГБУ “НМИЦ кардиологии” МЗ РФ. До включения 
в исследование у всех пациентов было получено пись-
менное информированное согласие.

Липидные показатели крови, в  том числе общий 
ХС, ХС липопротеидов высокой плотности (ЛВП) 
и  триглицериды (ТГ) определяли ферментативным 
колориметрическим методом. Уровень ХС ЛНП и ХС 
ЛНП, корригированного (ХС ЛНП корр) по  уровню 
ХС, входящего в состав липопротеида(а) — Лп(а), рас-
считывали по  формуле Фридвальда в  модификации 
Dahlen [9]. Концентрацию Лп(а) определяли методом 
иммуноферментного анализа с  использованием моно-
специфических поликлональных антител к Лп(а), как 
описано ранее [10]. Содержание PCSK9 определяли 
методом иммуноферментного анализа с  использова-
нием коммерческих наборов (“R&D Systems”, США).

Все измерения проводили перед включением 
в  исследование и  через 1 мес. после начала лечения 
статинами.

Статистический анализ данных. Данные представ-
лены как медиана (25-й процентиль; 75-й процентиль). 
Для парных межгрупповых сравнений использовали 
критерий U Манна-Уитни. Для парных внутригруппо-
вых сравнений использовали W-критерий Уилкоксона. 
Для сопоставления групп по качественным признакам 
использовали двусторонний критерий Фишера. Корре-
ляционный анализ выполняли с  использованием 
метода Спирмена. В работе применяли пакет статисти-
ческих программ Statistica 8,0. Различия считались ста-
тистически достоверными при р<0,05.

Работа частично выполнена при поддержке гранта 
РФФИ № 17–04–00127 и  по  теме госзадания 
№ АААА-А18–118021690085–7 “Изучение молеку-
лярно-клеточных механизмов атеротромбогенности 
липопротеида(а) как независимого фактора риска 
сердечно-сосудистых заболеваний”.

Результаты
На фоне терапии статинами отмечалось значимое 

снижение уровней общего ХС, ТГ, ХС ЛНП и  ХС 
ЛНП корр и  повышение концентрации PCSK9 
в  сыворотке крови. Содержание ХС ЛВП и  Лп(а) 
не изменялось (табл. 1).

Корреляционный анализ не  выявил связи между 
ΔPCSK9 и ΔХС ЛНП корр (r=-0,20: p>0,05). Мы пред-
положили, что отсутствие корреляции может быть 
обусловлено неодинаковыми фармакокинетическими 
свойствами различных статинов [11]. Поэтому на сле-
дующем этапе мы проанализировали изучаемые пока-

Статины в  настоящее время являются основной 
группой гиполипидемических препаратов, применя-
емых в  клинической практике. Однако не  у  всех 
пациентов удается достичь “целевых” уровней холе-
стерина (ХС) липопротеидов низкой плотности 
(ЛНП) крови. Причиной этого, по  мнению некото-
рых исследователей, является индуцированное стати-
нами повышение экспрессии гепатоцитами пропро-
теин-конвертазы субтилизин/кексин 9 типа (PCSK9). 
Статины ингибируют ключевой фермент биосинтеза 
ХС, 3-гидрокси-3-метилглутарил-кофермент А ре-
дуктазу, что приводит к  снижению содержания вну-
триклеточного ХС. Это способствует повышению 
активности транскрипционного фактора SREBP-2 
(белок, связывающий стерол-регулирующие эле-
менты) и  последующему увеличению мембранной 
плотности рецепторов ЛНП, а  также стимулирует 
экспрессию PCSK9 гепатоцитами, в  результате чего 
концентрация PCSK9 в  крови возрастает [1-3]. 
В  свою очередь, связывание PCSK9 с  рецепторами 
ЛНП приводит к  их деградации и  подавлению кли-
ренса частиц ЛНП [4-6]. Связанное с мутацией гена 
низкое содержание PCSK9 в  крови ассоциируется 
с низкими уровнями ХС ЛНП и сниженным риском 
развития сердечно-сосудистых заболеваний [7]. 
В настоящее время разработаны препараты на основе 
ингибирующих антител к PCSK9, которые рекомен-
дованы при недостаточной эффективности статинов 
[8]. Таким образом, степень повышения концентра-
ции PCSK9 в крови и может являться одним из фак-
торов, влияющих на  эффективность снижения 
уровня ХС ЛНП статинами.

Целью нашего исследования было определить, 
зависит  ли степень изменения показателей липид-
ного спектра крови от  степени повышения концен-
трации PCSK9 на фоне терапии розувастатином или 
аторвастатином.

Материал и методы
В исследование было включено 20 пациентов 

(в  том числе 9 мужчин) в  возрасте 63 (57;72) года, 
направленных на обследование в институт клиниче-
ской кардиологии им.  А. Л. Мясникова с  предвари-
тельным диагнозом ишемическая болезнь сердца, 
атеросклероз коронарных и сонных артерий, и имею-
щих показания к назначению терапии статинами. У 9 
пациентов была инициирована терапия аторвастати-
ном в дозе 40-80 мг/сут., у 11 пациентов — розуваста-
тином в  дозе 10-40 мг/сут. Сопутствующая терапия 
не  изменялась в  обеих группах пациентов в  течение 
всего времени проведения исследования.

В исследование не включали пациентов с инфарк-
том миокарда, острым нарушением мозгового кровоо-
бращения, хирургическими или эндоваскулярными 
вмешательствами в предшествующие 6 мес., злокаче-
ственными новообразованиями, тяжелой почечной 
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На фоне терапии аторвастатином и  розувастати-
ном отмечалось снижение уровней общего ХС, ХС 
ЛНП и  ХС ЛНП корр, содержание ТГ уменьшалось 
при приеме аторвастатина. На  фоне приема розува-
статина отмечалось существенное повышение кон-
центрации PCSK9 в  крови, в  то  время как на  фоне 

затели внутри групп пациентов, принимавших аторва-
статин и  розувастатин. Группы не  различались 
по основным клиническим характеристикам (возраст, 
индекс массы тела, статус курения, анамнез артери-
альной гипертонии, анамнез перенесенного инфаркта 
миокарда; данные не представлены).

Таблица 1
Показатели липидного спектра и концентрация PCSK9 в крови до и на фоне терапии статинами 

Показатель Исходно На фоне терапии Δ, %
Общий ХС, ммоль/л 4,8 (4,3;5,6) 3,4 (3,0;4,2)* -34,4 (-58,4;-16,2)
ХС ЛВП, ммоль/л 1,2 (1,0;1,4) 1,2 (1,1;1,5) 2,7 (-0,7;7,0)
ХС ЛНП, ммоль/л 2,9 (2,4;3,4) 1,8 (1,4;2,2)* -59,2 (-99,7;-36,7)
ХС ЛНП корр, ммоль/л 2,9 (2,4;3,3) 1,7 (1,2;2,1)* -70,5 (-110,0;-36,5)
ТГ, ммоль/л 1,0 (0,7;1,6) 0,9 (0,5;1,2)* -24,0 (-75,7;3,2)
Лп(а), мг/дл 5,0 (3,0;32,0) 6,0 (2,0;31,0) 6,0 (-18,0;18,0)
PCSK9, нг/мл 213,8 (190,8;307,6) 322,8 (266,5;354,3)* 27,3 (11,1;40,1)

Примечания: Δ рассчитывалась как степень изменения показателя, выраженная в %. Данные представлены как медиана и интерквартильный размах. * — р<0,05.
Сокращения: ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, Лп(а) — липопротеид(а), ТГ — триглицериды, ХС — холестерин, 
ХС ЛНП корр — ХС ЛНП, корригированный по уровню ХС, входящего в состав Лп(а).

Таблица 2
Показатели липидного спектра и концентрация PCSK9  

в крови до и на фоне терапии аторвастатином и розувастатином

Группа аторвастатина (n=9) Группа розувастатина (n=11)
Показатель Исходно На фоне терапии Δ, % Исходно На фоне терапии Δ, %
Общий ХС, ммоль/л 4,7 (4,0;5,1) 3,2 (2,9;3,8)* -36,5 (-65,0;-13,5) 4,9 (4,7;5,8) 4,0 (2,9;4,2)* -34,4 (-43,5;-16,2)
ХС ЛВП, ммоль/л 1,1 (1,0;1,4) 1,1 (1,0;1,4) 3,8 (-4,4;11,4) 1,3 (1,1;1,4) 1,3 (1,2;1,5) 2,7 (-0,0;6,8)
ХС ЛНП, ммоль/л 2,9 (2,3;3,4) 1,8 (1,4;2,2)* -66,4 (-96,3;-22,4) 2,9 (2,4;3,4) 1,9 (1,2;2,2)* -59,2 (-126,0;-37,0)
ХС ЛНП корр, ммоль/л 2,7 (1,6;3,3) 1,6 (1,3;1,9)* -70,0 (-104,4;-21,0) 2,9 (2,4;3,3) 1,8 (1,2;2,2)* -70,5 (-124,7;-36,4)
ТГ, ммоль/л 0,9 (0,7;1,4) 0,7 (0,4;1,0)* -45,7 (-99,8;-14,5) 1,2 (0,5;1,7) 1,0 (0,6;1,4) -8,6 (-30,0;27,5)
Лп(а), мг/дл 15,0 (3,0;37,0) 19,0 (3,0;31,0) 5,0 (-17,0;25,0) 4,0 (3,0;5,0) 3,0 (1,0;6,0) 6,0 (-51,0;13,0)
PCSK9, нг/мл 257,5 (194,1;374,6) 307,6 (260,7;350,6) 11,3 (-19,7;29,4) 213,8 (173,4;275,4) 322,8 (299,1;354,6)* 37,1 (27,3;42,0)

Примечания: Δ рассчитывалась как степень изменения показателя, выраженная в %. Данные представлены как медиана и интерквартильный размах. * — р<0,05.
Сокращения: ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, Лп(а) — липопротеид(а), ТГ — триглицериды, ХС — холестерин, 
ХС ЛНП корр — ХС ЛНП, корригированный по уровню ХС, входящего в состав Лп(а).
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Рис. 1. Концентрация PCSK9 крови исходно и на фоне терапии аторвастатином и розувастатином.  
Примечание: жирная линия – значение медианы.
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ших аторвастатин и  розувастатин, нами были выяв-
лены различия в действии статинов на данный показа-
тель. Так, на  фоне приема розувастатина отмечалось 
более выраженное повышение концентрации PCSK9, 
по сравнению с аторвастатином. Разная степень повы-
шения PCSK9 разными статинами может опреде-
ляться их биодоступностью и  зависеть от  физико-
химических свойств конкретного препарата. Так, 
будучи “гидрофильным”, розувастатин способен 
накапливаться преимущественно в  клетках, экспрес-
сирующих соответствующие белки-переносчики, пре-
жде всего, в гепатоцитах. “Липофильный” аторваста-
тин обладает большей способностью распределяться 
в других органах и тканях за счет пассивной диффузии. 
Поэтому он является менее “гепатоселективным”, чем 
может быть обусловлено его менее выраженное влия-
ние на уровень синтеза PCSK9 гепатоцитами [11, 16].

Несмотря на  обнаруженные нами различия 
в  изменении содержания PCSK9 в  крови на  фоне 
приёма аторвастатина и розувастатина, оба препарата 
в  указанных дозах одинаково эффективно снижали 
уровни ХС ЛНП. На  основании этого мы полагаем, 
что гиполипидемический эффект статинов не  зави-
сит от их влияния на уровень PCSK9. Ограничением 
данного исследования является малый объем выборки 
и короткий срок наблюдения за пациентами.

Финансирование. Работа частично выполнена при 
поддержке гранта РФФИ № 17-04-00127 и  по  теме 
госзадания № АААА-А18-118021690085-7 “Изучение 
молекулярно-клеточных механизмов атеротромбо-
генности липопротеида(а) как независимого фактора 
риска сердечно-сосудистых заболеваний”.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.

приема аторвастатина прирост концентрации PCSK9 
был незначим (табл. 2). На  рисунке 1 приведены 
индивидуальные значения концентрации PCSK9 у па-
циентов, принимавших аторвастатин и  розуваста-
тин, исходно и через 1 мес. В связи с малым объемом 
выборки корреляционный анализ между ΔPCSK9 
и ΔХС ЛНП корр внутри групп не проводился.

Обсуждение
PCSK9 является ключевым физиологическим 

регулятором содержания ХС ЛНП в крови. В литера-
туре имеются сведения о  влиянии статинов на  уро-
вень PCSK9. Nozue T, et al. [12] оценили в динамике 
влияние терапии питавастатином (4 мг/сут.) и права-
статином (20 мг/сут.) на содержание ХС ЛНП и PCSK9 
у  статин-наивных пациентов с  ишемической бо -
лезнью сердца, принимавших препараты в течение 8 
мес. Прием статинов приводил к  снижению уровня 
ХС ЛНП крови, наибольший эффект был достигнут 
в  группе питавастатина. Также наблюдалось значи-
тельное повышение концентрации PCSK9, однако 
различий между статинами выявлено не  было, что 
связано, по  мнению авторов, с  длительным сроком 
приема препаратов. В ряде работ было показано, что 
выраженность изменения концентрации PCSK9 
зависит как от дозы статина [1, 13, 14], так и от дли-
тельности приема [13]. Например, по данным Okada 
K, et al. [15], концентрация PCSK9 в  плазме крови 
значительно возрастала через 12 нед. статинотерапии 
и практически возвращалась к исходным значениям 
к 52-й нед. лечения.

В нашей работе терапия статинами в течение 1 мес. 
сопровождалась ожидаемым снижением концентра-
ции ХС ЛНП и  увеличением концентрации PCSK9 
в  крови, что согласуется с  литературными данными. 
Однако при анализе подгрупп пациентов, принимав-
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Мономерный C-реактивный белок и локальная воспалительная реакция в стенке коронарных 
артерий у больных стабильной ишемической болезнью сердца

Мельников И. С.1,2, Козлов С. Г.1, Чумаченко П. В.1, Сабурова О. С.1, Гусева О. А.1, Прокофьева Л. В.1, Габбасов З. А.1

Цель. Изучение фенотипа микровезикул, циркулирующих в плазме крови паци-
ентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС), несущих на своей 
поверхности мономерный С-реактивный белок (мСРБ), а также выявление тка-
невых отложений мСРБ в образцах коронарных артерий больных ИБС.
Материал и методы. Были исследованы образцы крови, полученные от 20 паци-
ентов со стабильной ИБС и от 7 практически здоровых добровольцев. Фенотип 
микровезикул клеточного происхождения изучался методом проточной цитомет-
рии. Микрочастицы были идентифицированы по уровню их связывания с аннек-
сином-V, а экзосомы — по связыванию с моноклональными антителами к CD63. 
Отложение мСРБ в стенках коронарных артерий исследовали методом иммуно-
гистохимического анализа фрагментов коронарных артерий, полученных у  7 
мужчин во время операции коронарной эндартерэктомии. Образцы окрашивали 
с помощью моноклональных антител к нативному СРБ (нСРБ) и мСРБ.
Результаты. Более половины мСРБ-положительных микрочастиц крови были 
CD45-положительными, т. е. несли на  своей поверхности общий лейкоцитар-
ный антиген. Одновременно с  этим микрочастицы мСРБ+/CD45+ были 
CD63-положительными и аннексин-V-отрицательными, что позволяет охарак-
теризовать их как экзосомы, выделяемые в межклеточное пространство акти-
вированными лейкоцитами. Микрочастицы тромбоцитарного и  эритроцитар-
ного происхождения были в  основном аннексин-V-положительными и  очень 
слабо связанными или вовсе не связанными с антителами к мСРБ. Количество 
в  крови мСРБ+/CD45+ экзосом было значительно выше у  пациентов с  ИБС 
(8749±2683 частиц на  мкл, n=20), чем у  здоровых людей (1454+350 частиц 
на  мкл, n=7, p<0,001). Анализ материала коронарных артерий показал, что 
мСРБ обнаруживается в атеросклеротических бляшках, в то время как непо-
врежденные образцы стенок артерий были мСРБ отрицательными.
Заключение. Повышение в  крови пациентов с  ИБС уровня циркулирующих 
экзосом, несущих на своей поверхности мСРБ и характерные маркеры лейко-
цитов, а  также появление мСРБ в  зонах атеросклеротического поражения 
стенок артерий может указывать на  участие провоспалительных молекул 
мСРБ в  патогенезе коронарного атеросклероза. Поскольку экзосомы явля-
ются специфическими транспортерами сигнальных молекул родительских 
клеток, можно полагать, что мСРБ транспортируется в  зоны повреждения 
активированными лейкоцитами.
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Aim. To study the phenotype of microvesicles circulating in the blood plasma of 
patients with stable coronary artery disease (CAD), carrying monomeric C-reactive 
protein (mCRP) on their surface, and to detect tissue accretions of mCRP in 
coronary artery of patients with CAD.
Material and methods. Blood samples obtained from 20 patients with stable CAD 
and from 7 healthy volunteers were examined. The phenotype of microvesicles of 
cell origin was studied by flow cytometry. Microparticles were identified by their level 
of binding to annexin-V, and exosomes by binding to the monoclonal antibodies to 
CD63. The accretion of mCRP in the coronary arteries’ walls was investigated by 
immunohistochemical analysis of their fragments obtained from 7 men during 
coronary endarterectomy surgery. Samples were stained with monoclonal 
antibodies to native CRP (nCRP) and mCRP.
Results. More than half of the mCRP-positive blood microparticles were 
CD45-positive. At the same time, the mCRP+/CD45+ microparticles were CD63 
positive and annexin-V negative, which makes it possible to characterize them as 
exosomes secreted into the extracellular space by activated leukocytes. Microparticles 

of platelet and erythrocyte origin were mainly annexin-V positive. It was very weakly or 
not at all associated with antibodies to mCRP. The amount of blood mCRP+/CD45+ 
exosomes was significantly higher in patients with CAD (8749+2683 particles per μL, 
n=20) than in healthy people (1454+350 particles per μL, n=7, p=0,00). An analysis of 
coronary arteries’ material has shown that mCRP is found in atherosclerotic plaques, 
while intact arterial wall samples were mCRP negative.
Conclusion. An increase of exosomes carrying on their surface mCRP and 
characteristic leukocyte markers, as well as the appearance of mCRP in areas of 
atherosclerotic arterial wall lesions, in patients with CAD, may indicate the 
involvement of proinflammatory mCRP molecules in the pathogenesis of coronary 
atherosclerosis. Since exosomes are specific transporters of signaling molecules of 
the parent cells, it can be assumed that mCRP is transported to damaged areas by 
activated leukocytes.
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В настоящее время показано, что нативный 
С-реактивный белок (нСРБ), не имеющий выражен-
ной провоспалительной активности, в  зоне локаль-
ного воспаления подвергается процессу диссоциации 
с образованием отдельных мономерных субъединиц, 
имеющих отличные от  нСРБ антигенные свойства 
[1]. Мономерный С-реактивный белок (мСРБ) может 
быть вовлечен в  местную воспалительную реакцию, 
вызванную атеросклеротическим повреждением тка-
ней стенки артерии. В настоящее время показано, что 
мСРБ способен активировать моноциты, нейтро-
филы и тромбоциты, тем самым стимулируя их про-
воспалительную активность [2]. Также в ряде иссле-
дований продемонстрировано, что тканевые макро-
фаги способны синтезировать мСРБ [3]. Таким 
образом, в  настоящее время провоспалительную 
активность С-реактивного белка (СРБ) связывают 
именно с  мСРБ. С  другой стороны, нСРБ находит 
признание как биомаркер сердечно-сосудистого 
риска. В итоге нСРБ и мСРБ могут рассматриваться 
как разные по своим биологическим свойствам моле-
кулы, имеющие разное патогенетическое значение. 
Если мСРБ является активным участником патологи-
ческого локального воспалительного процесса 
в стенке сосудов, то нСРБ — показателем системной 
воспалительной реакции организма и  биомаркером 
сердечно-сосудистого риска при ишемической 
болезни сердца (ИБС). Целью настоящего исследова-
ния было изучение фенотипа микровезикул клеточ-
ного происхождения, циркулирующих в плазме крови 
пациентов со  стабильной ИБС и  несущих на  своей 
поверхности нативный и мономерный СРБ, а также, 
выявление тканевых отложений этих форм СРБ 
во  фрагментах коронарных артерий, полученных 
у пациентов с ИБС во время операции эндартерэкто-
мии.

Материал и методы
Пациенты. В  исследование было включено 20 

пациентов мужского и женского пола в возрасте от 45 
до 75 (в среднем 62,5±11,7) лет, страдающих хрониче-
ской ИБС. Критериями исключения являлись воз-
раст (>75 лет), нестабильная стенокардия, инфаркт 
миокарда, перенесенный в течение 60 дней до вклю-
чения пациента в исследование, операция шунтиро-
вания коронарных артерий в анамнезе, ранее выпол-

нявшиеся баллонная ангиопластика или стентирова-
ние коронарных артерий, сердечная недостаточность 
со снижением фракции выброса менее 40%, уровень 
креатинина сыворотки крови более 150 мкмоль/л, 
тяжёлая коморбидность. Все пациенты получали аце-
тилсалициловую кислоту 100 мг/сут. и клопидогрел 75 
мг/сут. Всем пациентам назначалась липидоснижаю-
щая терапия статинами. Антиангинальные и  гипо-
тензивные препараты назначались по решению леча-
щего врача. Группу контроля составили 7 практиче-
ски здоровых добровольцев в возрасте от 30 до 55 лет.

Материалом для иммуногистологического иссле-
дования послужили фрагменты коронарных артерий, 
извлеченные у семи мужчин во время операции коро-
нарной эндартерэктомии.

Информация и соблюдение этических норм при про-
ведении исследования. Исследование соответ ствует 
стандартам надлежащей клинической прак тики 
(Good Clinical Practice) и  принципам Хельсинской 
декларации. Исследование было одобрено локаль-
ным этическим комитетом. Все пациенты были озна-
комлены с целями и основными положениями иссле-
дования, дали информированное согласие на участие 
в исследовании.

Исследование фенотипа циркулирующих клеточных 
элементов. Для лабораторных исследований кровь 
отбирали из  локтевой вены в  пробирки с  цитратом 
натрия. Для последующих исследований кровь цент-
рифугировали при 2000 g в течение 20 мин, получен-
ный супернатант отбирали в  отдельные пробирки 
и  хранили при -40°  C. Уровень высокочувствитель-
ного СРБ (вчСРБ) в образцах плазмы крови опреде-
ляли иммуноферментным методом на  анализаторе 
“Immulite-1000”ТМ (Siemens, Германия). Определение 
уровней экспрессии форм СРБ и  анализ фенотипа 
циркулирующих клеточных элементов (микрочастиц 
и  экзосом) проводили в  образцах плазмы крови 
с  помощью проточного цитофлуориметра 
“FACSCanto II”TM (Becton Dickinson, США). Для 
идентификации различных популяций клеточных 
микровезикул применяли следующие панели моно-
клональных антител, конъюгированных с  различ-
ными флуорохромами: CD45-PerCP-Cy5.5, CD235a 
-PE-Cy7, CD41-APC, аннексин-V-BV425 (Becton 
Dickinson, США). В  исследовании использовались 
конъюгированные с  флюоресцеинизотиоцианатом 
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(FITC) моноклональные антитела к  нСРБ анти-
pCRP-FITC (MOH CRP клон 372) и конъюгирован-
ные с  фикоэритрином (PE) моноклональные анти-
тела к  мСРБ анти-mCRP-PE (MOH CRP клон 328) 
производства фирмы “ИМТЕК” (Россия). В качестве 
контроля использовали неиммуногенные иммуно-
глобулины мыши (IgG1), конъюгированные с анало-
гичными флуорохромами (IgG1- FITC и  IgG1- PE). 
В  каждой пробе анализировали не  менее 100 тыс. 
событий. Обработку данных проводили при помощи 
программного пакета “FACSDiva”TM (Becton 
Dickinson, США).

Иммуногистологическое исследование фрагментов 
коронарных артерий. Фрагменты коронарных арте-
рий немедленно замораживали и  готовили срезы 
на  криостате. Толщина срезов была 5 мкм. Срезы 
фиксировали в  ацетоне в  течение 30 сек. При 
использовании пероксидазы для визуализации анти-
тел в  срезах блокировали эндогенную пероксидазу 
0,3% раствором перекиси водорода в  метаноле. 
Кроме пероксидазы для визуализации антител 
использовали щелочную фосфатазу. Полученные 
срезы инкубировали с  антителами. Для иммуноги-
стохимического исследования материала нами 
использованы моноклональные антитела к  мСРБ 
(MOH CRP клон 328), моноклональные антитела 
к нСРБ (MOH CRP клон 372), полученные у фирмы 
“ИМТЕК” (Россия). В качестве контроля использо-
вали неиммунный мышиный иммуноглобулин IgG 
в концентрации равной содержанию его в антителах 
“первого этажа”. Иммуногистохимическая реакция 
и окраска ядер клеток гематоксилином проводилась 
в  иммуногистостейнере “BenchMark ХТ”TM (Roche 
Ventana, США).

Статистический анализ. Значения нормального 
распределения были выражены как среднее ± стан-
дартное отклонение (Mean±SD), а значения с асси-
метричным распределением были выражены через 
медиану (верхний квартиль, нижний квартиль). Для 
проверки гипотез, связанных с  видом распределе-
ния, был применён критерий Шапиро-Уилка 
W. Сравнение пациентов проводилось непараметри-
ческим точным критерием Фишера или U-крите-
рием Манна-Уитни для сравнения двух групп и кри-
терием Краскела-Уоллиса ANOVA для сравнения 
трёх и  более групп пациентов. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05. Статистиче-
ский анализ выполнялся с помощью программного 
пакета “SPSS Statistics”ТМ  версии 23.0 (SPSS Inc., 
USA).

Работа выполнена при поддерж-ке гранта Рос-
сийского научного фонда (проект № 16-15-10098). 
Антитела и  расходные материалы для проточного 
цитофлуориметра, реактивы для иммунофермент-
ного анализа и  иммуногистологического исследо-
вания приобретались за счет средств гранта.

Результаты
Экспрессия СРБ на  поверхности эритроцитарных, 

тромбоцитарных и  лейкоцитарных микрочастиц 
у  пациентов с  ИБС. Было проведено исследование 
уровней нСРБ и мСРБ на циркулирующих микроча-
стицах эритроцитарного, тромбоцитарного и  лейко-
цитарного происхождения у пациентов с ИБС и здо-
ровых добровольцев. Для определения уровня экс-
прессии форм СРБ на  мембранах клеточных 
элементов крови мы одновременно использовали два 
разных моноклональных антитела к  СРБ с  разной 
реактивностью к  нСРБ и  мСРБ. Для определения 
клеточного источника происхождения микрочастиц 
использовали антитела к  CD235a для выявления 
микрочастиц эритроцитарного происхождения, 
антитела к  CD41 для выявления микрочастиц тром-
боцитарного происхождения и  антитела к  CD45 для 
выявления микрочастиц лейкоцитарного происхож-
дения. Было обнаружено, что практически все 
CD235a-положительные эритроцитарные микроча-
стицы экспрессируют на  своей поверхности нСРБ 
с  фенотипом мСРБ+/нСРБ+ (рис. 1А). Только 
небольшая часть CD41-положительных тромбоци-
тарных микрочастиц экспрессирует нативную форму 
СРБ с  фенотипом мСРБ+/нСРБ+, тогда как основ-
ная масса этих микрочастиц не  проявляет никакой 
иммуногенности к  двум разным формам СРБ (рис. 
1Б). МСРБ с фенотипом мСРБ+/нСРБ- в значитель-
ных количествах был обнаружен только на CD45-поло-
жительных микрочастицах лейкоцитарного проис-
хождения (рис. 1В).

Анализ связывания микрочастиц эритроцитар-
ного, тромбоцитарного и лейкоцитарного происхож-
дения с аннексином V показал, что только микроча-
стицы эритроцитарного и  тромбоцитарного проис-
хождения несут на  своей поверхности отрицательно 
заряженные фосфолипиды (рис. 2А). CD45-положи-
тельные микрочастицы лейкоцитарного происхожде-
ния являются аннексин V-отрицательными. При этом 
CD45-положительные микрочастицы лейкоцитар-
ного происхождения несли на  своей поверхности 
более 50% мСРБ (рис. 2Б). Одновременно, мы обна-
ружили, что большой процент CD45-положительных 

Рис. 1 (А, Б, В). Экспрессия нативного (pCRP-FITC) и мономерного (mCRP-PE) 
С-реактивного белка на поверхности микрочастиц клеточного происхождения 
различного генеза в крови пациента с ИБС. А — (CD235a+) микрочастицы эри-
троцитарного происхождения, Б  — (CD41+) микрочастицы тромбоцитарного 
и В — (CD45+) микрочастицы лейкоцитарного происхождения.
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микрочастиц являются CD63-положительными, т. е. 
несут на своей поверхности характерные для внутри-
клеточных экзосом гликопротеины из  семейства 
тетраспанинов (рис. 3).

Исследование этих микрочастиц (экзосом) лейко-
цитарного происхождения в крови пациентов с ИБС 
и здоровых добровольцев показало, что уровень цир-
кулирующих микрочастиц, которые несут на  своей 
поверхности мономерный, но не нСРБ, с фенотипом 
CD45+/мСРБ+/нСРБ- значительно выше у пациен-
тов с ИБС, чем у здоровых добровольцев. Количество 
в крови пациентов с ИБС циркулирующих экзосом, 
несущих на своей поверхности мСРБ было 8749±2683 
частиц на мкл (n=20), в то время как в крови у здоро-
вых добровольцев составляло 1454+350 частиц на мкл 
(n=7, p<0,0001). Уровень циркулирующих экзосом 
с  фенотипом CD45+/мСРБ+/нСРБ- не  коррелиро-

вал с  уровнем в  крови вчСРБ, который определяли 
стандартным иммуноферментным методом. Уровни 
эритроцитарных микрочастиц с  фенотипом 
CD235а+/мСРБ+/нСРБ- и  CD235а+/мСРБ+/
нСРБ+, а  также тромбоцитарных микрочастиц 
с  фенотипом CD41+/мСРБ+/нСРБ- и  CD41+/
мСРБ+/нСРБ+ в группах пациентов с ИБС и здоро-
вых добровольцев статистически значимо не  разли-
чались.

Экспрессия мономера СРБ в  атеросклеротических 
бляшках коронарных артерий. Было проведено гисто-
логическое исследование срезов атеросклеротиче-
ских бляшек коронарных артерий человека. 
С  по мощью метода флюоресцентной микроскопии 
были выявлены отложения мСРБ в клетках и клеточ-
ных структурах исследуемых бляшек. Мы обнару-
жили мСРБ в  фибролипидных бляшках пораженых 
сосудов, но  не в  атеросклеротически измененных 
сосудах (рис. 4А). Отложения мСРБ обнаруживались 
в образцах атеросклеротических бляшек с преоблада-
ющей локализацией в  нестабильных бляшках. При 
окрашивании атеросклеротической бляшки моно-
клональными антителами к  нСРБ (MOH CRP 372) 
наблюдалось очень слабое окрашивание интимы 
пораженного сосуда (рис. 4Б). То есть нСРБ в образ-
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Рис. 2 (А, Б). Доля аннексин-V-положительных микрочастиц и доля клеточных микрочастиц, несущих на своей поверхности мСРБ в популяциях микрочастиц 
различного генеза. А — доля аннексин-V-положительных микрочастиц, Б — доля клеточных микрочастиц, несущих на своей поверхности мСРБ. CD45+ популяция 
микрочастиц лейкоцитарного происхождения, CD235a+ эритроцитарного происхождения и CD41+ тромбоцитарного происхождения.

Рис. 3. Гистограмма связывания CD45-положительных микрочастиц с  CD63 
в зависимости от уровня связывания с антителами к мСРБ.

Рис. 4 (А, Б, В). Результат иммуногистохимического исследования атеро-
склеротической бляшки коронарной артерии человека антителами к  СРБ. 
А  — окрашивание моноклональными антителами к  мСРБ (MOH CRP 328), 
Б — окрашивание моноклональными антителами к нСРБ (MOH CRP 372), В — 
окрашивание с помощью неспецифических IgG мыши. 
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цах интимы пораженных сосудов практически 
не  обнаруживался. Окрашивания интимы поражен-
ного сосуда неиммунными мышиными иммуногло-
булинами не наблюдалось (рис. 4В).

Обсуждение
Для определения уровня экспрессии СРБ 

на  мембранах клеточных элементов крови мы 
использовали разработанный нами оригинальный 
протокол, который включал одновременное 
использование двух разных моноклональных анти-
тел к СРБ с разной реактивностью к нСРБ и мСРБ. 
Для выявления нСРБ использовались конъюгиро-
ванные с  FITC моноклональные антитела MOH 
CRP 372, а мСРБ — антитела MOH CRP 328, кото-
рые были коньюгированы с  PE. Одновременное 
использование в экспериментах двух антител к СРБ 
позволило выявлять 3 разных мембранных фено-
типа клеточных элементов, которые несут на своей 
поверхности СРБ: мСРБ+/нСРБ-, мСРБ+/нСРБ+ 
и  мСРБ-/нСРБ+. МСРБ мы определяли по  фено-
типу мСРБ+/нСРБ-. Фенотипы мСРБ+/нСРБ+ 
и  мСРБ-/нСРБ+ интерпретировали как нСРБ. 
Фенотип мСРБ-/нСРБ- говорил об отсутствии СРБ 
на поверхности клеточных элементов. Для опреде-
ления клеточного источника происхождения 
микрочастиц использовали антитела к  CD235a, 
конъюгированные с PE-Cy7, для выявления микро-
частиц эритроцитарного происхождения, антитела 
к  CD41, конъюгированные с  APC, для выявления 
микрочастиц тромбоцитарного происхождения 
и  антитела к  CD45, конъюгированные с  PerCp-
Cy5.5, для выявления микрочастиц лейкоцитар-
ного происхождения. Уровень экспрессии фосфа-
тидилсерина определяли с  помощью аннексина-V, 
конъюгированного с  флуоресцентным зондом 
BV425. Было обнаружено, что практически все 
CD235a-положительные эритроцитарные микроча-
стицы экспрессируют на  своей поверхности 
в  основном нСРБ с  фенотипом мСРБ+/нСРБ+. 
Было обнаружено, что только небольшая часть 
CD41-положительных тромбоцитарных микроча-
стиц экспрессирует нСРБ с  фенотипом мСРБ+/
нСРБ+, тогда как основная масса этих микроча-
стиц не проявляет никакой иммуногенности к двум 
разным формам СРБ. Мономерный СРБ с феноти-
пом мСРБ+/нСРБ- в  значительных количествах, 
более 50%, был обнаружен только на  CD45-поло-
жительных микрочастицах лейкоцитарного проис-
хождения. Выяснилось, что эти микрочастицы 
не несут на своей поверхности отрицательно заря-
женных фосфолипидов, т. е. являются аннексин-V 
отрицательными. Для поверхности микрочастиц 
характерно присутствие отрицательно заряженных 
фосфолипидов, в  том числе фосфатидилсерина, 
с которым связывается аннексин-V [4]. Более того, 

они связываются с  антителами к  CD63, что явля-
ется признаком того, что эти микрочастицы явля-
ются носителями гликопротеинов из  семейства 
тетраспанинов, характерным для экзосом. В  сово-
купности эти данные позволяют утверждать, что 
обнаруженные нами носители мСРБ являются 
экзосомами лейкоцитарного происхождения. Ранее 
мСРБ был обнаружен на  циркулирующих в  крови 
микрочастицах у  пациентов в  остром периоде 
инфаркта миокарда [5]. Необходимо отметить, что 
диссоциация нСРБ до мСРБ происходит на фосфа-
тидилхолине, негативно заряженном фосфоли-
пиде, присутствующим на мембранах микрочастиц 
[6]. Возможно, передача провоспалительной стиму-
ляции мСРБ может происходить путем слияния 
мембран микрочастиц и  клеток, фагоцитоза, свя-
зывания лигандов несущих мСРБ микрочастиц 
с клетками [7].

Мы исследовали срезы атеросклеротических бля-
шек, полученных от  пациентов, которым выполня-
лась эндартерэктомия коронарных артерий. Отложе-
ния мСРБ были выявлены в  интиме и  субинтиме 
пораженных сосудов, тогда как отложений нСРБ 
выявлено не  было. Ранее Eisenhardt SU, et al. (2009) 
опубликовал данные исследования, при котором 
были выявлены отложения мСРБ, но не нСРБ, в ате-
росклеротических бляшках восходящей аорты и сон-
ных артерий человека [8]. Также были получены 
данные о  локализации мСРБ в  местах скопления 
макрофагов и  неоваскуляризации [9]. Эти данные 
могут свидетельствовать о  том, что мСРБ вовлечен 
в развитие воспалительного ответа в стенке сосудов. 
Кроме того, отложения мСРБ выявляли в  зоне 
некроза у  пациентов с  ишемическим инсультом [2] 
и  в  остром периоде инфаркта миокарда [10], что 
может свидетельствовать о  вовлечении мСРБ в  раз-
витие тканевого воспаления.

Заключение
Результаты нашего исследования позволяют пред-

положить, что СРБ является не только маркером вос-
паления, но и активным участником развития воспа-
лительных реакций в  стенке сосудов, осуществляя 
значительный вклад в формирование атеросклероти-
ческой бляшки. Микрочастицы и  экзосомы могут 
переносить мСРБ на  поверхность циркулирующих 
клеток крови активно участвуя в  преобразовании 
и транспортировке мСРБ в зоны локального патоло-
гического воспалительного процесса в  стенке сосу-
дов. Стандартные измере ния СРБ (например, опре-
деление вчСРБ) не  отражают полную картину той 
роли, которую играет СРБ при хронических воспали-
тельных и  сердечно-сосудистых заболеваниях. Это 
говорит о том, что необходимо расширять исследова-
ния роли различных форм СРБ в развитии сердечно-
сосудистых заболеваний.
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Сокращенный протокол ультразвукового дуплексного сканирования сонных артерий  
в оценке доклинического атеросклероза с целью уточнения сердечно-сосудистого риска

Балахонова Т. В.1, Погорелова О. А.1, Трипотень М. И.1, Ершова А. И.2, Кошурникова М. В.1, Рогоза А. Н.1

Цель. Разработка и  обоснование использования сокращенного протокола 
ультразвукового дуплексного сканирования (ДС) сонных артерий (СА) для 
выявления атеросклеротических изменений в каротидном бассейне в различ-
ных группах сердечно-сосудистого риска, для сокращения времени ДС, осно-
вываясь на  решении “узкой” задачи  — выявлении атеросклеротической 
бляшки (АСБ).
Материал и  методы. Ультразвуковое исследование СА проводили в  отделе 
ультразвуковых методов исследования НМИЦ кардиологии МЗ РФ. Обследо-
ваны 43 пациента, находящихся на стационарном лечении в ИКК им. А. Л. Мяс-
никова НМИЦ кардиологии в возрасте от 32 до 81 года (в среднем 56±13 лет). 
ДС  выполняли на  ультразвуковой системе IU 22 (Philips) линейным датчиком 
с частотой 3-9 МГц. Применяли три типа протокола ДС — стандартный прото-
кол (с автоматическим измерением ТИМ ОСА), сокращенный протокол 2 (АСБ 
и ТИМ ОСА), сокращенный протокол 1 (АСБ).
Результаты. В работе было показано уменьшение времени ДС при прове-
дении сокращенного протокола 2 на  32,1% или в  1,5 раза, сокращенного 
протокола 1  — на  72,1% или приблизительно в  3,5 раза по  сравнению 
со  стандартным протоколом ДС, при этом эффективность выявления АСБ 
не  снизилась. Разработан алгоритм принятия решений на  основании про-
ведения ультразвукового исследования СА с помощью сокращенных прото-
колов.
Заключение. Внедрение сокращенного протокола ультразвукового ДС 
позволит значительно сократить время и повысить экономическую эффектив-
ность ранней диагностики атеросклероза.
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Ключевые слова: сосудистая стенка, атеросклеротическая бляшка, толщина 
комплекса интима-медиа, сонная артерия, дуплексное сканирование.
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Aim. To develope and justify the use of the abbreviated protocol of ultrasound 
duplex scanning (DS) of the carotid arteries (CA) to detect atherosclerotic changes 
in the carotid system in various groups of cardiovascular risk and to reduce the time 
of DS, based on solving a “narrow” task — identifying an atheroma.
Material and methods. Ultrasound CA examination was carried out in the 
department of ultrasound studying methods in National Medical Research Center of 
Cardiology. Forty three patients aged 32 to 81 years (mean 56±13 years) who are 
hospitalized in A. L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology Institute of Clinical 
Cardiology were examined. DS was performed with the use of the ultrasonic system 
“IU 22” (Philips) with a linear sensor with 3-9 MHz. Three types of DS protocol were 
used — standard protocol (with automatic measurement of intima-media thickness 
(IMT) of common carotid artery (CCA)), abbreviated protocol 2 (atheroma and IMT 
of CCA), abbreviated protocol 1 (atheroma).
Results. The work showed a decrease in DS time when conducting a abbreviated 
protocol 2 by 32,1% or 1,5 times, a shortened protocol 1 — by 72,1% or approximately 
3,5 times compared with the standard DS protocol, while the efficiency of atheroma 
detecting has not decreased. A decision-making algorithm has been developed on 
the basis of conducting an ultrasound SA examination using abbreviated protocols.
Conclusion. The introduction of a abbreviated protocol of ultrasound DS will 
significantly reduce the time and increase the cost-effectiveness of early diagnosis 
of atherosclerosis.
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МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ

Выявление доклинических стадий патологии 
артериальной стенки является важной задачей у боль-
ных артериальной гипертонией и  атеросклерозом, 
определяет классификацию сердечно-сосудистого 
риска (ССР) и  тактику лечебных и  профилактиче-
ских мероприятий. Ультразвуковое дуплексное ска-
нирование (ДС) сосудов это неинвазивная, хорошо 
воспроизводимая методика, позволяющая опреде-
лять функциональные и  структурные нарушения 
артериальной стенки, с большой точностью выявлять 
начальные изменения стенки в  виде ее утолщения, 
изменения структуры, определять наличие и морфо-
логию атеросклеротической бляшки (АСБ), ее ослож-
нения, оценивать выраженность атеросклеротиче-
ских изменений. Европейские и Российские клини-
ческие рекомендации последних лет свидетельствуют 
об  эффективности неинвазивных ультразвуковых 
исследований (УЗИ) сонных артериях (СА) в страти-
фикации риска ССС у  разных категорий пациентов 
при выявлении наличия АСБ или увеличения тол-
щины интима-медиа (ТИМ).

Дуплексное сканирование СА проводится 
по стандартному протоколу, при котором осуществ-
ляется обследование всех брахиоцефальных арте-
рий на экстракраниальном уровне, что может зани-
мать до 45 мин [1]. В клинической практике приме-
няются короткие протоколы УЗИ, сфокусирован- 
ные на  конкретной задаче или клинической сти-
туации (FoCUS  — фокусированное УЗИ сердца, 
FAST  — фокусированное УЗИ при травме). Эти 
протоколы целенаправленны, ориентированы 
на  конкретную проблему, имеют ограниченную 
сферу применения, значительно упрощены, сокра-
щены по  времени, воспроизводимы; они как пра-
вило качественные и полуколичественные [2]. Для 
выявления атеросклеротических изменений СА 
в различных группах ССР, а также для сокращения 
времени дуплексного сканирования, основываясь 
на решении “узкой” задачи, выявления атероскле-
ротической бляшки, в данной работе предлагается 
и  обосновывается использование сокращенного 
протокола ультразвукового ДС СА.

Материал и методы
УЗИ СА проводили в Отделе ультразвуковых мето-

дов исследования НМИЦ кардиологии МЗ РФ. 
В исследование было включено 43 пациента, находя-
щихся на стационарном лечении в ИКК им. А. Л. Мяс-
никова НМИЦ кардиологии в  возрасте от  32 до  81 
года (средний возраст 56±13 лет). ДС  выполняли 
на  ультразвуковой системе IU 22 (Philips, Нидер-
ланды) линейным датчиком с  частотой 3-9 МГц, 
со встроенным блоком электрокардиограммы (ЭКГ) 
Были использованы три типа протокола УЗИ. Срав-
нение стандартного протокола и сокращенного про-
токола 1 проводили у 15 лиц без сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ), с  низким и  умеренным риском 
развития ССЗ согласно шкале SCORE в  возрасте 
от 32 до 50 лет (средний возраст 51±13 лет). Сравне-
ние стандартного протокола и сокращенного прото-
кола 2 проводили у 28 лиц с разным ССР, из них — 10 
пациентов с ИБС, верифицированной в соответ ствии 
с современными рекомендациями на основании кли-
нико-инструментальных методов исследования.

Стандартный протокол. Протокол ДС экстракра-
ниального отдела брахиоцефальных артерий, вклю-
чал определение наличия, степени выраженности 
атеросклероза, оценки структуры и поверхности АСБ 
СА и характеристик кровотока [3]. Обследовали бра-
хиоцефальный ствол, обе подключичные, позвоноч-
ные, общие (ОСА), внутренние (ВСА) и  наружные 
сонные артерии на всем протяжении от устья до входа 
в череп в продольных переднем, латеральном и попе-
речном сечениях. Использовали В-режим, режим 
цветового допплеровского картирования и регистра-
цию спектра допплеровского сдвига частот. В прото-
кол включали автоматическое измерение средней 
ТИМ СА [4].

Согласно Манхеймовскому консенсусу 2011, АСБ 
считали структуру, выступающую в просвет артерии 
на  0,5  мм или 50% по  сравнению с  величиной тол-
щины комплекса интима-медиа прилегающих участ-
ков стенки сосуда, или структуру, выступающую 
в просвет сосуда более чем на 1,5 мм. Выраженность 
стенозирования СА определяли по критериям ECST 
(исходный диаметр артерии в  месте максимального 
стеноза/диаметр просвета артерии в  месте макси-
мального стеноза х 100%).

Измерение ТИМ  в автоматическом режиме про-
водили с  помощью расширенного модуля количест-
венной оценки 2D изображений QLab (Philips) 
с  обеих сторон в  продольном сечении дистальной 
трети ОСА на  протяжении 1  см проксимальнее 
бифуркации ОСА. Измеряли ТИМ дальней от  дат-
чика стенки ОСА как расстояние между границей 
раздела интима-просвет сосуда и  границей медиа-
адвентиция передним и  латеральным доступом. 
За  значения ТИМ правой и/или левой ОСА прини-
мали максимальное из  значений ТИМ, измеренных 
передним и  латеральным доступом. Ультразвуковые 
изображения ОСА были синхронизированы в реаль-
ном режиме времени с R зубцом ЭКГ, все измерения 
ТИМ ОСА проводились в конце диастолы. Нормаль-
ной ТИМ ОСА здорового человека считается вели-
чина более 0,9 мм, что отражено в руководствах Евро-
пейского общества кардиологов (ESC). Принимая 
во  внимание доказанную зависимость величины 
ТИМ от  пола и  возраста, лучше ориентироваться 
на показатели ТИМ, нормированные по полу и воз-
расту. Для нашей страны ориентирами могут являться 
данные, полученные в ходе реализации проекта ВОЗ 
MONICA в  городской популяции Новосибирска: 
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Полученные данные обработаны с  использова-
нием программы Statistica 6.0. Для сравнительного 
анализа количественных признаков были использо-
ваны методы непараметрической статистики для 
зависимых переменных.

Результаты
Выявлено уменьшение времени исследования при 

проведении сокращенного протокола 2 на 32,1%, или 
в 1,5 раза, или сокращенного протокола 1 — на 72,1%, 
т. е. приблизительно в  3,5 раза (табл. 1), при этом 
эффективность выявления АСБ не  снизилась 
(табл. 2).

Обсуждение
Атеросклероз СА имеет высокую распространен-

ность в популяции. По данным ЭССЕ-РФ в томской 
популяции лиц 45-64 лет частота наличия АСБ в СА 
в Томске среди мужчин составляет 63,1%, среди жен-
щин  — 41,6% [6], в  популяции Ивановской области 
среди лиц 40-64 лет — 74,5% и 58,0%, соответ ственно. 
Среди лиц с низким и умеренным риском по шкале 
SCORE, наблюдающихся в  поликлиниках ЗАО 
г. Москвы, АСБ выявляются у  71% мужчин и  60% 
женщин. При этом атеросклероз СА, с  одной сто-
роны, является непосредственной причиной разви-
тия крупных ССС, обусловливая развитие 20% ише-
мического инсульта [7], с  другой стороны, может 
выступать в качестве модификатора ССР. Популяци-
онные исследования продемонстрировали связь 
между выраженностью каротидного атеросклероза 
и  атеросклерозом в  других сосудистых бассейнах. 
Согласно европейским рекомендациям по  профи-
лактике ССЗ, опубликованным в 2016г, определение 
АСБ в  СА с  помощью методов визуализации может 
рассматриваться в  качестве модификатора ССР 
(класс рекомендаций IIb, уровень доказательности 
B). Определение ТИМ не рекомендуется для оценки 

максимальной нормальной величиной ТИМ дальней 
стенки в дистальной части ОСА для мужчин является 
0,9 мм, для женщин — 0,8 мм [5].

Сокращенный протокол 2. Данный протокол вклю-
чал обследование ОСА и  ВСА с  обеих сторон в  2-х 
продольных (переднем и латеральном) и поперечном 
сечениях с использованием стандартного В-режима, 
режима цветового допплеровского картирования 
потоков и  регистрацией спектра доплеровского 
сдвига частот. При сокращенном протоколе 2 оцени-
вали степень выраженности и структуру АСБ в пол-
ном объёме. Сокращенный протокол 2 включал авто-
матическое измерение ТИМ общей СА.

Сокращенный протокол 1. Данный протокол вклю-
чал обследование общих и внутренних сонных арте-
рий на всем протяжении с использованием стандарт-
ного В-режима, режима цветового допплеровского 
картирования потоков. При сокращенном протоколе 
1 оценивали только факт наличия или отсут ствия 
АСБ в  СА. Сокращенный протокол 1 не  включал 
оценку структуры АСБ и измерение ТИМ общей СА.

Анализируемым параметром было время от на-
чала до  окончания сканирования артерий при ис-
пользовании трех типов протоколов. Время написа-
ния заключения, подготовки пациента к исследова-
нию, анализ истории болезни и  опрос больного 
не  учитывали. В  результатах сознательно не  приво-
дили абсолютные временные показатели, так как 
они зависят от атеросклеротической нагруженности 
исследуемых артерий и  опыта оператора. В  данной 
работе исследования выполнялись двумя операто-
рами, имеющими высокую межоператорскую вос-
производимость.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
Декларации. Все пациенты подписывали информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

Таблица 1
Соотношение времени проведения УЗИ в зависимости от протокола УЗИ СА

Стандартный протокол Сокращённый протокол 2 Δ1 Сокращенный протокол 1 Δ2
Время исследования, % 100% 67,9% 32,1% 27,9% 72,1%

Примечание: Δ1 и Δ2 рассчитывали как разницу между временем исследования, затраченным на проведение стандартного протокола исследования и сокра-
щенного протокола 1, стандартного протокола исследования и сокращенного протокола 2. 

Таблица 2
Эффективность выявления АСБ при проведении УЗИ СА в соответствии с различными протоколами 

Лица c разным СС риском, n=28 Лица низкого и умеренного СС риска, n=15
Стандартный протокол Сокращенный протокол 2 Стандартный протокол Сокращенный протокол 1

Стенозы менее 50% 18 18 6 6
Стенозы 50-90% 6 6 0 0
Нет АСБ 4 4 9 9
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ССР (класс рекомендаций III, уровень доказательно-
сти А). Согласно российским рекомендациям по кар-
диоваскулярной профилактике 2017г методы визуа-
лизации субклинического атеросклероза могут быть 
использованы для дополнительной оценки ССР при 
наличии у  пациента традиционных факторов риска 
(ФР), указывающих на имеющийся у него риск раз-
вития ССС. Именно наличие АСБ в  СА, согласно 
европейским рекомендациям по  ведению больных 
с артериальной гипертензией (АГ) 2018г, рекоменду-
ется для оценки поражения “органа-мишени” у боль-
ных с АГ.

Многоцентровое международное проспектив-
ного исследование PROG-IMT, включавшее 89070 
человек из  31 когорты, показало, что ТИМ ОСА 
ассоциирована с будущими ССС у пациентов высо-
кого риска, в отличие от изменения ТИМ [8]. Однако 
метаанализ Den Ruijter HM, et al. (2012) не  показал 
никакого дополнительного влияния ТИМ на  про-
гнозирование ССР даже в  группе среднего риска 
в  сравнении с  использованием Фремингемской 
шкалы [9].

Согласно метаанализу 11 популяционных исследо-
ваний, проведенному в 2012г Inaba Y, et al. и включа-
ющему 54336 лиц, наличие бляшки в СА имело более 
высокую прогностическую ценность для развития 
ИМ  в будущем по  сравнению с  ТИМ ОСА [10]. 
В  популяционном исследовании Sehestend T. (2010), 
которое явилось продолжением исследования 
MONICA (n=1968), было показано, что наличие бля-
шек в СА предсказывало смертность от ССЗ незави-
симо от  стратификации риска по  шкале SCORE 
и  увеличивало риск смерти от  ССЗ в  2-4 раза у  лиц 
со средним и низким риском. Авторы сделали вывод 
о  том, что субклиническое поражение СА у  асим-
птомных лиц независимо от  риска, определенного 
с помощью шкалы SCORE, предшествует смертности 
от  ССЗ [11]. Аналогичным образом в  исследовании 
MESA атеросклеротические изменения СА являлись 
независимыми предикторами сердечно-сосудистых 
событий и  улучшали прогнозирование риска разви-
тия ИБС при добавлении к  ФР по  Фремингемской 
шкале в  многонациональной группе исходно асим-
птомных пациентов [12].

В исследовании Atherosclerosis Risk In Commu-
nities (ARIC) была показана наибольшая прогно-
стическая ценность в  отношении риска развития 
ССЗ ультра звуковых параметров атеросклероза при 
одновременном учете ТИМ и  АСБ СА по  сравне-
нию с оценкой только ТИМ общей СА или только 
АСБ СА, так что полностью отказываться от ТИМ 
как суррогатного маркера атеросклероза не  стоит 
[13].

Исследования, четко показывающие подход 
к переквалификации риска у пациентов с высоким, 
умеренным и низким ССР, имеющих гемодинами-

чески не  значимые атеросклеротические измене-
ния СА, недостаточны. Согласно российским реко-
мендациям “Диагностика и  коррекция нарушений 
липидного обмена с  целью профилактики и  лече-
ния атеросклероза” 2017г, все лица при наличии 
необструктивной (стеноз 20-49%) АСБ в  сонных 
артериях должны быть отнесены к категории высо-
кого риска.

Таким образом, проведение ДС СА с оценкой как 
клинически значимого, так и субклинического атеро-
склероза играет важную роль в оценке ССР, а следо-
вательно, в своевременном назначении гиполипиде-
мической терапии. Важным в практической деятель-
ности кардиолога является и тот факт, что выявление 
АСБ в  СА и  информирование об  этом пациента 
повышает его приверженность к терапии и как след-
ствие достоверно снижает ССР [14].

В диагностической практике нет такого исследо-
вания, как УЗИ СА, есть полноценное ДС экстракра-
ниального отдела брахиоцефальных артерий.

Стандартный протокол ДС брахиоцефальных 
артерий имеет следующие показания: любые формы 
сосудисто-мозговой недостаточности, шумы над 
сосудами шеи, отсутствие или асимметрия пульса или 
АД на руках, состояние после каротидной эндатерэк-
томии или стентирования, анамнестические данные 
о патологии каротидного и/или вертебрального бас-
сейнов, наличие пульсирующих образований на шее, 
предоперационная подготовка пациентов к  опера-
циям с  применением искусственного кровообраще-
ния или длительной гипотензией, а  также наличие 
ФР развития атеросклероза (двух и более или одного 
в  значительной степени выраженного) [15]. Резуль-
таты стандартного протокола отвечают на  большое 
количество клинических вопросов, что не  требуется 
при конкретной задаче, поставленной в клинических 
рекомендациях, — оценить ССР. Более того, ДС бра-
хиоцефальных артерий  — это метод, требующий 
высокой квалификации специалистов и  больших 
временных затрат. Вероятно, с учетом и временных, 
и трудовых затрат, согласно российским рекоменда-
циям по  организации проведения диспансеризации 
определенных групп взрослого населения 2017г, про-
ведение ДС брахиоцефальных артерий по  стандарт-
ному протоколу включено во второй этап диспансе-
ризации и проводится у мужчин в возрасте от 45 до 72 
лет и женщин в возрасте от 54 до 72 лет при наличии 
комбинации трех факторов риска развития хрониче-
ских неинфекционных заболеваний (повышенный 
уровень АД, гиперхолестеринемия, избыточная масса 
тела или ожирение) либо по  направлению врачом-
неврологом при впервые выявленном указании или 
при подозрении на ранее перенесенное острое нару-
шение мозгового кровообращения лицам в возрасте 
75-90 лет, не  находящимся по  этому поводу под 
диспансерным наблюдением.
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В литературе обсуждалось предложение сокра-
тить стандартный протокол УЗИ артерий в соответ-
ствии с  конкретными задачами. Так, в  работе 
Lavenson GS, et al. (2004) была предложена быстрая 
визуализация СА с помощью цветового и импульсно-
волнового допплеровского методов. Целью прото-
кола было выявить наличие/отсутствие АСБ в  СА, 
и  если АСБ имеются, то  указать процент стеноза, 
больше или меньше 50%. В  случае подозрения 
на  наличие АСБ, сужающей просвет сосуда более 
чем на  50%, пациент направлялся на  стандартное 
обследование СА. Такой подход к выявлению паци-
ентов со значимыми АСБ показал высокую чувстви-
тельность (93%) и  специфичность (87%). Расчеты 
экономической эффективности такого метода пока-
зали, что при проведении исследований у 6073 пожи-
лых (старше 60 лет) людей будет предотвращено 30 
инсультов, что, в  свою очередь, позволит сэконо-
мить почти 2 миллиона долларов [1]. В  исследова-
нии Hogberg D, et al. (2016) также был предложен 
сокращенный вариант УЗИ СА [16]. Исследователи 
предложили протокол УЗИ ВСА без оценки ско-
ростных показателей, за счет чего было значительно 
сокращено время исследования, при сохранении 
высокой информативности исследования. Чувстви-
тельность, специфичность, прогностическая цен-
ность положительного результата и  прогностиче-
ская ценность отрицательного результата для выяв-
ления лиц с  АСБ, сужающими просвет артерии 
>20%, с  помощью предложенного подхода соста-
вила, соответственно, 91%, 97%, 31% и  97%, а  для 

лиц с АСБ, сужающими просвет артерий >50%, 90%, 
97%, 11% и 100%, соответственно.

Ранее нами было предложено для оценки бессим-
птомного поражения органов-мишеней при артери-
альной гипертонии использовать другой подход УЗИ 
СА, который позволял ответить на вопросы, постав-
ленные в Рекомендациях по артериальной гипертен-
зии, о  поражении сосудов как “органа-мишени”, 
и определить степень риска развития сердечно-сосу-
дистого осложнения (ССО) у  пациента [15]. Этот 
метод включает оценку ТИМ  в дистальной трети 
общей СА и  наличия АСБ в  каротидном бассейне 
(в общей СА, области ее бифуркации и в ВСА). Этот 
протокол и лег в основу сокращенного протокола 2, 
представленного в  данной работе. Согласно нашим 
данным, это позволяет уменьшить время на проведе-
ние УЗИ СА на 32%.

С учетом последних изменений в  клинических 
рекомендациях мы предлагаем сократить прото-
кол исследования СА до определения только факта 
наличия АСБ в  СА, не  указывая процент стеноза 
и их количество (сокращенный протокол 1). Этот 
протокол требует незначительных временных 
затрат (уменьшает продолжительность исследова-
ния на 72% по сравнению со стандартным прото-
колом) и  не  требует высокой квалификации спе-
циалиста, проводящего исследование, в  связи 
с чем исследование на аппарате с автоматическим 
оконтуриванием изменений артериальной стенки 
может быть доверено специально обученному 
и  сертифицированному среднему медицинскому 
персоналу.

Учитывая высокую распространенность атеро-
склероза СА среди лиц низкого и умеренного ССР, 
по  данным субисследования ЭССЕ-РФ, которые 
составляют более 80% в возрасте 40-64 лет, и прини-
мая во внимание клинические европейские рекомен-
дации по профилактике ССЗ 2016г, российские реко-
мендации по диагностике и лечению дислипидемий 
2017г, европейские рекомендации по АГ 2018г, нами 
сформулированы следующие показания для проведе-
ния ультразвукового исследования СА по сокращен-
ным протоколам:

А. Сокращенный протокол 1.
• лица с низким или умеренным ССР в возрасте 

от 40 лет;
• лица с  артериальной гипертензией в  возрасте 

27-39 лет;
• лица с  гиперхолестеринемией (ОХС более 

7,5 ммоль/л и/или ХС-ЛНП более 4,9 ммоль/л) в воз-
расте 27-39 лет;

• лица с  ранним ССЗ атеросклеротического 
генеза (до 55 лет у  мужчин и  до  60 лет у  женщин) 
в семейном анамнезе в возрасте 27-39 лет;

• лица с хронической болезнью почек в возрасте 
27-39 лет.

Консультация 
терапевта, кардиолога 

для уточнения 
сердечно-сосудистого 

риска, коррекции терапии  

У пациента очень высокий
сердечно-сосудистый 
риск, рекомендуется 

консультация кардиолога 
для назначения/коррекции 

терапии 

Нет

Сокращенный протокол 1

Отсутствие АСБНаличие АСБ

Повторное исследование
(протокол С1) 
(1 раз в 3 года) 

Стандартный протокол

Сокращенный протокол 2

Наличие стеноза ≥50% 
или осложненной АСБ Да

Рис. 1. Алгоритм принятия решений на основании проведения УЗИ СА с по-
мощью сокращенных протоколов.
Сокращение: АСБ — атеросклеротическая бляшка.
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Б. Сокращенный протокол 2.
• лица с  высоким ССР в  возрасте 40 лет 

и старше;
• лица, у  которых при проведении УЗИ СА 

в  соответствии с  сокращенным протоколом 1 были 
выявлены АСБ.

Показания для направления пациентов на ДС экс-
тракраниального отдела брахиоцефальных артерий 
в  соответствии со  стандартным протоколом были 
рассмотрены выше.

Таким образом, лицам с  низким и  умеренным 
ССР следует проводить исследование СА по сокра-
щенному протоколу 1, который отвечает на вопрос, 
есть АСБ в СА или нет, в том случае, если выявлена 
хотя бы одна АСБ, пациенту рекомендуется прове-
сти более углубленное исследование с измерением 
степени стеноза каждой из  имеющихся АСБ, опи-
санием их морфологии (рис. 1). Углубленное иссле-
дование проводит врач ультразвуковой или функ-
циональной диагностики, имеющий соответ-
ствующий сертификат. Если при проведении 
сокращенного протокола 2 будет выявлена значи-
мая АСБ, целесообразно расширить исследование 
до  объема стандартного протокола, так как в  этом 
случае повышается вероятность выявить значимый 
атеросклероз в  бассейнах других артерий. При 
выявлении значимой АСБ пациент должен быть 
отнесен к категории очень высокого ССР и направ-
лен на  консультацию к  кардиологу для назначе-
ния/коррекции гиполипидемической и  другой 
терапии, снижающей ССР. При наличии невроло-
гических проявлений или указаний на них в анам-
незе больному показана консультация невролога. 
При выявлении стеноза высокой степени показана 
консультация сосудистого хирурга для дообследо-
вания (выявление “немых” ишемических очагов 
в  веществе головного мозга по  данным МРТ) 
и решения вопроса о вмешательстве.

При обнаружении АСБ СА со  стенозом менее 
50% необходимо проведение повторного исследо-
вания (оптимально не  позднее, чем через 2 года) 
для оценки атеросклеротического процесса в дина-
мике [17]. При 6-месячном наблюдении больных 
ишемической болезнью сердца было показано, что 
увеличение высоты АСБ в СА на 0,1 мм ассоцииро-
вано с  увеличением риска развития ССС  в 1,21 
раза. При увеличении площади АСБ более чем 
на 0,05 см2 за 2,5 года риск развития инфаркта мио-
карда, инсульта или СС смерти увеличивался в  2,1 

раза по  сравнению с  отсутствием прогрессирова-
ния АСБ.

Так как атеросклероз — возраст-ассоциированное 
заболевание, при отсутствии АСБ по данным сокра-
щенного протокола 1 пациентам должно быть реко-
мендовано повторное такое  же исследование 
не раньше, чем через 3 года [17].

Диагностическое исследование экстракрани-
ального отдела брахиоцефальных артерий  — одно 
из  самых востребованных и  трудоемких. Выпол-
нять его должны только врачи, имеющие сертифи-
кат специалиста ультразвуковой диагностики, 
обладающие достаточным клиническим опытом, 
регулярно повышающие свою квалификацию. 
Проведение предлагаемого нами короткого прото-
кола (С1 и  С2) может показаться неспециалисту 
простым, однако оно требует обязательного обуче-
ния и  сертификации. Эти требования сформули-
рованы в  регламентирующих документах для 
FoCUS [2, 18]; для исследования сонных артерий 
по  сокращенному протоколу необходима допол-
нительная разработка и конкретизация по количе-
ству исследований, просмотренных, выполненных 
под наблюдением специалиста ультразвуковой 
диагностики сосудов и самостоятельно. Соблюде-
ние этих требований, сертификация специалистов 
позволит избежать как гипердиагностики, так 
и  недооценки существующих у  пациента измене-
ний сосудис той стенки.

Заключение
Необходимость выявления атеросклеротических 

изменений СА как модификатора риска ССС явля-
ется доказанной и  широко используется кардиоло-
гами. Внедрение сокращенного протокола УЗИ 
позволит значительно сократить время и  повысить 
экономическую эффективность ранней диагно-
стики атеросклероза. Важным аспектом примене-
ния сокращенного протокола ультразвукового 
исследования СА является тщательное проведение 
и  выполнение только после специальной подго-
товки. Широкое применение в  клинической прак-
тике сокращенного протокола с  оценкой только 
факта наличия АСБ позволит увеличить выявляе-
мость лиц очень высокого ССР.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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Giant autovenous shunt aneurysm, hybrid treatment approach

Ilina L. N., Galyautdinov D. M., Vasilyev V. P., Dzybinskaya E. V., Vlasova E. E., Kurbanov S. K., Merkulov E. V., Fedotenkov I. S., Kurilina E. V., 
Shiryaev A. A., Akchurin R. S.

При рецидивах стенокардии после операции 
коронарного шунтирования в случаях многососудис-
того поражения, когда окклюзированы все шунты 
и  нативные коронарные артерии, повторное аорто-
коронарное шунтирование (ре-АКШ) остается един-
ственным способом помочь пациенту. В  представ-
ленном нами случае ситуация осложнилась наличием 
гигантской аневризмы венозного шунта (АВШ), 
содержащей кровоток и сдавливающей правые отделы 
сердца.

Пациенту Б. в  возрасте 37 лет (в 1996г) в  связи 
с  многососудистой коронарной болезнью и  тяжелой 
стенокардией было выполнено маммарно-коронар-
ное шунтирование передней нисходящей артерии 
(ПНА) и  аутовенозное шунтирование диагональной 
артерии (ДА), артерии тупого края (АТК) и  правой 
коронарной артерии (ПКА). Операция и  ранний 
послеоперационный период были неосложненными. 
Стенокардия возобновилась через 11 лет; обследова-
ние выявило окклюзию шунтов к ПНА и АТК; шунты 

к  ДА и  ПКА функционировали, при этом шунт 
к ПКА был неравномерно расширен до 12 мм (рис. 1). 
Выполнено стентирование АТК; состояние несколько 
улучшилось. Повторное ухудшение в  феврале 2018г. 
Тогда по  данным эхокардиографии было выявлено 
округлое образование с  четкими контурами, около 
8 см в диаметре, тесно прилежащее к правым отделам 
сердца и восходящей аорте. Мультиспиральная ком-
пьютерная томография с контрастированием (МСКТ) 
показала, что образование представляет собой 
гигантскую АВШ к  ПКА (рис. 2). Коронарошунто-
графия выявила окклюзию всех шунтов, кроме шунта 
с гигантской аневризмой (просвет по кровотоку был 
4,6х4,6  см), дистальные отделы ПКА заполнялись 
по коллатералям.

У пациента были определены жизненные показа-
ния к  ре-АКШ. Однако, аневризма была тромбиро-
вана частично, тесно прилежала к внутренней поверх-
ности грудины, создавая угрозу массивного кровоте-
чения при стернотомии. Было принято решение 
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о закрытии проксимального анастомоза шунта с аор-
той первым этапом. Эндоваскулярное вмешательство 
было выполнено устройством Amplatzer Vascular Plug 
через радиальный доступ (рис. 3). Целью вмешатель-
ства было “выключение” кровотока в  аневризме. 
В дальнейшем была выполнена операция — резекция 
гигантской АВШ и  ре-АКШ ОА+АТК (секвенци-
ально), заднебоковой ветви ПКА+задней межжелу-
дочковой ветви ПКА (секвенциально), ПНА + ДА 
(с помощью Y-образной конструкции) (рис. 4).

По данным гистологического исследования опи-
сана картина истинной аневризмы сосуда артериаль-
ного типа.

В послеоперационном периоде приступов стено-
кардии не  отмечалось, сократимость левого и  пра-

вого желудочков сердца была нормальной к моменту 
выписки. Контрольная МСКТ-шунтография пока-
зала состоятельность всех шунтов, кроме бранши 
шунта к ДА (рис. 5).

Обсуждение 
Случаи аневризматического расширения ауто-

венозных шунтов описываются в  очень неболь-
шом количестве сообщений [1, 2]. Стратегия веде-
ния таких пациентов заключается в  распознава-
нии АВШ, уточнении локализации с  помощью 
компьютерной томографии, а  также в  оценке 
состоятельности шунтов и  состояния нативного 
русла с  помощью ангиографии; на  основании 

Рис. 1. Эктазия аутовенозного шунта к ПКА в 2007г.

Рис. 3. Имплантация окклюдора в  устье аневризматически расширенного 
шунта.

Рис. 2. Аневризма аутовенозного шунта к ПКА. Данные МСКТ от 2018г.
Сокращения: АВШ — аневризма аутовенозного шунта, ПЖ — правый желудо-
чек, ПП — правое предсердие.

Рис. 4. Резецированная аневризма аутовенозного шунта с тромбом и окклю-
дором.
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этого планируется объем хирургического вмеша-
тельства [3].

Истинную аневризму необходимо дифференци-
ровать с псевдоаневризмой, которая обычно форми-
руется в  зоне проксимального или дистального ана-
стомоза шунта [4]. Истинная аневризма вовлекает 
среднюю часть шунта и встречается реже, чем псевдо-
аневризма.

Осложнения АВШ включают: внезапный разрыв, 
эмболии, сдавление прилежащих структур и форми-
рование фистулы. Традиционно применяют хирурги-
ческий метод лечения — резекцию аневризмы с шун-
тированием пораженной зоны миокарда или без него. 
Внедрение окклюдеров и артериальных эмболизиру-
ющих спиралей расширили возможности лечения.

Превентивные эндоваскулярные вмешательства 
в подобных случаях позволяют минимизировать риск 
массивного кровотечения.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.

Рис. 5. МСКТ-шунтография через 1 мес. после ре-АКШ.
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Severe hyperlipoproteinemia(a) as a factor of rapidly progressive coronary artery disease  
in a young woman with heterozygous familial hypercholesterolemia

Chubykina U. V., Afanasieva O. I., Khachatryan N. T., Kukava N. G., Vasiliev V. P., Ezhov M. V.

Гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия 
(геСГХС) является наследственным заболеванием 
липидного обмена, характеризующимся значитель-
ным повышением холестерина липопротеидов низ-
кой плотности (ХС ЛНП), вследствие мутаций 
в  генах, кодирующих белки, определяющие рецеп-
торный катаболизм ЛНП-гены LDLR, APOB и PCSK9. 
Заболевание характеризуется высоким риском разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений (ССО) в моло-
дом возрасте. Каждый третий пациент с  геСГХС 
имеет повышенную концентрацию липопротеида(а) 
(Лп(а)) [1]. Лп(а) представляет собой сложный над-
молекулярный комплекс, в  котором молекула белка 
апоВ100 частицы подобной ЛНП ковалентно связана 
с  высокогликозилированным апобелком(a) (aпo(a)), 
гомологичным молекуле плазминогена [1]. Крупные 
эпидемиологические и  генетические исследования 
доказали независимую причинную роль Лп(а) в раз-
витии сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1].

Больная М., 52 лет, родилась и выросла в Москве, 

единственный ребенок в семье, в январе 2019г посту-
пила в  НМИЦ кардиологии с  диагнозом острый 
коронарный синдром. Отец умер в 64 года от инфарк-
та миокарда (ИМ), мать имеет гиперлипидемию 
и  перенесла два ИМ и  3 эпизода нарушения мозго-
вого кровообращения после 60 лет. Больная имеет 
двоих детей 28 и  19 лет без нарушений липидного 
обмена.

С 23 лет выявлено повышение концентрации 
общего холестерина (ОХС) крови до 10 ммоль/л, ХС 
ЛНП до 7 ммоль/л. Лечение липидснижающими пре-
паратами до госпитализации не проводилось.

В июне 2018г, в  возрасте 51 года, развился ИМ; 
впоследствии, несмотря на  различную антитромбо-
цитарную терапию в  виде комбинации аспирина 
с  клопидогрелом, ривароксабаном, прасугрелом, 
тикагрелором, было пять госпитализаций по  поводу 
ИМ или нестабильной стенокардии (рис. 1). После-
довательно были имплантированы 9 стентов нового 
поколения в переднюю нисходящую артерию (ПНА) 
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в связи с тем, что в данном случае алирокумаб даже 
в удвоенной дозе (150 мг) не приведет к нормализа-
ции уровня Лп(а), применительно к  этой больной 
показано назначение афереза липопротеидов, так как 
известно, что после 1 процедуры содержание Лп(а) 
снижается на 70-80%, а длительные курсы экстракор-
порального лечения ассоциированы со  снижением 
риска ССО на 97% [5].

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.

и  правую коронарную артерию (ПКА), в  том числе 
и стент в стент, и в феврале 2019г проведено бимам-
марное шунтирование ПНА и ее диагональной ветви 
и аутовенозное шунтирование ПКА.

В анализе крови выявлено повышение уровня 
Лп(а) до 200 мг/дл. Для верификации геСГХС приме-
нены критерии голландских липидных клиник: 
семейный анамнез атеросклеротических ССЗ 
(1  балл), манифестация ИБС  в молодом возрасте 
(2 балла), ХС ЛНП — 7 ммоль/л (5 баллов), в сумме 
8  баллов соответствует определенному диагнозу 
 геСГХС. С осени 2018г, на фоне терапии розувастати-
ном 40 мг, уровень ХС ЛНП сохранялся высоким, 
к терапии был присоединен ингибитор PCSK9 — али-
рокумаб 75 мг 2 раза в месяц подкожно. Концентрация 
ХС ЛНП снизилась до 2,2 ммоль/л, а содержание ХС 
ЛНП с учетом ХС Лп(а) — 0,9 ммоль/л (табл. 1).

Согласно международным и российским рекомен-
дациям концентрацию Лп(а) нужно определять всем 
пациентам с ранней манифестацией ССЗ, диагнозом 
СГХС, семейным анамнезом ранних ССЗ, повтор-
ными эпизодами ССО, несмотря на  оптимальную 
гиполипидемическую терапию [2, 3]. Наша больная 
относится ко всем перечисленным категориям. Ста-
тины и  эзетимиб не  оказывают влияния на  концен-
трацию Лп(а), тогда как алирокумаб как представи-
тель нового поколения гиполипидемических препа-
ратов снижает уровень Лп(а) на  30% [4]. Однако 

История заболевания

09.2017 05.2018

6 госпитализацийстенокардия 
02.20199 месяцев

янв
НС

дек
ИМ

окт
НС

сен
ИМ

июн
ИМ

фев
НС

2 ПНА 1 ПНА
2 ПКА 2 ПНА 1 ПНА

1 ПКА 1 ПКА КШ

имплантирование стентов

Таблица 1
Показатели Лп(а) и липидного спектра в процессе лечения

Показатели липидного профиля Розувастатин Розувастатин и алирокумаб Целевой уровень
ОХС, ммоль/л 7,4 3,9 <4,0
ХС ЛВП, ммоль/л 1,4 1,4 >1,2
ТГ, ммоль/л 1,5 0,7 <1,7
ХС ЛНП, ммоль/л 5,5 2,2 <1,5
ХС ЛНП корр*, ммоль/л 3,9 0,9 <1,5
Лп(а), мг/дл 200 170 <30

Примечание: * — корригированный ХС ЛНП=ХС ЛНП — 0,3хЛп(а)/38,5 (ммоль/л).

Рис. 1. История заболевания больной М.
Сокращения: ИМ  — инфаркт миокарда, НС  — нестабильная стенокардия, 
ПКА  — правая коронарная артерия, ПНА  — передняя нисходящая артерия, 
КШ — коронарное шунтирование.

1. Nordestgaard BG, Langsted A. Lipoprotein(a) as a cause of cardiovascular disease: 
insights from epidemiology, genetics, and biology. J Lipid Res. 2016;57 (11):1953-75. 
doi:10.1194/jlr.R071233.

2. Catapano AL, Graham I, De Backer G, et al. ESC Scientific Document Group. ESC/EAS 
guidelines for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J. 2016;37 (39):2999-
3058. doi:10.1093/eurheartj/ehw272.

3. Ezhov MV, Sergienko IV, Aronov DM, et al. Diagnostics and correction of lipid 
metabolism disorders for the prevention and treatment of atherosclerosis. Revision 
VI. The Journal of Atherosclerosis and Dyslipidemias (JAD). 2017;3:5-22. (In Russ.) 

Ежов МВ, Сергиенко ИВ, Аронов ДМ, и др. Диагностика и коррекция нарушений 
липидного обмена с целью профилактики и лечения атеросклероза. Российские 
рекомендации VI пересмотр. Атеросклероз и дислипидемии. 2017;3:5-22.

4. Kastelein JJ, Ginsberg HN, Langslet G, et al. ODYSSEY FH I and FH II: 78 week 
results with alirocumab treatment in 735 patients with heterozygous familial 
hypercholesterolaemia. Eur Heart J. 2015;36:2996-3003. doi:10.1093/eurheartj/
ehv370.

5. Pokrovsky SN, Afanasieva OI, Ezhov MV. Lipoprotein(a) apheresis. Curr Opin Lipidol. 
2016;27 (4):351-8. doi:10.1097/MOL.0000000000000319.

Литература/References



74

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (5) 

74

Вторичные гиперлипидемии: этиология и патогенез

Ершова А. И.1, Аль Раши Д. О.2, Иванова А. А.2, Аксенова Ю. О.2, Мешков А. Н.1

В соответствии с  современными клиническими рекомендациями основной 
целью терапии для снижения сердечно-сосудистого риска является достиже-
ние целевого уровня липидных показателей. Целый ряд заболеваний, с кото-
рыми пациенты ежедневно обращаются к  врачу, лекарственные препараты, 
назначаемые в  рутинной клинической практике, а  также нарушения в  диете 
способны вызывать развитие нарушений липидного обмена, называемых вто-
ричными гиперлипидемиями. Выявление и лечение (или устранение) вторич-
ных причин гиперлипидемий может способствовать повышению эффективно-
сти лечения больных с  нарушениями липидного обмена. В  данном обзоре 
представлены основные состояния и патогенетические механизмы, обуслов-
ливающие развитие вторичных гиперлипидемий.
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In accordance with modern clinical guidelines, the main aim of therapy for 
cardiovascular risk reducing is achievement of target level of lipid parameters. 
Some common diseases, medications prescribed in routine clinical practice, as well 
as dietary disorders can cause the development of lipid metabolism disorders, 
called secondary hyperlipidemias. Identification and treatment (or elimination) of 
secondary causes of hyperlipidemia may contribute to the effectiveness of 
treatment of patients with lipid metabolism disorders. This review presents the 
underlying conditions and pathogenetic mechanisms responsible for the 
development of secondary hyperlipidemia.
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Secondary hyperlipidemias: etiology and pathogenesis

Ershova A. I.1, Al Rashi D. O.2, Ivanova A. A.2, Aksenova Yu. O.2, Meshkov A. N.1

Нормализация липидных показателей представ-
ляет собой первичную цель в  снижении сердечно-
сосудистого риска (ССР) [1]. Современные клиниче-
ские рекомендации, посвященные ведению больных 
с гиперлипидемиями, указывают на то, что клиници-
сты должны оценивать основные состояния, которые 
могут вызывать или усугублять дислипидемии, прежде 
чем начинать или усиливать лечение у своих пациен-
тов [1-3]. Эти состояния называют вторичными при-

чинами дислипидемий. Хотя точная распространен-
ность вторичных дислипидемий неизвестна, растущая 
частота заболеваний, предрасполагающих к их разви-
тию, таких как ожирение, сахарный диабет (СД) и др., 
свидетельствует о  том, что эти изменения очень рас-
пространены в  ежедневной прак тике кардиолога [4]. 
В  эпидемиологическом исследовании ЭССЕ-РФ 
частота лиц с повышенным уровнем общего холесте-
рина (ХС) (>5,2 ммоль/л) составила 54,9% [5].
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и аполипопротеина В100 (АпоВ100), а также увеличи-
вают активность белка-переносчика эфиров ХС, 
отвечающего за перенос эфиров ХС с липопротеидов 
высокой плотности (ЛВП) на  ЛНП. Это может 
частично объяснять механизм возникновения гипер-
липидемии (преимущественно повышения уровня 
ХС-ЛНП и снижения уровня холестерина липопроте-
идов высокой плотности (ХС-ЛВП)) [8]. Ограниче-
ние потребления транс-жиров является ключевой 
мерой диетической профилактики сердечно-сосудис-
тых заболеваний [1].

Легкоусвояемые углеводы. Метаболизм глюкозы 
и липидов тесно взаимосвязан, поэтому любые изме-
нения метаболизма углеводов, вызванные значитель-
ным поступлением глюкозы с  пищей, также будут 
вызывать повышение концентрации триглицеридов 
(ТГ) [1]. Избыточное потребление в пищу продуктов 
с  высоким гликемическим индексом приводит 
к  постпрандиальной гипергликемии, которая влечет 
за  собой повышение уровня инсулина. Инсулин 
активирует белок-переносчик глюкозы, глюкозный 
транспортёр 4 типа (ГЛЮТ-4), на адипоцитах, клет-
ках сердечной и  скелетной мускулатуры, а  также 
на  других инсулин-чувствительных клетках. За  счет 
ГЛЮТ-4 глюкоза поступает в  клетку и  в  результате 
избыточной продукции восстановленного никотина-
мидадениндинуклеотида (НАДН) в  цикле Кребса 
метаболизируется до ЖК, что влечет за собой разви-
тие гипертриглицеридемии [9]. Поступающие 
с пищей углеводы нейтрально влияют на уровень ХС-
ЛНП, однако при длительном потреблении богатой 
углеводами пищи развивается инсулинорезистент-
ность клеток [9].

Алкоголь. Употребление алкоголя оказывает отри-
цательное влияние на  уровень ТГ. У  пациентов 
с  гипертриглицеридемией прием алкоголя даже 
в  небольшой дозе может вызвать дальнейшее повы-
шение концентрации ТГ. В общей популяции паци-
ентов, однако, алкоголь оказывает отрицательное 
влияние на уровень ТГ, только если его потребление 
превышает допустимый предел [1].

Алкоголь оказывает неблагоприятное влияние 
на  окисление ЖК, что ведет к  накоплению липидов 
в  печени. Алкоголь оказывает прямое и  косвенное 
токсическое воздействие на  печеночные митохон-
дрии и  их компоненты, что в  конечном итоге ухуд-
шает способность митохондрий окислять ЖК [10]. 
Алкоголь метаболизируется в  печени двумя основ-
ными путями: окислительным (за счет ферментов 
алкогольдегидрогеназы и  ацетальдегиддегидроге-
назы) и  неокислительным (за счет цитохрома Р450 
2E1). Этанол преобразуется алкогольдегидрогеназой 
в  ацетальдегид и  далее метаболизируется в  ацетат 
митохондриальным ферментом ацетальдегиддеги-
дрогеназой. Обе реакции связаны с восстановлением 
никотинамидадениндинуклеотида (НАД) до  НАДН. 

Выявление вторичных гиперлипидемий играет 
важную роль в  диагностике и  эффективности лече-
ния больных. Во-первых, как и первичные дислипи-
демии, вторичные изменения липидного обмена зна-
чительно увеличивают риск сердечно-сосудистых 
событий [4]. Во-вторых, некоторые заболевания, 
сопровождающиеся развитием дислипидемии, явля-
ются серьезными патологиями, которые следует рас-
познать как можно раньше (например, гипотиреоз, 
СД 2 типа, хроническая болезнь почек (ХБП) и др.), 
и  дислипидемия может служить подсказкой к  диа-
гнозу. В-третьих, диагностика основного заболева-
ния или причины вторичной гиперлипидемии может 
изменить последующие решения о  лечении (напри-
мер, нормализовав функцию щитовидной железы, 
можно нормализовать липидный обмен без назначе-
ния гиполипидемической терапии или, обнаружив 
в  терапии пациента препарат, вызывающий у  него 
вторичную гиперлипидемию, можно, при отсутствии 
противопоказаний, отменить его или заменить 
на  другой). В-четвертых, лечение основного заболе-
вания может улучшить липидный обмен, потенци-
ально уменьшая потребность в гиполипидемической 
терапии. В-пятых, некоторые дислипидемии могут 
казаться невосприимчивыми к  медикаментозному 
лечению при наличии постоянной нераспознанной 
вторичной причины (например, нелеченный СД 2 
типа или чрезмерное употребление алкоголя могут 
сделать медикаментозную терапию гипертриглицери-
демии гораздо менее эффективной) [4, 6].

В данном обзоре представлены основные при-
чины и  механизмы развития вторичных гиперлипи-
демий.

Нарушения питания как причина гиперлипидемий
Насыщенные жиры. Высокое содержание в  еже-

дневном рационе насыщенных жиров является фак-
тором развития вторичной гиперлипидемии. Насы-
щенные жирные кислоты (ЖК) способны снижать 
уровень экспрессии мРНК рецепторов липопротеи-
дов низкой плотности (ЛНП), что увеличивает содер-
жание ЛНП в  крови. Кроме того, при метаболизме 
насыщенных жиров образуются хиломикроны (ХМ) 
и  липопротеиды очень низкой плотности (ЛОНП) 
меньшего размера, чем при метаболизме ненасыщен-
ных жиров. Такие ХМ и  ЛОНП дольше расщепля-
ются ЛПЛ и  обладают повышенной атерогенностью 
[7]. Насыщенные ЖК в наибольшей степени влияют 
на уровень холестерина липопротеидов низкой плот-
ности (ХС-ЛНП): увеличение на  0,02-0,04  ммоль/л 
с каждым 1% дополнительной энергии, поступающей 
из насыщенных жиров [1].

Транс-жиры. Частично гидрогенизированные ЖК 
промышленного происхождения являются основным 
источником транс-жиров, поступающих с  пищей. 
Транс-жиры повышают синтез эндогенного ХС 
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Избыток НАДН активирует глюконеогенез и  синтез 
ЖК. Также ацетальдегид индуцирует липогенез 
за  счет ингибирования PPARα (ядерных альфа-
рецепторов, активируемых пролифератором перок-
сисом), главного транскрипционного фактора, акти-
вирующего гены, вовлеченные в  окисление, транс-
порт и  экспорт ЖК, в  частности посредством 
увеличения экспрессии SREBP-1c (белка 1, связыва-
ющего стерол-регуляторный элемент). Повышен-
ный синтез ЖК приводит к  накоплению малонил-
коэнзима А, который подавляет транспорт ЖК 
в митохондриях и их окисление карнитин-пальмито-
илтрансферазой 1 (CPT-1) [10, 11]. Кроме β-окисления 
и  липогенеза, алкоголь также влияет на  экспорт 
ЛОНП за счет подавления фосфатидилхолина и сни-
жения синтеза апобелков [11].

Нервная анорексия. В  одном из  систематических 
обзоров и  мета-анализе литературы были проиллю-
стрированы изменения липидного профиля у  паци-
ентов с нервной анорексией в виде повышения кон-
центрации ОХ, ЛВП, ЛНП и  триглицеридов [12]. 
Предполагают, что при нервной анорексии может 
развиваться повышенное всасывание жиров кишеч-
ником вследствие изменений в  микробиоте, о  чем 
свидетельствуют более высокие концентрации фито-
стеролов, в  частности кампестерола и  бета-ситосте-
рола, у  пациентов с  нервной анорексией [13]. При 
анорексии отмечается также снижение тиреоидных 
гормонов, поэтому могут быть прослежены схожие 
с гипотиреозом патогенетические механизмы разви-
тия дислипидемии [14].

Заболевания, вызывающие развитие гиперлипиде-
мий

Ожирение. Дислипидемия при ожирении характе-
ризуется повышенным уровнем ТГ натощак и после 
еды (постпрандиальная триглицеридемия) в  сочета-
нии с  преобладанием атерогенных мелких плотных 
ЛНП и  низкого уровня ХС-ЛВП. Гипертриглицери-
демия может быть основной причиной других липид-
ных нарушений, в  частности за  счет повышенного 
поступления свободных жирных кислот (СЖК) 
в печень и как результат накопления в печени ТГ. Это 
приводит к  усилению печеночного синтеза больших 
ЛОНП, что, в свою очередь, затрудняет липолиз ХМ 
из-за конкуренции за связывание с липопротеинли-
пазой (ЛПЛ), способствующей образованию повы-
шенного количества ремнантов липопротеидов, 
богатых ТГ, которые затем транспортируются 
в печень [15]. При ожирении липолиз также ухудша-
ется из-за снижения уровня экспрессии мРНК ЛПЛ 
в жировой ткани и снижения активности ЛПЛ в ске-
летных мышцах [16]. Гипертриглицеридемия, кроме 
того, вызывает повышенный обмен эфиров ХС и ТГ 
между ЛОНП, ЛВП и  ЛНП с  помощью CETP. Это 
приводит к снижению концентрации ХС-ЛВП и сни-

жению содержания ТГ в ЛНП. Кроме того, печеноч-
ная липаза удаляет ТГ и фосфолипиды из ЛНП, что 
тоже способствует образованию мелких плотных 
ЛНП [17].

Липидные нарушения, наблюдающиеся при ожире-
нии, являются типичными признаками метаболиче-
ского синдрома. Важной связью между ожирением, 
метаболическим синдромом и  дислипидемией, по-
видимому, является развитие резистентности к  инсу-
лину в  периферических тканях, ведущее к  усилению 
поступления ЖК в  печень из  пищи, в  результате вну-
трисосудистого липолиза и из жировой ткани, устойчи-
вой к  антилиполитическим эффектам инсулина [15].

Сахарный диабет 2 типа. Дислипидемия при СД 2 
типа развивается у 72-85% больных [18]. Изменения 
липидного профиля опережают развитие СД 2 типа 
на  несколько лет и  часто наблюдаются у  пациентов 
с центральным ожирением, метаболическим синдро-
мом [1]. В основе нарушений липидного обмена при 
СД 2 типа лежит инсулинорезистентность, приводя-
щая к повышению таких липидных частиц, как ХМ, 
ЛОНП, ЛНП, и снижению ЛВП [18].

При инсулинорезистентности повышается актив-
ность гормона кишечника, глюкагоноподобного пеп-
тида 2 (GLP-2), увеличивающего концентрацию 
АроВ48. За счет повышения секреции АpоB48 и экс-
прессии микросомального белка-переносчика три-
глицеридов (MTP) усиливается синтез ХМ и развива-
ется постпрандиальная гиперлипидемия [19]. Из-за 
низкой активности ЛПЛ и  повышенного плазмен-
ного уровня АроС-III, ингибитора ЛПЛ, у пациентов 
с  инсулинорезистентностью снижается катаболизм 
ХМ [20].

В результате снижения ингибирования инсули-
ном гормончувствительной липазы, в  жировой 
ткани усиливается липолиз и  поступление боль-
шого количества свободных ЖК в  печень, что 
способ ствует образованию ЛОНП. Кроме того, 
инсулин оказывает непосредственное влияние 
на  сборку ЛОНП за  счет снижения активности 
фосфатидилинозитол-3-киназы и повышения фос-
форилирования белка FOXO1, который усиливает 
экспрессию МТР, отвечающего за сборку липопро-
теидных частиц [19]. Более того, за счет усиленной 
экспрессии SREBP-1c на фоне инсулинорезистент-
ности усиливается липогенез [19]. Гиперпродукции 
ЛОНП при СД 2 типа может способствовать сниже-
ние уровня адипонектина в  плазме крови за  счет 
снижения окисления в  мышцах и  подавление 
5’АМФ-активируемой протеинкиназы в  печени, 
ведущих к повышению уровня СЖК в плазме крови 
и  как результат усилению липогенеза. К  развитию 
гиперлипидемии при СД 2 типа также приводит 
снижение катаболизма ЛОНП за  счет снижения 
активности ЛПЛ и  повышения уровня апобелка 
АпоСIII [20].
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У пациентов с  СД 2 типа в  связи со  снижением 
инсулин-опосредованной экспрессии ЛНП-рецепто-
ров значительно снижается их количество на поверх-
ности гепатоцитов, что приводит к нарушению ката-
болизма ЛНП [18].

Кроме того, при СД 2 типа может происходить 
гликирование апобелков (AпoB, AпoC, AпoE), что 
уменьшает связывание ЛОНП и  ЛНП с  апобелками 
и тем самым затрудняет катаболизм липопротеидных 
частиц [21].

В результате повышения активности CETP 
на фоне гипертриглицеридемии и усиления активно-
сти печеночной липазы образуются мелкие плотные 
ЛНП и снижается количество крупных, богатых холе-
стерином, ЛВП [22]. У  пациентов с  СД2 типа ЛВП 
обладают сниженной способностью захватывать 
холестерин из клеток, что обусловлено уменьшением 
экспрессии мембранного транспортера ABCA1, 
ответственного за первый этап переноса ХС с клеточ-
ных мембран на ЛВП. Снижение активности ABCA1 
может быть связано с  его гликированием [18, 21].

Неалкогольная жировая болезнь печени. Неалко-
гольная жировая болезнь печени (НАЖБП) счита-
ется печеночным проявлением метаболического син-
дрома, при котором развивается стеатоз (внутрипече-
ночное накопление липидов) при отсутствии явных 
заболеваний печени и  чрезмерного употребления 
алкоголя. Стеатоз развивается, когда скорость посту-
пления липидов в  печень превышает скорость их 
выхода [23]. При НАЖБП наблюдается высокий уро-
вень ТГ и  низкий уровень ХС-ЛВП, что свидетель-
ствует об  атерогенной дислипидемии. Инсулиноре-
зистентность, которая описана в  разделе про СД 2 
типа, чаще всего лежит в  основе развития НАЖБП, 
но и сама НАЖБП также может выступать в качестве 
фактора дальнейшего прогрессирования инсулино-
резистентости и дислипидемии. Снижение секреции 
адипонектина, обладающего антиатерогенными, 
противовоспалительными и  антифибротическими 
свойствами, в  сочетании с  повышением секреции 
лептина, обладающего противоположными эффек-
тами, способствует прогрессированию НАЖБП 
до неалкогольного стеатогепатита [23, 24].

Сахарный диабет 1 типа. Липидный профиль 
у больных СД 1 типа с контролем гликемии является 
“сверхнормальным”: для них характерен снижен-
ный уровень ТГ и ХС-ЛНП в сочетании с ХС-ЛВП 
на  уровне верхней границы нормы или даже 
несколько выше. Это объясняется подкожным вве-
дением инсулина, который способствует увеличе-
нию активности ЛПЛ в жировой ткани и скелетной 
мускулатуре и, соответственно, интенсивному мета-
болизму частиц ЛОНП. Однако при плохо конт-
ролируемом СД 1 типа в  связи с  недостаточным 
уровнем инсулина, нарушением его регуляторных 
функций и  выраженной гипергликемии (как и  при 

СД 2 типа) может развиться дислипидемия, которая 
проявляется увеличением количества ТГ и  сниже-
нием ХС-ЛВП [1, 18, 25].

Синдром поликистозных яичников. У более чем 70% 
женщин с  синдромом поликистозных яичников 
(СПКЯ) развивается дислипидемия. В  основе нару-
шения липидного обмена у больных с СПКЯ прежде 
всего лежит метаболический синдром, развитие кото-
рого характерно для СПКЯ. Однако инсулинорези-
стентность при СПКЯ может быть обусловлена 
и  непосредственно гиперандрогенией. Дислипиде-
мия при СПКЯ характеризуется высоким уровнем 
ТГ, повышенным уровнем ЛНП и  низким уровнем 
ЛВП [26].

Гипотиреоз. Нарушения обмена липидов наблюда-
ются как при манифестном, так и  при субклиниче-
ском гипотиреозе. Дислипидемия при гипотиреозе 
проявляется повышением уровня общего ХС и  ХС-
ЛНП с  незначительным повышением ТГ. Уровень 
ХС-ЛНП увеличивается прямо пропорционально 
снижению функции щитовидной железы. Колебания 
в концентрациях ХС-ЛВП при гипотиреозе остаются 
в пределах нормы или их уровень может быть незна-
чительно повышен [27].

Тиреоидные гормоны стимулируют экспрессию 
ЛНП-рецепторов посредством активности белка, 
связывающего стерол-регулирующие элементы 
(SREBP-2), или напрямую, влияя на промотор ЛНП-
рецепторов [28]. При гипотиреозе количество ЛНП-
рецепторов снижается, что приводит к  замедлению 
клиренса и  обмена циркулирующих ХС-ЛНП, это, 
в свою очередь, и приводит к повышению уровня ХС-
ЛНП в плазме крови [29].

Кроме того, при гипотиреозе нарушается синтез 
желчных кислот вследствие пониженной экспрессии 
7-альфа-гидроксилазы (CYP7A1), ключевого фер-
мента синтеза желчных кислот из  ХС  в печени, 
а  также снижения экспрессия генов, кодирующих 
АТФ-связывающие кассетные транспортеры 
(ABCG5/8), перемещающие ХС из  гепатоцитов 
в желчь, тем самым замедляя печеночный захват ХС 
из  кровеносного русла и  увеличивая концентрацию 
внутрипеченочного ХС [27].

Вследствие сниженного влияния трийодтиронина 
на  SREBP2 контролирующий активность гена про-
протеина конвертазы субтилизин/кексин типа 9 
(PCSK9) наблюдается повышение концентрации 
PCSK9 [30].

Причиной повышения ТГ при гипотиреозе явля-
ется снижение активности ЛПЛ, которая регулиру-
ется трийодтиронином посредствам прямой актива-
ции транскрипции гена ApoA5, а  далее стимуляции 
АпоСII, кофактора ЛПЛ. Более того, под влиянием 
трийодтиронина подавляется экспрессия гена ангио-
поэтин-подобного белка 3 (ANGPTL3), ингибитора 
ЛПЛ [31].
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Нарушения липидного обмена могут развиваться 
при любой степени гипотиреоза, однако более значи-
мые изменения появляются при уровне тиреотроп-
ного гормона >10 мМЕ/л. Нормализация уровня 
липидных показателей наблюдается через 4-6 недель 
гормонзаместительной терапии клинически значи-
мого гипотиреоза [32].

Синдром Кушинга. У  пациентов с  синдромом 
Кушинга наблюдается повышение концентрации 
ЛОНП, ЛНП, а  также ТГ и  ОХС, но  уровень ЛВП 
остается без изменений [33].

Глюкокортикоиды увеличивают синтез нейропеп-
тида Y и  стимулируют потребление пищи, особенно 
способствуя увеличению потребления сладких про-
дуктов с  высоким содержанием жира, что приводит 
к повышению уровня циркулирующих ХМ. Глюкокор-
тикоиды также способствуют липогенезу в печени, что 
приводит к увеличению концентрации ЛОНП. Инду-
цированное глюкокортикоидами увеличение активно-
сти ЛПЛ способствует гидролизу ТГ и  приводит 
к  освобождению неэстерифицированных ЖК [34].

Стресс. Гормоны стресса, в основном глюкокорти-
коиды и  катехоламины, способствуют стрессовому 
перееданию, в основном, пищи с высоким содержа-
нием насыщенных жиров и  ХС [35]. Они воздей-
ствуют на  гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вую ось, приводя к повышению уровня ТГ [35]. При 
стрессе также может секретироваться нейропептид Y, 
повышающий аппетит [36].

Под действием стрессовых факторов большинство 
тканей увеличивает свои метаболические потребно-
сти и таким образом потребности организма в энер-
гии резко возрастают. Гормоны стресса поставляют 
эту энергию посредством высвобождения таких энер-
гетических субстратов, как глюкоза, аминокислоты, 
глицерин и  свободных ЖК. Катехоламины имеют 
немедленное кратковременное действие, что наблю-
дается при острой реакции на стресс, а глюкокорти-
коиды действуют более длительно и  играют роль 
в поддержании хронического стресса [36].

Беременность. В  период беременности повыша-
ются все фракции липидов [37]. В  течение первых 
двух триместров периода беременности метаболизм 
липидов является, главным образом, анаболическим. 
Наблюдается увеличение синтеза липидов и накопле-
ние жира при подготовке к экспоненциальному уве-
личению потребности в  энергии плода на  поздних 
сроках беременности. Это увеличение синтеза липи-
дов между 10 и  30 неделями беременности способ-
ствует материнской гиперфагии, наблюдаемой 
на ранних сроках беременности, а также повышению 
чувствительности к  инсулину. Метаболизм липидов 
в третьем триместре находится в “чистой катаболиче-
ской фазе”, что обусловлено снижением чувствитель-
ности к инсулину. Резистентность к инсулину усили-
вает липолиз хранимых в адипоцитах ТГ и приводит 

к  уменьшению активности ЛПЛ. Повышение пла-
центарного лактогена в третьем триместре также сти-
мулирует липолиз в адипоцитах. Гипертриглицериде-
мия, возникающая во время беременности, обуслов-
лена   как увеличением продукции липопротеидов, 
богатых ТГ, так и снижением их клиренса. Последний 
обусловлен снижением активности печеночной 
липазы (в связи с  повышенным уровнем эстрогена) 
и ЛПЛ (за счет сочетания резистентности к инсулину 
и повышенного уровня эстрогена) [37, 38].

Хроническая болезнь почек/нефротический син-
дром. У больных с ХБП липидный профиль характе-
ризуется количественными и  качественными откло-
нениями от  нормы, которые еще больше усугубля-
ются по  мере снижения скорости клубочковой 
фильтрации, достигая максимальной выраженности 
у пациентов на терминальной стадии болезни почек. 
Обычно дислипидемия проявляется повышением 
уровня ТГ и снижением уровня ХС-ЛВП. Изменения 
уровня ОХС и ХС-ЛНП менее выражены у пациентов 
с ХБП на 1-2 стадии, в то время как для большинства 
пациентов с  ХБП 3-5 стадии характерна смешанная 
дислипидемия, характеризующееся высокой атеро-
генностью с изменениями всех фракций липопротеи-
дов [1].

При развитии нефротического синдрома (НС) 
развиваются выраженные нарушения метаболизма 
липидов. Основная причина развития гипертригли-
церидемии при НС  — снижение активности ЛПЛ 
вследствие резкого снижения количества белка 
GPIHBP1, отвечающего за  присоединение ЛПЛ 
к  эндотелию и  являющегося лигандом для ХМ [39]. 
Еще одна причина снижения активности ЛПЛ  — 
повышение концентрации ангиопоэтин-подобного 
белка 4 (ANGPTL4). ANGPTL4 вырабатывается 
во  многих тканях при гипоксии и  повышении кон-
центрации ЖК в крови в ответ на потери альбумина 
с мочой. Данный белок способен снижать продукцию 
ЖК и  степень протеинурии путем ингибирования 
ЛПЛ и связывания с интегрином клубочков α

v
β

5
 [40].

При НС значительно повышен уровень ЛНП 
вследствие дефицита рецепторов ЛНП, который раз-
вивается из-за повышения активности белков, разру-
шающих данные рецепторы. На фоне НС возрастает 
активность PCSK9 и  молекулы-разрушителя рецеп-
торов ЛНП (IDOL). IDOL активируется LXR-рецеп-
торами печени в ответ на действие оксистеролов [41]. 
Оба соединения вызывают деградацию рецепторов 
ЛНП, что приводит к  повышению уровня ЛНП 
в плазме крови.

Метаболизм липидов при НС изменяется также 
вследствие выведения большого количества белка 
с мочой, а следственно, и многих ключевых фермен-
тов липидного обмена. В частности, резко снижается 
концентрация лецитинхолестеринацилтрансферазы 
(LCAT), что приводит к нарушению переноса ХС тка-



79

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

ней на ЛВП. Также теряется альбумин, который явля-
ется основным переносчиком ХС из тканей на ЛВП. 
В  результате структура ЛВП изменяется, а  ХС 
не  выводится из  тканей и  плазмы крови должным 
образом [42]. Вклад в  нарушение обратного тран-
спорта ХС вносит снижение экспрессии белков SR-B1 
и  PDZK1, которые обеспечивают финальный этап 
взаимодействия ЛВПВ с  гепатоцитами и  перенос 
в гепатоциты ХС [42].

Еще один механизм, ответственный за нарушение 
липидного профиля у  больных с  НС  — повышение 
уровня АпоСIII. Данная частица способна снижать 
активность ЛПЛ, так как ЛОНП, содержащие Апо-
СIII, менее доступны для фермента. Повышение 
АпоСIII может быть связано как с  нарушением его 
выведения пораженными почками, так и с усилением 
его продукции в ответ на воспалительные изменения 
в организме [43].

Изменения липидного профиля, наблюдаемые 
у  пациентов с  хронической почечной недостаточ-
ностью, сходны с изменениями на предшествующих 
стадиях ХБП. У  пациентов с  ХБП в  терминальной 
стадии скорость метаболизма ЛНП заметно снижена, 
что ведет к  значительному повышению уровня ОХС 
и ХС-ЛНП. Также у них повышены ТГ, снижен уро-
вень ЛВП, значительно увеличен уровень АпоСIII. 
Механизмы данных изменений описаны выше [42].

Холестаз. Холестаз  — патологический процесс, 
лежащий в основе таких заболеваний, как первичный 
склерозирующий холангит, первичный билиарный 
цирроз и др. При холестазе желчные кислоты аккуму-
лируются в  печени и  повреждают гепатоциты. Один 
из  механизмов развития гиперлипидемии при холе-
стазе заключается в  снижении активности 7-альфа-
гидроксилазы (CYP7A1). Данный фермент катализи-
рует лимитирующую стадию пути превращения ХС 
в  желчные кислоты и  может быть ингибирован при 
активации печеночных ядерных фарнезоидных 
рецепторов (FXR) желчных кислот, накапливающи-
мися в печени [44]. Еще одним ингибитором CYP7A1 
является фактор роста фибробластов 19, продукция 
которого возрастает при холестазе [45].

Основным механизмом развития гиперлипидемии 
при холестазе считается образование липопротеида Х 
(ЛпХ). Белковые фракции ЛпХ составляют альбумин 
(40%) и специфический АпоХ (60%) [46]. ЛпХ в отли-
чие от ЛНП не являются атерогенными, в связи с чем 
для лечения гиперхолестеринемии при холестазе 
не  требуется назначение гиполипидемической тера-
пии [47]. ЛпХ легко обнаружить с помощью электро-
фореза, однако при стандартной оценке липидного 
профиля ЛпХ маскируется под ЛНП, что приводит 
к неверным значениям показателей [47].

Парапротеинемии. У ряда пациентов с множествен-
ной миеломой и  моноклональными гаммапатиями 
развивается выраженная гиперлипидемия. Было уста-

новлено, что у таких пациентов обнаруживаются ком-
плексы ЛНП и  парапротеинов (моноклональных 
иммуноглобулинов). Это свидетельствует об  аффин-
ности парапротеинов к  липидам плазмы крови. 
По  данным исследований, IgA более часто образуют 
комплексные соединения с липидами, чем IgG. Липо-
протеиды, связанные с  парапротеинами, становятся 
недоступными для ЛПЛ. Также парапротеины предпо-
ложительно способны связываться с  рецепторами 
ЛНП, что препятствует их захвату и  деградации [48].

Лекарства, вызывающие развитие гиперлипидемий
Прием нескольких лекарственных препаратов, 

включая кортикостероиды, эстрогены (особенно при-
нимаемые перорально), тамоксифен, бета-адренобло-
каторы (в разной степени), тиазиды, изотретиноин, 
циклоспорин, антиретровирусные препараты (инги-
биторы протеаз), психотропные препараты (фенотиа-
зины, антипсихотические препараты второго поколе-
ния) [1], анаболические стероиды, могут вызывать 
развитие гиперлипидемий [1]. Эффекты препаратов 
на липидный обмена отражены в таблице 1.

Перед назначением препарата, обладающего 
гиперлипидемическим действием, необходимо про-
контролировать уровень липидных показателей 
в  крови до  начала лечения. Далее на  фоне лечения 

Таблица 1
Вторичные причины гиперлипидемий  

и их основные эффекты [1, 50]

Причины ↑ЛНП ↑ТГ ↓ЛВП 
Нарушение 
диеты 

Насыщенные жиры
Транс-жиры
Легкоусвояемые углеводы 
Алкоголь
Нервная анорексия 

++
+++

+ 

++

++
+++

+
+

Заболевания Ожирение
СД 2 типа
СД 1 типа
НАЖБП
Гипотиреоз
Беременность
Синдром Кушинга 
Стресс 
СПКЯ
Холестаз 
Нефротический синдром
ХБП 3-5 стадии
Парапротеинемии

+
+
+
+
++
+
+
+
 +
+++
++
+
+

++
++
+
++
+
+
+
+
 +

++
+

+

Лекарства Оральные эстрогены 
Анаболические стероиды
Ретиноиды 
Иммуносупрессанты
Ингибиторы протеаз
Тиазиды
Антипсихотические 
препараты
Циклоспорин

+ 
+
+
+

++
+
+
+ 
+
++
+
+
+

+ 
+
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необходим постоянный мониторинг липидного 
спект ра крови. При умеренной гиперлипидемии 
необходимо обращать внимание пациента на необхо-
димость коррекции образа жизни (соблюдение диеты, 
достаточная физическая активность). При выражен-
ном повышении липидных показателей и невозмож-
ности прекратить прием препарата, вызывающего 
гиперлипидемию, в  зависимости от  ССР и  риска 
развития острого панкреатита необходимо рассмот-
реть назначение медикаментозной гиполипидемиче-
ской терапии [49].

Таким образом, тщательные сбор анамнеза, 
осмотр пациента, анализ особенностей питания 
и анализ принимаемых лекарств должны проводиться 
у  каждого пациента с  дислипидемией для исключе-
ния вторичных причин развития нарушений липид-
ного обмена. Лечение заболевания, коррекция пита-
ния или отмена препарата, вызвавших гиперлипиде-
мию может способствовать либо полному устранению 
нарушений липидного обмена (например, при норма-
лизации функции щитовидной железы, избыточном 
употреблении легкоусвояемых углеводов) либо улуч-
шению липидного обмена, что позволит уменьшить 

объем гиполипидемической терапии или увеличить ее 
эффективность [50]. Устранение или уменьшение 
эффекта основной причины, вызвавшей гиперлипи-
демию, способствует достижению цели в  снижении 
ССР (снижение уровня ХС-ЛНП, ТГ) или предотвра-
щению развития острого панкреатита (у больных 
с выраженной гипертриглицеридемией) [50].

Заключение
Нарушения липидного обмена широко распро-

странены в популяции. При этом имеется целый ряд 
заболеваний и состояний (прием лекарственных пре-
паратов, нарушения питания), которые способны 
вызывать развитие дислипидемий. Основная цель 
в снижении ССР заключается в достижении целевых 
показателей липидов крови. Выявление и  лечение 
вторичных гиперлипидемий должно быть неотъемле-
мой частью рутинной клинической практики, прежде 
всего, с  целью более эффективного снижения ССР.
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Гетерогенность липопротеидов и их роль в развитии сердечно-сосудистых заболеваний

Уткина Е. А., Афанасьева О. И., Покровский С. Н.

В основу “липидной гипотезы” патогенеза атеросклероза заложены наруше-
ния липидного обмена и,  в  частности, гиперхолестеринемия. Основными 
участниками дислипидемии являются липопротеиды различных классов. 
Несмотря на  применение современных гиполипидемических препаратов, 
резидуальный риск сердечно-сосудистых осложнений у больных с дислипиде-
миями остается достаточно высоким. Современные биохимические и физико-
химические методы позволили продемонстрировать высокую гетерогенность 
основных классов липопротеидов.
Настоящий обзор посвящен анализу современных представлений о  гетеро-
генности липопротеидов, краткому описанию существующих подходов к клас-
сификации подфракций липопротеидов различных классов, методам их раз-
деления, свойствам, а  также вкладу отдельных подфракций липопротеидов 
в развитие атеросклероза.
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The lipid hypothesis of atherosclerosis pathogenesis is based on lipid metabolism 
disorders and, in particular, hypercholesterolemia. The main participants of 
dyslipidemia are lipoproteins of various classes. Despite the use of modern lipid-
lowering drugs, the residual risk of cardiovascular complications in patients with 
dyslipidemia remains quite high. Modern biochemical and physico-chemical 
methods allowed demonstrating the high heterogeneity of the main classes of 
lipoproteins.
This review presents the analysis of modern ideas about the heterogeneity of 
lipoproteins, a brief description of existing approaches to the classification of 
lipoproteins, methods of their stratification, as well as the contribution of some 
subfractions of lipoproteins to the development of atherosclerosis.
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The heterogeneity of lipoproteins and their role in the development of cardiovascular diseases

Utkina E. A., Afanasieva O. I., Pokrovsky S. N.

Согласно современным представлениям, атеро-
склероз является хроническим заболеванием, в пато-
генез которого вовлечены нарушения: липидного 
и углеводного обмена, а также врожденного и прио-
бретенного иммунитета, и  сопровождается воспале-
нием [1]. Известно, что ведущую роль в возникнове-
нии и  развитии атеросклероза, а  также его осложне-
ний играют липопротеиды (ЛП). Интерес к различным 
классам ЛП, включающим, помимо атерогенных 
липопротеидов низкой плотности (ЛНП), тригли-
церид-богатые липопротеидные частицы (ТГБ) 
и  липопротеид(а) (Лп(а)), как к  факторам риска 
 развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 

менялся по  мере накопления новых данных [2]. 
В 1980-х годах приоритетным направлением являлось 
изучение взаимосвязи концентрации общего холе-
стерина и  холестерина липопротеидов низкой плот-
ности (ХС ЛНП) с  риском развития атеросклероза. 
Открытие М. Брауна, Д. Голдштейна и  их сотрудни-
ков рецептора ЛНП, специфически узнающего апо-
белок В100 (апоВ-100) в составе частиц ЛНП и апобе-
лок Е (апоЕ), связывающего ЛНП и опосредующего 
эндоцитоз ЛНП, было удостоено Нобелевской пре-
мии по медицине и физиологии в 1985г с последую-
щим проведением крупных рандомизированных 
исследований влияния снижения уровня ЛНП 
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с помощью статинов на смертность от ССЗ. Тогда же 
были изданы одни из первых рекомендаций по кор-
рекции гипертриглицеридемии [3].

Изучение физико-химических свойств частиц ЛП 
различных классов привело к пониманию их неодно-
родности и  существовании подфракциий, которые 
отличаются по  размеру, плотности, соотношению 
белок/липид, степени модификации и  способности 
накапливаться в  стенке сосудов (атерогенности). 
Наиболее изученными с этой точки зрения являются 
ЛНП: показано, что наибольшей атерогенностью 
обладают подфракции мелких плотных ЛНП 
(мпЛНП). Концентрацию мпЛНП в  плазме крови 
согласно современным рекомендациям необходимо 
учитывать при оценке риска ССЗ [4].

Несмотря на  достигнутые успехи в  снижении 
риска возникновений сердечно-сосудистых осложне-
ний, остаются больные, у  которых острые коронар-
ные события происходят на фоне низкого и умерен-
ного риска, а также сохраняется высокий резидуаль-
ный риск сердечно-сосудистых осложнений при 
применении современной гиполипидемической 
терапии и достижении целевых уровней ХС ЛНП [5]. 
Это привело к возобновлению интереса к ТГБ липо-
протеидам. До  сих пор количество исследований 
вклада подфракций ТГБ липопротеидов в атерогенез 
остается ограниченным. Другим фактором, обуслов-
ливающим наличие резидуального риска, является 
повышенная концентрация Лп(а) [6]. Рассмотрению 
роли Лп(а) в развитии ССЗ посвящена лекция Афа-
насьевой О. И. и Покровского С. Н., также представ-
ленная в этом номере журнала.

Считают, что низкая концентрация атерогенных 
липопротеидов высокой плотности (ЛВП) является 
независимым фактором риска развития атероскле-
роза и  ИБС [7]. Однако в  условиях хронического 
воспаления подфракции более мелких частиц ЛВП 
могут модифицироваться, теряя при этом свои про-
тективные свойства, т. е. становиться дисфункцио-
нальными [8].

Развитие методических подходов разделения 
и определения концентраций различных подфракций 
ЛП продолжается и  открывает новые возможности 
для изучения вклада подфракций ЛП в  возникнове-
ние и  развитие атеросклероза и  его осложнений.

Цель настоящего обзора — познакомить читателя 
с современными представлениями о классификации, 
методах определения и роли различных подфракций 
липопротеидов в  развитии атеросклероза и  его 
осложнений.

Классификация подфракций липопротеидов и методы 
их определения

Семейство липопротеидов, согласно классифика-
ции по плотности флотации, подразделяется на липо-
протеиды очень низкой (ЛОНП), промежуточной 

(ЛПП), ЛНП и  ЛВП плотностей; они гетерогенны 
по своим физико-химическим свойствам и образуют 
подфракции, которые классифицируют по  размеру, 
плотности, составу апобелков и  электрофоретиче-
ской подвижности (табл. 1, 2) [9-15]. В  настоящее 
время нет единого унифицированного способа опре-
деления подфракций ЛП, а  сопоставление наиболее 
часто используемых систем затруднительно ввиду 
отсутствия единого эталонного метода и  стандарти-
зованных референсных материалов. При выборе 
метода определения подфракций липопротеидов 
приходится руководствоваться решением конкрет-
ных экспериментальных или клинических задач. 
Особенную проблему представляют методы, способ-
ные обеспечить высокую чувствительность и специ-
фичность разделения подфракций, поскольку они 
зачастую трудоемки и сложны для масштабирования. 
Основными методами разделения подфракций ЛП 
являются аналитическое ультрацентрифугирование 
(УЦ), электрофорез в полиакриамидном геле (ПААГ) 
и ядерно-магнитный резонанс (ЯМР).

Метод аналитического УЦ основан на  способно-
сти подфракций липопротеидов флотировать с  раз-
личной скоростью в растворах определенной плотно-
сти. С  помощью УЦ можно количественно опреде-
лять подфракции ЛНП с  высокой разрешающей 
способностью, благодаря чему данный метод наибо-
лее часто используется в  качестве референсного. 
Общим преимуществом УЦ является высокая вос-
производимость и возможность визуализации разде-
ленных подфракций, особенно в  случае предвари-
тельного окрашивания их в образцах плазмы. Кроме 
того, это единственный метод, позволяющий диффе-
ренцировать, например, Лп(а) от  подфракций ЛНП 
и  ЛПП [16]. Однако высокая стоимость используе-
мого оборудования, низкая производительность 
и  длительность выполнения работы являются суще-
ственным препятствием к  использованию УЦ как 
рутинного метода [17].

Разделение липопротеидов методом электрофо-
реза в  ПААГ основано на  способности заряженных 
частиц двигаться к  катоду или аноду под действием 
внешнего электрического поля с  различной ско-
ростью, обусловленной их зарядом и размерами [17]. 
На основе данного подхода была разработана система 
Липопринт® (Lipoprint® System, “Quantimetrix”, 
США) [18].

Измерение подфракций ЛНП и  ЛПП с  помощью 
системы Липопринт® обладает рядом преимуществ — 
это простота приборного оформления и  использова-
ния, приемлемые требования к подготовке и условиям 
хранения образцов, существенно меньшие затраты 
времени для проведения полного цикла определения 
по сравнению с методом УЦ при сопоставимом коли-
честве определяемых подфракций частиц ЛНП и ЛПП. 
Однако указанный метод не  позволяет учитывать 
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Таблица 1
Химический состав и физическо-химические свойства основных классов липопротеидов

Классы ЛП

Параметр

Хиломикроны ЛОНП ЛПП ЛНП ЛП(а) ЛВП2 ЛВП3

Плотность (г/cм3) <0,93 0,930-1,006 1,006-1,019 1,019-1,063 1,055-1,085 1,063-1,125 1,125-1,210
Диаметр (нм) 80-500 30-80 23-35 18-28,5 21-26 5-12,5
Электрофоретическая подвижность α2 пре-β широкая β β широкая β α
Состав в % от общей массы:
Белок 2  (B-48; E;C; 

A-I; A-II)
8 (B-100; E; 

С-I; C-II; C-III)
19 (B-100; E) 22 (B-100) 33 ([апо(а)]; 

B-100)
40 (A-I; A-II) 55 (A-I; A-II; 

C-III; E)
Триглицериды 86 55 23 6 3 5 3
Холестерин (ХС) 2 7 9 8 9 5 4
Эфиры ХС 3 12 29 42 33 17 13
Фосфолипиды 7 18 19 22 22 33 25

Примечание: модифицировано из [10].
Сокращения: ЛП — липопротеиды, ЛОНП — липопротеиды очень низкой плотности, ЛПП — липопротеиды промежуточной плотности, ЛНП — липопротеиды 
низкой плотности, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, Лп(а) — липопротеид(а), ТГ — триглицериды.

вклад Лп(а) в концентрацию определяемых подфрак-
ций, что особенно актуально для пациентов с  повы-
шенной концентрацией Лп(а) [19].

Метод ЯМР позволяет количественно определять 
подфракции липопротеидов непосредственно в  об-
разцах плазмы крови человека без предварительного 
фракционирования. Сложность химического состава, 
характерная для липопротеидов (табл. 1), приводит 
к  значимому перекрытию сигналов, поэтому при 
количественной оценке необходима эталонная кали-
бровка с  использованием референсного метода, 
например, УЦ, что, в  свою очередь, ограничивает 
применение ЯМР [20].

Развитие приборной и методической базы позво-
лило существенно расширить спектр определяемых 
подфракций липопротеидов, однако отсутствие еди-
ных стандартов измерения и различия в интерпрета-
ции результатов затрудняют точное сопоставление 
полученных в разных лабораториях данных (табл. 2).

Подфракции ЛОНП и  обогащенные триглицери-
дами липопротеиды

В настоящее время все более очевидной является 
необходимость дальнейшего изучения роли в  атеро-
генезе подфракций ТГБ липопротеидов, однако воз-
можности исследователей ограничены методами их 
определения. Так, подфракции ЛОНП оценивают 
с помощью трудоемких и малодоступных для рутин-
ных измерений методов УЦ и ЯМР (табл. 2); наибо-
лее доступный лабораторный метод  — нативный 
электрофорез в  системе Липопринт®  — позволяет 
измерять лишь общее содержание ЛОНП.

Дискуссия о том, является ли повышенное содер-
жание ТГ независимым фактором риска ССЗ, ведется 

давно. Новую волну интереса к  ТГБ частицам  — 
хиломикронам и  их ремнантам, ЛОНП и  ЛПП выз-
вало предположение, что именно они могут являться 
причиной наличия резидуального риска развития 
ССЗ у  пациентов, принимающих гиполипидемиче-
скую терапию и достигших целевого уровня ХС ЛНП 
[5]. При проведении многофакторного анализа кор-
реляция между концентрацией ТГ и  сердечно-сосу-
дистым риском теряла свою значимость вследствие 
связи между гипертриглицеридемией и  такими фак-
торами риска, как низкие уровни ХС ЛВП, ожирение 
и  инсулинорезистентность. Результаты недавних 
проспективных эпидемиологических и генетических 
исследований указывают на  то, что хиломикроны 
и  их ремнанты, а  также ЛОНП, играют ключевую 
роль в патогенезе атеросклероза [21].

Размер ТГБ частиц может являться ключевым 
фактором их участия в атерогенезе. Частицы ЛОНП 
очень гетерогенны (табл. 2), крупные ЛОНП не про-
никают через эндотелиальный барьер в стенку сосуда, 
преодолеть который могут частицы размером менее 
70 нм, в  то  время как более мелкие подфракции 
ЛОНП не  только способны проникать в  интиму, 
но  могут накапливаться в  соединительнотканном 
матриксе, что было продемонстрировано для рем-
нантов хиломикронов и  ЛОНП. Такие частицы, 
называемые β-ЛОНП, напрямую захватываются 
макрофагами с  образованием пенистых клеток 
посредством ЛОНП-рецептора [22, 23].

Частицы ЛОНП более крупного размера участ-
вуют в метаболизме ТГ. Повышенный уровень боль-
ших, ТГБ подфракций ЛОНП, является основным 
фактором, определяющим концентрацию ТГ в плазме 
как у  нормальных, так и  у  инсулинорезистентных 
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людей [21]. В  свою очередь, повышенные уровни 
крупных ЛОНП могут являться следствием избыточ-
ной секреции в печени и/или ослабленного клиренса 
ремнантов ТГБ липопротеидов из  кровообращения 
[24, 25].

ТГБ липопротеиды также могут стимулировать 
атерогенез за  счет их связывания с  артериальной 
стенкой и последующим липолизом. Повышенная 
концентрация ТГБ частиц ассоциируется с ключе-
выми процессами эндотелиальной дисфункции — 
нарушением вазодилатации, выработкой прово-
спалительных цитокинов, усилением воспали-
тельного ответа и  активацией моноцитов. Кроме 
того, ТГБ липопротеиды стимулируют секрецию 
тканевого фактора эндотелиальными клетками 
и моноцитами и способствуют образованию тром-

бина в  концентрациях, сходных с  концентраци-
ями, вызываемыми активированными тромбоци-
тами [22].

Исследование спектра подфракций липопротеи-
дов у  пациентов со  стенозами коронарных артерий 
продемонстрировало, что у  пациентов с  выражен-
ными (>70%) гемодинамически значимыми стено-
зами содержание ЛОНП выше по сравнению с груп-
пой без стенозов (<20%), причем различия усилива-
лись при уровне ТГ ≥1,7 ммоль/л [26].

Разработка более доступных методов определе-
ния подфракций ЛОНП и  получение результатов 
крупных проспективных исследований могут спо-
собствовать принципиальному пересмотру оценки 
вклада ЛОНП в  возникновение и  развитие атеро-
склероза.

Таблица 2
Классификация подфракций липопротеидов по плотности и размеру частиц 

Метод  
определения

Классы  
липопротеидов

Подфракции ЛП  
и методы определения

Плотность, 
г/см3

Размер частиц, нм Профиль ЛНП

ГГЭ
“Berkeley”

ГЭ
“Lipoprint® System”

УЦ
“Atherotech”

ЯМР
“LipoScience”

ЛОНП
Не разделяются Не разделяются 1+2 5, 6 0,930-1,006 30,0-80,0 крупные

-3а 3, 4 средние
3b 1, 2 мелкие

ЛПП -
ЛПП-С ЛПП 1 ЛПП 1,006-1,019 25,0-35,0 крупные

-ЛПП-В ЛПП 2 средние
ЛПП-А ЛПП 3 мелкие

ЛНП I
IIa

ЛНП 1
ЛНП 2

ЛНП 1 ЛНП 3 1,019-1,023 27,2-28,5 крупные А
1,023-1,028 26,5-27,2

IIb*,** ЛНП 3
ЛНП 4
ЛНП 5
ЛНП 6
ЛНП 7

ЛНП 2*,**
ЛНП 2**
ЛНП 1

1,028-1,034 25,6-26,5 промежуточные*
мелкие 

А/Б**, Б
IIIa
IIIb
IVa
IVb

1,034-1,041 24,7-25,6
БЛНП 3

ЛНП 4
1,041-1,044 24,2-24,7
1,044-1,051 23,3-24,2
1,051-1,063 22,0-23,3

ЛВП

1 1

ЛВП2b

ЛВП 5

ЛВП 4

ЛВП 3

ЛВП 2

ЛВП 1

-

1,063 12,5
крупные

-

2 2 1,068 11,7
3 3 1,074 11,3
4 4 1,079 11,0

промежуточные5 5 1,084 10,6
6 6 1,089 10,0
7 7 1,095 9,6
8 8

ЛВП2а
1,100 9,2

мелкие
9 9 1,113 8,9
10 10 1,125 8,7
11

-
ЛВП3а 1,147 8,5

12 ЛВП3b 1,167 8,3
13 1,190 8,1
14 ЛВП3с 1,210 <7,9

Примечание: * — частицы промежуточного размера, ** — промежуточный профиль ЛНП. 
Сокращения: ЛОНП  — липопротеиды очень низкой плотности, ЛПП  — липопротеиды промежуточной плотности, ЛНП  — липопротеиды низкой плотности, 
мпЛНП — мелкие плотные ЛНП, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ГГЭ — неденатурирующий градиентный электрофорез в ПААГ, ГЭ — неденатурирующий 
электрофорез с фиксированной концентрацией в полиакриамидном геле, ЯМР  — ядерно-магнитный резонанс, УЦ  — ультрацентрифугирование в градиенте 
плотности.
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Подфракции ЛПП
Подобно другим классам апоВ-100 содержащих 

ЛП, ЛПП относятся к  атерогенным и  могут быть 
использованы для оценки риска ССЗ [27], однако 
данные о вкладе отдельных подфракций ЛПП в ате-
рогенез немногочисленны. Появление стандартизо-
ванного и технологически удобного метода опреде-
ления подфракций липопротеидов с помощью сис-
темы Липопринт® позволило изучать различия 
в свойствах подфракций ЛПП. Были показаны раз-
нонаправленные корреляции между концентрацией 
более крупных подфракций ЛПП (ЛПП-С и  ЛПП-В) 
с ЛОНП, и подфракций ЛПП-С и мпЛНП — с кон-
центрацией ЛВП. Мелкие подфракции ЛПП (ЛПП-
А) и  крупные подфракции ЛНП-1 были положи-
тельно ассоциированы с  ЛВП и  отрицательно  — 
с  ЛОНП [27]. Эти наблюдения согласуются с  дан-
ными о  том, что у  пациентов с  коронарным атеро-
склерозом, гипертриглицеридемией и  низкими 
уровнями ХС ЛВП повышенное содержание ЛОНП 
было сопряжено с  более низкой долей подфракций 
ЛПП-А [26].

Независимая положительная взаимосвязь между 
повышенной концентрацией подфракций ЛПП-С 
с  наличием и  тяжестью коронарного атеросклероза 
была показана нами ранее [14, 28]. У  пациентов 
с  определенным и  вероятным диагнозом семейной 
гиперхолестеринемии уровни ЛПП-С и ЛПП-В были 
достоверно выше, чем у пациентов с маловероятным 
диагнозом и без него [29]. Эти результаты предпола-
гают, что среди частиц ЛПП наиболее атерогенными 
являются крупные, более обогащенные ТГ подфрак-
ции ЛПП-С и ЛПП-В.

Таким образом, полученные данные позволяют 
предположить, что отдельные подфракции липопро-
теидов могут образовываться из  независимых пред-
шественников и иметь различный метаболизм, свой-
ства и  функции. Косвенным подтверждением этого 
предположения может быть тот факт, что при инги-
бировании белка-переносчика эфиров холестерина 
(БПЭХС) снижается концентрация частиц ЛОНП 
среднего и  малого размеров, крупных частиц ЛПП 
и мпЛНП [30].

Подфракции ЛНП
Гетерогенность и свойства различных подфракций 

ЛНП явились одним из  первых предметов интенсив-
ного изучения. Установлено, что наиболее атероген-
ными свойствами обладают мелкие, плотные частицы 
ЛНП. Было проведено большое количество исследова-
ний, в том числе крупных проспективных, в которых 
была показана связь между мпЛНП и риском развития 
атеросклероза и его осложнений [17].

Атерогенность мпЛНП может быть связана 1) с их 
низким сродством к  рецептору ЛНП, что приводит 
к более длительной циркуляции мпЛНП в кровотоке; 

2) с повышенной способностью к окислению и дру-
гим видам модификаций, что облегчает захват их 
макрофагами и  проникновение в  артериальную 
стенку; 3) с  накоплением в  артериальной стенке 
за  счет взаимодействия с  протеогликанами внекле-
точного матрикса [31].

Образование мпЛНП происходит в  печени, при 
участии печеночной липазы (ПЛ), липопротеинли-
пазы (ЛПЛ), БПЭХС и зависит от уровня ТГ. Пока-
зано, что возможны два параллельных метаболиче-
ских пути образования мпЛНП, при этом в условиях 
гипертриглицеридемии образуются преимущест-
венно подфракции мпЛНП [32].

Наличие положительной корреляции между кон-
центрациями мпЛНП, ТГ и  ЛОНП, а  также отрица-
тельной связи между содержанием мпЛНП и ЛВП [27], 
согласуется с  механизмом образования мпЛНП при 
участии ферментов ЛПЛ и ПЛ. Снижение активности 
ЛПЛ, регулируемой апоС-II, ведет к снижению липо-
лиза ЛОНП и  образованию обогащенных ТГ частиц 
ЛПП. Такие ЛПП являются субстратом для ПЛ, повы-
шенная активность которой способствует образова-
нию мпЛНП и снижению уровня ЛВП [33, 34].

Генетические исследования позволили выявить 
несколько генов, потенциально связанных с форми-
рованием частиц ЛНП меньшего размера [17].

До сих пор не  ясно, является  ли наличие мпЛНП 
в  плазме крови человека независимым фактором 
риска ССЗ. Одной из причин, затрудняющих понима-
ние этого, может быть широкое применение гиполи-
пидемической лекарственной терапии, влияющей 
на  концентрацию подфракций липопротеидов. Ста-
тины снижают содержание как мпЛНП, так и крупных 
ЛНП [4], что необходимо учитывать при изучении 
роли мпЛНП. Так, в нашей работе не было выявлено 
значимых корреляций между концентрацией мпЛНП 
и коронарным атеросклерозом у мужчин, получавших 
терапию статинами [14], в  отличие от  результатов 
крупных проспективных исследований, что может 
быть объяснено измерением концентрации мпЛНП 
до постановки пациентам диагноза ИБС и назначения 
гиполипидемической терапии [35].

Неоднозначность мнений относительно роли 
мпЛНП как фактора риска находит отражение в раз-
личных национальных рекомендациях по профилак-
тике и  лечению ССЗ. Так, Национальная академия 
клинической биохимии (США) относит мпЛНП 
к  новым факторам риска [36], в  то  время как евро-
пейские рекомендации, хотя и  отмечают повышен-
ную атерогенность таких частиц, указывают на необ-
ходимость оценки только уровня ХС ЛНП [37]. Тем 
не менее, инсулинрезистентным пациентам, а также 
пациентам, страдающим метаболическим синдромом 
и  гипертриглицеридемией, для которых только ХС 
ЛНП недостаточен и не способен адекватно отражать 
риск ССЗ, рекомендовано измерение подфракций 
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ЛНП [4]. Определение концентрации мпЛНП 
в общей популяции может способствовать более точ-
ной стратификации рисков на фоне нормальных зна-
чений ХС ЛНП и обнаружению пациентов с высоким 
резидуальным риском на  фоне проводимой гиполи-
пидемической терапии [38]. Можно предположить, 
что повышенное содержание мпЛНП на фоне одного 
из существующих независимых факторов риска, спо-
собствует более раннему и тяжелому развитию атеро-
склероза и  его осложнений. Так, наличие мпЛНП 
в  концентрации ≥2 мг/дл у  пациентов с  гиперлипо-
протеидемией(а) (Лп(а) ≥30 мг/дл) увеличивает риск 
ишемической болезни сердца в 10,7 раз по сравнению 
с  пациентами с  нормальными уровнем Лп(а) 
и мпЛНП менее 2 мг/дл [28].

Ранее была показана положительная связь гипер-
триглицеридемии и  повышенной концентрации 
мпЛНП со  степенью коронарного атеросклероза, 
при этом сочетание гипер-ТГ и мпЛНП может рас-
сматриваться как дополнительный фактор риска 
и  маркер высокой степени поражения коронарных 
артерий [39].

Таким образом, определение подфракций ЛНП 
как дополнительных факторов и новых маркеров сер-
дечно-сосудистого риска может способствовать даль-
нейшему совершенствованию профилактики и  ран-
ней диагностики ССЗ.

Подфракции ЛВП
К настоящему времени накоплены данные о гете-

рогенности частиц ЛВП и различиях в их свойствах. 
ЛВП играют важную роль в  обратном транспорте 
холестерина, обладают антиоксидантной, противово-
спалительной, антитромботической активностью, 
участвуют в  регуляции сосудистого тонуса [40]. 
Основными апобелками ЛВП являются белки: 
 aпoA-I, aпoA-II, aпoA-IV, aпoC и aпoE [41]. Пофрак-
ции ЛВП различаются не  только по  размеру, 
но и по составу апобелков. Так, размер AпoE-содер-
жащих ЛВП варьирует в диапазоне от 7 до 20 нм, т. е. 
размеров, соизмеримых с размером ЛНП [41].

Крупные и мелкие подфракции ЛВП также отли-
чаются не только по составу, но и по спектру их био-

логической, протективной активности и механизмам 
действия (рис. 1).

Анализ результатов коронарной ангиографии 
и  спектра липопротеидов показал обратную связь 
между подфракциями ЛВП промежуточного раз-
мера (от ЛВП-4 до ЛВП-7), которые можно отнести 
к  подфракциям крупных ЛВП-2 (табл. 2), и  нали-
чием и тяжестью коронарного атеросклероза у паци-
ентов, принимавших статины. Надо отметить, что 
значимость корреляций сохранялась и при проведе-
нии многофакторного анализа с  включением 
в  модель возраста и  всех показателей липидного 
спектра [14].

Основываясь на том, что ЛВП обладают атеропро-
тективными свойствами, исследователи до недавнего 
времени считали повышение уровня циркулирую-
щего ХС ЛВП в плазме привлекательным терапевти-
ческим направлением. Однако результаты крупных 
проспективных исследований влияния ниацина 
(AIM-HIGH, HPS2-THRIVE) и  ингибиторов БПЭХ 
(ILLUMINATE, dal-OUTCOMES) на  исходно сни-
женный уровень ЛВП, к сожалению, не дали положи-
тельных результатов [42]. Наблюдения последних лет 
свидетельствуют о том, что функциональность частиц 
ЛВП играет более важную роль в  защите от  атеро-
склероза, чем уровень ХС-ЛВП [43].

Данные о прямой связи мелких подфракций ЛВП 
с  неклассическими провоспалительными моноци-
тами CD14+CD16++ и обратной корреляции с клас-
сическими моноцитами CD14++CD16- у  пациентов 
с ИБС [44], а также о нарушении защитных функций 
мелких плотных ЛВП-3 при апоптозе клеток сосудов 
у  пациентов с  метаболическим синдромом [45] ука-
зывают на нарушение функций ЛВП у больных ате-
росклерозом. При этом отмечается, что наиболее 
подвержены дисфункциональным изменениям 
частицы мелких ЛВП. У пациентов с метаболическим 
синдромом, диабетом 2 типа или ИБС происходят 
существенные изменения состава частиц ЛВП, что 
снижает их способность к  обратному транспорту 
холестерина, а  также уменьшают антиоксидантную 
и  противовоспалительную активности ЛВП [40]. 
Таким образом, становится все более очевидным, что 

Обратный транспорт
холестерина 

Антитромботическая
активность

Антимикробная
активность 

Антиоксидантная
активность 

Противо-воспалительная
активность

Вазодилатационная
активность ЛВП2 ЛВП3

Рис. 1. Возможные функции подфракций ЛВП. 
Примечание: модифицировано из [40].
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именно стимуляция ЛВП-опосредованных антиате-
рогенных процессов, а  не  просто уровень ХС-ЛВП 
в  плазме, может представлять собой наиболее пер-
спективную терапевтическую мишень [46].

Заключение
Изучение гетерогенности ЛП может способство-

вать более глубокому пониманию молекулярно-кле-
точных механизмов возникновения и развития атеро-
склероза, метаболического синдрома и  тяжелых 
дислипидемий. Это особенно важно в период разра-
ботки новых поколений биологических гиполипиде-
мических препаратов, таких как терапевтические 
моноклональные антитела  — ингибиторы PCSK9, 

БПЭХС. Несмотря на то, что в настоящее время нет 
однозначного мнения  — являются  ли те  или иные 
подфракции липопротеидов независимыми факто-
рами риска ССЗ, не вызывает сомнений, что их вклад 
в  развитие данной патологии неравнозначен. Таким 
образом, изучение метаболизма подфракций липо-
протеидов, их биохимических и  патофизиологиче-
ских свойств, а  также взаимосвязи с  ССЗ является 
перспективной задачей фундаментальных и  клини-
ческих исследований.
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Роль микро- и макроэлементов в развитии атеросклеротической бляшки

Полонская Я. В., Каштанова Е. В.

В статье представлен обзор зарубежных и  отечественных исследований, 
направленных на  изучение роли элементного дисбаланса в  развитии сер-
дечно-сосудистой патологии. Обсуждаются патогенетически значимые меха-
низмы влияния дисэлементозов на развитие атеросклеротических изменений 
в  стенках сосудов. Особое внимание уделено таким элементам, как железо, 
медь, цинк, селен, кадмий.
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The article presents an overview of foreign and domestic studies aimed to study the 
role of elemental imbalance in the development of cardiovascular pathology. The 
pathogenetically significant mechanisms of the influence of diselementosis on the 
development of atherosclerotic changes in the walls of blood vessels are discussed. 
Particular attention is paid to such elements as iron, copper, zinc, selenium, 
cadmium.
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The role of dietary minerals in the development of atheroma

Polonskaya Ya. V., Kashtanova E. V.

Несмотря на  позитивную динамику, сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ) остаются одной 
из  наиболее серьёзных проблем здравоохранения 
России и  мира. Так, по  данным Росстата [1] в  2016г 
смертность от ССЗ составила 47,8% от общего числа 
всех смертей. В мире, по данным ВОЗ (2017), на долю 
этих заболеваний приходится 31% от  всех смертей, 
более 17 млн человек [2]. В последнее время большое 
внимание уделяется изучению роли дисэлементозов 
в  развитии сердечно-сосудистой патологии, так как 
макро- и микроэлементы, входя в состав ферментов, 
гормонов и  белков, определяют функционирование 
всей сердечно-сосудистой системы.

Значение элементного дисбаланса в развитии сер-
дечно-сосудистой патологии неоднозначно. Изуче-
ние химических элементов в  крови и  непосред-
ственно в  тканях органов, где протекают основные 
химические реакции, позволит понять механизмы 
развития ССЗ. Создание базы данных элементного 

состава биологических тканей является новым пер-
спективным направлением кардиологии [3].

В научных публикациях появляются новые дан-
ные о  взаимосвязи элементного обмена с  процес-
сами окисления и нарушением структурно-функцио-
нальных свойств клеточных мембран, что ведёт 
к  повреждению эндотелия. Эти данные расширяют 
представление о патогенетической значимости дис-
элементозов в развитии атеросклеротических повре-
ждений. Например, через про-/антиоксидантные 
системы на  развитие ССЗ влияют железо, цинк 
и  медь. Роль остальных микроэлементов изучена 
в меньшем объеме.

Железо. Фактором, влияющим на сердечно-сосу-
дистый риск, является высокий уровень железа. Его 
роль в  патогенезе атеросклероза связана, прежде 
всего, со способностью катализировать образование 
свободных радикалов кислорода и вызывать окисле-
ние липопротеиновых фракций крови. Кроме этого, 
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железо может участвовать в иммунном ответе, влияя 
на все типы клеток, задействованных в атеросклеро-
тическом процессе. Большинство внутриклеточного 
железа связано с  ферритином, тогда как окисли-
тельно-восстановительное железо образует неустой-
чивый железный пул. Макрофаги с провоспалитель-
ной и  противовоспалительной функцией в  артери-
альной стенке отличаются в  отношении количества 
внутриклеточного железа и в отношении лабильного 
пула железа. Тем не менее, связь между плазменным 
ферритином и  внутриклеточным лабильным желез-
ным пулом еще полностью не выяснена [4].

По данным Ji J, et al. (2015), уровень железа был 
гораздо выше в атеросклеротических очагах по срав-
нению с  нормальными сосудами. Это накопление 
связано со  снижением экспрессии церулоплазмина 
и  гаптоглобина. Авторы предположили, что неспо-
собность двухвалентного железа окисляться в трёхва-
лентное может быть потенциальным механизмом 
удержания железа в бляшках [5].

Исследование Wang Q, et al. (2016), показало, что 
накопление железа в пенистых клетках связано с бел-
ком церулоплазмином, содержащим 95-97% меди 
сыворотки крови, который является важным факто-
ром при оттоке клеточного железа. Снижение экс-
прессии этого белка препятствует оттоку железа 
и  ускоряет накопление липидов в  макрофагах при 
образовании пенных клеток, что подразумевает роль 
железа в патологии атеросклероза [6].

Экспериментальные данные, полученные при 
изучении железа и  кальция в  атеросклеротической 
ткани из  аорт кроликов, показали, что концентра-
ция железа значительно выше в  атеросклеротиче-
ских очагах по сравнению с основной артериальной 
стенкой и  уровни железа пространственно обратно 
коррелируют с  уровнем кальция. Железо ускоряет 
прогрессирование атеросклеротического пораже-
ния, но  подавляет кальцификацию. Альтернативно 
кальцификация может быть защитным механизмом 
против атеросклеротической прогрессии за  счет 
исключения железа. Авторы предположили, что, 
возможно, железо и кальций конкурируют за транс-
портные каналы [7].

По данным Tasić NM, et al. (2015), изучающих уро-
вень железа в сыворотке и сонной артерии у пациентов 
с  различной морфологией атеросклеротических бля-
шек, было показано, что высокое содержание железа 
может способствовать атеросклерозу и  его осложне-
ниям. Авторами показано, что концентрация железа 
в  атеросклеротических бляшках геморрагического 
типа была выше по  сравнению с  фибролипидным 
типом. Уровень железа в сыворотке крови был также 
выше у  пациентов с  геморрагическими бляшками, 
по  сравнению с  пациентами без атеросклероза [8].

Медь и цинк. Исследования по изучению концен-
трации меди и цинка в атеросклеротических бляшках 

и  сыворотке крови, проводимые Tasić NM, et al. 
(2015), показали, что высокие уровни меди и снижен-
ные — цинка, могут способствовать развитию атеро-
склероза и  выступать в  качестве факторов риска 
в  многофакторном заболевании. Авторами была 
показана связь данных элементов с  некоторыми 
показателями липидного обмена. Выявлена положи-
тельная корреляция меди и железа в сыворотке крови, 
высокие уровни которых способствуют окислитель-
ному повреждению компонентов внеклеточного мат-
рикса, что может повлиять на стабильность и склон-
ность бляшки к разрыву [9]. Подобные данные были 
получены Розыходжаевой Г. У. и  др. (2015). С  про-
грессированием атеросклероза, увеличением тол-
щины комплекса интима/медиа уровень цинка 
в сыворотке снижался, что ассоциировалось со сни-
жением уровня цинка в  атеросклеротических бляш-
ках [10].

Бекенёва Д. З. и  др. (2014) продемонстрировали 
в своих исследованиях связь уровней меди и цинка 
с развитием острого коронарного синдрома. Ослож-
ненное течение инфаркта миокарда (ИМ) сопровож-
далось более высоким уровнем меди и  сниженным 
уровнем цинка по  сравнению с  неосложненным 
течением. По данным авторов, эти изменения были 
пропорциональны степени поражения миокарда 
и  наиболее выражены у  больных Q-образующим 
ИМ. Исследователи предположили, что, вероятно, 
уровень меди повышается для усиления антиокси-
дантной защиты кардиомиоцитов при остром ИМ 
и снижается в процессе восстановления поврежден-
ного миокарда. Уменьшение сывороточного цинка 
может быть следствием повышенной потребности 
в  нем для синтеза металлотионеинов, обладающих 
способ ностью снижать перекисное окисление липи-
дов. Одновременно цинк частично нивелирует пато-
логические изменения в  кардиомиоцитах, что, воз-
можно, приводит к  снижению его концентрации 
в плазме [11]. Снижение уровня цинка и повышение 
уровня меди у пациентов с острым ИМ были проде-
монстрированы и  в  работах Yesmin М, et al. (2016, 
2017) [12, 13].

Котова Ю. А. и др. (2016), исследуя 120 пациентов 
с  артериальной гипертонией, показали, что у  этих 
пациентов уровень общего цинка в сыворотке крови 
был ниже нормы, особенно, у пациентов с дислипи-
демией. Кроме того, между уровнем общего цинка 
и уровнем активности супероксиддисмутазы опреде-
лялась положительная корреляционная связь вне 
зависимости от  наличия или отсутствия дислипиде-
мии. Недостаток цинка может провоцировать разви-
тие оксидативного стресса [14]. Клеточный окисли-
тельный стресс приводит к  образованию токсичных 
свободных радикалов эндотелиальными и гладкомы-
шечными клетками, что ведёт к формированию ате-
росклеротического повреждения.
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Cелен. Liu H, et al. (2017) в своей обзорной статье, 
посвящённой механизмам воздействия и роли селена 
в профилактике атеросклероза, указывают, что селен 
и  селенопротеины могут препятствовать экспери-
ментальному атеросклерозу. Это можно объяснить 
молекулярными и  клеточными эффектами селена, 
наблюдаемыми как на моделях животных, так и в кле-
точных культурах. Селенопротеинами, играющими 
особую роль при атеросклерозе, являются глутатион-
пероксидазы, тиоредоксинредуктаза 1, селенопро-
теин Р, селенопротеин S. Основные механизмы воз-
действия селена  — это: модулирование воспаления, 
подавление эндотелиальной дисфункции, ингибиро-
вание окислительного стресса и  защита сосудистых 
клеток от апоптоза и кальцификации [15]. Ren H, et 
al. (2016) в своём исследовании in vivo и in vitro обна-
ружили, что селен защищает гомоцистеин-индуциро-
ванную эндотелиальную дисфункцию, предотвра-
щает повреждение эндотелия и  нарушение эндоте-
лий-зависимой вазодилатации. Эндотелиальная 
дисфункция наблюдается на  ранней стадии атеро-
склероза и связана с риском развития ССЗ атероскле-
ротического генеза. Авторами показано, что селен 
повышает жизнеспособность и  миграцию эндотели-
альных клеток, ингибирует апоптоз. Общее влияние 
селена на  эндотелиальные клетки является защит-
ным, особенно, в  присутствии гомоцистеина [16].

По данным Радченко И. Н. и др. (2015), у больных 
Q-ИМ содержание уровня селена в  сыворотке сни-
жено, выявлена связь между селеном и  уровнями 
креатинфосфокиназы, холестерина липопротеинов 
высокой плотности, ионов калия, индексом массы 
тела, показателями электрокардиографии, отражаю-
щими степень повреждения и  некроза миокарда, 
и  данными эхокардиографии, характеризующими 
репаративные процессы и  ремоделирование мио-
карда [17].

Alehagen U, et al. (2016) изучали влияние добавок 
селена и  коэнзима Q на  смертность от  ССЗ. Было 
выявлено, что сердечно-сосудистая смертность выше 
у  пожилых пациентов с  низкими концентрациями 
селена (<65 мкг/л) и именно в этой группе пищевые 
добавки обладали кардиозащитным действием. Для 
пациентов с  изначально высоким уровнем селена 
влияния пищевых добавок не выявлено [18].

Тем не  менее, польза от  приема селена в  профи-
лактике атеросклероза до  сих пор остается недоста-
точно изученной, так Liqin S, et al. (2015) показали, 
что более длительный уровень воздействия селена 
может быть связан с риском развития дислипидемии 
у  пожилых людей [19]. Поэтому требуется гораздо 
больше исследований для подтверждения роли селена 
в профилактике атеросклероза и уточнения механиз-
мов воздействия.

Кадмий. В  литературных обзорах, посвящённых 
изучению воздействия кадмия на атеросклероз, пока-

зана связь этого элемента с высокой распространён-
ностью и смертностью от ССЗ. Как эксперименталь-
ные, так и  клинические исследования показывают, 
что неблагоприятное влияние кадмия на  атерогенез 
может быть обусловлено множеством механизмов, 
включая окислительный стресс, воспаление, эндоте-
лиальную дисфункцию, усиление липидного обмена, 
синтез и активацию молекул адгезии, дисбаланс про-
станоидов, а также синтез изменённого гликозамино-
гликана [20, 21]. Oliveira TF, et al. (2019), исследуя 
нокаутированных по  аполипопротеину Е мышей, 
после воздействия кадмия получил увеличение отло-
жения бляшек в аорте почти в 3 раза, у мышей наблю-
далась эндотелиальная дисфункция и  повышался 
общий уровень холестерина, что могло способство-
вать раннему развитию атеросклероза [22].

Chowdhury R, et al. (2018) провели метаанализ 37 
исследований с участием 348259 человек. Результаты 
показали, что воздействие мышьяка, свинца, кадмия 
и меди связано с повышенным риском ССЗ и ишеми-
ческой болезни сердца. Ртуть не связана с сердечно-
сосудистым риском. Эти данные подтверждают важ-
ность дисбаланса элементного состава для ССЗ, 
помимо роли традиционных факторов риска [23].

Многочисленные исследования свидетельствуют 
о значительных различиях в распределении металлов 
в  крови пациентов с  атеросклерозом по  сравнению 
со здоровыми людьми [24, 25]. Так, Ilyas A, et al. (2016) 
показали, что средние концентрации меди, железа, 
кадмия, хрома и  марганца были выше у  пациентов 
с  атеросклерозом в  сравнении с  группой здоровых 
доноров, что отражает изменение гомеостаза метал-
лов в  организме и  может являться пусковым факто-
ром для развития ССЗ [26]. В двухрасовом популяци-
онном когортном исследовании более низкие кон-
центрации сывороточного магния и  более высокие 
концентрации сывороточного фосфора и  кальция 
были независимо связаны с  риском возникновения 
сердечной недостаточности [27].

Исследование образцов атеросклеротической 
сосудистой стенки свидетельствует о неоднородности 
ее состава. Концентрация различных элементов 
на поверхности и в ядре бляшки имеет различия. Так, 
по данным Сажина А. С. и др. (2015) уровень натрия, 
кремния, магния, кальция и калия выше на поверх-
ности бляшки [28].

Изменение элементного состава крови может 
быть обусловлено профессиональной деятель-
ностью. Turksoy VA, et al. (2019) показали, что про-
фессиональное воздействие свинца ассоциировано 
с  повышенными уровнями провоспалительных 
цитокинов (интерлейкинов-6,-10 и  фактора 
некроза опухоли-α). Это свидетельствует о  воспа-
лительном действии свинца, которое может приве-
сти к  развитию атеросклероза у  молодых людей 
даже при отсутствии клинических признаков 
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и симптомов интоксикации [29]. Prokopowicz A, et 
al. (2017) изучали воздействие свинца на  рабочих, 
чья деятельность была связана с добычей и перера-
боткой свинца. Авторами выявлена связь между 
свинцом в крови и биомаркерами ССЗ, такими как 
L-гомоаргинин, фибриноген, С-реактивный белок 
и  гомоцистеин. Профессиональное воздействие 
свинца может способствовать развитию атероскле-
роза, особенно, у  людей с  высокой степенью воз-
действия [30].

Общепризнано, что нарушения липидного 
и  липопротеинового обмена играют важную роль 
в  патогенезе и  прогрессировании атеросклероза 
и ССЗ. Zhang Y, et al. (2014) провели сравнительный 
анализ липидного и  липопротеинового профиля 
крови у рабочих металлургической промышленно-
сти, подвергающихся воздействию ванадия. Пока-
зано, что профессиональное воздействие ванадия 
в  условиях низких доз и  длительного воздействия 
связано с  изменениями липидного и  липопротеи-
нового профилей. Выявлены более высокие уровни 
холестерина липопротеинов высокой плотности, 
апоА1 и  сниженные показатели атерогенности 
у работников, подвергшихся воздействию ванадия, 

что свидетельствует о  благоприятном влиянии 
ванадия [31].

Таким образом, анализ имеющихся литературных 
данных свидетельствует о  решающем значении эле-
ментного состава для жизненно важных фермента-
тивных реакций во  всех метаболических процессах. 
Биоэлементы в организме человека взаимодействуют 
между собой вследствие их лабильности и способно-
сти к образованию связей. Характер взаимодействия 
между биоэлементами может меняться при их дисба-
лансе, влияющем на  развитие атеросклеротических 
изменений в  стенках сосудов. Дальнейшие исследо-
вания в  этой области необходимы для определения 
роли патологических процессов, вызванных дефици-
том, избытком или дисбалансом элементов в  разви-
тии атеросклероза.
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При наличии обструктивных поражений коро-
нарных артерий (КА) реваскуляризация миокарда 
способна улучшить прогноз пациентов. Для приня-
тия решения о необходимости и выборе вида такого 
вмешательства требуется информация об  анатоми-
ческом характере поражения КА, а  также их функ-
циональной значимости [1]. Поэтому в  настоящее 
время проведение инвазивной коронароангиогра-
фии (КАГ) входит в обязательный набор обследова-
ния стабильного больного с подозрением на ишеми-

ческую болезнь сердца (ИБС). Диагностический 
процесс в таких случаях выглядит следующим обра-
зом: после оценки клинической картины выявляем 
симптомы ИБС и  подтверждаем ее наличие при 
неинвазивных тестах (НИТ). Затем при проведении 
КАГ определяемся с наличием технической возмож-
ности выполнения реваскуляризации миокарда. 
Однако у  значительного числа больных при прове-
дении КАГ не удается выявить обструктивных пора-
жений КА [2-6].

Место клинической оценки в выявлении обструктивных поражений коронарных артерий 
при стабильной ишемической болезни сердца. Часть I

Сумин А. Н.

Для принятия решения о виде реваскуляризации миокарда у больных ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) необходимо проведение инвазивной корона-
роангиографии (КАГ). Однако в реальной клинической практике у значитель-
ного числа больных при проведении КАГ не  удается выявить обструктивных 
поражений коронарных артерий (КА), существует так называемая проблема 
“чистых” КА. Действительно, в  Российской Федерации примерно в  50% слу-
чаев КАГ не заканчивается процедурой реваскуляризации миокарда, а у боль-
ных с подозрением на ИБС необструктивные поражения коронарных артерий 
выявляются в  67% случаев. В  первой части обзора проведен критический 
анализ возможностей клинической оценки пациентов в  отборе больных для 
проведения КАГ, рассматриваются первые этапы диагностического процесса, 
основанные на  клинической оценке. В  обзоре обсуждается применение для 
диагностических целей как более полного набора рутинных методов оценки 
больных, так и расширенное использование лабораторных показателей с при-
менением меметических алгоритмов.
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To make a decision on choice the type of myocardial revascularization in patients 
with coronary artery disease (CAD), an invasive coronary angiography (CAG) is 
necessary. However, in clinical practice, a significant number of patients during 
CAG fails to detect coronary obstructive disorders, there is the so-called problem 
of “clean” coronary arteries. Indeed, in the Russian Federation in approximately 
50% of cases, CAG does not end with myocardial revascularization, and in patients 
with suspected CAD, non-obstructive coronary artery lesions are detected in 67% 
of cases. In the first part of the review, a critical analysis of the clinical evaluation 
of patients in the selection of patients for CAG was conducted. First stages of the 
diagnostic process based on clinical evaluation are considered. The review 
discusses the use for diagnostic purposes more complete set of routine 
assessment methods and the expanded use of laboratory tests using memetic 
algorithms.
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Проблема “чистых” коронарных артерий при КАГ
По данным отечественных исследований 2000-х 

годов отсутствие значимых изменений в КА при КАГ 
выявляли в  20–23% случаев у  стабильных больных 
с  подозрением на  ИБС [4]. Похожие результаты 
зафиксированы в исследовании CASS — среди более 
чем 20 тыс. КАГ обструктивные поражения выявлены 
в 81% случаев [7]. Современные же западные исследо-
вания приводят совсем другие результаты. Так, 
в национальном регистре США при проведении КАГ 
обструктивные поражения КА выявлены только 
в 37,6% случаев [2]. В свою очередь, в России с возрас-
танием числа КАГ сохраняется прежняя тенденция — 
примерно в 50% случаев КАГ не заканчивается про-
цедурой реваскуляризации миокарда (рис. 1) [8]. 
Различия в  частоте выявления необструктивных 
поражений с данными нулевых годов, по-видимому, 
можно объяснить увеличением доступности инвазив-
ной КАГ. Известно, что у  больных с  документиро-
ванной ИБС (например, при наличии перенесенного 
инфаркта миокарда) частота выявления малоизме-
ненных КА заметно меньше, чем у больных, обследо-
ванных с подозрением на ИБС [9]. Соответственно, 
с увеличением доли больных с подозрением на ИБС 
в когорте обследованных растет и процент выявления 
интактных КА. Так, по данным метаанализа у боль-
ных с  подозрением ИБС необструктивные пораже-
ния коронарных артерий выявлены в  67% случаев, 
а у больных острым коронарным синдромом без под-
нятия сегмента ST (ОКСбпST)  — только в  13% [10]. 
Кроме того, было показано, что при инвазивной КАГ 
необструктивные поражения выявлены у  49% боль-
ных, а  при мультиспиральной компьютерной томо-

графии-ангиографии коронарных артерий  — в  73% 
случаев [10]. Можно предположить, что на  неинва-
зивную оценку состояния коронарного русла направ-
ляются пациенты с  исходно меньшей вероятностью 
наличия ИБС.

Таким образом, несмотря на наличие соответству-
ющих рекомендаций, призванных обеспечить аде-
кватный отбор больных для инвазивной КАГ, продук-
тивность выявления обструктивных поражений для 
последующей реваскуляризации миокарда остается 
невысокой. По-видимому, следует дополнительно 
проанализировать существующие подходы к диагно-
стике ИБС.

Алгоритмы диагностики  
у стабильных больных с подозрением на ИБС

В любых предлагаемых в  настоящее время алго-
ритмах диагностики стабильных больных с подозре-
нием на  ИБС [11–13] можно отметить следующие 
этапы (рис. 2): клиническая оценка пациента, опре-
деление претестовой вероятности (ПТВ) наличия 
ИБС, проведение НИТ (если в  этом есть необходи-
мость по данным оценки ПТВ) и, наконец, проведе-
ние инвазивной КАГ. Тем не менее, эксперты по-раз-
ному подходят к  процессу диагностики  — варьиру-
ются используемые шкалы оценки ПТВ, критерии 
выделения низкой и  высокой вероятности ИБС, 
варианты неинвазивного обследования при проме-
жуточной ПТВ. Это свидетельствует, во-первых, 
об  отсутствии устоявшихся подходов к  диагностике, 
а,  во-вторых, о  недостаточной эффективности каж-
дого из  них (поскольку продолжается поиск опти-
мального алгоритма).
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Рис. 1. Динамика роста числа КАГ и процедур реваскуляризации миокарда 
в Российской Федерации за 2010-2017гг (адаптировано из [8]).

Рис. 2. Этапы алгоритма обследования больного с подозрением на ИБС.



97

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Роль клинической оценки в диагностике ИБС
Независимо от наличия кардиоваскулярных фак-

торов риска манифестация ангинозных болей в груд-
ной клетке обычно сигнализирует о  начале диагно-
стического поиска для исключения или подтвержде-
ния диагноза ИБС. Ангинозные симптомы сами 
по  себе (наличие и  характеристика) играют также 
важную роль в  принятии решения относительно 
диагностических и  лечебных подходов в  ведении 
пациента, поскольку они способствуют определению 
ПТВ обструктивного поражения КА.

В то  же время при рассмотрении алгоритма диа-
гностики у больных с подозрением на ИБС складыва-
ется впечатление о  некоей вспомогательной роли 
клинической оценки. В рекомендациях предлагается 
вычленить острые формы ИБС, а  также исключить 
некардиальную патологию как причину болевого 
синдрома в грудной клетке [12]. А для поиска обструк-
тивных поражений КА предлагается использовать 
оценку ПТВ и  проведение неинвазивных тестов. 
С другой стороны, в реальной клинической практике 
зачастую врачами игнорируются результаты неинва-
зивной визуализации, данные этих тестов не влияют 
на принятие клинических решений [14].

Отчасти такую позицию клиницистов можно объ-
яснить благодаря результатам исследования Rio P, et 
al. [7], которые оценивали предсказательную способ-
ность принятой диагностической стратегии в  выяв-
лении обструктивных поражений КА. В  данной 
работе частота выявления значимых стенозов КА 
не  отличалась от  наблюдаемой в  других исследова-
ниях и составила 48,8%. При ретроспективной оценке 
большинство пациентов имели промежуточную ПТВ 
(в 85% случаев), а в 86% случаев выполнялись НИТ. 
В данной работе позитивный НИТ при однофактор-
ном анализе коррелировал с наличием стенозов КА, 
но во многофакторной модели эта связь уже не была 
достоверной. С наличием обструктивной ИБС неза-
висимо были ассоциированы следующие параметры: 
наличие тяжелой стенокардии (III или IV функцио-
нальный класс) (отношение рисков (ОР) 9,1), систо-
лической дисфункции левого желудочка (ОР 3,3) 
и мужской пол (ОР 3,04) [7].

При пошаговом анализе проводилось изучение 
дополнительного значения различных параметров 
для выявления обструктивного поражения КА. Пер-
вая модель включала только модифицированную 
Фремингемскую шкалу риска независимо от наличия 
симптомов (С-статистика 0,595). Во  второй модели 
были добавлены неклассические факторы риска 
и сопутствующие заболевания, такие как перифери-
ческий атеросклероз, цереброваскулярные заболева-
ния, болезни почек и  хроническая обструктивная 
болезнь лёгких (ХОБЛ). C-статистика для этой модели 
осталась неизменной (0,601). С включением характе-
ристики болевого синдрома наблюдалось значитель-

ное увеличение прогностической способности 
модели (С-статистика 0,735; p<0,001). При добавле-
нии оценки ПТВ [15] никаких изменений не  было. 
На пятом этапе включение в модель фракции выброса 
левого желудочка (ФВЛЖ) вызвало небольшое и ста-
тистически незначимое увеличение прогностической 
способности (С-статистика 0,751; p=0,29). Наконец, 
шестой этап состоял в добавлении результатов НИТ 
на выявление ишемии миокарда, которые не оказали 
существенного влияния на прогностическую способ-
ность модели (С-статистика 0,754; p=0,28) [7].

При анализе данных результатов становится 
понятно, почему в  отечественных работах с  очень 
низкой частотой проведения нагрузочных тестов (т. е. 
с  ориентацией преимущественно на  клиническую 
картину и факторы риска) частота выявления интакт-
ных КА не  отличается заметно от  наблюдаемых 
в  зарубежных исследованиях [5]. С  другой стороны, 
остается совершенно неясным, как можно повысить 
частоту выявления обструктивных поражений КА 
при инвазивной КАГ, поскольку оценка ПТВ и про-
ведение НИТ в этом никак не помогают! Более тща-
тельный анализ исследования Rio P, et al. [7] позво-
ляет отметить ряд ограничений. Во-первых, это 
ретроспективный анализ. Во-вторых, анализ был 
сфокусирован исключительно на  пациентах, ото-
бранных для КАГ, соответственно, отсутствуют дан-
ные по  больным, оценивавшимся на  наличие ИБС, 
которым по какой-либо причине не проведена КАГ. 
В-третьих, в работе не оценивали детали результатов 
НИТ, такие как признаки высокого риска, степень 
или локализация ишемии. В-четвертых, нельзя 
исключить, что первоначально определенная типич-
ная стенокардия была реклассифицирована как нети-
пичная или некардиальная боль после того, как при 
КАГ выявлены интактные эпикардиальные КА, осо-
бенно, если симптомы были противоречивы. 
В-пятых, оценка тяжести поражения по данным КАГ 
была основана на  полуколичественной ангиографи-
ческой классификации оператора, без проведения 
корреляции зон ишемии с  распределением стенозов 
в коронарном русле. В-шестых, в качестве НИТ были 
использованы только ЭКГ-тест на тредмиле и одно-
фотонная эмиссионная компьютерная томография, 
потому эти результаты не могут быть экстраполиро-
ваны на  другие функциональные тесты, такие как 
стресс-эхокардиография или магнитно-резонансная 
томография.

Учитывая все эти ограничения, хотелось бы полу-
чить подтверждение полученных результатов в каком-
либо еще исследовании. В  прошедшем году появи-
лась публикация работы Nakas G, et al. [16], целью 
которой было изучить ассоциацию характеристики 
боли в  грудной клетке и  различных факторов риска 
с наличием обструктивных поражений КА среди ста-
бильных больных с  подозрением на  ИБС, которым 
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проведена КАГ. Было показано, что симптомы типич-
ной стенокардии были ассоциированы с более высо-
кой частотой выявления обструктивной ИБС (ОР 
3,47; p<0,001), в  то  время как при атипичных анги-
нальных симптомах отмечалось обратное соотноше-
ние (ОР 0,49; p=0,003) по  сравнению с  больными 
с неангинальными болями или асимптомными. При 
мультивариантном анализе типичная стенокардия 
оставалась независимым предиктором обструктив-
ных поражений КА (ОР 2,54; p<0,001) с  большей 
предсказательной точностью по  сравнению с  дру-
гими клиническими факторами (AUC 0,715; p<0,001) 
и  схожей по  значимости с  С-реактивным белком 
высокой чувствительности (AUC 0,712; p<0,001). 
Комбинация всех изученных факторов способство-
вала дальнейшему повышению предсказательной 
точности (AUC 0,81; p<0,001) [16]. На первый взгляд, 
данные результаты также свидетельствуют в  пользу 
высокой диагностической значимости именно кли-
нической оценки пациента. Однако особенности 
дизайна исследования показывают заметные ограни-
чения. Так, большинство пациентов с  типичной 
ангинальной болью были направлены на диагности-
ческую КАГ без предварительного проведения неин-
вазивного стресс-теста. С  другой стороны, у  боль-
шинства пациентов с  атипичными и  неангиналь-
ными симптомами или с  их отсутствием КАГ 
проводилась после предварительного положитель-
ного стресс-теста [16]. Парадоксально более низкая 
частота обструктивной ИБС по сравнению с группой 
неангинозных болей/асимптомной объясняется кри-
териями отбора в этих группах: только у 29% больных 
с атипичной стенокардией проведены НИТ, а в группе 
с  неангинозной болью  — у  всех 100% пациентов 
(соответственно, только положительный результат 
НИТ и  служил основанием для проведения КАГ). 
Тем не менее, даже при наличии типичной стенокар-
дии у трети больных не было признаков обструктив-
ной ИБС при КАГ [16]. В  когорте малосимптом-
ных/асимптомных пациентов наличие позитивных 
НИТ позволяло обоснованно (по данным авторов) 
заподозрить наличие ИБС. Поэтому в  диагностике 
ИБС опираться только на наличие клинической кар-
тины не  представляется возможным, несмотря 
на  несколько обескураживающие данные проанали-
зированных исследований.

Возникает закономерный вопрос, возможно, есть 
необходимость в каких-то дополнительных клиниче-
ских параметрах для уверенного выявления обструк-
тивных поражений КА?

Tashakkor AY, et al. [17] справедливо отмечают, что 
большинство современных рекомендаций по диагно-
стике ИБС у стабильных больных предлагает ограни-
чиваться достаточно узким набором показателей. Тем 
не менее, такой набор данных дает обоснование для 
использования потенциально дорогостоящего спе-

циализированного тестирования, что сопровожда-
ется взрывным увеличением общих расходов на  эти 
тесты [18]. Более того, было показано, что существу-
ющие парадигмы для определения надлежащего 
использования инвазивной визуализации могут быть 
весьма ошибочными [19]. В совокупности эти данные 
ставят вопрос о том, не является ли текущий класси-
ческий, но  минималистский подход к  идентифика-
ции пациентов, подходящих для диагностического 
и прогностического тестирования, сам по себе оши-
бочным [20, 21].

Соответственно, Tashakkor AY, et al. [17] предоста-
вили современный систематический обзор данных, 
связывающих элементы типичной клинической 
оценки при подозрении на  стенокардию с  докумен-
тированной ИБС. В данном обзоре подчеркивается, 
что важность отдельных клинических признаков 
представляется существенно различной у  мужчин 
и  женщин (например, описание характера боли 
в  грудной клетке), а  некоторые факторы не  были 
четко оценены в  существующих алгоритмах у  обоих 
полов (например, психосоциальные факторы). Так, 
в  исследовании PREDICT у  мужчин симптомы 
типичной стенокардии были ассоциированы с  дву-
кратным повышением частоты выявления обструк-
тивной ИБС (р=0,002) и  с  существенно большим 
числом стенозов, максимальным процентом сужения 
сосудов и протяженностью бляшек (р<0,001). У жен-
щин же ни типичные, ни атипичные боли в грудной 
клетке не были ассоциированы с изученными показа-
телями поражения коронарных артерий [22]. Получа-
ется, что изолированный анализ болевого синдрома 
в  грудной клетке у  женщин имеет минимальную 
полезность в  выявлении обструктивной ИБС. Поэ-
тому другие показатели, такие как гипертония, сахар-
ный диабет, курение, семейный анамнез сердечно-
сосудистых заболеваний, включая постменопаузаль-
ный статус и, возможно, данные обследования, могут 
иметь больший вес для женщин, чем для мужчин при 
оценке боли в груди [17].

Авторы обзора также подчеркивают, что рекомен-
дуемые диагностические подходы у больных с подо-
зрением на  ИБС редко используются формально. 
Скорее, традиционные практики, клиническое пред-
положение, давление со стороны врача или пациента, 
юридические проблемы или даже догадки чаще 
используются в  качестве основы для проведения 
дорогостоящего специализированного тестирования. 
Существует несоответствие между увеличением 
доступности специализированных и  дорогостоящих 
тестов для диагностики ИБС и скудного набора фак-
торов, используемых для определения претестовой 
вероятности ИБС и  соответствующих критериев 
использования неинвазивных тестов.

В результате проведенного анализа авторами пред-
ложен более полный набор рутинных методов оценки 
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больных с  подозрением на  наличие поражений КА 
(табл. 1). Такой подход предлагают использовать 
в  практике, а  также для разработки более точного 
алгоритма клинической оценки больных для отбора 
на проведение НИТ и КАГ [17].

В недавно опубликованной работе Zellweger MJ, et 
al. [23] сделана попытка разработки нового подхода 
к  клинической оценке, основанного на  использова-
нии искусственного интеллекта с  применением 
меметических алгоритмов и  находящегося также 
в русле современной концепции предиктивной, пре-
вентивной и персонализированной медицины.

Всем пациентам была проведена стандартизиро-
ванная оценка, включавшая анамнез, физическое 
обследование, ЭКГ, анализы крови и  коронарную 
ангиографию. При этом оценивали симптомы (боль 
в груди, одышка, при их наличии — характер и тяжесть), 
факторы риска ИБС и  медикаментозную терапию, 
определяли рост, вес и  АД пациента. Лабораторные 
показатели включали общий анализ крови, электро-
литы (хлорид, калий, натрий, фосфат), ферменты 
(панкреатическая амилаза, щелочная фосфатаза, кре-
атининкиназа, гамма-глютамилтранспептидаза, ала-
нинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза), 
метаболиты (билирубин, мочевина, мочевая кислота, 
креатинин), липиды (холестерин, липопротеиды 
высокой и низкой плотности), а также глюкозу, белки, 

высокочувствительный тропонин Т и параметры коа-
гуляции (МНО). Главным отличием данного исследо-
вания было широкое использование лабораторных 
тестов. С другой стороны, использование в алгоритме 
изменений ЭКГ свидетельствует о возможном включе-
нии больных с  доказанной ИБС в  обследованную 
когорту пациентов. Особенностью дизайна исследова-
ния было усовершенствование исходного алгоритма 
(разработанного на  основе исследования Basel CAD 
study) на  “тренировочной” когорте больных исследо-
вания LURIC, а  затем тестирование его на  другой 
когорте этого исследования. Данный подход позволил 
авторам существенно повысить чувствительность 
и специфичность алгоритма в выявлении обструктив-
ных поражений КА в популяциях низкого (98% и 83%, 
соответственно) и  высокого (75% и  85%, соответ-
ственно) риска, что выше результатов Фремингемской 
шкалы рисков (71% и 63%, соответственно). При этом 
для больных низкого риска результаты были сопоста-
вимы с  результатами МСКТ-ангиографии КА (чув-
ствительность 95-99%, специфичность 74-83%) [23]. 
Следует отметить, что, собственно, в тестовой группе 
исследования LURIC чувствительность данного алго-
ритма в  диагностике обструктивной ИБС были 
заметно ниже (60,6%), а  специфичность  — выше 
(91,6%). Ограничением данного исследования было то, 
что результаты пациентов с  низким уровнем риска 

Таблица 1
Комплексная программа рутинной оценки больного с болевым синдромом  

в грудной клетке и подозрением на ИБС (адаптировано из [17])

Клинико-анамнестические данные Возраст
Пол
Для женщин: постменопауза или прием гормональной заместительной терапии
Характер болевого синдрома (типичная, атипичная стенокардия, кардиоалгия)
Одышка, индуцируемая физическим/эмоциональным напряжением и купируемая отдыхом/нитроглицерином 
Функциональный класс стенокардии
Предшествующие сердечно-сосудистые заболевания
Семейный анамнез кардиоваскулярных заболеваний
Наличие артериальной гипертензии
Курение (никогда, ранее, в настоящее время)
Хроническая обструктивная болезнь легких
Гиперлипидемия
Сахарный диабет
Заболевания почек
Тревожность, депрессия в анамнезе

Физикальный осмотр Индекс массы тела (выше/ниже 27)
АД (если нет в анамнезе или лечения гипотензивными препаратами; выше/ниже 140/90 мм рт.ст.)
Дефицит артериального пульса/шумы на сосудах (да/нет)
Симптомы ХСН (да/нет)

Лабораторные тесты Если нет данных о дислипидемии — липидограмма
Если нет СД — гликемия натощак, гликированный гемоглобин
Если нет данных по почечной дисфункции — оценка СКФ <60 мл/мин, отношение А/С >30 мкг/мг
ЭКГ (нарушения ST-T или наличие зубца Q)
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частично основаны на  статистическом моделирова-
нии, а не на данных проведения инвазивной КАГ (что 
было невозможно по  этическим причинам). Данное 
ограничение можно будет преодолеть при проведении 
МСКТ-ангиографии коронарных артерий, но это еще 
предстоит изучить. Тем не  менее, уже в  настоящее 
время авторы предлагают данный меметический алго-
ритм для оценки претестовой вероятности обструк-
тивной ИБС. При очень низком риске (0,2-3,4%) 
не требуется дальнейшего обследования, при низком, 
промежуточном и высоком риске (2,8-79,7%) предла-
гается проведение НИТ, а  при очень высоком риске 
(93,4%) — инвазивная КАГ [23].

Заключение
Приходится признать, что хотя неинвазивные 

тесты не  способны существенно повысить диагно-

стическую информацию, полученную при клиниче-
ской оценке больного вкупе с  оценкой факторов 
риска, но сама по себе клиническая оценка не счита-
ется самодостаточной для определения дальнейшей 
диагностической тактики. В настоящий момент даже 
самая изощренная клиническая оценка с  изучением 
множества неочевидных параметров на выходе позво-
ляет только классифицировать больных по претесто-
вой вероятности больных ИБС, а затем, как правило, 
предлагает проведение дальнейших неинвазивных 
тестов. Следующие этапы диагностического процесса 
при подозрении на  ИБС требуют дополнительного 
рассмотрения.
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ЛЕКЦИЯ

Гиперлипопротеидемия(а) как опасное генетически обусловленное нарушение липидного обмена 
и фактор риска атеротромбоза и сердечно-сосудистых заболеваний

Афанасьева О. И., Покровский С. Н.

Липопротеид(а) (Лп(а)) представляет собой сложный надмолекулярный ком-
плекс, принадлежащий к апоВ100-содержащим липопротеидам. Лп(а) состоит 
из  частицы подобной липопротеидам низкой плотности, в  которой молекула 
апобелка В100 ковалентно связана дисульфидной связью с  уникальной поли-
морфной молекулой апобелка(а). Концентрация Лп(а) генетически контроли-
руется, при этом варьирует в очень широком диапазоне. Повышенный уровень 
Лп(а) является независимым фактором риска атеросклероза коронарных, 
сонных и  периферических артерий, ишемической болезни сердца и  стеноза 
аортального клапана, сопутствующих сердечно-сосудистых осложнений, 
а также осложнений после операций реваскуляризации миокарда. Несмотря 
на  это, уровень Лп(а) по-прежнему не  учитывается в  стратификации риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. Отчасти это может быть связано с тем, что 
ни  современная лекарственная терапия, ни  новые поколения биологических 
гиполипидемических препаратов практически не  влияют на  концентрацию 
Лп(а), за исключением 20-30% снижения Лп(а) никотиновой кислотой и инги-
биторами пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексин 9 типа (PCSK9). 
Обзор освещает современные представления о Лп(а) как факторе риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, возможности и целесообразности его опре-
деления, а  также посвящен современным возможностям коррекции 
гиперлипопротеидемии(а).
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Lipoprotein(a) (Lp(a)) is a complex supramolecular complex belonging to apoB100 
lipoproteins. Lp(a) consists of a particle of similar low-density lipoprotein, in which 
the apolipoprotein molecule В100 is covalently linked by a disulfide bond with a 
unique polymorphic apolipoprotein(a) molecule. The concentration of Lp(a) is 
genetically controlled and varies over a very wide range. An elevated level of Lp(a) is 
an independent risk factor for atherosclerosis of the coronary, carotid and peripheral 
arteries, coronary artery disease and aortic stenosis, concomitant cardiovascular 
complications, and complications after myocardial revascularization. Despite this, 
the level of Lp(a) is still not taken into account in the stratification of the risk of 
cardiovascular diseases. In part, this may be due to the fact that neither modern 
drug therapy, nor new generations of biological lipid-lowering drugs have virtually 
no effect on the concentration of Lp(a), with the exception of a 20-30% decrease in 
Lp(a) by nicotinic acid and inhibitors of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 
(PCSK9). The lecture covers the modern understanding of Lp(a) as a risk factor for 
cardiovascular diseases, the possibility and feasibility of its definition, and is also 
devoted to the modern possibilities of correcting hyperlipoproteinemia(a).
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Hyperlipoproteinemia(a) as a dangerous genetically determined violation of lipid metabolism  
and a risk factor for atherothrombosis and cardiovascular diseases

Afanasieva O. I., Pokrovsky S. N.

Липопротеид(а) — фактор риска сердечно-сосудис-
тых заболеваний со многими неизвестными. Липопро-
теид(а) (Лп(а)) уже более 50 лет представляет собой, 
возможно, самый загадочный объект исследований 
в  области изучения факторов риска сердечно-

сосудис тых заболеваний (ССЗ) и нарушений липид-
ного обмена. Лп(а) был открыт в  1963г норвежским 
ученым Карлом Бергом как новый антиген в семей-
стве липопротеидов [1]. Согласно современным 
представлениям, это сложный надмолекулярный 
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высших приматов и европейских ежей, хотя и у тех 
и  у  других есть отличия от  апо(а) человека [10, 11], 
во-вторых, апо(а) является одним из  самых поли-
морфных белков человека, имея как минимум 
четыре вида полиморфизмов, один из  которых  — 
количество повторов IV крингла типа 2 (KIV

2
), обес-

печивает наличие у  человека около 40 изоформ 
апо(а) и  значимо влияет на  концентрацию Лп(а) 
в  плазме, в-третьих, крайне широкая (более, чем 
1000-кратная) вариабельность концентрации и зна-
чимые расово-этнические различия в  уровне Лп(а) 
и  спектре однонуклеотидных полиморфизмов [12]; 
в-четвертых, сложность в  стандартизации методов 
количественного определения Лп(а) ввиду высокого 
полиморфизма и  множества повторов крингловой 
структуры апо(а) [13]. Кроме того, есть много нере-
шенных вопросов в оценке степени влияния генети-
ческих и эпигенетических факторов, а также гормо-
нальных, воспалительных и  коморбидных состоя-
ний на экспрессию гена LPA.

Отсутствие унифицированных стандартизован-
ных методов, так  же, как и  практики определения 
Лп(а) у пациентов, имеющих высокий риск развития 
ССЗ, является причиной недооцененности этого 
фактора при определении сердечно-сосудистого 
риска.

Структура и метаболизм Лп(а). Лп(а) это сложный 
глобулярный надмолекулярный комплекс размером 
с  рибосому, имеющий в  своем составе уникальную 
молекулу апобелка(а)  — высокогликозилированного 

комплекс (рис. 1А), в составе которого молекула апо-
белка В

100,
 частицы подобной липопротеидам низкой 

плотности (ЛНП), ковалентно связана дисульфидной 
связью с  молекулой уникального для семейства липо-
протеидов, высокогликозилированного и  сильно 
полиморфного апобелка(а) (апо(а)) (рис. 1В). Обна-
ружение высокой степени гомологии первичной 
структуры молекулы апо(а) с  молекулой плазмино-
гена и  общих принципов структурной организации 
этих белков (рис. 1Б) в  середине 80-х годов иници-
ировало огромный интерес к изучению Лп(а).

Повышенная концентрация Лп(а) является неза-
висимым и  значимым фактором риска возникнове-
ния ряда ССЗ, таких как: ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС), атеросклероз коронарных и  перифериче-
ских артерий [2-4], инфаркт миокарда (ИМ) и инсульт 
[5, 6]; осложнения после проведения операций аор-
токоронарного шунтирования [7, 8], а также дегене-
ративного кальцинирующего аортального стеноза 
(КАС) [9] (рис. 2).

Несмотря на  длительный период активного 
изучения Лп(а), остается много открытых вопросов 
о  молекулярно-клеточных механизмах его участия 
в  процессах атеротромбогенеза. До  сих пор отсут-
ствует понимание физиологической роли метабо-
лизма Лп(а), механизмов его атеротромбогенности, 
а  также влияния гиполипидемической терапии 
на  концентрацию Лп(а). Объективной причиной 
этого служит ряд особенностей этого липопротеида: 
во-первых, апо(а) встречается только у  человека, 

Рис. 1 (А, Б, В). Особенности структурной организации Лп(а). (А) — Схема строения частицы Лп(а), (Б) — принцип организации первичной структуры молекулы 
плазминогена и апобелка(а) и (В) — результаты иммуноблотинга различных образцов Лп(а). Адаптировано из MсCormick 2019 [21], Erqou 2010 [78].
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белка с  молекулярной массой от  300 до  800 кДа 
(рис. 1А). Расшифровка первичной структуры апо(а) 
в  1987г выявило её высокую степень гомологии 
с  молекулой плазминогена (рис. 1Б)  — одним 
из  основных проферментов системы гемостаза [14]. 
Так  же как плазминоген и  ряд других белков гомео-
стаза, апо(а) характеризуется наличием повторяю-
щихся структур, получивших название “крингл”. 
Но  только в  составе апо(а) есть множество (от 11 
до  50) повторов домена, гомологичного IV кринглу 
(KIV) молекулы плазминогена, одна копия V крингла 
и  неактивный протеазный домен (рис. 1Б). Количе-
ство повторов KIV

2
 определено количеством соответ-

ствующих повторов в гене LPA и обусловливает вари-
абельность молекулярной массы апо(а) (рис. 1В) 
и  50% концентрации Лп(а) в  плазме [15]. По  мере 
увеличения чувствительности методов генотипирова-
ния выяснилось, что людей без Лп(а) крайне мало, 
а  так называемый “нулевой аллель” кодирует “усе-
ченный” апо(а), который быстро катаболизируется 
в  эндоплазматическом ретикулуме [15]. Наличие 
в  KIV участков связывания с  лизином, характерных 
для плазмина и  обеспечивающих взаимодействие 
фермента с  фибрином, фибриногеном и  α2-анти-
плазмином во многом определяет уникальные свой-
ства апо(а). В процессе сборки частицы Лп(а) участки 
связывания, присутствующие в  KIV

5
-KIV

8
 молекулы 

апо(а), вовлечены в  нековалентные взаимодействия 
с  aпoB

100
 и  образование ковалентной дисульфидной 

связи между aпoB
100

 и апо(а) [16]. Домен KIV
10

 также 
содержит участок связывания с окисленным фосфо-
липидом и лизином, который опосредует взаимодей-
ствие между aпo(а) и  лизин-богатыми белками [11].

Место сборки Лп(а) не  определено, обсуждаются 
варианты образования Лп(а) как за пределами клетки, 
так и  на  поверхности гепатоцитов или внутрикле-
точно [17, 18]. Результаты проводимых кинетических 
исследований на добровольцах не дали однозначного 
ответа и позволяют предполагать либо внутриклеточ-
ную сборку частицы, либо наличие уникального пула 
апоВ

100
, предназначенного для внеклеточной сборки 

частицы Лп(а) [19, 20].
Большинство исследователей пришли к  выводу, 

что печень является основным органом ответствен-
ным за катаболизм Лп(а), тогда как роль почек в выве-
дении Лп(а) и  его фрагментов остается дискуссион-
ной [17]. Количество рецепторов, вовлеченных 
в  катаболизм Лп(а), все более расширяется [21], 
но вклад того или иного рецептора в интернализацию 
Лп(а) по-прежнему неясен.

Возможные патогенетические механизмы, лежащие 
в основе взаимосвязи Лп(а) с ССЗ. Несмотря на дли-
тельный период изучения, вопросы о  возможных 
патогенетических механизмах атеротромбогенности 
Лп(а) остаются открытыми. Помимо того, что ССЗ, 
такие как атеросклероз, атеротромбоз и КАС явля-
ются сложными, многофакторными расстрой-
ствами, в  патогенез которых вовлечены как липид-

Рис. 2. Лп(а) как фактор риска ССЗ. Адаптировано из Nordestgaard B 2016 [79].
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ный, так и  углеводный обмен, а  также различные 
звенья иммунитета и воспаления, объективной при-
чиной пробелов в знании является сложность струк-
турной организации Лп(а), потенциальная возмож-
ность переноса частицей множества биологически-
активных молекул [22] (рис. 1А). Отсутствие 
адекватных животных моделей также лимитирует 
изучение Лп(а).

Можно выделить несколько патофизиологических 
механизмов, лежащих в  основе высокой атеротром-
богенности Лп(а). Лп(а) оказывает патологическое 
воздействие на различные типы клеток, включая сти-
мулирование экспрессии молекул адгезии и  сниже-
ние барьерной функции эндотелия сосудов, стимуля-
цию миграции и  пролиферации гладкомышечных 
клеток, выраженный аутокринный антиангиогенный 
эффект, индукцию воспалительной экспрессии цито-
кинов в  моноцитах и  макрофагах [23-25]. Наличие 
в  составе Лп(а) окисленных фосфолипидов [26], 
так  же как Лп(а)-ассоциированных фосфолипаз  — 
фосфолипазы А2 [27] и аутотаксина [28], результатом 
активности которых является образование биологи-
чески-активных продуктов  — лизофосфатилидхо-
лина и лизофосфатидной кислоты, предполагает еще 
один механизм участия Лп(а) в процессах воспаления 
в  стенке сосуда или створках аортального клапана 
[24, 25, 28, 29].

Лп(а) как фактор риска ИБС и  сердечно-сосудис-
тых осложнений (ССО). Результаты многочисленных 
эпидемиологических и  генетических исследований 
свидетельствуют о  том, что повышенный уровень 
Лп(а) является единственным наиболее распростра-
ненным генетически детерминированным фактором 

риска ранней манифестации ИБС, ИМ и сердечной 
недостаточности [2, 3, 30].

Связь гиперЛп(а) с ИБС и ССО может потенциро-
ваться другими факторами риска, такими как повы-
шенный уровень холестерина (ХС) ЛНП [31], нали-
чием у пациентов подфракций мелких плотных ЛНП 
или триглицеридов [32], сдвигами в  иммунологиче-
ских показателях [33] (рис. 3). При 5-летнем проспек-
тивном наблюдении концентрация Лп(а) >50 мг/дл, 
сильнее, чем наличие диагноза семейная гиперхоле-
стеринемия (СГХС), ассоциировались с  повышен-
ным риском ССО, при этом максимально неблаго-
приятным (коэффициент риска 4,4; p<0,001) был 
прогноз у  людей с  сочетанием СГХС и  гипер-
липопротеидемии(а), независимо от  традиционных 
факторов риска [34]. Результаты ряда исследований 
подтвердили, что для больных с СГХС высокий уро-
вень Лп(а) является наиболее значимым фактором 
риска ИБС и  его осложнений [35, 36] и  не  зависит 
от  мутаций гена ЛНП рецептора или апоВ

100
 [37]. 

Результаты мета-анализа, включавшего 29069 наблю-
дений, свидетельствует, что концентрация Лп(а) 
достоверно и  независимо от  ХС ЛНП связана 
с риском ССЗ. При снижении риска за счет снижения 
ХС ЛНП на  фоне гиполипидемической терапии 
гиперЛп(а) становится еще более сильным предикто-
ром остаточного риска, что также подтверждается 
предварительными результатами клинических иссле-
дований FOURIER (NCT01764633) и  ODYSSEY 
OUTCOMES (NCT01663402) [38].

Вопросу взаимосвязи Лп(а) с  периферическим 
атеросклерозом всегда уделялось меньше внимания, 
ограничиваясь небольшими исследованиями [39, 40]. 
Недавние ретроспективные исследования, проводи-
мые в  ФГБУ НМИЦ кардиологии, свидетельствуют 
о  важной роли Лп(а) в  развитии периферического 
атеросклероза [41]. Появились результаты крупных 
проспективных наблюдений, демонстрирующих 
многократное увеличение риска периферического 
атеросклероза у  людей с  гиперлипопротеидемией(а) 
[42, 43]. В исследованиях KORA3 и 4 была выявлена 
тенденция более высокой концентрации Лп(а), так же 
как и меньшего количества повторов KIV

2
 у больных 

с  перемежающейся хромотой [44]. При наблюдении 
за больными со стабильной ИБС уровень Лп(а) от 30 
до 50 мг/дл ассоциировался с трехкратным увеличе-
нием риска ампутации нижних конечностей, тогда 
как у  больных с  Лп(а) >50 мг/дл  — с  двадцатикрат-
ным [43]. Также концентрация Лп(а) была досто-
верно выше у  мужчин с  перемежающейся хромотой 
по  сравнению с  пациентами, сравнимыми по  полу, 
возрасту и частоте диабета [44].

Лп(а) и стеноз аортального клапана. Прямая связь 
между концентрацией Лп(а) и  КАС является убеди-
тельной, несмотря на  сравнительно небольшой 
период изучения [9, 29, 45]. Так, по  результатам 

Рис. 3. Взаимосвязь Лп(а) с атеросклерозом различных локализаций на фоне 
других факторов риска ССЗ.
Сокращения: ЛПП — липопротеиды промежуточной плотности, ЛНП — липо-
протеиды низкой плотности, мпЛНП  — подфракции мелких плотных ЛНП, 
ТГ  — триглицериды, IgG  — иммуноглобулины G, IgM  — иммуноглобулины 
М, Трег  — регуляторные Т лимфоциты, Тх17  — Т-хелперы, продуцирующие 
интерлейкин 17.
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когортного исследования ASTRONOMER, включав-
шего 220 пациентов, увеличение концентрации Лп(а) 
на 10 мг/дл приводит к 10% увеличению риска быст-
ропрогрессирующего КАС, особенно, у  молодых 
пациентов [46].

Лп(а) и тромбоэмболия. Высокая степень гомоло-
гии апо(а) и плазминогена является поводом рассмат-
ривать Лп(а) как фактор риска венозной тромбоэм-
болии (ВТЭ), но результаты противоречивы — ни убе-
дительных доказательств, ни  опровержений пока 
не получено. Два первых проспективных исследова-
ния — Copenhagen City Heart Study [47] и менее про-
должительное канадское исследование [48], не пока-
зали связи повышенной концентрации Лп(а) с  пер-
выми эпизодами тробмоэмболии, так  же как 
и  с  рецидивами ВТЭ в  течение примерно полутора 
лет. Однако результаты обширного мета-анализа, 
включившего данные десяти исследований (общее 
количество пациентов 13541, из  которых 5660 имели 
в  анамнезе тромбоз глубоких вен и/или легочную 
эмболию) свидетельствует об увеличении риска раз-
вития ВТЭ в  полтора раза (ОШ 1,56 (95% ДИ 1,36-
1,79)) при концентрации Лп(а) >30 мг/дл [49]. Еще 
более значимая ассоциация риска гиперлипопро-
теидемии(а) с  ВТЭ была обнаружена у  китайских 
пациентов с  параплегией [50], а  также острым ише-
мическим инсультом (ИИ) [51]. Наличие однонукле-
отидных полиморфизмов rs10455872 и  rs3798220 
в гене LPA, ассоциированных с ИМ и ССЗ, не было 
предиктором тромбоэмболии [4], в отличие от значи-
мости полиморфизма количества повторов KIV

2
 [52].

Лп(а) в  педиатрии. Поскольку Лп(а)  — генетиче-
ский фактор, воздействующий на организм человека 
с  начала жизни, исследование роли Лп(а) у  детей 
и  подростков дает дополнительную информацию 
о вкладе данного показателя в стратификацию риска 
[53, 54]. При исследовании 129 детей с СГХС из 109 
семей было показано, что повышенный уровень 
Лп(а) у  детей ассоциировался с  ранним началом 
ССЗ у  членов семьи (ОШ 3,77, 95% ДИ: 1,16-12,25, 
р=0,027), в  отличие от  повышенного уровня 
ХС ЛНП  ≥190 мг/дл или 4,9 ммоль/л [36].

Несмотря на  достаточно редкую встречаемость 
ИИ у  детей, связь с  данной патологией показана 
в нескольких исследованиях и мета-анализах [55, 56]. 
Проведение процедур афереза липопротеидов или 
прием препаратов никотиновой кислоты у  детей 
с  острым ИИ приводит к  положительным клиниче-
ским результатам на  фоне снижения Лп(а) [57, 58].

Ряд исследований показал значимую ассоциацию 
между концентрацией Лп(а) >30 мг/дл и  тромбоэм-
болией и церебральным тромбозом в детском и под-
ростковом возрасте [59, 60], особенно, при наличии 
других тромбогенных факторов риска [61]. По резуль-
татам крупного мета-анализа, включившего 35 кли-
нических исследований, гиперлипопротеидемия(а) 

в 4,5 раза увеличивала риск первого эпизода тромбо-
эмболии, хотя и не являлась предиктором повторных 
эпизодов [62].

Показания для измерения Лп(а). Категории паци-
ентов, которым необходимо определять концентра-
цию Лп(а), так же как и пороговый уровень, активно 
обсуждаются экспертами. Согласно рекомендациям, 
опубликованным Российским кардиологическим 
обществом, уровень Лп(а) следует определять для 
скрининга риска развития ССЗ, а также для характе-
ристики дислипидемий при наличии у  пациента 
высокого риска или с  наследственным анамнезом 
раннего развития ССЗ [63]. Европейские рекоменда-
ции по  лечению дислипидемий, выпущенные Евро-
пейским обществом кардиологов совместно с  Евро-
пейским обществом атеросклероза, рекомендуют 
проводить измерение Лп(а) у лиц с ранним развитием 
ССЗ, диагнозом СГХС, семейным анамнезом ранних 
ССЗ и/или имеющих родственников с  гиперлипо-
протеидемией(а), повторными эпизодами ССО, 
несмотря на  оптимальную гиполипидемическую 
терапию, имеющих 10-летний риск по шкале SCORE 
≥5% [64]. Американская липидная ассоциация 
не  включает скрининг Лп(а) в  качестве одного 
из  показателей стандартной липидной панели [65], 
что отчасти связано со  сложностью стандартизации 
методов его определения [13]. В прошлом году по ини-
циативе центра США по  контролю и  профилактике 
заболеваний инициирована работа по  включению 
в  Международную классификацию болезней двух 
дополнительных кодов, связанных с  повышенным 
уровнем Лп(а).

По мнению Герхарда Костнера, одного из пионеров 
изучения Лп(а), накопленные данные эпидемиологиче-
ских и  генетических исследований о  роли Лп(а) как 
наиболее распространенном генетическом факторе 
риска ранней манифестации ССЗ, позволяют считать 
необходимым оценивать Лп(а), помимо вышеописан-
ного, у всех обследуемых людей и пациентов промежу-
точного риска однократно, в  процессе скрининга 
липидных показателей, по  крайней мере, в  Европей-
ской популяции. В семьях с анамнезом раннего начала 
ССЗ или гиперлипопротеидемии(а) уровень Лп(а) дол-
жен быть определен у всех членов семьи [66].

Пациенты с СГХС часто имеют повышенный уро-
вень Лп(а) [34]. По  данным Copenhagen General 
Population Study включавшего обследование 46200 
человек, гиперлипопротеидемия(а) присутствовала 
у каждого четвертого пациента с клинически диагно-
стированной гиперхолестеринемией, при этом сред-
ний уровень был выше у  пациентов с  вероятным 
диагнозом СГХС, относительно пациентов с малове-
роятным в соответствии с Датскими критериями [35].

Коррекция гиперлипопротеидемии(а). Становится 
очевидным, что коррекция уровня Лп(а) необхо-
дима для все более широкой категории больных: 
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уровень Лп(а) также не  превышает 30%, включая 
препараты, блокирующие синтез апоВ

100
 [67].

Наиболее эффективными в этом отношении ока-
зались терапевтические моноклональные антитела — 
ингибиторы пропротеин-конвертазы субтилизин-
кексинового типа 9 (PCSK9), также вызывающие 30% 
снижение концентрации Лп(а) [68, 69], однако меха-
низм этого воздействия до  сих пор не  ясен [70]. 
На  третьей фазе клинического исследования сейчас 
находятся препараты антисмысловых олигонуклео-
тидов, блокирующие синтез апо(а) [71, 72].

На сегодняшний день единственным доступным 
и  эффективным способом снижения концентрации 
Лп(а) являются методы афереза липопротеидов [73], 
доказавшие свою эффективность для лечения боль-
ных с  гиперлипопротеидемией(а) [74]. Результаты 
российского рандомизированного исследования 
LaARCA (NCT02133807) показали клиническую 
эффективность специфического Лп(а) афереза для 
лечения больных ИБС. Впервые в мире была проде-
монстрирована возможность стабилизации и  даже 
регрессии атеросклеротических поражений в  коро-
нарных и сонных артериях (рис. 4), а также снижение 
маркеров воспаления [75-77].

Заключение
Повышенная концентрация Лп(а) является незави-

симым, генетически детерминированным фактором 
риска раннего развития атеросклеротических пораже-
ний коронарных, сонных и  периферических артерий; 
возникновения повторных стенозов после операции 
реваскуляризации миокарда; дегенеративного стеноза 
аортального клапана. Возможные механизмы высокой 
атеротромбогенности Лп(а) требуют дальнейшего 
изучения. Определение концентрации Лп(а) должно 
проводиться в  неврологических, кардиохирургических 
и других клиниках. Уровень Лп(а) должен учитываться 
при оценке риска развития ССЗ и возникновения ССО.
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пациентам с гиперлипидемией(а), с наличием ССЗ 
и  высоким риском или повторными эпизодами 
ССО, несмот ря на максимальную гиполипидемиче-
скую терапию; больным с  СГХС и  гиперЛп(а); 
пациентам с факторами риска или наличием КАС, 
почечной недостаточностью, и  ряду других боль-
ных, для которых Лп(а) является основным факто-
ром риска.

Все доступные гиполипидемические препараты, 
включая статины, практически не влияют на концен-
трацию Лп(а). На протяжении нескольких десятиле-
тий список фармакологических препаратов, способ-
ных воздействовать на  Лп(а), ограничивался только 
никотиновой кислотой, которая из-за частых побоч-
ных реакций, невысокой эффективности (снижение 
Лп(а) на  25-30%) и  отсутствия доказательной базы 
сейчас применяется редко.

Современные гиполипидемические лекарствен-
ные препараты, разработанные для коррекции атеро-
генных липопротеидов, оказались более эффектив-
ными, чем статины, однако, их способность снижать 
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Рис. 4. Результаты исследования LaRCA  — регрессия атеросклероза после 
18 месяцев специфического Лп(а) афереза.
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ИНФОРМАЦИЯ

С 26 по 29 мая 2019г в г. Маастрихт (Нидерланды) 
проходил 87-й конгресс Европейского общества ате-
росклероза (ЕОА). На  конгрессе приняли участие 
более 2000 делегатов из 70 стран мира. На открытии 
конгресса президент ЕОА профессор Лале Токго-
зоглю (Анкара, Турция) подчеркнула важную роль 
общества в развитии науки, образования и сотрудни-
чества. Она рассказала, что в  этом году ожидается 
выход новых рекомендаций совместно с  Европей-
ским обществом кардиологов по  дислипидемии. 
Кроме того, в ближайшее время будут опубликованы 
3 консенсусных документа: 1) патофизиологические 
доказательства патогенной роли апоВ-содержащих 
липопротеидов; 2) редкие нарушения липидного 
обмена; 3) новые подходы оценки сердечно-сосудис-
того риска.

Во время открытия профессор Л. Токгозоглю при-
судила премию “Молодой исследователь 2019” Тому 
Сейджкенсу (Амстердам, Нидерланды) в области экс-
периментальных исследований за  работу “Блокада 
CD-40-TRAF 6 сигнального пути в макрофагах подав-
ляет атерогенез”, опубликованную в журнале “JACC”. 
Премия “Молодой исследователь 2019” в  области 
клинических работ была присуждена Антонио Вал-
леджо-Ваз (Лондон, Великобритания) за  работу 
“Триглицерид-богатые липопротеиды и  риск сер-
дечно-сосудистых событий у пациентов, принимаю-
щих статины, в  исследовании TNT”, опубликован-
ную в журнале “Circulation”.

На конгрессе ежегодно вручается премия 
Н. Н. Аничкова, которая в  этом году была прису-
ждена профессору Хелен Хоббс, известному ученому, 
изучающему генетические детерминанты уровня 
липидов крови и сердечно-сосудистый риск.

На пленарных заседаниях конгресса указывалась 
роль метаболической дисфункции в  атеросклерозе 
и возможные терапевтические влияния на нее. Про-
фессор Клаус Лей (Сан Диего, США) говорил о роли 
обонятельных рецепторов в развитии атеросклероза. 
Профессор Петер Кармелиет (Лювен, Бельгия, лау-
реат премии Н. Н. Аничкова 2016) подчеркнул осо-
бую роль эндотелиального метаболизма в атероскле-
розе. Профессор Дуглас Силс (Колорадо, США) 
сконцентрировал внимание на  митохондриальную 
дисфункцию в  зависимости от  возраста. Эндотели-
альная дисфункция и увеличение артериальной жест-
кости являются ключевыми механизмами возраст-
ассоциированной сосудистой дисфункции. Лауреат 
премии Н. Н. Аничкова Хелен Хоббс рассказала 

о недавнем исследовании, в котором была выявлена 
связь между палатин-подобной домен-3-содержащей 
фосфолипазой (PNPLA3) и  риском жирового гепа-
тоза.

Были доложены результаты исследования 
ORION-2; результаты нового анти-PCSK9 агента 
LIB003; фиксированной комбинации бемпедоевой 
кислоты с эзетимибом; нового анализа исследования 
4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study).

Ниже более подробно изложены результаты неко-
торых исследований. Профессор Дерик Раал (Йохан-
несбург, Южно-Африканская Республика) предста-
вил результаты ORION-2. У трех пациентов с гомози-
готной семейной гиперхолестеринемией с  генети- 
чески подтвержденной мутацией гена LDLR инкли-
зиран (интерферентная РНК против PCSK9) снизил 
уровень холестерина липопротеидов низкой плотно-
сти (ХС ЛНП) в среднем более чем на 30% в течение 6 
месяцев. У  одного пациента не  наблюдалось сниже-
ние концентрации ХС ЛНП. Основываясь на резуль-
татах данного исследования, в  настоящее время 
начато новое рандомизированное исследование 
инклизирана ORION-5 с  участием 45 пациентов 
с гомозиготной семейной гиперхолестеринемией.

Доктор Эван Стейн (Цинциннати, США) доложил 
результаты 2-й фазы исследования LIB003 (молекула 
адинектина с  высокой связывающей способностью 
с  PCSK9). Подкожная инъекция LIB003 в  каждые 4 
недели у  81 пациента привела к  снижению ХС ЛНП 
на 77% в течение 12 недель. В данном исследовании 
наблюдалась хорошая переносимость препарата, 
и ни у одного пациента не было выявлено образова-
ние антител против LIB003.

В последний день конгресса был организованы 
дебаты на тему “Лечить или не лечить повышенный 
уровень липопротеида(а) (Лп(а))” между профессо-
рами Браян Ференсе (Кембридж, Великобритания) 
и Сотириос Цимикас (Сан Диего, США). Профессор 
Цимикас отметил, что в конце 2019 года планируется 
начало 3-й фазы исследования антисмыслового оли-
гонуклеотида, ингибирующего синтез апобелка(а), 
входящего в  состав Лп(а) и  специфически снижаю-
щего его уровень до 90% (по данным результатов 2-й 
фазы исследования данного препарата). Снижение 
частоты сердечно-сосудистых осложнений и  смерти 
с применением данного препарата поставит оконча-
тельную точку в дискуссиях о целесообразности сни-
жения Лп(а).

Текст подготовлен Тмоян Н. А.
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В НОМЕРЕ:

Регистр пациентов с семейной  
гиперхолестеринемией 
и пациентов очень высокого ССР 
с недостаточной эффективностью проводимой  
гиполипидемической терапии (РЕНЕССАНС)

Прогностическая значимость различных маркеров 
атеросклеротического поражения артерий 
нижних конечностей у пациентов высокого 
и очень высокого ССР 

Гиперлипопротеидемия(а) как опасное генетически 
обусловленное нарушение липидного обмена 
и фактор риска атеротромбоза  
и сердечно-сосудистых заболеваний

Вторичные гиперлипидемии: этиология и патогенез

Роль микро- и макроэлементов 
в развитии атеросклеротической бляшки

Модель расчета риска венозных тромбозов

В ФОКУСЕ:

Атеросклероз и гиперлипидемии

Рис. 1 (А, Б, В). Особенности структурной организации Лп(а). (А) — Схема 
строения частицы Лп(а). См. на стр. 102.


