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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

DOI: 10.15372/ATER20190101

УРОВЕНЬ ЛИПОПРОТЕИНА(а) В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЛИЦ  
БЕЗ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ АТЕРОСКЛЕРОЗА:  

ВЗАИМОСВЯЗЬ С ФАКТОРАМИ ЛИПИДНОГО И УГЛЕВОДНОГО ПРОФИЛЯ  
И ЖЕСТКОСТЬЮ АРТЕРИЙ

О.В. Александрович, Н.В. Перова, А.Д. Деев, Н.В. Гомыранова, В.А. Метельская

ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины Минздрава России 
101990, г. Москва, Петроверигский пер., 10, стр. 3

Цель исследования – выяснить, ассоциирован ли уровень липопротеина(а) (Лп(а)) в 
сыворотке крови лиц без клинических проявлений атеросклероза с показателями липопроте-
инового профиля и инсулин-опосредованной утилизации глюкозы клетками, а также со ско-
ростью распространения пульсовой волны (СРПВ) как показателем состояния соединитель-
нотканных компонентов артерий. Материал и методы. В исследование включено 202 пациента 
(68 мужчин и 134 женщины) 25–75 лет без клинических проявлений атеросклероза, не полу-
чавших регулярной терапии сердечно-сосудистыми препаратами, но имевших факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. Липидные и углеводные показатели крови определяли 
стандартными методами. Концентрацию в сыворотке крови Лп(а), аполипопротеинов (апо) 
AI, AII и В измеряли иммунотурбидиметрически. Величина СРПВ служила показателем жест-
кости артериальной стенки. Результаты. У обследованных лиц уровень Лп(а) в сыворотке 
крови положительно коррелировал с содержанием апо В (R=0,143; p=0,043) и отрицательно – 
с концентрацией апо АII (R=–0,286; p<0,0001). Показатели углеводного профиля не имели 
значимой корреляции с уровнем Лп(а) в сыворотке. При межгрупповом сравнении в зависи-
мости от сывороточного уровня Лп(а), соответствующего верхнему квинтилю его распределе-
ния, в группе лиц с высоким Лп(а) (≥ 50 мг/дл) показатель СРПВ, концентрация апо АII и 
постпрандиальная гликемия в тесте на толерантность к глюкозе были более низкими, а кон-
центрация апо В и величина отношения апо В/апо АI – более высокими, чем у лиц с со-
держанием Лп(а) < 50 мг/дл. При высоком уровне Лп(а) обнаружена тенденция к более 
частому выявлению атеросклеротических бляшек в просвете сонных артерий. Заключение. По-
лученные результаты указывают на взаимосвязь между увеличением уровня Лп(а) и начальны-
ми, без выраженного воспаления, процессами развития атеросклероза, не сопряженными с 
повышенной сосудистой жесткостью. Более высокое содержание Лп(а) в сыворотке крови 
положительно ассоциировано с концентрацией апо В и отрицательно – с уровнем апо АII. 
Зависимость между содержанием Лп(а) и глюкозы выявляется после нагрузки глюкозой и 
связана, по-видимому, с более благоприятным гликемическим контролем при повышении 
концентрации Лп(а).

Ключевые слова: липопротеин(а), аполипопротеин АII, скорость распространения пульсо-
вой волны.

Александрович Ольга Владимировна – канд. биол. наук, биолог клинико-диагностической лаборатории, 
e-mail: oalexandrovitch@gnicpm.ru

Перова Наталия Владимировна – д-р мед. наук, проф., в.н.с. отдела изучения биохимических маркеров 
риска хронических неинфекционных заболеваний, e-mail: nperova@gnicpm.ru

Деев Александр Дмитриевич – канд. физ.-мат. наук, рук. отдела биостатистики, e-mail: adeev@gnicpm.ru
Гомыранова Наталья Вячеславовна – канд. биол. наук, зав. клинико-диагностической лабораторией,  

e-mail: ngomyranova@gnicpm.ru
Метельская Виктория Алексеевна – д-р биол. наук, проф., ученый секретарь, рук. отдела изучения био-

химических маркеров риска хронических неинфекционных заболеваний, e-mail: vmetelskaya@gnicpm.ru

© Александрович О.В., Перова Н.В., Деев А.Д., Гомыранова Н.В., Метельская В.А., 2019
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Липопротеин(а) (Лп(а)) представляет собой 
липопротеиновую частицу, подобную апо В-со-
дер жащей частице липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП), в которой апо В ковалентно 
связан с аполипопротеином(а) (апо(а)). Осо-
бенностью апо(а) является его структурная го-
мология с фибринолитическим проэнзимом 
плазминогеном [1, 2]. Апо(а) представлен не-
сколькими изоформами, которые различаются 
количеством копий плазминоген-подобного 
участка белковой цепи – крингла 4 типа 2 
(kringle IV type 2, KIV-2). Именно количеством 
повторов KIV-2 в молекуле апо(а) объясняется 
широкая вариабельность молекулярной массы 
Лп(а) – от 300 до 800 кДа, а уровень в крови 
тем больше, чем выше скорость синтеза апо(а) 
в печени и чем меньше размер частиц его изо-
форм. Концентрация Лп(а) в крови практиче-
ски не имеет возрастных и гендерных различий 
и мало подвержена изменениям в зависимости 
от внешних факторов. 

В настоящее время считается признанным, 
что увеличение уровня Лп(а) в крови является 
маркером повышенного риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) [1, 3]. Результаты одно-
моментных и проспективных исследований ука-
зывают на отсутствие или слабую взаимо связь 
между Лп(а) и классическими факторами кар-
диоваскулярного риска – содержанием в крови 
липидов, фибриногена, курением [1, 3, 4]. В то 
же время в четырех одномоментных исследова-
ниях показана положительная ассоциация уров-
ня Лп(а) в крови с артериальной жесткостью у 
лиц с артериальной гипертонией и/или сахар-
ным диабетом 2 типа (СД2) [5]. 

Доказано, что нарушения липидного профи-
ля (дислипидемии) являются одним из ведущих 
факторов, способствующих развитию атероскле-
ротического поражения сосудов [6]. Происходя-
щие с возрастом структурные и физиологиче-
ские изменения стенки сосудов, которые мож-
но трактовать как их биологическое старение, 
приводят к увеличению жесткости артериальной 
стенки. И хотя биологическое старение сосудов 
пока не входит в состав основных классических 
общепризнанных факторов риска ССЗ, связан-
ных с атеросклерозом, оно может быть исполь-
зовано как прогностический маркер совместно 
со стандартными факторами кардиоваскулярно-
го риска [7]. 

Цель исследования – выяснить, ассоцииро-
ван ли уровень Лп(а) в сыворотке крови у лиц 
без клинических проявлений атеросклероза с по-
казателями липопротеинового профиля и инсу-
лин-опосредованной утилизации глюкозы клет-
ками, а также со скоростью распространения 

пульсовой волны (СРПВ) как показателем со-
стояния соединительнотканных компонентов ар-
терий. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование является открытым, одномо-
ментным, выполнено в соответствии с принципа-
ми Хельсинкской декларации. Протокол исследо-
вания одобрен Локальным этическим комитетом 
ФГБУ «Государственный научно-исследователь-
ский центр профилактической медицины» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации (ФГБУ «ГНИЦПМ» Минздрава России, 
протокол ¹ 06-01/13). Все пациенты подписали 
информированное согласие на участие в исследо-
вании и обработку персональных данных.

В исследование включено 202 пациента обо-
его пола 25–75 лет, 68 мужчин и 134 женщины, 
прошедших амбулаторное диагностическое обсле-
дование в ФГБУ «ГНИЦПМ» Минздрава России, 
не имевших клинических проявлений атероскле-
роза (ишемическая болезнь сердца, перенесен-
ный инфаркт миокарда, цереброваскулярные за-
болевания, включая инсульт, манифестацию пе-
риферического атеросклероза – перемежающуюся 
хромоту), без гипертонии 2-й и 3-й степени и не 
получавших регулярной терапии сердечно-со-
судистыми препаратами. При включении в ис-
следование измеряли рост и вес пациентов, рас-
считывали индекс массы тела (ИМТ), оценивали 
статус курения, измеряли артериальное давление 
(АД), частоту сердечных сокращений (ЧСС).

Жесткость сосудов определяли по СРПВ на 
приборе «SphygmoCor» («AtCorMedical», Австра-
лия) с использованием метода аппланационной 
тонометрии [7]. При СРПВ >10 м/с артерии 
считали жесткими, при СРПВ ≤ 10 м/с – эла-
стичными [8, 9]. Оценку толщины комплекса 
«интима-медиа» (ТКИМ) и наличие атероскле-
ротических бляшек (АСБ) в просвете сонных 
артерий проводили методом каротидной ультра-
сонографии [7].

Кровь забирали утром натощак из локтевой 
вены. В сыворотке крови определяли концен-
трацию глюкозы, общего холестерина (ХС), ХС 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
и триглицеридов (ТГ) стандартными фермента-
тивными методами на биохимическом авто-
анализаторе «SAPPHIRE 400» («Hirose Electronic 
System Co.», Япония) с использованием наборов 
реагентов компании «DiaSys Diagnostic Systems 
GmbH» (Германия). Концентрацию ХС ЛПНП 
рассчитывали по формуле Фридвальда, а ХС не-
ЛПВП – по разности между содержанием в сы-
воротке общего ХС и ХС ЛПВП. Концентрацию 
в сыворотке крови липопротеина Лп(а), аполи-
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попротеинов (апо) АI, AII и В, высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (вчСРБ) опреде-
ляли иммунотурбидиметрически на том же ана-
лизаторе с использованием наборов реагентов 
компаний «DiaSys Diagnostic Systems GmbH» 
(Лп(а), апо АI, апо В, вчСРБ) и «Randox», Ве-
ликобритания (апо AII). Уровень фибриногена 
измеряли в плазме крови методом Клаусса на 
коагулометрическом анализаторе ACL Elite (In-
strumentation Laboratory», США). Концентрацию 
инсулина в сыворотке крови определяли имму-
нохемилюминесцентным методом на автоанали-
заторе «ARCHITECT i2000sr» («Abbott», США), 
используя реагенты фирмы «Abbott». Инсулин-
резистентность оценивали методом расчета ин-
декса HOMA-IR по данным измерения кон-
центрации глюкозы и инсулина в сыворотке кро-
ви натощак [10]. Чувствительность к инсулину 
определяли по индексу ISI0,120 (Insulin Sensitivity 
Index), рассчитанному с учетом массы тела и со-

держания глюкозы и инсулина до нагрузки и 
через 120 мин после нее в тесте на толерант-
ность к глюкозе [11]. 

При выполнении статистической обработ-
ки результатов исследования вычисляли медиа-
ну (Мe), нижний (Q1) и верхний (Q3) квартили 
и представляли в виде Me (Q1–Q3). Корреляци-
онный анализ проводили с использованием ран-
гового критерия Спирмена (R). Сравнение групп 
выполняли методом дисперсионного анализа с 
учетом поправки на пол и возраст. Показатели, 
не имевшие нормального распределения, срав-
нивали после их log-трансформации. Различия 
при p < 0,05 считали статистически значимыми. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 1 представлены значения показате-
лей липидного и углеводного обмена и факторов 
воспаления у обследованных лиц, а также ранго-

Таблица 1

 Проанализированные показатели и их ранговый коэффициент корреляции Спирмена  
 с уровнем Лп(а) в сыворотке крови обследованных лиц

Показатель Me (Q1–Q3) R p

Возраст, лет 49 (39–58) 0,068 0,336

Пол, мужчин/женщин 67/135 –0,059 0,406

ИМТ, кг/м2 26,3 (23,6–30,6) 0,028 0,694

СРПВ, м/с 10,2 (8,7–11,9) –0,073 0,303

ТКИМ, см 0,71 (0,58–0,82) –0,001 0,989

Содержание липидов и аполипопротеинов

Лп(а), мг/дл 11,0 (4,3–41,0) – –

Общий ХС, ммоль/л 5,6 (4,9–6,4) 0,037 0,601

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,8 (3,1–4,6) 0,071 0,314

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,23 (0,99–1,47) –0,085 0,232

ХС не-ЛПВП, ммоль/л 4,4 (3,6–5,1) 0,058 0,415

ТГ, ммоль/л 1,0 (0,7–1,5) 0,069 0,327

Апо АI, мг/дл 174 (151–193) –0,007 0,921

Апо АII, мг/дл 29 (26–33) –0,286 <0,0001

Апо В, мг/дл 103 (84–122) 0,143 0,043

Апо В/апо АI 0,62 (0,47–0,76) 0,129 0,066

Углеводные показатели (тест толерантности к глюкозе)

Содержание глюкозы, ммоль/л: 

натощак 5,3 (4,9–5,8) 0,013 0,860

через 2 ч после нагрузки 5,4 (4,5–6,6) 0,081 0,301

Содержание инсулина, мкЕд/мл:

натощак 7,1 (5,3–10,3) –0,057 0,475

через 2 ч после нагрузки 21,6 (12,3–36,5) 0,099 0,254

HOMA-IR 1,7 (1,2–2,7) –0,022 0,788

Показатели воспаления

Содержание фибриногена, г/л 3,3 (2,9–3,6) 0,119 0,095

Содержание вчСРБ, мг/л 2,2 (1,4–3,3) 0,016 0,821
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вые коэффициенты корреляции величин про-
анализированных показателей с уровнем Лп(а) 
в сыворотке крови. Как видно из табл. 1, 50 % 
обследованных лиц имели избыточную массу 
тела (ИМТ > 26,3 кг/м2) и превышающие норму 
показатели общего ХС и ХС ЛПНП (<5,0 и 
<3,0 ммоль/л соответственно). Содержание ХС 
ЛПВП, ТГ, глюкозы и инсулина натощак, а так-
же фибриногена и вчСРБ у 75 % обследованных 
лиц не превышало нормальных значений (ХС 
ЛПВП < 1,0 ммоль/л для мужчин и < 1,2 ммоль/л 
для женщин; ТГ < 1,7 ммоль/л; глюкоза 3,9–
6,4 ммоль/л; инсулин 2–25 мкЕд/мл; фибрино-
ген 2–4 г/л; СРБ <5 мг/л). Концентрация Лп(а) 
колебалась от 3 до 250 мг/дл, при этом у 25 % 
участников исследования она была больше 41 мг/дл. 
20 % обследованных имели утолщение интимо-
медиального комплекса стенки сонных артерий 
(≥0,9 мм), 50 % – АСБ. По результатам прове-
денного стандартного теста на толерантность к 
глюкозе у 30 (18 %) человек впервые были вы-
явлены отклонения от нормальных показателей 
углеводного обмена.

Как показали результаты рангового корре-
ляционного анализа (см. табл. 1), уровень Лп(а) 
в крови не зависел от возраста и не был связан 
с показателями липидного профиля. В то же 
время сывороточный уровень Лп(а) отрицатель-
но и на высоком уровне значимости коррели-
ровал с содержанием апо АII. Взаимосвязь с 
уровнем апо В и концентрационным отношени-
ем апо В/апо АI была положительной и более 
слабой. Ни один из определяемых показателей 
углеводного профиля, а также содержание фи-
бриногена и вчСРБ не имели значимой корре-
ляции с уровнем Лп(а) в сыворотке. 

В зависимости от уровня Лп(а), соответ-
ствующего верхнему квинтилю его распределения 
(50 мг/дл), всю когорту разделили на две груп-
пы, содержание Лп(а) 50 мг/дл и более считали 
высоким. Сравнение групп методом дисперсион-
ного анализа с поправкой на пол и возраст не 
выявило значимых различий между группами по 
величине ИМТ, систолического и диастоличе-
ского АД, показателям липидного профиля (со-
держанию общего ХС, ТГ, апо АI), углеводным 
показателям (содержанию глюкозы натощак, ин-
сулина натощак и после нагрузки глюкозой, ин-
дексу HOMA-IR), а также показателям воспа-
ления (концентрации вчСРБ и фибриногена) 
(табл. 2). В то же время у лиц с высоким уров-
нем Лп(а) показатель артериальной жесткости 
сосудов СРПВ, концентрация апо АII и выра-
женность постпрандиальной гликемии в сыво-
ротке крови были ниже, а концентрация апо В 
и отношение апо В/апо АI – выше, чем у лю-
дей, уровень Лп(а) в сыворотке крови которых 

был меньше 50 мг/дл. Кроме того, выявлены 
слабые, на уровне тенденции к достоверности, 
различия между группами по содержанию ХС 
ЛПНП и ХС не-ЛПВП. Группы статистически 
не различались по ТКИМ, но АСБ обнаружива-
лись несколько чаще (тенденция к достоверно-
сти) в группе лиц с более высоким сывороточ-
ным уровнем Лп(а). 

ОБСУЖДЕНИЕ

По данным многочисленных исследований, 
повышенный уровень Лп(а) в крови является 
независимым фактором риска атеросклероза и 
тромбоза, способствующих развитию коронарной 
болезни сердца и других ССЗ [1, 2]. В различных 
популяциях частота повышенного содержания 
Лп(а) составляет 12–14 %, а у больных с атеро-
склеротическими ССЗ достигает 25–30 % [1, 2]. 
Двойственность патогенетического действия 
Лп(а) обусловлена его структурой: при высокой 
концентрации Лп(а) в крови подобная ЛПНП 
часть проявляет проатерогенные свойства, а мо-
лекула апо(а) конкурирует с плазминогеном за 
места связывания на фибрине, что приводит к 
снижению фибринолитической активности плаз-
мы крови. Лп(а) способен избирательно нака-
пливаться в стенках сосудов и активировать в 
них процессы воспаления [1, 2]. Уровень Лп(а) 
тесно коррелирует с концентрацией окислен-
ных фосфолипидов в плазме крови [12]; в свою 
очередь, окисленные липиды активируют многие 
ключевые молекулы, вовлеченные в атероскле-
ротический процесс, включая факторы транс-
крипции – печеночный Х-рецептор (LXR) α и 
рецептор активации пролиферации пероксисом 
(PPAR)γ. Окисленные фосфолипиды, связанные 
с Лп(а), способствуют продукции ЛПВП в 
клетках печени, осуществляя биологическую 
связь между Лп(а) и ЛПВП [12]. 

Результаты настоящей работы показали, что 
у обследованных лиц без клинического прояв-
ления ССЗ и артериальной гипертонии уровень 
Лп(а) в сыворотке крови положительно корре-
лирует с содержанием апо В и величиной кон-
центрационного отношения апо В/апо АI, от-
рицательно – с концентрацией апо АII, второго 
по весовому количеству после апо АI белкового 
компонента ЛПВП (см. табл. 1). В группе лиц с 
высоким уровнем Лп(а) (≥ 50 мг/дл) жесткость 
артериальных сосудов, согласно измерениям 
СРПВ, была выражена в меньшей степени, чем у 
лиц с Лп(а) <50 мг/дл (см. табл. 2). Кроме того, 
при высоком содержании Лп(а) обнаружена тен-
денция к более частой встречаемости АСБ в 
просвете сонных артерий при отсутствии меж-
групповых статистических различий по ТКИМ и 
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содержанию показателей воспаления – вчСРБ и 
фибриногена. 

АСБ и увеличение ТКИМ являются ранни-
ми морфологическими проявлениями одного и 
того же заболевания – атеросклероза, однако их 
значение как предикторов кардиальных и цере-
бральных эпизодов различно. Увеличение ТКИМ 
чаще развивается при артериальной гипертонии 
и является предиктором инсульта, тогда как на-
личие АСБ ассоциируется в большей степени с 
гиперлипидемией и развитием инфаркта мио-
карда [13], одним из лучших независимых пре-
дикторов которого считается величина отно-
шения апо В/апо АI [14]. Известно, что арте-
риальная жесткость устойчиво повышается с 
возрастом и отражает степень истинного по-

вреждения стенки сосудов у отдельного пациен-
та. Манифестация сосудистого старения являет-
ся суммирующим результатом развивающихся во 
времени эффектов всех факторов кардиоваску-
лярного риска [15]. Артериальная жесткость свя-
зана главным образом с артериосклерозом, гене-
рализованным заболеванием медии сосуда, тогда 
как для атеросклероза характерно очаговое, не-
однородное поражение сосудистой интимы. По-
лученные в настоящем исследовании результа-
ты – более низкое значение СРПВ без измене-
ния ТКИМ при высоком сывороточном уровне 
Лп(а) (см. табл. 2) – показывают, что у лиц без 
клинических проявлений атеросклероза в отсут-
ствии артериальной гипертонии и СДТ2 увели-
чение концентрации Лп(а) не связано с измене-

Таблица 2

 Проанализированные показатели сыворотки крови в зависимости от уровня Лп(а), Me (Q1–Q3)

Показатель Лп(а) < 50 мг/дл, n = 162 Лп(а) ≥ 50 мг/дл, n = 40 p

Возраст, лет 48,5 (39,0–58,0) 49,0 (35,5–61,0) 0,892

Пол, мужчин/женщин 54/108 13/27 0,920

ИМТ, кг/м2 26,5 (24,0–30,7) 25,2 (22,0–28,8) 0,281

Систолическое АД, мм рт. ст. 120 (110–130) 120 (106–128) 0,540

Диастолическое АД, мм рт. ст. 76 (70–84) 72 (69–80) 0,116

СРПВ, м/с 10,5 (9,0–12,0) 9,5 (8,1–10,7) 0,0017

ТКИМ, см 0,71 (0,58–0,82) 0,70 (0,58–0,88) 0,986

Частота АСБ 0,88 1,25 0,077

Содержание липидов и аполипопротеинов

Лп(а), мг/дл 7,0 (3,3–17,0) 82,5 (74,0–104,0) 0,0000

Общий ХС, ммоль/л 5,5 (4,9–6,3) 5,7 (5,0–6,4) 0,154

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,8 (3,1–4,5) 3,8 (3,3–4,7) 0,074

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,2 (1,0–1,5) 1,2 (0,9–1,5) 0,302

ХС не-ЛПВП, ммоль/л 4,4 (3,5–5,1) 4,5 (3,9–5,3) 0,095

ТГ, ммоль/л 1,1 (0,7–1,6) 1,0 (0,8–1,4) 0,754

Апо АI, мг/дл 174 (152–192) 176 (150–197) 0,779

Апо АII, мг/дл 30 (27–33) 27 (25–30) 0,004

Апо В, мг/дл 100 (83–120) 111 (87–134) 0,004

Апо В/апо АI 0,62 (0,47–0,74) 0,63 (0,53–0,87) 0,003

Углеводные показатели (тест толерантности к глюкозе)

Содержание глюкозы, ммоль/л: 

натощак 5,3 (4,9–5,8) 5,3 (4,8–5,8) 0,188

через 2 ч после нагрузки 5,5 (4,5–6,6) 5,2 (4,4–6,3) 0,039

Содержание инсулина, мкЕд/мл:

натощак 7,2 (5,5–10,8) 6,7 (4,6–9,1) 0,384

через 2 ч после нагрузки 21,3 (11,9–38,8) 22,4 (17,0–34,5) 0,288

HOMA-IR 1,8 (1,2–2,8) 1,4 (1,0–2,3) 0,280

Показатели воспаления

Содержание фибриногена, г/л 3,3 (2,9–3,7) 3,3 (3,0–3,6) 0,861

Содержание вчСРБ, мг/л 2,1 (1,4–3,5) 2,3 (0,3–36,0) 0,574
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ниями в медии артерий, приводящими к возрас-
танию сосудистой жесткости. В работах других 
авторов [5, 16] сообщалось о положительной 
ассоциации уровня Лп(а) и СРПВ у пациентов с 
артериальной гипертонией и/или СДТ2. Воз-
можно, при этих заболеваниях существуют иные 
закономерности взаимосвязи жесткости артерий 
и содержания Лп(а) в крови. Полученные ре-
зультаты – более высокий уровень в сыворотке 
крови апо В и отношения апо В/апо АI, а также 
более высокая частота обнаружения АСБ в сон-
ных артериях – скорее указывают на взаимосвязь 
увеличения концентрации Лп(а) с начальными, 
без выраженного воспаления, процессами разви-
тия атеросклероза, а не с артериосклерозом.

Как уже упоминалось выше, в настоящем 
исследовании обнаружена отрицательная вы-
сокодостоверная взаимосвязь между уровнем в 
крови Лп(а) и апо АII (см. табл. 1). В отличие 
от апо АI, функция которого в метаболизме ли-
попротеинов и антиатерогенные свойства счита-
ются установленными, метаболическая роль апо 
АII окончательно не ясна. Выявленная в нашем 
исследовании отрицательная ассоциация между 
двумя показателями крови – Лп(а) и апо AII – с 
неустановленным механизмом действия в орга-
низме представляет особый интерес. Остановим-
ся на этом более подробно. 

ЛПВП представляют собой макромолекуляр-
ные комплексы белков и липидов. Их структура 
поддерживается двумя главными белками – апо 
АI и апо АII. Помимо главных белков, протеом 
ЛПВП включает до 95 других, второстепенных 
белков, обеспечивающих специфические биоло-
гические функции [17, 18]. Кардиопротективное 
действие ЛПВП и апо АI обусловлено их цен-
тральной ролью в процессе обратного транс-
порта ХС, который является единственным пу-
тем удаления ХС из периферических (внепече-
ночных) клеток, а также их антиоксидантным и 
антивоспалительным действием [6, 17, 19]. Ге-
терогенная природа ЛПВП хорошо документи-
рована [17, 20]. Зрелые сферические ЛПВП об-
разуют два главных подкласса частиц, разли-
чающихся по размеру, белковым и липидным 
компонентам и биологической функции – 
ЛПВП2 и ЛПВП3. Апо АI обычно составляет 
70–80 % весового белкового состава ЛПВП, 
апо АII – около 20 %. В зависимости от бел-
кового состава ЛПВП подразделяются на ча-
стицы, содержащие апо АI, но не апо АII – 
ЛП (AI), и частицы, в состав которых входят 
оба апопротеина – ЛП (AI/AII). Относительно 
высокая доля ЛП (AI) присутствует в более 
крупных частицах ЛПВП2, тогда как ЛП (AI/
AII) преобладают в более мелких и богатых 
белком частицах ЛПВП3 [17, 19]. Согласно ре-

зультатам исследования T. Kido et al. [19], ко-
личество частиц ЛП (AI/AII) в плазме человека 
постоянно, и их диаметр на 20 % меньше диа-
метра ЛП (AI). В соответствии с предложенной 
моделью ЛП (AI/AII) имеют фиксированное мо-
лярное отношение апо АI/апо АII, равное 2:1, 
независимо от общего количества ЛПВП и уров-
ня апо АI в крови. 

Принимая во внимание предложенную 
T. Kido et al. модель ЛП (AI/AII), обнаруженная 
в настоящем исследовании более низкая сыво-
роточная концентрация апо АII у лиц с высо-
ким содержанием Лп(а) свидетельствует о более 
низком уровне ЛП (AI/AII) в сыворотке крови 
у представителей этой группы и, по-видимому, 
об изменении баланса между субпопуляциями 
ЛПВП3 и ЛПВП2. В исследовании S.M. Gordon 
et al. [21] методом гель-фильтрации плазмы 
крови лиц без хронических заболеваний иден-
тифицированы две специфические зоны популя-
ций частиц ЛПВП разного размера, фосфоли-
пидная фракция которых тесно коррелировала с 
показателем жесткости артерий СРПВ: отрица-
тельно – в случае более крупных частиц и по-
ложительно – более мелких. Авторы предполо-
жили, что в зависимости от распределения суб-
популяций частиц ЛПВП у конкретного 
индивида баланс между ними приводит к боль-
шей или меньшей атеропротекции сосудистой 
стенки, влияя на ее жесткость [21]. С этой точ-
ки зрения меньшая СРПВ у лиц с высоким со-
держанием Лп(а) (см. табл. 2) сопряжена с разным 
балансом между более крупными и более мел-
кими частицами ЛПВП в сравниваемых груп-
пах, что в свою очередь может влиять на функ-
циональную способность частицы, связанную с 
ее размером и составом, в том числе и на ли-
пид-транспортную функцию ЛПВП [17, 20]. 

Система ЛПВП-опосредованного обратного 
транспорта ХС включает перенос свободного ХС 
из периферических клеток на частицы ЛПВП с 
последующей его эстерификацией под действи-
ем лецитинхолестеринацилтрансферазы (ЛХАТ) 
и транспортом эфиров ХС в клетки печени. Од-
ним из ключевых белков обратного транспорта 
ХС является интегрированный мембранный бе-
лок АТФ-связывающий кассетный транспортер 
A1 (ABCA1), обеспечивающий выход свободного 
ХС из клеток на обедненные липидами частицы 
ЛП (АI) или свободный апо АI, доминантный 
лиганд ABCA1-опосредованного выхода свобод-
ного ХС из клеток in vivo [6]. В результате этого 
процесса в плазме образуются насцентные дис-
коидальные частицы ЛПВП, которые под дей-
ствием ЛХАТ и других плазменных факторов 
превращаются в сферические частицы – сначала 
в мелкие, более плотные ЛПВП3, затем в более 
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крупные ЛПВП2. Концентрация ABCA1 в пече-
ни является важной составляющей в биогенезе 
ЛПВП [6, 17].

В экспериментальных исследованиях показа-
но, что и Лп(а), и апо АII влияют на процесс 
обратного транспорта ХС на стадии акцепции 
ХС, осуществляемой через ABCA1-транспортер. 
По данным M. Sharma et al. [12], инкубация 
клеток гепатомы человека HepG2 с очищенным 
Лп(а) приводит к положительной регуляции 
экспрессии ABCA1, а также более высокому вы-
ходу свободного ХС на апо АI с эффектом на-
сыщения. Также обнаружено, что в условиях 
эксперимента сходным образом изменялись 
уровни экспрессии ядерных рецепторов – LXRα 
и PPARγ, которые в клетках печени способ-
ствуют ABCA1-опосредованному эффлюксу ХС, 
стимулируя образование ЛПВП. Преинкубация 
клеток перед обработкой Лп(а) с антителами к 
скавенджер-рецептору SR-B1 или антителами к 
окисленным фосфолипидам приводила к значи-
тельному снижению экспрессии ABCA1 и ядер-
ных рецепторов. По мнению авторов, Лп(а) по-
ложительно регулирует ABCA1 в клетках печени 
путем селективного поглощения через SR-B1 
окисленных фосфолипидов, присутствующих в 
Лп(а), и активации PPARγ и LXRα, приводящей 
к функциональному эффекту повышенного вы-
хода свободного ХС на апо А1 [12].

N. Pamir et al. [22] показали, что в условиях 
in vitro не только апо АI, но и плазминоген че-
ловека являются модуляторами ABCA1-специфи-
ческого оттока ХС из клеток почки сирийского 
хомячка (ВНК), содержащих индуцибельный 
человеческий ABCA1. Лп(а), изолированный из 
плазмы человека, блокировал способность плаз-
миногена, но не апо АI, стимулировать отток 
ХС из клеток BHK. По мнению авторов, прямое 
или опосредованное взаимодействие структурно 
гомологичных Лп(а) и плазминогена может быть 
ключевым регулятором эффлюкса ХС из макро-
фагов и образования в сосудистой стенке пени-
стых клеток – морфологической основы атеро-
склеротического поражения [22]. 

Согласно результатам экспериментальных ис-
следований, опубликованных J.T. Melchior et al. 
[18], протеомы полученных из плазмы крови 
человека частиц ЛП (AI) и ЛП (AI/AII) различа-
ются. Присутствие в частице апо AII влияло на 
белковый состав ЛПВП и их функцию, связан-
ную с ABCA1-опосредованным оттоком ХС из 
клеток. Так, отток ХС из мышиных макрофагов 
(RAW 264.7) к частицам ЛПВП через ABCA1-
транспортер был более высоким для частиц 
ЛП (AI/AII), чем для ЛП (AI). Как показали 
эксперименты с реконструированными частица-
ми ЛПВП, наблюдаемое различие не зависело 

от состава ассоциированных с ЛПВП белков, но 
было связано с присутствием в частице апо AII. 
Высказано предположение, что апо АII вызывает 
конформационные изменения в С-терминальном 
домене молекулы апо АI, ответственном за взаи-
модействие с ABCA1 [18]. 

Взаимосвязь уровня апо АII с кардиоваску-
лярным риском окончательно не установлена. 
Результаты одномоментных и эпидемиологиче-
ских исследований последних лет показали, что 
сниженный уровень апо АII (или ЛП (AI/AII)) в 
сыворотке крови сопряжен с более высоким ри-
ском развития ССЗ [17]. В проспективном ко-
гортном исследовании EPIC-NORFOLK [23] при 
оценке взаимосвязи между сывороточным содер-
жанием апо АI и апо АII и риском ССЗ обна-
ружено, что у лиц без клинических проявлений 
ССЗ на начало исследования более высокий 
уровень апо АII был ассоциирован с более низ-
ким риском развития ССЗ. Тесная отрицатель-
ная ассоциация между уменьшением содержания 
сывороточного апо АII и ишемической болез-
нью сердца, а также смертностью (сердечно-со-
судистой и общей) в течение 8 лет наблюдения 
продемонстрирована в исследовании LURIC [24] 
на большой группе пациентов с проведением 
элективной коронарографии. Полученные в на-
стоящем исследовании результаты показали, что 
у обследованных лиц более высокий сывороточ-
ный уровень Лп(а) как маркер повышенного 
риска ССЗ сопряжен с более низким уровнем 
апо АII, что хорошо согласуется с приведенными 
выше литературными данными.

Результаты экспериментов и исследований, 
включающих анализ уровня апо АII в крови че-
ловека, указывают на комплексную роль апо АII 
в регуляции метаболизма ЛПВП в качестве опе-
ратора взаимодействия последних с липидтран-
спортными белками и липазами в кровотоке, как 
модулятора метаболизма ТГ, свободных жирных 
кислот, ТГ-богатых липопротеинов, а также на 
взаимосвязь апо АII с метаболизмом глюкозы и 
инсулинрезистентностью [6, 17]. Так, у мужчин 
30–40 лет с гиперлипидемией индекс инсулино-
чувствительности ISI0,120 отрицательно и высоко-
достоверно коррелировал с сывороточным уров-
нем апо АII [25]. В настоящем исследовании 
корреляцию между величиной ISI0,120 и концен-
трацией апо АII выявить не удалось, однако у 
лиц с высоким содержанием Лп(а) и более низ-
ким уровнем апо АII чувствительность к инсули-
ну была несколько больше. В литературе описа-
ны экспериментальные данные об инсулинопо-
добном и аддитивном инсулину стимулирующем 
действии апо АII на активность митохондриаль-
ной пируватдегидрогеназы в интактных клетках, 
модельной субклеточной системе и изолирован-
ных митохондриях адипоцитов крысы [26]. 
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Связана ли патогенетическая активность 
Лп(а) с нарушением метаболизма глюкозы и 
развитием СД2, является предметом дискуссий 
[27–29]. Противоречивость литературных дан-
ных обусловлена трудностями коррекции боль-
шой вариации генотипа LPA при выявлении 
других, не связанных с вариабельностью LPA 
факторов, влияющих на уровень Лп(а) [29]. 
В одновременном перекрестном исследовании 
взаимосвязи между содержанием сывороточного 
Лп(а) и СД2, предиабетом, инсулинрезистент-
ностью и гиперинсулинемией, выполненном для 
более чем 10000 лиц среднего и старшего воз-
раста китайской популяции [27], установлено 
наличие тесной обратной корреляции между 
концентрацией сывороточного Лп(а) и распро-
страненностью СД2, предиабета и инсулинре-
зистентности, независимо от традиционных ме-
таболических факторов риска. Авторы предпо-
лагают, что механизм этой обратной взаимосвязи 
может быть результатом влияния на сывороточ-
ный уровень Лп(а) гормонов, вовлеченных в со-
вместную регуляцию метаболизма глюкозы и 
липидов [27]. Тесная отрицательная ассоциация 
между сывороточным уровнем Лп(а) и множе-
ственными повторами KIV-2 в гене LPA проде-
монстрирована и для группы лиц с высоким 
кардиоваскулярным риском [28]. Было показа-
но, что высокое число повторов LPA KIV-2, ха-
рактерное для изоформ апо(а) больших разме-
ров и низких концентраций Лп(а), ассоциирова-
но с увеличенным риском развития СД2.

Для изучения ассоциации между уровнем 
Лп(а) в крови и статусом гликемического кон-
троля в настоящем исследовании помимо изме-
рения содержания в крови глюкозы и инсулина 
натощак был проведен стандартный тест на то-
лерантность к глюкозе с определением ее пост-
прандиальной концентрации, а также инсулина. 
Методом рангового корреляционного анализа 
не выявлено взаимосвязи между концентрацией 
Лп(а) и углеводными показателями (см. табл. 1). 
При межгрупповом сравнении в зависимости от 
содержания Лп(а) более низкая постпрандиаль-
ная гликемия обнаружена у лиц с высоким уров-
нем Лп(а) (p=0,0392); сравнение концентрации 
инсулина и HOMA-IR не выявило различий (см. 
табл. 2). Индекс чувствительности к инсулину 
ISI0,120 у лиц с высоким содержанием Лп(а) был 
несколько больше, чем при уровне Лп(а) менее 
50 мг/дл (соответственно 104,6 и 102,4 %; 
р=0,1064). Уменьшение величины ISI0,120 свиде-
тельствует о снижении чувствительности пери-
ферических тканей к инсулину [10, 30]. Таким 
образом, высокий сывороточный уровень Лп(а) 
сопряжен с благоприятным гликемическим кон-
тролем, связанным, по-видимому, с более высо-
кой периферической инсулиночувствительностью. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные в настоящей работе результа-
ты изучения взаимосвязи между сывороточным 
уровнем Лп(а) и биохимическими показателями 
липидного и углеводного профиля, а также по-
казателем сосудистой жесткости СРПВ у лиц 
без клинических проявлений атеросклероза сви-
детельствуют о наличии ассоциации повышен-
ного содержания Лп(а) с начальными, без вы-
раженного воспаления, процессами развития 
атеросклероза, не сопряженными с увеличением 
сосудистой жесткости. При этом более высокий 
уровень Лп(а) в сыворотке крови не сопряжен с 
более высокой концентрацией липидов, глюко-
зы и инсулина натощак, но положительно ассо-
циирован с уровнем апо В и отрицательно – с 
уровнем апо АII. Взаимосвязь между содержа-
нием Лп(а) и глюкозы выявляется после на-
грузки глюкозой и связана, по-видимому, с 
более благоприятным гликемическим контро-
лем при повышенной концентрации Лп(а). 
Полученные результаты и данные литературы 
указывают на многофункциональную физиоло-
гическую роль Лп(а), в том числе в липидном и 
углеводном обмене. Можно полагать, что обна-
руженные взаимосвязи между уровнем в сыво-
ротке крови Лп(а) и показателями липидного и 
углеводного обмена являются причинными или 
отражают влияние других факторов, оставшихся 
за рамками исследования, но решение этого 
вопроса требует дальнейшего изучения.
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SERUM LIPOPROTEIN(a) LEVEL IN SUBJECTS FREE OF CLINICAL MANIFESTATIONS  
OF ATHEROSCLEROSIS-RELATED DISEASES: THE RELATIONSHIP WITH LIPID  

AND GLUCOSE METABOLISM PARAMETERS AND ARTERIAL STIFFNESS

O.V. Alexandrovich, N.V. Perova, A.D. Deev, N.V. Gomyranova, V.A. Metelskaya

National Research Centre for Preventive Medicine of Minzdrav of Russia 
101990, Moscow, Petroverigskiy ln., 10, bldg. 3

Aim of the study – in subjects without any signs of atherosclerosis to study the associations 
between blood serum level of lipoprotein(a) (Lp(a)) from one hand, and lipoprotein profile, insulin-
mediated glucose utilization parameters and pulse wave velocity (PWV), from the other. Material and 
methods. Totally 202 subjects (68 men, 134 women) aged 25–75 years without clinical manifestations 
of atherosclerosis-related diseases but with cardiovascular disease risk factors were included into the 
study. Blood lipid and carbohydrate parameters were measured by standard methods, serum concen-
tration of Lp(a), apolipoproteins (apo) AI, AII, and B – immunoturbidimetrically. PWV was used as 
a measure of arterial stiffness. Results. Serum level of Lp(a) positively correlated with apo B concen-
tration (R=0,143; p=0,043) and negatively with apo АII content (R=–0,286; p<0,0001). No associa-
tions between Lp(a) level and glucose metabolism parameters were found. At the same time, the 
comparison in groups differed by Lp(a) level according to the highest quintile of its distribution, 
showed that in subjects with elevated Lp(a) (≥ 50 mg/dl), PWV, apo AII concentration, and post-
prandial glycemia were lower, while apo B concentration and apo B/apo AI ratio were higher, than 
in those with Lp(a) < 50 mg/dl. Subjects with high Lp(a) level have upward trend to increased fre-
quency of atherosclerotic plaques presence in carotid arteries. Conclusions. The relationship between 
elevated Lp(a) level with the initial stages of atherosclerosis was found; however, this association 
wasn’t coupled with increased arterial stiffness. Higher Lp(a) level positively correlated with apo B 
concentration and negatively with apo AII content. The relationship between Lp(a) and glucose 
level was observed only after glucose load in glucose tolerance test and might be explained by more 
favorable glycemic control in subjects with increased Lp(a) level.

Keywords: lipoprotein(a), apolipoprotein AII, pulse wave velocity.
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СВЯЗЬ ЛИПОПРОТЕИН-АССОЦИИРОВАННОЙ ФОСФОЛИПАЗЫ А2 (ЛП-ФЛА2)  
И ПРОПРОТЕИНОВОЙ КОНВЕРТАЗЫ СУБТИЛИЗИН-КЕКСИНОВОГО ТИПА 9 (PCSK9)  
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Цель исследования – изучение уровней и характера взаимосвязи между собой и с дру-
гими липидными параметрами содержания липопротеин-ассоциированной фосфолипазы А2 
(Лп-ФЛА2) и пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) у пациентов 
с семейной гиперхолестеринемией (СГХС) в России. Материал и методы. В исследовании при-
няло участие 47 пациентов (11 мужчин), наблюдавшихся в Научно-клиническом центре липи-
дологии НИИ терапии и профилактической медицины – филиала ФИЦ Институт цитологии 
и генетики СО РАН, с диагнозом «возможная» или «определенная» СГХС по критериям The 
Simon Broome Register Group и «вероятная» или «определенная» СГХС по критериям Dutch 
Lipid Clinic Network. Средний возраст составил 49,13 ± 12,67 года (арифметическое сред-
нее ± стандартное отклонение), 50,00 [40,00; 59,00] года (медиана [нижний квартиль; верхний 
квартиль]). Методами иммуноферментного анализа в крови определяли уровень белка PCSK9 
и Лп-ФЛА2, используя тест-системы «Human Proprotein Convertase 9/PCSK9 Immunoassay» 
(«R&D Systems», США) и «ELISA Kit for Phospholipase A2 Group VII (LpPLA2)» («Cloud-Clone 
Corp.», США) соответственно. Результаты. Содержание Лп-ФЛА2 составило 73,69 [64,99; 
106,53] нг/мл, PCSK9 – 352,16 [272,94; 416,79] нг/мл. Между показателями выявлена средняя 
положительная корреляция на уровне тенденции (r = 0,614; p = 0,059), пограничное значение 
показателя статистической значимости объясняется небольшим числом обследуемых. У муж-
чин показана сильная положительная корреляция Лп-ФЛА2 с возрастом (r = 0,746; 
p = 0,008), частичная – с содержанием триглицеридов (ТГ) (r = 0,793; p = 0,019). В общей 
группе обнаружена сильная положительная корреляция уровня PCSK9 с соотношением кон-
центрации аполипопротеина В (апо B) к концентрации апо А (r = 0,702; p = 0,007), слабая 
положительная – с содержанием ТГ (r = 0,330; p = 0,033). У мужчин показана средняя по-
ложительная корреляция PCSK9 с возрастом (r = 0,660; p = 0,038), сильная отрицательная – 
с концентрацией общего холестерина (r = –0,815; p = 0,004), холестерина липопротеинов 
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низкой плотности (r = –0,828; p = 0,006) и холестерина, не связанного с липопротеинами 
высокой плотности (r = –0,851; p = 0,002). У женщин с уровнем ТГ < 1,7 ммоль/л концен-
трация белка PCSK9 в крови оказалась ниже, чем у женщин с ТГ ≥ 1,7 ммоль/л (328,45 
[231,02; 387,82] и 397,12 [348,45; 531,62] нг/мл соответственно (р = 0,013)). Заключение. Вы-
явленная корреляция перспективного маркера сердечно-сосудистых заболеваний PCSK9 с 
признанным маркером Лп-ФЛА2 подтверждает значимость белка PCSK9 в липидном метабо-
лизме и сердечно-сосудистом гомеостазе и является основанием для дальнейших его исследо-
ваний в качестве биологического маркера сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: липопротеин-ассоциированная фосфолипаза А2, Лп-ФЛА2, пропротеи-
новая конвертаза субтилизин-кексинового типа 9, PCSK9, семейная гиперхолестеринемия.

ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на достигнутые в последние годы 
успехи в диагностике и лечении, сердечно-со-
судистые заболевания (ССЗ) остаются ведущей 
причиной смертности в мире. В настоящее вре-
мя актуальным является поиск новых биологи-
ческих маркеров для предсказания ССЗ и их 
осложнений [1].

Липопротеин-ассоциированная фосфолипаза 
А2 (Лп-ФЛА2) относится к семейству фосфоли-
паз А2, продуцируется главным образом ма-
крофагами внутри атеросклеротической бляшки. 
Большая часть Лп-ФЛА2, находящейся в крово-
токе, связана с липопротеинами низкой плот-
ности (ЛПНП). Фермент играет ключевую роль 
в развитии атеросклероза благодаря провоспа-
лительному и прооксидантному эффекту. Лп-
ФЛА2 гидролизует фосфолипиды с образовани-
ем окисленных ЛПНП, лизофосфатидилхолина 
и окисленных свободных жирных кислот, кото-
рые способны активировать и поддерживать ате-
росклеротический процесс. Лп-ФЛА2 принимает 
участие в эндотелиальной дисфункции, воспа-
лении и дестабилизации атеросклеротической 
бляшки [2]. В крупных исследованиях увеличе-
ние ее содержания было связано с повышенным 
рис ком ишемической болезни сердца (ИБС), 
инсульта, сердечно-сосудистой смертности [3]. 
В настоящее время Лп-ФЛА2 считается марке-
ром повышенного риска ССЗ и нестабильности 
атеросклеротических бляшек. 

Рекомендации по ведению пациентов с дис-
липидемией и профилактике ССЗ Американ-
ской ассоциации эндокринологов и Американ-
ского колледжа эндокринологии предписывают 
измерение концентрации Лп-ФЛА2 при необхо-
димости уточнения сердечно-сосудистого риска, 
особенно в ситуациях фонового повышения вы-
сокочувствительного С-реактивного белка [4]. 
В то же время в мировой литературе практиче-
ски отсутствуют данные об этом показателе в 
популяции пациентов с семейной гиперхолесте-
ринемией (СГХС), которая представляет собой 

аутосомно-доминантное генетическое заболева-
ние, характеризующееся нарушением метаболиз-
ма липопротеинов, значительным повышением 
уровня ХС ЛПНП в крови и преждевременным 
развитием атеросклероза. Распространенность ге-
терозиготной формы составляет 1:200 [5]. Риск 
ССЗ при гетерозиготной СГХС повышается в 
8–17 раз по сравнению с лицами без СГХС [6]. 
СГХС вызывается мутациями в четырех генах 
(LDLR, APOB, PCSK9, ARH) [7]. 

Один из генов, мутации которого приводят 
к СГХС, кодирует белок, являющийся важней-
шим компонентом липидного гомеостаза. Про-
протеиновая конвертаза субтилизин-кексиново-
го типа 9 (proprotein convertase subtilisin/
kexintype 9, PCSK9) участвует в деградации ре-
цепторов к ЛПНП, благодаря чему влияет на 
захват частиц ЛПНП из кровотока и их кон-
центрацию в крови [8]. PCSK9 имеет широкий 
спектр физиологических функций: кроме мета-
болизма липидов этот белок принимает участие 
в гомеостазе инсулина, регуляции воспаления, 
артериального давления, канцерогенезе, связан 
с уровнем глюкозы в крови натощак, инсулин-
резистентностью, гликированным гемоглобином 
и неблагоприятным сердечно-сосудистым про-
гнозом [9]. Для белка PCSK9 характерна попу-
ляционная специфичность, в российской попу-
ляции его уровень и характер взаимоотношений 
с липидными и метаболическими параметрами 
исследованы недостаточно широко, особенно 
при СГХС.

Цель исследования состояла в изучении со-
держания Лп-ФЛА2 и PCSK9 и характера взаи-
мосвязи этих показателей между собой и с дру-
гими липидными параметрами у пациентов с 
СГХС в России.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследовании приняло участие 47 пациен-
тов (11 мужчин), наблюдающихся в Научно-
клиническом центре липидологии НИИ тера-
пии и профилактической медицины – филиала 
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ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН. 
Все пациенты имели диагноз «возможная» или 
«определенная» СГХС по критериям The Simon 
Broome Register Group и «вероятная» или «оп-
ределенная» СГХС по критериям Dutch Lipid 
Clinic Network Criteria. Возраст обследованных 
49,13 ± 12,67 года (среднее ± стандартное откло-
нение); 50,00 (40,00;59,00) года (медиана [ниж-
ний квартиль; верхний квартиль]). Минималь-
ный возраст составил 18 лет, максимальный – 
74 года.

Пробы крови для биохимических исследова-
ний забирали однократно из локтевой вены утром 
натощак через 12 ч после приема пищи. Концен-
трацию липидов (общий ХС (ОХС), триглицери-
ды (ТГ), ХС ЛПНП, ХС липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП)) и глюкозы в крови опреде-
ляли энзиматическими методами на автоматиче-
ском биохимическом анализаторе KoneLab300i 
(Финляндия) с использованием реактивов произ-
водства «Termo Fisher Scientific Oy» (Финляндия). 
Содержание ХС ЛПНП рассчитывали по форму-
ле Фридвальда: ХС ЛПНП = ОХС – ХС ЛПВП – 
– ТГ/2,2 (ммоль/л), концентрацию ХС, не свя-
занного с ЛПВП (ХС не-ЛПВП), – как разницу 
между уровнем ОХС и ХС ЛПВП. Методами им-
муноферментного анализа на фотометре Multi-
skan FC («Termo Fisher Scientific Oy») в крови 
определяли уровень PCSK9 и Лп-ФЛА2, исполь-
зуя тест-системы «Human Proprotein Convertase 
9/PCSK9 Immunoassay» («R&D Systems», США) 
и «ELISA Kit for Phospholipase A2 Group VII 
(LpPLA2)» («Cloud-Clone Corp.», США) соответ-
ственно, а также содержание высокочувстви-
тельного С-реактивного белка, липопротеина(а), 
апопротеина А1 (апо А1), апо В, используя 
тест-системы производства «BCM Diagnostics» 
(Москва).

Проверку на нормальность распределения 
проводили методом Колмогорова – Смирнова. 

Количественные признаки представлены как 
M ± SD, где M – арифметическое среднее, 
SD – стандартное отклонение, и как медиана 
(Me), нижний (Q1) и верхний (Q3) квартили 
(Me [Q1; Q3]) в силу того, что распределение 
большинства изучаемых показателей отличалось 
от нормального. Признаки в группах сравнивали 
с помощью непараметрического метода Манна – 
Уитни. Связь между различными признаками 
определяли с помощью корреляционного анали-
за величиной коэффициента корреляции Спир-
мена (rS). Многомерный анализ проводили с по-
мощью множественной линейной регрессии: в 
качестве зависимой переменной использовали 
Лп-ФЛА2, PCSK9, в качестве независимых в мо-
дель включали возраст, пол, содержание ОХС, 
ХС ЛПВП, ТГ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Показатели липидного профиля группы об-
следуемых лиц представлены в табл. 1. Гиполи-
пидемическую терапию принимали 55 % паци-
ентов. Уровни Лп-ФЛА2 и PCSK9 представлены 
в табл. 2. Между ними выявлена средняя кор-
реляционная связь на уровне тенденции 
(r = 0,614; p = 0,059); пограничное значение по-
казателя статистической значимости может объ-
ясняться небольшим числом обследуемых, и при 
увеличении выборки с большой вероятностью 
следует ожидать достижения статистически зна-
чимого уровня.

По данным корреляционного анализа в об-
щей выборке и у женщин статистически значи-
мых взаимосвязей между содержанием Лп-
ФЛА2 с изучаемых липидов не обнаружено, в 
то время как у мужчин показана высокая по-
ложительная корреляционная связь уровня 
 Лп-ФЛА2 с возрастом (r = 0,746; p = 0,008), 
частичная (после исключения возраста) – с кон-

Таблица 1 

 Показатели липидного профиля у обследованных лиц

Показатель M±SD Me [Q1; Q3]

Содержание ОХС, ммоль/л 7,91 ± 2,46 7,94 [6,34; 8,82]

Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 5,74 ± 2,38 5,48 [3,94; 6,82]

Содержание ТГ, ммоль/л 1,64 ± 0,83 1,46 [1,04; 2,16]

Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 1,41 ± 0,35 1,40 [1,09; 1,76]

Содержание ХС не-ЛПВП, ммоль/л 6,54± 2,42 6,31 [5,35; 7,82]

Содержание апо А1, мг/дл * 151,81 ± 27,58 145 [128,22; 173,40]

Содержание апо В, мг/дл * 144,12 ± 27,27 147,20 [129,20; 163,10]

апо  В / апо  А1 * 0,97 ± 0,24 0,95 [0,81; 1,11]

* Показатель определялся у 13 пациентов.
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центрацией ТГ (r = 0,793; p = 0,019). В общей 
группе выявлена высокая достоверная поло-
жительная корреляционная связь концентрации 
PCSK9 с отношением апо В / апо А (r = 0,702; 
p = 0,007), слабая – с содержанием ТГ (r = 0,330; 
p = 0,033). При проведении корреляционного 
анализа среди мужчин показана статистически 
значимая средняя положительная корреляция 
уровня PCSK9 с возрастом (r = 0,660; p = 0,038), 
сильная отрицательная – с ОХС (r = –0,815; 
p = 0,004), с ХС ЛПНП (r = –0,828; p = 0,006) 
и c ХС не-ЛПВП (r = –0,851; p = 0,002). У жен-
щин была обнаружена сильная положительная 
корреляционная зависимость между концен-

трацией PCSK9 и отношением апо В / апо А 
(r = 0,702; p = 0,007), а также уровнем ТГ (r = 
= 0,530; p = 0,002).

Сравнение содержания Лп-ФЛА2 и PCSK9 
в группах мужчин и женщин, отличающихся 
по уровням ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ 
(табл. 3, 4), позволило установить, что у жен-
щин с концентрацией ТГ < 1,7 ммоль/л содер-
жание PCSK9 в крови ниже, чем у женщин с 
ТГ ≥ 1,7 ммоль/л, в остальных случаях разли-
чий не обнаружено. 

Несмотря на небольшой объем выборки, но 
учитывая, что подобные данные представляют 
высокий интерес, в качестве предварительного 

Таблица 2

 Содержание Лп-ФЛА2 и PCSK9 у обследованных лиц, нг/мл

Группа 
обследованных

Лп-ФЛА2 PCSK9

M ± SD Me [Q1; Q3] M ± SD Me [Q1; Q3]

Общая группа 98,51 ± 65,46 73,69 [64,99; 106,53] 362,78 ± 108,75 352,16 [272,94; 416,79]

Мужчины 154,2 ± 109,96 92,33 [66,94; 225,39] 369,75 ± 87,00 374,81 [301,46; 439,94]

Женщины 81,49 ± 30,08 73,33 [63,43; 93,00] 360,59 ± 115,69 350,39 [253,82; 413,13]

р 0,111 0,626

Примечание :  р – статистическая значимость различий между мужчинами и женщинами.

Таблица 3

 Содержание Лп-ФЛА2 в парах независимых выборок, отличающихся по уровню  
 ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ

Фактор риска (содержание липида,  
ммоль/л)

n
Содержание Лп-ФЛА2, нг/мл

p
M ± SD Me [Q1; Q3]

Мужчины

ОХС 
<5 2 232,70 ± 232,42 232,70 [68,36; 397,05]

0,480
≥5 9 136,76 ± 80,48 92,33 [65,96; 209,52]

ХС ЛПНП
<3 2 232,70 ± 232,42 232,70 [68,36; 397,05]

0,602
≥3 8 145,49 ± 81,36 140,85 [66,18; 217,45]

ХС ЛПВП
>1,03 9 173,28 ± 113,40 189,37 [66,67; 244,75]

0,346
≤1,03 2 68,34 ± 2,00 68,36 [66,94; 69,78]

ТГ
<1,7 5 128,89 ±75,31 92,33 [66,31; 209,52]

0,715
≥1,7 6 175,37 ± 135,87 129,58 [66,45; 297,35]

Женщины

ОХС
<5 4 76,45 ± 27,79 68,44 [55,39; 105,51]

0,776
≥5 34 82,12 ± 30,71 74,22 [64,36; 93,00]

ХС ЛПНП
<3 2 68,45 ± 7,41 68,45 [63,21; 73,69]

0,534
≥3 34 82,26 ± 30,78 74,22 [63,34; 94,19]

ХС ЛПВП
>1,3 26 82,36 ± 32,22 74,22 [62,68; 92,55]

0,860
≤1,3 10 79,23 ± 25,04 71,73 [62,07; 108,66]

ТГ
<1,7 23 79,25 ± 20,06 75,46 [64,10; 92,33]

0,598
≥1,7 13 85,45 ± 43,30 69,07 [55,93; 110,80]

Примечание :  Здесь и в табл. 4 n – количество человек в подгруппе.
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исследования проводился множественный ре-
грессионный анализ. При множественном ли-
нейном регрессионном анализе, где содержа-
ние Лп-ФЛА2 выполняло роль зависимой 
переменной, а независимыми предикторами 
выступали возраст, пол, категориальные пере-
менные по концентрации ОХС (<5 ммоль/л 
или ≥5 ммоль/л), ХС ЛПВП (>1,03 ммоль/л 
или ≤1,03 ммоль/л), ТГ (<1,7 ммоль/л или 
≥1,7 ммоль/л), выявлена статистически досто-
верная связь между уровнем Лп-ФЛА2 и ХС 
ЛПВП (B = –45,65; SE(b) = 21,54; p = 0,029) и 
с полом (B = –71,85; SE(b) = 22,30; p = 0,002). 
Таким образом, женский пол и ХС ЛПВП ≤ 
≤ 1,03 ммоль/л ассоциируются с низким Лп-ФЛА2. 
Аналогичный множественный линейный регрес-
сионный анализ отдельно у мужчин и женщин 
показал, что только у мужчин наблюдается ста-
тистически достоверная связь концентрации Лп-
ФЛА2 с уровнем ТГ (B = 103,96; SE(b) = 38,55; 
p = 0,036) и с возрастом (B = 16,29; SE(b) = 4,04; 
p = 0,007). Следовательно, гипертриглицериде-
мия и увеличение возраста ассоциируются с вы-
соким содержанием Лп-ФЛА2 у мужчин.

При проведении множественного линейного 
регрессионного анализа, где в качестве зависи-
мой переменной взято содержание PCSK9, а в 
качестве независимых предикторов выступали 
возраст, пол, категориальные переменные по кон-

центрации ОХС (<5 ммоль/л или ≥ 5 ммоль/л), 
ХС ЛПВП (>1,03 ммоль/л или ≤ 1,03 ммоль/л), 
ТГ (<1,7 ммоль/л или ≥ 1,7 ммоль/л), выяв-
лена тенденция зависимости между уровнем 
PCSK9 и ТГ (B = 75,84; SE(b) = 38,91; p = 0,059). 
Эта ассоциация статистически достоверно про-
является у женщин: B = 123,26; SE(b) = 47,40; 
p = 0,015. Таким образом, гипертриглицеридемия 
ассоциируется с высоким содержанием PCSK9.

ОБСУЖДЕНИЕ

Установленное нами содержание Лп-ФЛА2 
в общей группе (см. табл. 2) меньше, чем в по-
пуляционном исследовании Dallas Heart Study 
(191,0±60,0 нг/мл) [10]. Более низкий уровень, 
выявленный в нашем исследовании, возможно, 
связан с тем, что большинство обследованных 
лиц принимали статины, которые, как извест-
но, способны снижать концентрацию Лп-ФЛА2 
на 30 % [11]. Закономерность более высокого 
уровня показателя у мужчин, чем у женщин, 
выявленная в Dallas Heart Study, поддерживает-
ся нашим исследованием. Кроме того, в Dallas 
Heart Study установлено различие в содержании 
Лп-ФЛА2 у представителей разных рас, кото-
рое констатировалось и в других исследованиях 
(в порядке снижения концентрации: европеоиды, 
латиноамериканцы, азиаты, афро-американцы) 

Таблица 4

 Содержание PCSK9 в парах независимых выборок,  
 отличающихся по уровню ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ

Фактор риска (содержание липида, 
ммоль/л)

n
Содержание PCSK9, нг/мл

p
M ± SD Me [Q1; Q3]

Мужчины

ОХС 
<5 2 450,56 ± 54,56 450,56 [411,98; 489,15]

0,116
≥5 8 349,55 ± 84,54 352,16 [299,86; 413,04]

ХС ЛПНП
<3 2 450,56 ± 54,56 450,56 [411,98; 489,15]

0,142
≥3 7 356,76 ± 88,62 374,82 [302,25; 425,79]

ХС ЛПВП
>1,03 9 377,60±89,30 374,82 [315,88; 454,10]

0,346
≤1,03 1 299,07 299,07 [299,07; 299,07]

ТГ
<1,7 5 399,45 ± 66,69 411,98 [338,53; 454,10]

0,295
≥1,7 5 340,06 ±103,36 329,51 [253,41; 431,98]

Женщины

ОХС
<5 4 348,89 ± 149,80 309,16 [231,02; 506,49]

0,776
≥5 28 362,27 ± 113,36 350,39 [265,27; 413,13]

ХС ЛПНП
<3 2 301,55 ±105,12 301,55 [227,21; 375,88]

0,533
≥3 30 364,53 ± 116,91 350,39 [258,90; 416,79]

ХС ЛПВП
>1,3 22 351,73 ± 106,60 347,91 [269,78; 393,84]

0,416
≤1,3 10 380,09 ± 137,73 378,53 [249,07; 494,81]

ТГ
<1,7 20 320,20 ± 92,87 328,45 [231,02; 387,82]

0,013
≥1,7 12 427,91 ± 122,10 397,12 [348,45; 531,62]
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[10]. Вероятно, расовые особенности в некото-
рой мере могут объяснить уровень Лп-ФЛА2 в 
нашем исследовании. Измеренная Д.Н. Нозадзе 
и коллегами в российской популяции концен-
трация Лп-ФЛА2 составила 218,3 [190,5247,0] и 
220,4 [200,7; 259,0] нм/мл у лиц с очень высоким 
и высоким сердечно-сосудистым риском соот-
ветственно, что также превышает полученные 
нами значения [12].

Хотя активность и концентрация показателя 
в крови являются разными величинами, инте-
ресный факт показан в исследовании A. Matti-
na и коллег: у пациентов с «определенной» 
СГХС активность Лп-ФЛА2 выше, чем у паци-
ентов с гиперхолестеринемией, не отвечающей 
критериям «определенной» СГХС (ХС ЛПНП > 
> 4,14 ммоль/л или прием статинов) (206,5 ± 
± 54,5 и 180,8 ± 48,4 нмоль/мин/мл соответствен-
но, p < 0,0001). Активность фермента в этом ис-
следовании положительно коррелировала с со-
держанием ОХС, ХС ЛПНП и апо В, негатив-
но – с концентрацией ХС ЛПВП и апо А1 [13]. 
В Dallas Heart Study активность Лп-ФЛА2 име-
ла позитивную ассоциацию с уровнем ОХС, ХС 
ЛПНП, ТГ и негативную – с содержанием ХС 
ЛПВП [10]. В нашем исследовании выявлена 
лишь частичная, но сильная корреляция между 
концентрацией Лп-ФЛА2 и ТГ, а также возрас-
том у мужчин, что подтверждено данными пред-
варительного множественного регрессионного 
анализа. Также не обнаружено различий в уров-
не Лп-ФЛА2 в подгруппах, отличающихся по 
содержанию ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ 
как отдельно у мужчин и женщин, так и в объ-
единенных по полу подгруппах, хотя предвари-
тельный множественный регрессионный анализ 
показал, что женский пол и более низкий уро-
вень ХС ЛПВП ассоциируются с более низкой 
концентарцией Лп-ФЛА2, что соответствует дан-
ным мировых исследований.

Известно, что уровень PCSK9 широко ва-
рьирует в силу популяционной специфичности. 
В России существует три исследования, изучав-
ших уровень PCSK9 в группе пациентов, подоб-
ной описанной нами. В работе А.Н. Мешкова и 
коллег содержание PCSK9 у пациентов с СГХС 
составило 258,77 [221,67; 299,17] нг/мл [14]. В рос-
сийской научно-исследовательской программе по 
диагностике и лечению больных СГХС у лиц с 
уровнем ОХС ≥ 7,5 ммоль/л и/или ХС ЛПНП ≥ 
≥ 4,9 ммоль/л установлена концентрация PCSK9 
382 ± 148 нг/мл; 359 [289; 448] [15]. В исследо-
вании А.Б. Поповой и коллег уровень PCSK9 
у пациентов с определенным диагнозом СГХС 
(по голландским и британским критериям) со-
ставил 428,8 и 426,0 нг/мл соответственно [16]. 
Полученные нами данные очень близки к пред-

ставленным выше (см. табл. 2). В популяцион-
ном исследовании Ю.И. Рагино и коллег в под-
группе лиц с ОХС > 5 ммоль/л содержание 
PCSK9 составило 157,3 нг/мл [17], что меньше, 
чем в настоящем исследовании с участием па-
циентов с СГХС.

Уровень PCSK9 в нашем исследовании в 
общей группе и у женщин коррелировал с от-
ношением апо В / апо А и концентрацией ТГ, 
а также с содержанием ОХС, ХС ЛПНП, ХС 
не-ЛПВП и возрастом у мужчин. Также обнару-
жено, что у женщин с уровнем ТГ < 1,7 ммоль/л 
концентрация белка PCSK9 в крови оказалась 
ниже, чем у женщин с ТГ ≥ 1,7 ммоль/л, что 
косвенно подтверждается данными множествен-
ного регрессионного анализа. Выявленная кор-
реляционная связь уровня PCSK9 и ОХС, ХС 
ЛПНП, ТГ, ХС-неЛВП согласуется с данными 
многих исследований [18–22]. Упоминания о 
корреляции соотношения апо В / апо А с кон-
центрацией PCSK9, показанной нами, в лите-
ратуре не встречается, однако это не противо-
речит общей концепции роли PCSK9 в метабо-
лизме липидов.

В нашем исследовании установлена корре-
ляция между содержанием Лп-ФЛА2 и PCSK9. 
В мировой литературе практически не встре-
чаются данные о взаимосвязи этих показателей, 
за исключением двух небольших исследований. 
В работе K. Tecson и коллег у 26 пациентов 
из регистра профилактической кардиологической 
помощи выявлена слабая обратная корреляция 
между концентрацией PCSK9 и Лп-ФЛА2 [23], 
что не соответствует нашим данным. Вероятно, 
имеет значение крайне небольшая группа обсле-
дованных лиц. Во втором исследовании [24] по-
казано, что и PCSK9, и Лп-ФЛА2 ассоциирова-
ны с гемодинамическим износом биологического 
протеза аортального клапана и рассматриваются 
в качестве элементов дисметаболического про-
филя, что не противоречит полученным нами 
данным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании впервые проде-
монстрированы уровни Лп-ФЛА2 и PCSK9 и 
характер их взаимодействия между собой и с 
липидными параметрами в группе пациентов с 
«возможной» и «определенной» СГХС по кри-
териям The Simon Broome Register Group, «ве-
роятной» и «определенной» СГХС по критериям 
Dutch Lipid Clinic Network. Выявленная корре-
ляция перспективного маркера сердечно-сосуди-
стых заболеваний PCSK9 с признанным марке-
ром Лп-ФЛА2 подтверждает значимость белка 
PCSK9 в липидном метаболизме и сердечно-со-
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судистом гомеостазе и является основанием для 
дальнейших его исследований в качестве био-
логического маркера сердечно-сосудистых забо-
леваний.
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ASSOCIATION OF LIPOPROTEIN-ASSOCIATED PHOSPHOLIPASE A2 (LP-PLA2) WITH PROPROTEIN 
CONVERTASE SUBTILISIN/KEXIN TYPE 9 (PCSK9) IN FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA

K.S. Benimetskaya1,2, V.S. Shramko1, E.M. Stakhneva1, K.V. Makarenkova1, L.V. Shcherbakova1,  
Yu.I. Ragino1, M.I. Voevoda1

1 Institute of Internal and Preventive Medicine –  
Branch of Federal Research Institute of Cytology and Genetics of SB RAS 

630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1

2 Novosibirsk National Research State University 
630090, Novosibirsk, Pirogov str., 1

Objective was to study the levels and the relationship between lipoprotein-associated phospho-
lipase A2 (Lp-PLA2) and proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9), their relationship 
with other lipid parameters in patients with familial hypercholesterolemia (FH) in Russia. Material 
and methods. The study involved 47 patients (11 males) observed in the Scientific-clinical center of 
lipidology of Research Institute of Internal and Preventive Medicine - Branch of the Institute of 
Cytology and Genetics of SB RAS with diagnosis of «possible» or «definite» FH according to the 
criteria of The Simon Broome Register Group and «probable» or «definite» FH according to the 
Dutch Lipid Clinic Network Criteria. Patient age was 49.13 ± 12.67 years (mean ± SD); 50.00 
[40.00; 59.00] years (median [lower quartile; upper quartile]). Lp-PLA2 and PCSK9 content was 
determined by enzyme-linked immunosorbent assay using a test systems «Human Proprotein Conver-
tase 9/PCSK9 Immunoassay» («R&D Systems», USA) and «ELISA Kit for Phospholipase A2 Group 
VII (LpPLA2)» («Cloud-Clone Corp.», USA). Results. Lp-PLA2 level was 73,69 [64,99; 106,53] ng/
ml, PCSK9 – 352,16 [272,94; 416,79] ng/ml. There was a trend to moderate positive correlation 
between Lp-PLA2 and PCSK9 content (r = 0.614; p = 0.059), the statistical significance value was 
borderline due to the small number surveyed. Males showed a strong positive correlation of LP-FLA2 
concentration with age (r = 0.746; p = 0.008), partial – with triglyceride (TG) content (r = 0.793; 
p = 0.019). A strong positive correlation of PCSK9 level with apolipoprotein B / apolipoprotein A 
ratio (r = 0.702; p = 0.007) and a weak positive correlation with TG concentration (r = 0.330; 
p = 0.033) were shown in the general group. Moderate positive correlation of PCSK9 content with 
age (r = 0.660; p = 0.038), a strong negative correlation with total cholesterol (r = –0.815; p = 0.004), 
low-density lipoprotein cholesterol (r = –0.828; p = 0.006) and non-high-density lipoprotein choles-
terol (r = –0.851, p = 0.002) concentration were shown. Women with TG level <1.7 mmol/l had 
lower PCSK9 level then women with TG level ≥1.7 mmol/l (328.45 [231.02; 387.82 and 397.12 
[348.45; 531.62] ng/ml, respectively (p = 0.013)).

Conclusion. The correlation of PCSK9, the perspective marker of cardiovascular diseases, with 
the avowed marker Lp-PLA2 confirms the importance of PCSK9 in lipid metabolism and cardiovas-
cular homeostasis and is the basis for its further research as a biological marker of cardiovascular 
diseases.

Keywords: lipoprotein-associated phospholipase A2, Lp-PLA2, proprotein convertase subtilisin/
kexin type 9, PCSK9, familial hypercholesterolemia.
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ФАКТОРЫ, СВЯЗАННЫЕ С ТЯЖЕСТЬЮ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА,  
У ПАЦИЕНТОВ С ИНФАРКТОМ МИОКАРДА,  

ОСЛОЖНЕННЫМ ЛЕВОЖЕЛУДОЧКОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
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Цель исследования – проанализировать факторы, определяющие степень тяжести цере-
бральной патологии, у пациентов с инфарктом миокарда, осложненным левожелудочковой 
недостаточностью и ассоциированным с хронической ишемией головного мозга (ХИГМ). Ма-
териал и методы. Обследованы 182 пациента с Q-позитивным инфарктом миокарда, осложнен-
ным левожелудочковой недостаточностью, и сопутствующей ХИГМ, 149 (81,9 %) мужчин и 33 
(18,1 %) женщины. Средний возраст 60,5 (53,0; 69,0) года. Проводились клинико-анамнести-
ческое обследование, селективная коронарография, эхокардиография, цветное дуплексное ска-
нирование артерий. Результаты. У 67,6 % пациентов выявлялись признаки ХИГМ II степени, 
у 20,9 % – ХИГМ I степени, 11,5 % лиц перенесли инсульт или транзиторную ишемическую 
атаку. У всех больных толщина комплекса «интима – медиа» была более 0,1 см. Пациентов с 
гемодинамически значимыми стенозами экстракраниальных артерий не выявлено, у 37,4 % 
определялись каротидные стенозы менее 50 %. Преобладали лица с многососудистым пораже-
нием коронарного русла. Выраженность ХИГМ была связана с мультифокальностью атеро-
склероза, наличием в анамнезе артериальной гипертензии, гиперхолестеринемии, стенокар-
дии, перенесенных инфарктов миокарда, хронической сердечной недостаточности. Заключение. 
Факторами, определяющими тяжесть клинического течения хронической ишемии головного 
мозга, в данной группе являются не наличие гемодинамически значимых экстракраниальных 
стенозов, а предшествующий коронарный анамнез и мультифокальность атеросклеротического 
процесса.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, хроническая ишемия головного мозга.
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Сосудистые заболевания головного мозга на-
ряду с ишемической болезнью сердца (ИБС) со-
ставляют основную долю в структуре заболевае-
мости и смертности во всем мире, сопровож-
даются значительными показателями временной 

нетрудоспособности и инвалидности [1–4]. В на-
стоящее время в лечении острых форм коронар-
ной и церебральной патологий достигнуты суще-
ственные успехи, однако их последствия в виде 
прогрессирующей сердечной недостаточности и 
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деменции создают существенные медико-соци-
альные и экономические проблемы [4–6].

Общность этиологии и патогенеза сердечно-
сосудистых заболеваний еще в 90-х годах про-
шлого века привела к формированию представ-
лений об ишемической болезни сердца и мозга 
в рамках кардионеврологии [7, 8]. Современ-
ная кардионеврология – актуальное комплексное 
интегративное научно-практическое направление 
медицины, основными целями которого являют-
ся исследование сердца при различных формах 
сосудистых поражений головного мозга и иссле-
дование мозга при заболеваниях сердца, наруше-
ниях гемодинамики [5, 8]. Подобный подход 
подразумевает объединение стратегий лечения и 
профилактики острых и хронических форм ИБС 
и ишемии головного мозга и нуждается в уточ-
нении факторов, отягощающих течение и про-
гноз этих заболеваний [9]. Известно, что сниже-
ние инотропной функции сердца при инфаркте 
миокарда (ИМ) оказывает неблагоприятное вли-
яние на церебральный кровоток и способствует 
прогрессированию сосудистой мозговой дисфунк-
ции [4].

В связи с этим целью настоящего исследо-
вания явился анализ факторов, связанных с тя-
жестью хронической ишемии головного мозга, 
у пациентов с инфарктом миокарда, осложнен-
ным левожелудочковой недостаточностью.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе инфаркт-
ного отделения МУЗ «Кемеровский кардиологи-
ческий диспансер» в соответствии со стандарта-
ми надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации Всемирной ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских ис-
следований с участием человека». Протокол ис-
следования одобрен локальным этическим коми-
тетом.

Всего в исследование включили 182 пациен-
та с Q-позитивным ИМ, осложненным левоже-
лудочковой недостаточностью, и сопутствующей 
хронической ишемией головного мозга (ХИГМ) 
в возрасте от 45 до 75 лет, из них 149 (81,9 %) 
мужчин и 33 (18,1 %) женщины. Медиана воз-
раста пациентов, нижний и верхний квартили 
составили 60,5 (53,0; 69,0) года. Все пациенты 
были доставлены бригадой скорой медицинской 
помощи через 7,5 [5,5; 15,0] часа от начала ан-
гинозного приступа с последующей госпитали-
зацией в отделение реанимации и интенсивной 
терапии. 

Критерии включения в исследование: паци-
енты с Q-позитивным ИМ; возраст от 45 до 

75 лет; фракция выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) менее 40 % по данным эхокардиогра-
фии в остром периоде ИМ; наличие диагно-
стированной ХИГМ; Killip II – III; отсутствие 
инфаркта или инсульта в предшествующие 
6 месяцев; отсутствие тяжелых сопутствующих 
заболеваний, сопровождающихся функциональ-
ной недостаточностью органов, онкологических 
и психических заболеваний; согласие на уча-
стие в исследовании.

Критерии исключения из исследования: па-
циенты с Q-необразующим ИМ; стойкие нару-
шения ритма и проводимости; Killip IV; стено-
зы сердечных клапанов; наличие сахарного диа-
бета I типа, тяжелое течение сахарного диабета 
2 типа; отказ от подписания информированного 
согласия на участие в исследовании.

Диагноз ИМ устанавливали на основании 
2-го Международного консенсуса по универсаль-
ному определению ИМ (2007 г.). Селективную 
коронарную ангиографию проводили в экстрен-
ном порядке при поступлении пациента в стаци-
онар на ангиографической установке «Angioscop» 
(«Siemens AG», Германия) с помощью ангио-
графической системы «INNOVA 3100» («GE», 
США), трансфеморальным методом M. Judkuns 
(1967). Поражение одной коронарной артерии 
обозначали как изолированное, двух и более – 
многососудистое. Признаки левожелудочковой 
недостаточности в остром периоде ИМ оцени-
вали по классификации Killip (1967 г.), клини-
ко-функциональное состояние левого желудоч-
ка – по данным эхокардиографии в М-, В- и 
допплер-режимах. Исследования выполняли на 
ультразвуковом сканере «ACUSON 128 XP/10» 
(«Siemens AG», США) по общепринятой мето-
дике.

У всех пациентов учитывали клинические и 
анамнестические данные. Анамнестически выяв-
ленный диагноз ХИГМ подтверждался при ос-
мотре ангионеврологом на основании следующих 
клинических критериев: наличие перенесенных 
острых нарушений мозгового кровообращения в 
анамнезе, транзиторных ишемических атак, об-
щемозговых или очаговых мозговых симптомов, 
свидетельствующих о наличии ХИГМ. Степень 
нарушений когнитивных функций уточнялась при 
помощи теста цифровой последовательности и 
опросника Mini-Mental State Examination (MMSE). 
Для диагностики внекоронарного атеросклероза 
всем больным на 2-е–3-и сутки ИМ проводилось 
цветное дуплексное сканирование брахиоцефаль-
ных артерий (БЦА) и артерий нижних конечно-
стей с цветным картированием кровотока и им-
пульсной допплерографией на аппарате Sonos-2500 
(«HewlettPackard», США).
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При статистической обработке данных для 
принятия решения о виде распределения при-
меняли критерий Шапиро – Уилка. Для срав-
нения двух количественных признаков исполь-
зовали U-критерий Манна – Уитни, трех и 
более – ранговый анализ критериев по Краске-
лу – Уоллису с последующим попарным срав-
нением групп по тесту Манна – Уитни с по-
правкой Бонферрони для оценки уровня стати-
стической значимости (р). Различия частот в 
двух независимых группах анализировали при 
помощи точного критерия Фишера с двусто-
ронней доверительной вероятностью, критерия 
χ2 с поправкой Йетса. Различия в сравниваемых 
группах считали достоверными при p < 0,05. 
Количественные признаки представлены в виде 
медианы, нижнего и верхнего квартилей (Ме 
[Q1; Q3]).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В соответствии с тяжестью клинических про-
явлений ХИГМ всех пациентов разделили на три 
группы: 1) малосимптомная группа (ХИГМ I 
степени), 2) пациенты с ХИГМ II степени, 
3) пациенты с ХИГМ III степени (острые нару-
шения мозгового кровообращения в анамнезе). 
Большинство пациентов (123, 67,6 %) составили 
группу 2, малосимптомное течение ХИГМ диа-
гностировано у 38 (20,9 %) человек и еще 21 
(11,5 %) пациент перенес инсульт или транзи-
торную ишемическую атаку в анамнезе. Однако 
по результатам цветного дуплексного сканирова-
ния БЦА ни у кого из пациентов всех трех групп 
не обнаружено гемодинамически значимых сте-
нозов экстракраниальных артерий; атеросклеро-
тические бляшки, стенозирующие просвет менее 
50 %, выявлены у 37,4 % (рис. 1). 

Толщина комплекса «интима – медиа» у 
всех пациентов составила более 1,0 мм. Атеро-
склеротическое поражение внекоронарной ло-
кализации выявлялось у половины больных, при 
этом только в 11,5 % случаев атеросклеротические 
бляшки визуализировались во всех трех сосуди-
стых бассейнах. У 112 (61,5 %) пациентов по 
результатам коронарографии обнаружено много-
сосудистое поражение коронарного русла. 

Полученные результаты показали, что при 
отсутствии выраженного стенозирующего пора-
жения экстракраниальных артерий малые (до 
30 %) и умеренные (до 50 %) каротидные по-
ражения артерий нижних конечностей (во всех 
случаях до 30 %) и, соответственно, поражение 
трех сосудистых бассейнов значимо чаще выяв-
лялись в группе с ХИГМ III (р = 0,001) (рис. 2). 
Таким образом, мультифокальность атероскле-
ротического процесса была более выражена при 
тяжелом течении ХИГМ.

При отсутствии гемодинамически значи-
мых стенозов экстракраниальных артерий мож-
но предположить значительный вклад сердечно-
сосудистой патологии и системности атероскле-
ротического поражения в развитие признаков 
ХИГМ у пациентов с ИБС и ИМ. В этой связи 
были проанализированы частота выявления сер-
дечно-сосудистых факторов риска, тяжесть ИБС 
в анамнезе и признаки мультифокального ате-
росклероза в группах с различной степенью вы-
раженности ХИГМ (таблица). Малосимптомные 
пациенты с ХИГМ не отличались от пациентов 

Рис. 1. Характеристика когорты исследования по 
наличию атеросклеротического поражения внеко-

ронарных артерий

Рис. 2. Частота выявления внекоронарного атеро-
склероза в зависимости от степени ХИГМ
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с ХИГМ II степени по возрасту и факторам ри-
ска, однако течение ИБС в этой группе было 
более легким: значимо реже регистрировались 
предшествующая индексному ИМ стенокардия, 
перенесенные ранее ИМ и хроническая сердеч-
ная недостаточность (ХСН). По частоте выявле-
ния атеросклероза экстракраниальных артерий 
и артерий нижних конечностей различий между 
группами 1 и 2 не выявлено. Постинфарктный 
кардиосклероз, ХСН и гиперхолестеринемия в 
анамнезе значимо чаще регистрировались при 
ХИГМ III степени по сравнению с пациентами 
с ХИГМ I и II степени. Стенозы внутренних 
сонных артерий (ВСА), артерий нижних конеч-
ностей и, таким образом, поражение трех сосу-
дистых бассейнов существенно чаще регистри-
ровались в группе с ХИГМ III степени по срав-
нению с группами ХИГМ I и II степени.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее считалось, что только выраженные сте-
нозы и окклюзии ВСА обладают гемодинами-
ческой значимостью, которая возрастает в ус-
ловиях многососудистого поражения [10]. По-
следующие исследования показали, что степень 
каротидного стеноза может не соответствовать 
тяжести гемодинамических нарушений в бас-
сейне стенозированной артерии, так как иногда 
даже полная окклюзия ВСА не приводит к раз-
витию церебральной ишемии. С другой стороны, 
у пациентов без гемодинамически значимых по-
ражений экстракраниальных артерий в ряде слу-

чаев возникают ишемические инсульты, таким 
образом, нет прямой зависимости между степе-
нью стеноза магистральных артерий и клиниче-
скими проявлениями ХИГМ [11, 12]. 

Давно не вызывает сомнения тот факт, что 
атеросклероз является системным процессом и 
часто поражает одновременно несколько сосу-
дистых бассейнов [5, 13]. По данным литерату-
ры, в 33–37 % наблюдений патология сонных 
артерий сочетается с атеросклерозом венечных 
артерий, а у 25–70 % больных с сосудистыми 
поражениями головного мозга обнаруживаются 
изменения перфузии миокарда [12, 13]. Прове-
денные исследования также свидетельствуют о 
том, что частота выявления мультифокального 
атеросклероза связана с риском развития ИМ и 
инсульта [12–14], а при поражении БЦА у па-
циентов с ИБС чаще выявляется множественное 
поражение коронарных артерий, постинфарктный 
кардиосклероз и признаки хронической сердеч-
ной недостаточности с низкой фракцией выбро-
са левого желудочка [10, 15, 16]. При наличии 
мультифокального атеросклероза частота выяв-
ления поражений БЦА не зависит от возраста 
[15, 17].

Настоящая работа показала, что среди па-
циентов с ИМ, ассоциированным с ХИГМ, от-
сутствуют выраженные стенозы БЦА, преобла-
дает многососудистое коронарное поражение, а 
тяжесть церебральной ишемии связана с количе-
ством вовлеченных сосудистых бассейнов. Эти 
факты могут свидетельствовать о высокой ак-
тивности атеросклеротического процесса в дан-

 Анализ факторов, связанных с тяжестью хронической ишемии головного мозга

Фактор риска
ХИГМ I
(n = 38)

ХИГМ II
(n = 122)

ХИГМ III
(n = 22)

Мужчины, n (%) 31 (81,6) 99 (81,2) 19 (86,4)

Средний возраст, лет, 
Ме [Q1; Q3]

58,5 
[51,0; 68,0]

59,5 
[52,0; 69,0]

60,5 
[53,0; 69,5]

Сахарный диабет в анамнезе, n (%) 9 (23,7) 31 (25,4) 5 (23,8)

Артериальная гипертензия в анамнезе, n (%) 28 (73,7) 99 (81,2) 21 (95,5)*

Курение, n (%) 17 (44,7) 54 (44,3) 11 (50,0)

Гиперхолестеринемия в анамнезе, n (%) 28 (73,7) 102 (83,6) 21 (95,5)*

Стенозирующий атеросклероз ВСА, n (%) 8 (21,0) 44 (36,1) 16 (72,7)*,**

Стенозы артерий нижних конечностей, n (%) 5 (13,2) 19 (15,6) 9 (40,9)*,**

Поражения трех сосудистых бассейнов, n (%) 5 (13,2) 10 (8,2) 7 (31,8)**

Стенокардия в анамнезе, n (%) 14 (36,8) 79 (64,8)* 13 (59,1)

Постинфарктный кардиосклероз в анамнезе, n (%) 7 (18,4) 47 (38,5)* 15 (68,2) *,**

ХСН в анамнезе, n (%) 7 (18,4) 47 (38,5)* 14 (63,6) *,**

Однососудистое поражение коронарных артерий, n (%) 9 (23,7) 15 (12,3) 3 (13,6)

Многососудистое поражение коронарных артерий, n (%) 22 (57,9) 77 (63,1) 13 (59,1)

Примечание .  Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показа-
телей: * – первой группы, ** – второй группы.
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ной группе. Результаты одного из исследований 
с включением пациентов, госпитализированных 
по поводу ишемического инсульта, также конста-
тируют, что даже в этой когорте лишь в 17,9 % 
случаев выявлялись стенозы БЦА более 50 %, а 
преобладали пациенты без стенозов (60 %) [18].

Кроме того, полученные результаты демон-
стрируют связь клинической тяжести ХИГМ с 
наличием предшествующих развитию индексного 
ИМ артериальной гипертензии, гиперхолестери-
немии, стенокардии, ИМ и ХСН при отсутствии 
выраженного поражения БЦА, что подтвержда-
ет значительный вклад кардиальной патологии 
в развитие признаков ХИГМ у пациентов без 
гемодинамически значимого экстракраниально-
го атеросклероза. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Получены данные о значимости начального 
атеросклеротического поражения БЦА для раз-
вития ХИГМ и острых нарушений мозгового 
кровообращения, о связи тяжести клинических 
проявлений церебральной ишемии с наличием 
предшествующего сердечно-сосудистого анамне-
за и мультифокальностью атеросклеротического 
процесса при развитии ИМ, осложненного сер-
дечной недостаточностью. Таким образом, у па-
циентов с ИМ необходим комплексный подход 
в ранней диагностике и лечении ХИГМ как про-
явления мультифокального атеросклероза.
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FACTORS ASSOCIATED WITH THE SEVERITY OF CHRONIC CEREBRAL ISCHEMIA  
IN PATIENTS WITH MYOCARDIAL INFARCTION  

COMPLICATED BY LEFT VENTRICULAR FAILURE
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We aimed to analyze the factors determining a severity degree of cerebral pathology in patients 
with myocardial infarction complicated with left ventricular failure and associated with chronic cere-
bral ischemia. Material and methods. The study included 182 patients with Q-wave myocardial infarc-
tion and concomitant chronic cerebral ischemia (CCI), complicated with left ventricular failure, 149 
(81.9 %) men and 33 (18.1 %) women. The mean age was 60.5 (53.0; 69.0) years. The following 
procedures were performed: clinical and anamnestic examination, selective coronary angiography, 
echocardiography and duplex scanning of the arteries. Results. The signs of CCI grade II were re-
vealed in 67.6 % of the patients, CCI grade I – in 20.9 % of the patients, 11.5 % of the patients 
had cerebrovascular accident and transient ischemic attack. All the patients had intima-media thick-
ness more than 0.1 cm. No patients with hemodynamically significant stenoses of extracranial arteries 
were revealed; in 37.4 % of the patients less than 50 % carotid stenoses were detected. The patients 
with multivessel coronary bed lesions prevailed. The severity of CCI was associated with the multi-
focality of the atherosclerosis, history of arterial hypertension, hypercholesterolemia, angina pectoris, 
previous MI and chronic heart failure. Conclusion. The factors which determine the severity of the 
clinical course of CCI in this group are not the presence of hemodynamically significant extracra-
nial stenoses, but the previous coronary history and multifocality of the atherosclerotic process.

Keywords: myocardial infarction, chronic cerebral ischemia.
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АССОЦИАЦИИ МИНЕРАЛЬНЫХ ЭЛЕМЕНТОВ В АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЙ БЛЯШКЕ  
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Цель исследования – определить содержание комплекса минеральных элементов в гомо-
генатах атеросклеротических бляшек коронарных артерий человека. Материал и методы. Мате-
риал исследования – гомогенаты образцов атеросклеротических бляшек коронарных артерий, 
полученных во время операции коронарного шунтирования. Методом рентгенофлуоресцентного 
анализа с использованием синхротронного излучения (РФА СИ) определяли концентрацию 
химических элементов Ca, Pb, Fe, Cu, Zn, Br, Sr, Zr в гомогенатах атеросклеротических бляшек. 
Результаты. Во всех исследуемых образцах отмечено преобладающее присутствие Ca, в ста-
бильных атеросклеротических бляшках – 1791,93 ± 3042,25 мкг/мл, в нестабильных – 
2024,33 ± 1267,13 мкг/мл. Выявлена ассоциация между содержанием Ca и Fe (r = 0,798; 
p < 0,01), Ca и Zn (r = 0,963; p < 0,01) и Ca и Sr (r = 0,981; p < 0,01) в атеросклеротическом 
очаге. Не обнаружено достоверной разницы между концентрацией измеренных элементов в 
стабильных и нестабильных бляшках. Заключение. Методом РФА СИ выявлены особенности 
минерального состава атеросклеротической бляшки человека. Основная ее минеральная состав-
ляющая – кальций, с тенденцией к увеличению концентрации элемента в нестабильном очаге. 
Минорные составляющие – железо, цинк, стронций – ассоциированы с кальцием. При этом 
имеется тенденция к уменьшению содержания железа в нестабильном атеросклеротическом оча-
ге, а концентрация стронция и цинка существенно не изменяется.

Ключевые слова: коронарный атеросклероз, атеросклеротическая бляшка, минеральные 
элементы, кальций, цинк.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) ате-
росклеротического генеза остаются ведущей при-
чиной смертности во всем мире [1]. Многими 
исследованиями показано, что токсичное дей-
ствие минеральных элементов через пищу, окру-
жающую среду, курение ассоциировано с повы-
шением риска развития ССЗ. Так как большин-
ство химических элементов обладает политропным 
действием на организм человека, то пролонгиро-
ванное воздействие некоторых элементов инду-
цирует окислительный стресс и воспаление, ко-
торые тесно связаны с развитием атеросклеро-
тического процесса [1–3]. Предполагают, что 
высокие уровни переходных металлов (Mg, K, 
Ca, P, Fe, B, Zn, Al, As, Cr, Pt, Hg) инициируют 
атеросклеротическое поражение сосудов [3].

Целью нашей работы было определить со-
держание комплекса минеральных элементов в 
гомогенатах атеросклеротических бляшек коро-
нарных артерий человека методом рентгенофлуо-
ресцентного анализа с использованием синхро-
тронного излучения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включены пациенты муж-
ского пола (возрастной интервал 40–70 лет), 
поступившие в клинику ФГБУ Национальный 
медицинский исследовательский центр имени 
академика Е.Н. Мешалкина на операцию коро-
нарного шунтирования, которым в ходе опера-
ции по интраоперационным показаниям прове-
дена эндартерэктомия коронарных артерий. Все 
участники подписывали информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

Каждый образец ткани, полученный во вре-
мя эндартерэктомии, содержал комплекс «инти-
ма – медиа» коронарных артерий. Все образцы 
были продольно и поперечно симметрично раз-
делены на несколько фрагментов для проведе-
ния гистологических и биохимических исследо-
ваний и по результатам гистологического ана-
лиза разделены на стабильные и нестабильные 
атеросклеротические бляшки по классификации 
R. Waksman, P.W. Seruys [4]. Гомогенизирова-
ние образцов проводили с помощью роторного 
диспергатора IKAT 18 BASIC (Германия) на ско-
рости 7000 об./мин в изотоническом 0,9%-м 
растворе хлорида натрия, для анализа использо-
вали 10%-й гомогенат. Образцы для анализа 
получали нанесением 25 мкл гомогената на бу-
мажный фильтр (Whatman grade 41 ¹ 3543) 
площадью 1 см2. Пробы высушивали на воздухе 
и помещали между двумя слоями фторопласто-
вой пленки (d = 0,005 мм), вставленной в со-
пряженные тефлоновые пяльцы.

Содержание химических элементов Ca, Pb, 
Fe, Cu, Zn, Br, Sr, Zr в гомогенатах атероскле-
ротических бляшек (n = 20) определяли методом 
рентгенофлуоресцентного анализа с использова-
нием синхротронного излучения (РФА СИ) (на-
копитель ВЭПП-3) в Сибирском центре синхро-
тронного и терагерцового излучения Института 
ядерной физики им. Г.И. Будкера. Концентра-
ции химических элементов атеросклеротических 
бляшек измеряли по методу «внешнего стандар-
та». Тонкий стандарт с известной концентраци-
ей тестируемых элементов был использован для 
сравнения [5]. Пределы обнаружения для каж-
дого химического элемента определяли при не-
скольких параллельных измерениях одного и того 
же образца. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), стандартное отклоне-
ние (SD) и представляли в виде M ± SD. Раз-
личия между группами оценивали с помощью 
критерия Стьюдента, достоверными считались 
результаты при р < 0,05. Связь между различ-
ными признаками в исследуемой выборке опре-
деляли с помощью корреляционного анализа 
величиной коэффициента корреляции Спирме-
на (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В атеросклеротических очагах концентрация 
Ca составила 1861,65 ± 581,68, Pb – 0,37 ± 0,05, 
Fe – 109,25 ± 18,05, Cu – 1,38 ± 0,09, Zn – 
2,31 ± 0,42, Br – 0,54 ± 0,07, Sr – 0,63 ± 0,18, 
Zr – 0,12 ± 0,01 мкг/мл. Статистически значи-
мых различий между содержанием химических 
элементов в стабильных и нестабильных атеро-
склеротических бляшках мы не обнаружили (таб-
лица). 

Кальций в атеросклеротических бляшках – 
основной минеральный компонент, содержание 
которого может существенно различаться у раз-

Содержание химических элементов  
в атеросклеротических бляшках, мкг/мл

Химический 
элемент

Стабильные  
бляшки (n = 14)

Нестабильные  
бляшки (n = 6)

Ca 1791,93 ± 3042,25 2024,33 ± 1267,13

Pb 0,39 ± 0,26 0,34 ± 0,14

Fe 118,21 ± 89,92 88,33 ± 54,59

Cu 1,33 ± 0,38 1,49 ± 0,46

Zn 2,26 ± 2,14 2,42 ± 1,12

Sr 0,64 ± 0,95 0,60 ± 0,35

Br 0,57 ± 0,37 0,48 ± 0,21

Zr 0,12 ± 0,05 0,11 ± 0,05
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ных индивидуумов. В образцах стабильных бля-
шек концентрация Ca варьировала от 42,0 до 
11585,0 мкг/мл, нестабильных – от 216,0 до 
3545,0 мкг/мл (см. таблицу). Установлен высо-
кий уровень корреляции (p < 0,01) между со-
держанием кальция и других химических эле-
ментов – железа (r = 0,798), цинка (r = 0,963) 
и стронция (r = 0,981). При этом концентрация 
Fe в стабильных бляшках была выше, чем в не-
стабильных (см. таблицу), но из-за высокой ва-
риабельности (от 26 до 370 мкг/мл) уровень до-
стоверности не достигается. Содержание Zn в 
стабильных атеросклеротических очагах варьи-
ровало от 0,62 до 8,77 мкг/мл, в нестабиль-
ных – от 1,05 до 3,63 мкг/мл, уровень Sr – со-
ответственно от 0,07 до 3,75 мкг/мл и от 0,19 
до 1,02 мкг/мл. 

Если предположить, что накопление Ca идет 
двумя путями – из крови в сосудах и из меж-
клеточного пространства вокруг сосуда, то рост 
кальцинированной массы не связан с повыше-
нием содержания Ca в крови. Проникновение 
Ca в стенку сосуда зависит от давления, турбу-
лентности и других физических процессов. Идет 
ли накопление других элементов (железа, цинка, 
стронция) параллельно или они являются ката-
лизаторами концентрации Ca – не ясно. В сы-
воротке крови содержание Ca у «условно здоро-
вых» мужчин составляет в среднем 78,5 ± 1,3 мкг/мл 
(вариации от 34,6 до 138 мкг/мл) [6]. Ранее об-
наружено, что отложение Ca в стенке сосуда 
происходит на ранней стадии атеросклероза, при 
этом существует высокая степень корреляции 
концентрации Ca с уровнем Fe и Zn, что сви-
детельствует о взаимосвязи между этими микро-
элементами и ранним отложением солей каль-
ция [7].

Если железо и цинк представлены в процес-
сах воспаления, то в отношении стронция дан-
ных мало. Стронций токсичен, относится к ред-
ким элементам, его кругооборот тесно связан с 
кальцием. В живых организмах Sr выступает как 
аналог кальция, но менее активно транспорти-
руется через мембраны. Свинец является одним 
из самых токсичных элементов. Наиболее зна-
чимыми источниками загрязнения окружающей 
среды Pb служат автомобильный транспорт и 
неконтролируемые электронные отходы (акку-
муляторы, резисторы и т.д.) [8]. Большая часть 
Pb поступает в организм человека с продуктами 
питания, водой и пылевыми аэрозолями, нака-
пливаясь в крови, тканях, костях. 

Свинец не играет физиологически значимой 
роли в организме, но является конкурентным 
биометаллом по отношению к Са, вытесняя его 
из мест связывания с фосфатными, карбоксиль-
ными и сульфатными лигандами в тканях и на 

клеточных мембранах. Основное повреждающее 
действие Pb проявляется через нарушение пас-
сивного транспорта Са. Свинец ассоциируют с 
атеросклерозом из-за способности этого металла 
инактивировать параоксоназу, таким образом по-
давляя кардиопротекторную активность липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП) и способ-
ствуя окислению частиц липопротеинов низ-
кой плотности [9]. Токсичность Pb в отношении 
сердечно-сосудистой системы связывают с раз-
витием артериальной гипертензии [8] и сниже-
нием биодоступности оксида азота за счет уве-
личения производства активных форм кислоро-
да [10]. 

В нашем исследовании концентрация Pb в 
стабильных атеросклеротических очагах составила 
0,39 ± 0,26 мкг/мл с изменениями от 0,08 до 
1,17 мкг/мл, в нестабильных – 0,34 ± 0,14 мкг/мл 
(вариации от 0,24 до 0,61 мкг/мл) (см. таблицу). 
Популяционные исследования воздействия свин-
ца на сердечно-сосудистую систему в основном 
сосредоточены на ассоциации увеличения его 
содержания и повышения артериального давле-
нием [11], концентрации в крови маркеров вос-
паления (Lp-PLA2, IL-6, IL-8, TNF-α), сниже-
ния уровня ЛПВП [8]. Содержание Pb у «услов-
но здоровых» мужчин г. Новосибирска составляет 
в среднем 0,28 ± 0,2 мкг/м с вариациями 0,05–
1,25 мкг/мл, что несколько выше допустимых 
показателей [6]. 

Медь имеет узкий диапазон полезных кон-
центраций, выше которых проявляется токсиче-
ское влияние элемента [3]. Дефицит Cu в мио-
карде – ключевой молекулярный дефект, ле-
жащий в основе нарушения функции левого 
желудочка при диабете [12]. Показано, что у 
пациентов на поддерживающем гемодиализе без 
известных атеросклеротических заболеваний сы-
вороточный уровень меди выше, чем у здоро-
вых лиц. Кроме того, содержание меди в сыво-
ротке положительно коррелирует с толщиной 
комплекса «интима – медиа» (p = 0,63; p < 0,01) 
[13]. В нашем исследовании обнаружена поло-
жительная корреляция концентрации Cu и Zn 
(r = 0,456; p < 0,05). Уровень Cu (см. таблицу) 
в стабильных атеросклеротических очагах изме-
нялся от 0,75 до 1,94 мкг/мл, в нестабильных – 
от 0,80 до 2,14 мкг/мл. Концентрации Br и Zr 
(см. таблицу) в стабильных и нестабильных ате-
росклеротических очагах существенно не разли-
чались.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашем исследовании установлено, что ос-
новной минеральной составляющей атеросклеро-
тической бляшки является кальций с тенденцией 
к увеличению концентрации элемента в неста-
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бильном очаге. Индивидуальные вариации его 
количества в бляшке очень широки. Минорные 
составляющие – железо, цинк, стронций – ассо-
циированы с кальцием. При этом имеется тен-
денция к уменьшению содержания железа в не-
стабильном атеросклеротическом очаге, а кон-
центрация стронция и цинка существенно не 
изменяется. Можно предположить, что в процес-
се бляшкообразования минорные элементы дей-
ствуют как катализаторы, способствуя нако-
плению кальция или замедляя этот процесс. 
Возможно, некоторые металлы могут быть неза-
висимыми маркерами атеросклероза и требуют 
дальнейшего изучения.

Работа выполнена в рамках бюджетной темы 
по Государственному заданию ¹ 0324–2018–0001.
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ASSOCIATION OF MINERAL ELEMENTS  
IN THE ATHEROSCLEROTIC PLAQUE IN CORONARY ATHEROSCLEROSIS

E.Ya. Zhuravskaya1, T.I. Savchenko2, O.V. Chankina2, Ya.V. Polonskaya1, E.V. Sadowski1,  
E.M. Stakhneva1, Yu.I. Ragino1, A.M. Chernyavskii3
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Branch of Federal Research Institute of Cytology and Genetics of SB RAS  
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630090, Novosibirsk, Institutskaya str., 3 

3National Medical Research Center named academician E.N. Meshalkin of Minzdrav of Russia  
630055, Novosibirsk, Rechkunovskaya str., 15 

Purpose: to determine the content of mineral elements in the homogenates of atherosclerotic 
plaques of human coronary arteries. Methods: research material – homogenates of samples of athero-
sclerotic plaques of coronary arteries obtained during coronary bypass surgery. The concentration of 
chemical elements Ca, Pb, Fe, Cu, Zn, Br, Sr, Zr in the homogenates of atherosclerotic plaques was 
determined by x-ray fluorescence analysis using synchrotron radiation (SRXRF). Results: in all the 
studied samples the predominant presence of Ca was observed, in stable plaques 1791.93±3042.25 µg/
ml, in unstable atherosclerotic plaques 2024.33±1267.13 µg/ml.Association of Ca with Fe (r = 0.798; 
p < 0.01), Zn (r = 0.963; p < 0.01) and Sr (r = 0.981; p < 0.01) in the atherosclerotic focus was 
revealed. No significant difference between the measured elements in stable and unstable plaques was 
found. Conclusion: the method x-ray fluorescence analysis using synchrotron radiation revealed some 
patterns of the mineral composition of an atherosclerotic plaque of a human. The main mineral 
component of the atherosclerotic plaque is calcium, with a tendency to increase the concentration of 
the element in the unstable focus. Minor components-iron, zinc, strontium are associated with cal-
cium. In this case, iron tends to reduce the concentration in an unstable atherosclerotic focus, and 
the concentration of strontium and zinc does not change significantly.

Keywords: coronary atherosclerosis, atherosclerotic plaque, mineral elements, calcium, zinc.
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БИОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РИСКА  
ХРОНИЧЕСКИХ НЕИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ У МУЖЧИН  

ПРИ РАЗЛИЧНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ И КОРОНАРОАНГИОГРАФИЧЕСКИХ ВАРИАНТАХ  
ОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМА

М.В. Стрельникова1,2, А.В. Синеглазова2

1 ГБУЗ Челябинская областная клиническая больница 
454000, г. Челябинск, ул. Воровского, 70

2 ФГБОУ ВО Южно-Уральский государственный медицинский университет Минздрава России 
454092, г. Челябинск, ул. Воровского, 64

Цель исследования – оценить особенности биологических факторов риска хронических 
неинфекционных заболеваний (ФР ХНИЗ) при различных клинических формах и коронаро-
ангиографических проявлениях острого коронарного синдрома у мужчин. Материал и методы. 
Обследовано 77 мужчин с острым коронарным синдромом (62 пациента с инфарктом миокар-
да (ИМ) и 15 – с нестабильной стенокардией (НС)). Исследованы следующие биологические 
ФР ХНИЗ: абдоминальное ожирение, дислипидемия, артериальная гипертензия, гиперглике-
мия. Всем пациентам в экстренном порядке проведена коронароангиография. Результаты. 
Установлено, что при ИМ со стенозом коронарных артерий (КА) ≥75 % уровень липопроте-
инов низкой плотности выше, чем при НС со стенозами КА <75 %, а содержание липопро-
теинов высокой плотности меньше, чем при НС со стенозами ≥75 %. При ИМ со стенозом 
КА ≥75 % частота встречаемости индекса атерогенности >3 выше, чем при ИМ со стенозами 
КА <75 % и НС со стенозами КА <75 %. Анализ показателей углеводного обмена показал, 
что при ИМ со стенозами ≥75 % уровень глюкозы плазмы натощак имеет более высокие 
значения, чем при ИМ с сужением КА <75 %, и существует прямая корреляция между на-
личием гипергликемии и окклюзии КА. Уровень диастолического артериального давления при 
НС со стенозом ≥75 % и ИМ со стенозом ≥75 % выше, чем при ИМ со стенозом КА <75 %. 
При сочетании трех и более ФР ХНИЗ установлен более значимый процент стеноза и увели-
чение частоты встречаемости окклюзии КА, чем при наличии одного или двух ФР ХНИЗ. 
Заключение. Более тяжелые клинические и коронароангиографические варианты острого ко-
ронарного синдрома диагностированы у мужчин, имеющих такие ФР, как гиперхолестерине-
мия, повышение содержания липопротеинов низкой плотности и индекса атерогенности, сни-
жение концентрации липопротеинов высокой плотности, гипергликемия натощак и увеличение 
диастолического артериального давления. Шанс наличия окклюзии КА значительно возрастал 
при сочетании трех и более биологических ФР ХНИЗ.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, стеноз коронарных артерий, окклюзия, 
биологические факторы риска хронических неинфекционных заболеваний.
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В структуре смертности по причине хрони-
ческих неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) 
ведущее место принадлежит сердечно-сосуди-
стой патологии. В этой связи данной проблеме, 
а в особенности ранней диагностике факторов 
кардиоваскулярного риска, уделяется присталь-

ное внимание. Во многих исследованиях установ-
лена прямая связь факторов риска (ФР) ХНИЗ 
с тяжестью острого коронарного синдрома и 
распространенностью стенозов венечных арте-
рий [1–5]. Показано, что пациенты с инфарк-
том миокарда (ИМ) чаще имеют дислипиде-
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мии, в частности снижение содержания холе-
стерина липопротеинов высокой плотности (ХС 
ЛПВП) [4], которое связано с высоким риском 
смерти [2]. В ряде работ выявлено, что повы-
шение концентрации ХС липопротеинов низ-
кой плотности (ХС ЛПНП) и снижение уровня 
ХС ЛПВП имеют прямую ассоциацию с коли-
чеством стенозов коронарных артерий (КА) [5, 6]. 
Однако в данных исследованиях не оценены ка-
чественные характеристики венечных артерий, а 
именно процент их сужения. У мужчин установ-
лен более высокий уровень ХС ЛПНП и более 
низкое содержание ХС ЛПВП по сравнению с 
женщинами, что повышает кардиоваскулярный 
риск у лиц мужского пола [1, 7]. Кроме того, в 
исследовании R. Koju et al. продемонстрирова-
но, что распространенность коронарного атеро-
склероза прямо связана с количеством ФР [3], к 
числу которых относится и мужской пол [8]. 

Учитывая эти данные, нам представляется 
интересным более углубленное изучение взаи-
мосвязи ФР ХНИЗ с различными клинически-
ми вариантами развития и коронароангиогра-
фическими проявлениями острого коронарного 
синдрома у мужчин. Цель исследования – изу-
чить особенности биологических ФР ХНИЗ при 
различных клинических и коронароангиографи-
ческих вариантах острого коронарного синдро-
ма у мужчин.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проходило на базе кардиоло-
гического отделения ¹ 2 ГБУЗ «Челябинская об-
ластная клиническая больница» в 2014–2018 гг. 
Обследовано 77 мужчин, госпитализированных 
с диагнозом «острый коронарный синдром», их 
возраст составил 56,2 ± 1,1 года. Промежуточный 
диагноз острого коронарного синдрома ставил-
ся на основании сочетания типичного болевого 
синдрома за грудиной и электрокардиографиче-
ских критериев острого коронарного синдрома 
с последующим разделением пациентов на груп-
пы с ИМ и нестабильной стенокардией (НС). 
ИМ был установлен на основании положитель-
ных маркеров некроза миокарда (тропонин I и 
креатинфосфокиназа фракция МВ), при отри-
цательных маркерах выставлялась НС [9, 10]. 
Таким образом, у 62 (71 %) мужчин диагности-
рован ИМ, а у 15 (19 %) – НС. 

Всем пациентам проведено детальное объек-
тивное и лабораторно-инструментальное обсле-
дование в соответствии с приказом Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации от 
15 ноября 2012 г. ¹ 918н «Об утверждении По-
рядка оказания медицинской помощи больным 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями». Экст-

ренная коронароангиография выполнена на ап-
паратах «Artis Zee Floor» («Siemens Healthcare 
GmbH», Германия) и «Infinix CF-i/SP» («Toshi-
ba», Япония) посредством правого или левого 
трансрадиального или бедренного доступа с ис-
пользованием контрастного вещества (ультравист, 
оптирей) под местной анестезией 2 % лидокаи-
на. Стенозы ≥75 % и окклюзии (100 % сужение) 
диагностировались на крупных КА (правой и 
левой) и их ветвях (задняя межжелудочковая 
ветвь, передняя межжелудочковая, огибающая, 
диагональная артерии). Для проведения более 
детального анализа по клинико-коронароангио-
графическим критериям нами были выделены 
4 группы пациентов: 1) НС со стенозом <75 %, 
2) НС со стенозом ≥75 %, 3) ИМ со стенозом 
<75 % и 4) ИМ со стенозом ≥75 % [11]. 

Все обследованные получали в стационаре 
медикаментозную терапию в соответствии со 
стандартами оказания медицинской помощи 
(антиагреганты, антикоагулянты, антигипертен-
зивные препараты, статины). 

Диагностика ФР ХНИЗ проводилась на ос-
новании Российских национальных рекоменда-
ций [12]. В исследовании анализировались аб-
доминальное ожирение (увеличение окружно-
сти талии > 94 см), содержание общего ХС > 
> 5,0 ммоль/л, ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л, ХС 
ЛПВП < 1,0 ммоль/л, триглицеридов ≥ 
≥ 1,7 ммоль/л, гликемия натощак ≥ 6,1 ммоль/л, 
наличие нарушенной толерантности к глюкозе, 
артериальная гипертензия. 

О наличии артериальной гипертензии при 
измерении артериального давления медицин-
ским работником свидетельствовало повышение 
≥ 140/90 мм рт. ст. на двух или более визитах 
при 2-кратном измерении, а также нормальные 
значения артериального давления при приеме 
антигипертензивных препаратов. При измере-
нии артериального давления соблюдались усло-
вия и техника измерения, изложенные в Рос-
сийских национальных рекомендациях [12]. 

Уровень триглицеридов в сыворотке крови 
определяли с помощью энзиматического коло-
риметрического метода (GPO-PAP), общего хо-
лестерина и ХС ЛПВП – с использованием го-
могенного энзиматического колориметрического 
метода, концентрациию ХС ЛПНП вычисляли 
по формуле Фридвальда (ХС ЛПНП = тригли-
цериды/2,2 ммоль/л), индекс атерогенности рас-
считывали по формуле Климова: (общий ХС – 
– ХС ЛПВП) / ХС ЛПВП. 

Исследование носило характер сплошного, 
одномоментного, когортного. Критерии исклю-
чения: установленный диагноз сахарного диабе-
та и реваскуляризация миокарда в анамнезе. Ра-
бота выполнена в соответствии с Хельсинкской 
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декларацией и одобрена этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, 
от всех обследованных получено информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием лицензионного пакета прикладных 
программ SPSS 22,0. Количественные и поряд-
ковые данные обработаны методами дескриптив-
ной статистики и представлены в виде среднего 
арифметического и ошибки среднего (M ± m). 
Межгрупповые различия оценивали с помощью 
U-критерия Манна – Уитни. Качественные дан-
ные представлены абсолютным количеством 
больных (n) и их процентными долями (%). Для 
изучения межгрупповых различий по качествен-
ным показателям применяли критерий Пирсона, 
при частоте появления признака менее 5 исполь-
зовали точный критерий Фишера. Для оценки 
взаимосвязи показателей проведен непараме-
трический корреляционный анализ по Спирме-
ну. Рассчитывались отношение шансов (ОШ) и 
его 95%-й доверительный интервал (ДИ). Ста-
тистически значимыми считались различия при 
р ≤ 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По данным коронароангиографии, у боль-
ных с острым коронарным синдромом чаще диа-
гностирован ИМ со стенозом ≥75 %, реже – 
НС с поражением КА <75 %. В 5 % случаев 
зарегистрированы НС с коронарным стенозом 
≥75 % (рисунок).

При анализе структуры данных коронароан-
гиографии в зависимости от исхода острого ко-
ронарного синдрома установлено, что стенозы 
КА ≥75 % при ИМ встречаются достоверно 
чаще, чем при НС (p = 0,0) – соответственно в 
93 % (56 человек) и в 7 % (4 пациента) случаев, 
ОШ = 25,7 (95 % ДИ [6,2; 106,3]). Полученные 
данные подтверждают тесную связь коронарно-
го стеноза с развитием ИМ, что согласуется с 
результатами крупного исследования [12].

Исследование частоты встречаемости биоло-
гических ФР ХНИЗ в общей массе обследованных 
показало, что более половины мужчин имеют 
артериальную гипертензию, дислипидемию, аб-
доминальное ожирение. Чаще всего, у 8 из 10 
больных с острым коронарным синдромом (79 %), 
встречается артериальная гипертензия. Повыше-
ние содержания ХС ЛПНП, общего ХС и индек-
са атерогенности наблюдается в 73, 67 и 70 % 
случаев соответственно. Абдоминальное ожирение 
установлено у 2/3 обследованных (63 %), увели-
чение концентрации триглицеридов и снижение 
уровня ХС ЛПВП – соответственно у 38 и 18 % 

пациентов. Несмотря на то, что мы исключали 
из исследования пациентов с сахарным диабе-
том, гипергликемия натощак была выявлена у 
16 % мужчин. 

При анализе липидного профиля пациентов 
установлено, что в общей массе обследованных 
концентрация общего ХС составила 5,6 ± 0,3 ммоль/л, 
ХС ЛПНП – 3,5 ± 0,1 ммоль/л, ХС ЛПВП – 
1,2 ± 0,0 ммоль/л. При делении больных на 
4 группы в зависимости от клинико-коронаро-
ангиографического варианта острого коронар-
ного синдрома выявлено, что содержание об-
щего ХС в группе 2 (6,5 ± 0,5 ммоль/л) выше, 
чем в группе 3 (5,0 ± 0,3 ммоль/л; р = 0,04), 
уровень ХС ЛПНП в группе 4 (3,5 ± 0,1 ммоль/л) 
выше, чем в группе 1 (3,2 ± 0,3 ммоль/л; 
р = 0,02). А концентрация ХС ЛПВП в груп-
пе 4 (1,2 ± 0,03 ммоль/л) ниже, чем в группе 2 
(1,5 ± 0,1 ммоль/л; р = 0,01). Кроме того, полу-
чена достоверная корреляция между наличием 
стеноза КА ≥75 % и частотой повышения ХС 
ЛПНП у мужчин (rs = 0,25; р = 0,03). 

Согласно современным рекомендациям по 
кардиоваскулярной профилактике, целевой уро-
вень ХС ЛПНП для больных с очень высоким ри-
ском по шкале SCORE должен быть <1,8 ммоль/л 
[12]. Такую концентрацию ХС ЛПНП имели 
лишь 4 % (n = 3) обследованных, у всех этих 
больных диагностирован ИМ со стенозом ≥75 % 
(диагноз ИМ поставлен впервые, статины ранее 
они не получали). Среди пациентов, которые 
не имели целевого уровня ХС ЛПНП, 34 % 
(n = 25) мужчин (возраст 54,6 ± 1,4 года) ранее 
имели приступы стенокардии напряжения, и из 

Структура клинико-коронароангиографических дан-
ных у мужчин с острым коронарным синдромом
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них лишь один пациент регулярно принимал 
статины. В остальных 66 % случаев (n = 49, 
возраст 59,3 ± 1,7 года) приступ загрудинной 
боли случился впервые (р = 0,03). 

Индекс атерогенности в общей группе боль-
ных составил 3,5 ± 0,1. При ИМ со стенозом 
≥75 % частота его повышения >3 была больше 
(n = 44; 78%), чем при ИМ со стенозами <75 % 
(n = 2; 33 %; р = 0,03) (ОШ = 8; 95 % ДИ [1,3; 
49,4]) и при НС со стенозами <75 % (n = 5; 
45 %; р = 0,03) (ОШ = 4,8; 95 % ДИ [1,2; 18,7]). 
Надо отметить, что все пациенты с НС со сте-
нозом ≥ 75 % имели повышенный уровень ХС 
ЛПНП (4,3 ± 0,4 ммоль/л) и нормальное содер-
жание ХС ЛПВП (1,5±0,1 ммоль/л), а индекс 
атерогенности был увеличен только в 50 % слу-
чаев и достоверно по частоте повышения не от-
личался от остальных сравниваемых групп. При 
корреляционном анализе выявлена ассоциация 
индекса атерогенности > 3 с наличием коронар-
ного стеноза ≥75 % (rs = 0,33; р = 0,003) и ИМ 
(rs = 0,25; р = 0,03). 

Содержание триглицеридов для всей группы 
обследованных составило 1,6 ± 0,08 ммоль/л. 
Степень и частота повышения концентрации 
триглицеридов были сопоставимы при различ-
ных клинико-коронароангиографических вари-
антах острого коронарного синдрома.

В исследовании D.E. Platt et al. продемон-
стрирована взаимосвязь наличия стеноза ≥50 % 
в крупных КА с гиперхолестеринемией, повыше-
нием содержания ХС ЛПНП и снижением кон-
центрации ХС ЛПВП, а также гемодинамически 
значимых сужений с повышением индекса ате-
рогенности по Castelli 1 [13]. Полученные нами 
данные согласуются с выводами авторов обсуж-
даемой работы. Однако мы обнаружили ассоци-
ацию повышения уровня ХС ЛПНП и индекса 
атерогенности по Климову с более тяжелым су-
жением КА (стеноз на 75 % и более) и с разви-
тием ИМ у мужчин с острым коронарным син-
дромом. Таким образом, модификационный ва-
риант индекса атерогенности по Климову может 
являться значимым маркером тяжелого сужения 
крупных КА.

Объем талии во всей группе обследованных 
составил 100,7 ± 1,6 см. При сравнении каче-
ственных и количественных характеристик аб-
доминального ожирения в выделенных группах 
пациентов с острым коронарным синдромом 
достоверных различий не получено. Содержа-
ние глюкозы плазмы натощак равнялось 5,4 ± 
± 0,1 ммоль/л. У лиц с ИМ показана более высо-
кая концентрация глюкозы плазмы натощак при 
стенозах ≥75 % (5,4 ± 0,1 ммоль/л), чем при сте-
нозах <75 % (4,8 ± 0,1 ммоль/л; р = 0,03). Гипер-
гликемия отмечена только в 1-й и 4-й группах. 

Об ассоциации гипергликемии с тяжестью пора-
жения КА свидетельствует корреляционная связь 
наличия окклюзии КА с уровнем глюкозы плаз-
мы натощак (rs = 0,25; р = 0,04). Данные ре-
зультаты демонстрируют роль гипергликемии в 
формировании более значимых стенозов КА не-
зависимо от клинического варианта острого ко-
ронарного синдрома и в целом отражают сфор-
мированное представление о значении гипергли-
кемии в атерогенезе [14].

Систолическое артериальное давление в об-
щей когорте больных составило 157 ± 2 мм рт. 
ст., диастолическое – 93 ± 1 мм рт. ст. Установ-
лено, что мужчины при ИМ со стенозами ≥75 % 
и НС со стенозами ≥75 % имеют более высокое 
диастолическое артериальное давление (94 ± 2 
и 100 ± 3 мм рт. ст. соответственно) по срав-
нению с лицами с ИМ при стенозе КА <75 % 
(85 ± 4 мм рт. ст.; р = 0,05 и р = 0,04 соответ-
ственно).

При сопоставлении данных коронароангио-
графии с количеством одновременно присут-
ствующих у пациента ФР ХНИЗ выявлено, что 
процент максимального стеноза КА при со-
четании более трех ФР ХНИЗ более выражен 
(89,3 ± 3,5 %), чем при одном-двух ФР ХНИЗ 
(78,5 ± 4,8 %; р = 0,01). Кроме того, окклюзии 
КА встречаются чаще при одновременно уста-
новленных более трех ФР ХНИЗ (n = 24; 60 %), 
чем при одном-двух ФР ХНИЗ (n = 11; 31 %; 
р = 0,01), при этом шанс окклюзии КА в 
3,5 раза выше при сочетании более трех ФР 
ХНИЗ (ОШ = 3,3, 95 % ДИ [1,3; 8,5]). Также 
получена корреляция наличия окклюзии КА 
с одновременным присутствием более трех ФР 
ХНИЗ (rs = 0,29; р = 0,01). Эти данные можно 
расценивать как эффект «взаимного отягощения» 
ФР ХНИЗ при остром коронарном синдроме, 
приводящий к более тяжелым поражениям КА.

ВЫВОДЫ

1. Развитие инфаркта миокарда у мужчин с 
острым коронарным синдромом и сужением КА 
на 75 % и более связано с повышением уровня 
общего ХС, ХС ЛПНП и индекса атерогенно-
сти по Климову. 

2. Наличие у мужчин стеноза венечных ар-
терий на 75 % и более при остром коронарном 
синдроме независимо от клинического варианта 
(НС или ИМ) ассоциировано со снижением со-
держания ХС ЛПВП, повышением диастоличе-
ского артериального давления и сочетанием трех 
и более биологических ФР ХНИЗ.

3. У мужчин с острым коронарным синдро-
мом установлена прямая взаимосвязь наличия 
окклюзии КА с гипергликемией натощак и со-
четанием трех и более биологических ФР ХНИЗ. 
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BIOLOGICAL RISK FACTORS FOR CHRONIC NON-COMMUNICABLE DISEASES IN MEN  
WITH VARIOUS CLINICAL AND CORONARY ANGIOGRAPHIC VARIANTS  

OF ACUTE CORONARY SYNDROME

M.V. Strelnikova1,2, A.V. Sineglazova2

1Chelyabinsk Regional Clinical Hospital 
454000, Chelyabinsk, Vorovskogo str., 70

2South-Ural State Medical University of Minzdrav of Russia  
454092, Chelyabinsk, Vorovskogo str., 64

Purpose of the study was to evaluate the features of biological risk factors for chronic non-
infectious diseases in various clinical forms and coronary angiography manifestations of acute coro-
nary syndrome in men. Material and methods. 77 men with acute coronary syndrome (62 patients 
with myocardial infarction (MI) and 15 with unstable angina (UA)) were examined. The biological 
risk factors of chronic non-communicable diseases (RF CNСD) have been investigated: abdominal 
obesity, dyslipidemia, arterial hypertension, hyperglycemia. All patients underwent emergency coro-
nary angiography. Results. It has been established that in patients with MI with stenosis of the coro-
nary arteries (CA) ≥75 %, the level of low-density lipoproteins is higher than in UA with CA steno-
sis <75 %, and the concentration of high-density lipoproteins is lower than in UA with stenosis ≥75 %. 
In MI with stenosis of CA ≥75 %, the frequency of occurrence of atherogenic index > 3 is higher 
than with MI with stenosis of CA <75 % and UA with stenosis of CA <75 %. When analyzing the 
carbohydrate metabolism, it was found that in patients with MI with stenosis ≥75 %, the fasting 
plasma glucose level has higher than in infarction with narrowing of the CA <75 %, moreover, a 
direct correlation is shown between the presence of hyperglycemia and the occurrence of CA occlu-
sion. The level of diastolic blood pressure in patients with stenosis ≥75 % and myocardial infarction 
with stenosis ≥75 % is higher than in patients with congenital stenosis with CA <75 %. With a 
combination of three or more risk factors, a more significant percentage of stenosis and an increase 
in the frequency of occlusion of spacecraft is established than with one or two risk factors. Conclu-
sion. Heavier clinical and coronary angiographic variants of acute coronary syndrome were diagnosed 
in men with risk factors such as hypercholesterolemia, increased low-density lipoprotein content and 
atherogenic index, decreased high-density lipoprotein concentration, fasting hyperglycemia and in-
creased diastolic blood pressure. The chance of CA occlusion significantly increased when combining 
three or more biological RF CNCD.

Keywords: acute coronary syndrome, coronary artery stenosis, occlusion, biological risk factors for 
chronic non-communicable diseases.
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АССОЦИАЦИИ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ РИСКА  
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ С РАЗНЫМ УРОВНЕМ ПОТРЕБЛЕНИЯ  
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Цель исследования – изучить показатели метаболических факторов риска терапевтиче-
ских заболеваний у лиц с различными уровнями потребления простых углеводов, в том числе 
сахаросодержащих безалкогольных напитков (ССБН). Материал и методы. Обследовано насе-
ление 45–69 лет двух районов г. Новосибирска – 9360 человек, в том числе 4266 мужчин и 
5094 женщины. После исключения лиц с сахарным диабетом в анализ включены 8096 респон-
дентов: 3699 мужчин и 4397 женщин. Оценку питания проводили с использованием полуко-
личественного частотного вопросника Food Frequency Questionnaire. Результаты. В рамках круп-
ного кросс-секционного эпидемиологического исследования фактического питания получены 
данные о высоком содержании простых сахаров при низком потреблении общих углеводов. 
При сравнении уровней потребления основных нутриентов (г/сут) в рационах питания между 
мужчинами и женщинами при стандартизации по калорийности отмечено, что у мужчин 
выше содержание жирового, белкового компонентов рациона питания, общих углеводов, а у 
женщин – простых сахаров. В сибирской популяции 67,9 % обследованных употребляют ССБН 
в объеме 200 мл чаще одного раза в три месяца. Оценка метаболического статуса индиви-
дуумов в нашем исследовании показала, что в группе более частого потребления ССБН (оба 
пола) больше лиц с повышенным уровнем холестерина липопротеинов низкой плотности и 
частота абдоминального ожирения. Высокий уровень потребления простых углеводов и ССБН 
на фоне низкого потребления общих и сложных углеводов является маркером нездоровой 
диеты. Рекомендации по увеличению потребления сложных углеводов с одновременным сни-
жением потребления простых сахаров, в том числе и ССБН, являются необходимой мерой для 
снижения риска метаболических нарушений в сибирской популяции.

Ключевые слова: метаболический синдром, простые углеводы, сладкие безалкогольные на-
питки, атеросклероз.
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В настоящее время население России, как и 
многих других стран, активно потребляет простые 
углеводы, в том числе и газированные напитки. 
Проблема влияния на здоровье потребления саха-

росодержащих безалкогольных напитков (ССБН) 
в последнее время все больше привлекает вни-
мание диетологов и врачей различных специаль-
ностей, как отечественных, так и зарубежных. 
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Пристальное внимание уделяется возможной 
связи частого потребления сладких напитков с 
развитием ожирения, сахарного диабета 2 типа, 
метаболического синдрома (МС), атеросклероза 
и сердечно-сосудистых заболеваний [1–3].

Поддержание энергетического равновесия 
имеет большое значение для сохранения нор-
мальной массы тела и обеспечения оптимального 
поступления питательных веществ [4]. В совре-
менном мире потребление свободных сахаров, 
особенно в форме ССБН, увеличивает суточную 
калорийность питания и может снижать уровень 
потребления пищевых продуктов, содержащих 
более адекватные с питательной точки зрения 
калории, приводя к нездоровому питанию, при-
бавке веса и повышению риска развития хро-
нических неинфекционных заболеваний [5–7]. 
Как показано в недавнем анализе литературных 
данных, представленных 75 странами, потребле-
ние ССБН продолжает расти во всем мире: с 
9,5 галлона (около 36 литров) на человека в 
год в 1997 г. до 11,4 галлона (около 43 литров) 
в 2010 г. [1]. В США в 2011–2014 гг. около 5 из 
10 взрослых (49 %) пили ССБН каждый день. 
В среднем взрослые потребляют 145 килокало-
рий за счет ССБН каждый день [8]. Такой зна-
чительный рост доли калорийных напитков в 
западной диете поставил вопрос о возможной 
связи этих напитков с нарушениями метаболи-
ческого обмена. Споры о том, существует ли 
связь между частым потреблением сладких га-
зированных напитков с ожирением, ведутся до 
сих пор, хотя имеются данные эпидемиологиче-
ских и интервенционных исследований, что из-
быточная калорийность напитков в рационе пи-
тания может являться фактором, который влияет 
на увеличение массы тела [9]. В 2015 г. ВОЗ ре-
комендовала снизить уровень потребления сво-
бодных сахаров менее 10 % от общей калорий-
ности потребляемых продуктов как взрослыми, 
так и детьми, а также предлагает дальнейшее 
снижение уровня потребления свободных саха-
ров до менее 5 % [10].

Сладкие напитки, такие как безалкогольные 
газированные напитки и фруктовые соки, содер-
жат большое количество легко усваиваемых са-
харов и могут способствовать увеличению веса, 
развитию метаболического синдрома и повыше-
нию риска развития сахарного диабета 2 типа. 
Однако пока не ясно, в какой мере эти положе-
ния справедливы в отношении россиян, в отече-
ственной литературе данному вопросу посвящены 
единичные исследования, касающиеся в основ-
ном детей, подростков и лиц молодого возраста 
[11, 12].

Цель исследования – изучить показатели кар-
диометаболических факторов риска у лиц с раз-

личным уровнем потребления простых углеводов, 
в том числе сахаросодержащих безалкогольных 
напитков.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В 2003–2005 гг. проведено эпидемиологиче-
ское обследование населения 45–69 лет г. Ново-
сибирска (международный проект HAPIEE «Де-
терминанты сердечно-сосудистых заболеваний в 
Восточной Европе: многоцентровое когортное 
исследование», принципиальные исследователи 
в Новосибирском центре – проф. С.К. Малюти-
на, акад. РАН Ю.П. Никитин). Обследовано 
население Октябрьского и Кировского районов 
г. Новосибирска – 9360 человек, в том числе 
4266 мужчин и 5094 женщины. Проведена об-
работка данных 8096 респондентов: 3699 муж-
чин и 4397 женщин. Средний возраст обследо-
ванных составил 57,6 года. В анализ не вклю-
чались результаты обследований лиц с ранее 
установленным сахарным диабетом 1 и 2 типа, 
а также с впервые выявленным уровнем глюко-
зы венозной плазмы натощак ≥ 7,0 ммоль/л.

Оценку питания проводили с использовани-
ем полуколичественного частотного вопросника 
Food Frequency Questionnaire (FFQ). По частоте 
потребления ССБН обследуемые разделены на 
две группы: потребляющие ССБН в объеме 200 мл 
реже одного раза в три месяца и те, кто потре-
бляет ССБ в объеме 200 мл 1 раз в 3 месяца и 
чаще. Суточная энергоценность рационов пи-
тания оценивалась в килокалориях. Курящими 
считались лица, регулярно выкуривающие не ме-
нее одной сигареты (папиросы) в день или пери-
одически выкуривающие меньше одной сигареты 
(папиросы) в день. К некурящим относились ре-
спонденты, курившие в прошлом и никогда не 
курившие. 

Артериальное давление (АД) измеряли трех-
кратно тонометром Omron М-5-I («Omron Healt-
hcare Co. Ltd», Япония) на правой руке в по-
ложении сидя после пятиминутного отдыха с 
интервалами 2 мин между измерениями, реги-
стрировали среднее значение трех измерений. 
Артериальную гипертензию диагностировали по 
дефинициям МС при уровнях систолического ар-
териального давления (САД) ≥130 мм рт. ст. или 
диастолического артериального давления (ДАД) 
≥85 мм рт. ст., а также у лиц, имеющих нормаль-
ные значения АД на фоне приема гипотензив-
ных препаратов в течение последних двух не-
дель до настоящего обследования.

Окружность талии измеряли в середине рас-
стояния между краем нижнего ребра и верхним 
гребнем подвздошной кости сантиметровой лен-
той с точностью до 1 см. Рост измеряли стоя, 
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без верхней одежды и обуви, на стандартном 
ростомере. Массу тела определяли без верхней 
одежды и обуви на стандартных рычажных весах, 
прошедших метрологический контроль, точность 
измерения составляла 0,1 кг. Индекс массы тела 
(ИМТ) вычисляли по формуле: ИМТ (кг/м2) = 
= масса (кг)/рост2 (м2). Длительность физической 
активности (спорт, игры, быстрая ходьба) оце-
нивалась в количестве часов в неделю.

Биохимическое исследование крови выполне-
но в лаборатории клинических биохимических 
и гормональных исследований терапевтических 
заболеваний НИИ терапии и профилактической 
медицины – филиала ФГБУ ФИЦ Институт ци-
тологии и генетики СО РАН (зав. лабораторией 
д.м.н., проф., чл.-корр. РАН Ю.И. Рагино). Для 
биохимического исследования кровь брали из 
локтевой вены вакутейнером в положении сидя, 
натощак. Содержание глюкозы сыворотки крови 
натощак в концентрацию глюкозы плазмы на-
тощак (ГПН) пересчитывали по формуле: ГПН 
(ммоль/л) = –0,137 + 1,047 × глюкоза сыворот-
ки натощак (ммоль/л) (EASD, 2005 г.). 

Статистическая обработка результатов вклю-
чала создание базы данных, автоматизирован-
ную проверку качества подготовки информации, 
статистический анализ. Статистическую значи-
мость различий оценивали по критерию Стью-
дента (t) при наличии двух групп; для сравнения 
качественных признаков применяли метод Пир-
сона (χ2). Сравнение двух независимых групп 
по количественным признакам с ненормальным 
распределением проведено с помощью крите-
рия Манна – Уитни. Полученные данные в та-
блицах и тексте представлены как абсолютные 
и относительные величины (n, %), а также как 
(М ± σ), где М – среднее арифметическое зна-
чение; σ – стандартное отклонение. Различия 
рассматривали как статистически значимые при 
р < 0,05, очень значимые при р < 0,01, высоко 
значимые при р < 0,001. 

Для оценки связи факторов риска с МС ис-
пользовали метод логистической регрессии. По-
строена мультивариантная модель, где зависимой 
переменной являлся МС (использованы крите-
рии ВНОК, 2009), независимыми – возраст, 
пол, курение, потребление ССБН, ИМТ, физи-
ческая активность и энергетическая ценность 
рационов питания.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Получены данные о высоком абсолютном 
содержании (г/сут) в суточных рационах пита-
ния мужчин и женщин г. Новосибирска 45–69 
лет общего жира и простых сахаров при низком 
потреблении общих углеводов (табл. 1). Сопо-
ставление структуры питания мужчин и женщин 
г. Новосибирска относительно рекомендаций экс-
пертов ВОЗ показало высокую долю общего жира, 
простых сахаров при низком содержании общих 
углеводов в рационах. При сравнении структуры 
питания между мужчинами и женщинами при 
стандартизации по калорийности отмечено, что 
у мужчин выше содержание жирового компо-
нента рациона питания, а у женщин – простых 
сахаров.

Энергоценность рациона у мужчин состави-
ла 2708 ± 818,0 ккал/день, у женщин – 2332 ± 
± 676 ккал/день, среднесуточная энергоценность 
общих углеводов – 1048 ккал/день (38,7 % от 
суточной энергоценности) и 924 ккал/день (39,6 % 
от суточной энергоценности) соответственно. Что 
касается доли потребления общих углеводов в 
суточной энергоценности рационов, то в си-
бирской популяции этот показатель значительно 
ниже рекомендуемого ВОЗ, а также существен-
но ниже, чем в других европейских странах-
участницах международного проекта HAPIEE. 
Энергоценность сложных углеводов составила 
512 ккал/день (18,9 % от суточной энергоцен-
ности) у мужчин и 418 ккал/день (17,9 % от 
суточной энергоценности)  – у женщин. За 

Таблица 1

 Средний уровень и структура потребления основных нутриентов в рационах питания  
 мужчин и женщин г. Новосибирска, стандартизация по калорийности

Нутриент
Мужчины Женщины

г/сут
% от суточной энергии  

рациона питания
г/сут

% от суточной энергии  
рациона питания

Общий белок 90 ± 30 14 ± 2 79 ± 26* 14 ± 2

Общий жир 131 ± 47 45 ± 6 112 ± 42* 44 ± 7

Общие углеводы 247 ± 75 39 ± 7 232 ± 77* 42 ± 7

Простые сахара 96 ± 42 15 ± 5 103 ± 46* 18 ± 5

* Отличие от величины соответствующего показателя мужчин статистически значимо при р < 0,0001.
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счет простых углеводов мужчины получают в 
среднем 512 ккал/день (18,9 % от суточной энер-
гоценности), женщины – 500 ккал/день (21,4 % 
от суточной энергоценности). Энергоценность 
ССБН в мужской выборке в среднем составила 
26,5 ± 44,1 ккал/день (1,0 % от суточной энер-
гоценности), в женской – 30,9 ± 47,5 ккал/день, 
р < 0,0001 (1,3 % от суточной энергоценности). 
Следовательно, уровни потребления и доля про-
стых сахаров, включая ССБН, в суточной энер-
гоценности рационов питания населения 45–
69 лет Новосибирска очень высоки.

В табл. 2 представлены некоторые метаболи-
ческие характеристики у лиц обоего пола 45–
69 лет с разным уровнем потребления простых 
углеводов и ССБН. Логически оправданных ассо-
циаций не выявлено, что, на наш взгляд, обу-
словлено весьма низким уровнем потребления 
общих углеводов в сибирской популяции в ана-

лизируемый период времени. ССБН составляли 
лишь 1,0–1,3 % от суточной энергоценности ра-
ционов.

По нашим данным, 67,9 % обследованных 
45–69 лет употребляют ССБН чаще одного раза 
в три месяца, в том числе 30,2 % – мужчины и 
37,7 % – женщины. Установлено, что мужчины, 
которые потребляют сладкие напитки чаще од-
ного раза в три месяца, моложе (57,1 ± 6,9 года), 
имеют более высокий уровень калорийности 
питания и ХС ЛПНП, чем мужчины, которые 
потребляют ССБН реже одного раза в три меся-
ца (60,3 ± 6,9 года). Женщины, которые потреб-
ляют сладкие напитки чаще одного раза в три 
месяца, также моложе (56,4 ± 6,9 года) жен-
щин, в рационе которых ССБН появляются 
реже (60,8 ± 6,6 года), имеют более высокую 
калорийность питания, ИМТ, меньшие САД и 
содержание ХС ЛПВП (табл. 3). В табл. 3 

Таблица 2

 Некоторые показатели метаболического статуса у лиц обоего пола 45–69 лет  
 с разным уровнем потребления простых углеводов и ССБН

Показатель

Уровень потребления простых 
углеводов

Уровень потребления ССБН

I квартиль
74,3 ± 15,1
(n = 2024)

IV квартиль
189,9 ± 38,8
(n = 2024)

p
I квартиль
4,4 ± 0,06
(n = 2604)

IV квартиль
156,2 ± 125,9

(n = 2458)
p

Окружность талии, см 92,2 ± 12,9 91,6 ± 11,9 0,649 91,7 ± 12,71 91,96 ± 12,21 1,000

САД, мм рт. ст. 146,3 ± 25,4 140,8 ± 23,8 0,001 145,7 ± 25,42 141,08 ± 23,3 0,001

ДАД, мм рт. ст. 91,7 ± 13,3 89,1 ± 13,3 0,001 90,2 ± 13,53 90,1 ± 12,98 1,000

Содержание глюкозы в крови, ммоль/л 5,62 ± 0,58 5,62 ± 0,57 1,000 5,59 ± 0,58 5,63 ± 0,56 0,445

Содержание ТГ в крови, мг/дл 1,43 ± 0,7 1,42 ± 0,61 1,000 1,43 ± 0,65 1,45 ± 0,65 1,000

Содержание ХС ЛПВП в крови, ммоль/л 1,57 ± 0,4 1,50 ± 0,4 0,009 1,59 ± 0,34 1,57 ± 0,34 0,085

Содержание ХС ЛПНП в крови, ммоль/л 3,98 ± 1,13 4,02 ± 1,06 1,000 3,9 ± 1,11 4,1 ± 1,18 0,057

Примечание .  ТГ – григлицериды; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП – 
холестерин липопротеинов низкой плотности.

Таблица 3

 Нутриентный состав и энергоценность суточного рациона у мужчин и женщин 45–69 лет  
 с разным уровнем потребления ССБН, M ± m

Нутриент
Мужчины потребляют ССБН Женщины потребляют ССБН

реже 1 раз/мес.  
(n = 1256)

чаще 1 раз/мес. 
(n = 2443)

p
реже 1 раз/мес. 

(n = 1346)
чаще 1 раз/мес.

(n = 3051)
p

Белки, г/день 90,5 ± 31,8 104,6 ± 33,7 0,0001 76,2 ± 25,7 90,7 ± 29,0 0,0001

Жиры, г/день 116,0 ± 41,5 136,1 ± 46,8 0,0001 102,1 ± 35,5 119,9 ± 39,1 0,0001

Общие углеводы, г/день 236,6 ± 79,2 274,9 ± 81,2 0,0001 211,3 ± 65,4 238,9 ± 74,1 0,0001

Сложные углеводы, г/день 120,5 ± 36,9 131,8 ± 41,7 0,0001 101,2 ± 36,3 105,8 ± 37,9 0,0001

Простые углеводы, г/день 110,9 ± 40,3 135,9 ± 48,9 0,0001 109,4 ± 41,5 132,1 ± 48,2 0,0001

ССБН, мл/день 4,4 81,99 ± 107,84 0,0001 4,4 86,94 ± 104,9 0,0001

ЭЦ, ккал/день 2439,2 ± 724,8 2847,6 ± 828,7 0,0001 2098,1 ± 602,2 2435,3 ± 681,7 0,0001

ЭЦ напитков, ккал/день 2,0 ± 0,0 39,1 ± 49,8 0,0001 1,2 ± 0,0 37,5 ± 47,9 0,0001
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представлены убедительные данные о том, что 
при высоком (82–87 мл/день у мужчин и жен-
щин соответственно) содержании ССБН в ра-
ционах питания статистически значимо выше 
потребление простых сахаров.

Проанализировано употребление ССБН в раз-
личные месяцы года. Разбивка по месяцам про-
водилась с использованием данных Гидромет-
центра России: в период с мая по октябрь сред-
немесячная температура воздуха выше 10 °С, с 
ноября по апрель – менее 3 °С [13]. Установлено, 
что население употребляет ССБН в большем 
количестве в период с мая по октябрь. Причем 
женщины в целом предпочитают фруктовые соки, 
а мужчины – газированные ССБН (101,4 и 
70,4 мл, 24,2 и 42,9 мл соответственно).

Анализ полученных данных показал, что у 
мужчин и лиц обоего пола в подгруппе более 

частого потребления ССБН больше частота по-
вышенного уровня ХС ЛПНП. У лиц обоего 
пола в группе более частого потребления ССБН 
значимо выше частота абдоминального ожире-
ния (табл. 4). Нелогично большие частоты АД 
(≥130/85 мм рт. ст.) у женщин и у лиц обоего 
пола в подгруппе с уровнем потребления ССБН 
реже одного раза в месяц могут быть связаны 
как с очень невысокой долей ССБН (около 1 %) 
в суточной энергоценности рационов питания, 
так и с наличием других вмешивающихся фак-
торов, влияющих на величину АД, которые не 
рассматривались в данной работе.

В табл. 5 представлена мультивариантная ло-
гистическая модель, где зависимой переменной 
является МС (согласно критериям экспертов 
Всероссийского научного общества кардиологов 
2009 г.), независимыми переменными – возраст, 

Таблица 4

 Частота некоторых метаболических характеристик у лиц с разным уровнем потребления ССБН, %

Показатель
Мужчины Женщины Оба пола

реже  
1 раз/мес.

чаще  
1 раз/мес.

p
реже  

1 раз/мес.
чаще  

1 раз/мес.
p

реже  
1 раз/мес.

чаще  
1 раз/мес.

p

Окружность талии 43,1 43,8 0,68 76,6 77,8 0,38 60,4 62,7 0,05

АД 76,4 73,7 0,08 74,2 71,1 0,03 75,2 72,2 0,001

ТГ 21,7 22,1 0,82 26,8 27,9 0,47 24,4 25,3 0,37

ХС ЛПВП 3,7 3,4 0,63 10,6 11,3 0,50 7,3 7,8 0,42

ХС ЛПНП 75,2 78,8 0,01 86,1 86,5 0,74 80,9 83,1 0,01

ГПН 20,9 21,6 0,60 18,6 18,8 0,88 19,7 20,1 0,70

МС 35,9 36,7 0,66 61,7 62,2 0,72 49,3 50,9 0,18

Примечание .  Согласно критериям экспертов Всероссийского научного общества кардиологов 2009 г., окруж-
ность талии более 94 см у мужчин и более 80 см у женщин; АД ≥ 130/85 мм рт. ст.; содержание ТГ ≥ 1,7 ммоль/л, 
ХС ЛПВП менее 1,0 ммоль/л у мужчин и менее 1,2 ммоль/л у женщин, ХС ЛПНП более 3 ммоль/л, ГПН ≥ 6,1 ммоль/л.

Таблица 5

 Относительный риск развития МС (результаты многофакторного анализа)

Показатель
Отношение шансов (95%-й доверительный интервал (ДИ))

Мужчины Женщины

Возраст, на 1 год 1,033 (1,018–1,048) 1,066 (1,053–1,077)

ССБН:

реже одного раза в месяц 1,0 1,0

один раз в месяц и чаще 0,960 (0,780–1,183) 1,262 (1,066–1,494)

Курение:

не курят 1,0 1,0

курят 0,913 (0,753–1,108) 0,962 (0,756–1,223)

ИМТ, на 1 кг/м2 1,800 (1,731–1,872) 1,332 (1,306–1,358)

Занятие спортом, на 1 час в неделю 0,989 (0,975–1,004) 0,996 (0,982–1,011)

Энергетическая ценность, на 1 ккал 1,001 (0,999–1,002) 0,999 (0,999–1,0001)
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пол, курение, потребление ССБН, ИМТ, физиче-
ская активность и энергетическая ценность пи-
тания. У мужчин повышение риска МС связано 
с увеличением возраста и ИМТ, но, в отличие 
от женщин, не ассоциировано с употреблением 
ССБН. Такие факторы риска, как курение, за-
нятие спортом, энергетическая ценность про-
дуктов, не связаны с риском развития МС как 
у мужчин, так и у женщин (см. табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами получены данные о несбалансирован-
ном типе питания популяционной выборки 45–
69 лет г. Новосибирска, высоком содержании в 
суточных рационах питания общего жира, про-
стых сахаров при низком потреблении общих угле-
водов. Сопоставление структуры питания мужчин 
и женщин г. Новосибирска относительно реко-
мендаций экспертов ВОЗ показало высокую долю 
общего жира, простых сахаров при низком со-
держании общих углеводов в рационах. Выявлены 
гендерные различия в структуре питания при 
стандартизации по калорийности: так, у мужчин 
больше содержание жирового, белкового компо-
нентов рациона питания, общих углеводов, а у 
женщин – простых сахаров (см. табл. 1).

Данное исследование показало, что более по-
ловины жителей г. Новосибирска в возрасте 
45–69 лет (67,9 %) потребляют ССБН чаще од-
ного раза в три месяца. Сопоставимые данные 
получены в исследовании Р.А. Ханферьян с со-
авт., которое проводилось на всей территории 
РФ. Авторы обнаружили, что частота потребле-
ния ССБН населением, проживающим в раз-
личных федеральных округах, примерно одина-
кова (опрошено 11 860 человек в возрасте 12–
60 лет). С той или иной частотой потребляет 
ССБН от 55,5 до 67,3 % населения, при этом 
18,1–20,9 % анкетированных лиц – не чаще 
1–3 раза в месяц, а 1,3 % обследованных (от 0,3 % 
в Северо-Западном до 3,9 % в Южном федераль-
ном округе) – 2 раза в день или чаще. Анализ 
данных, полученных в результате проведенного 
анкетирования, показал, что вклад углеводного 
компонента, содержащегося в сладких газиро-
ванных напитках, в различных округах России, 
даже при частом их потреблении (5–6 раз в не-
делю), не превышает 3,7–7,1 % от общей кало-
рийности рациона. В данном исследовании не 
обнаружено зависимости индекса массы тела от 
частоты потребления ССБН [11, 14].

Оценка метаболического здоровья индивиду-
умов в нашем исследовании показала, что в груп-
пе более частого потребления ССБН (оба пола) 
больше лиц с повышенным уровнем ХС ЛПНП. 
Как отмечают V.S. Malik et al., независимо от 
увеличения веса ССБН могут увеличить риск 

МС, сахарного диабета 2 типа и сердечно-сосуди-
стых заболеваний из-за их большого вклада в 
высокую диетическую гликемическую нагрузку 
и большую фракцию фруктозы, что приводит к 
развитию резистентности к инсулину, дисфунк-
ции бета-клеток, воспалению, гипертонии, вис-
церальному ожирению и атерогенной дислипиде-
мии. Кроме того, более частый прием ССБН был 
в значительной степени связан с более высокими 
концентрациями фетуина-А, ТГ, С-реактивного 
белка, ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1, 
или CD54), адипонектина и инсулина, более вы-
сокого соотношения содержания общего холесте-
рина и ХС ЛПНП и более низкой концентрации 
ХС ЛПВП [6, 15]. 

Наши данные согласуются с результатами 
крупного исследования NHANES, включавшего 
более 38 тыс. взрослых американцев в возрасте 
20–74 лет, в котором также не было обнаруже-
но значимой связи между риском ожирения и 
частотой потребления ССБН. Так, например, те 
респонденты, которые сообщали о частом потре-
блении ССБН, не имели более высоких значений 
ИМТ или большей частоты ожирения по сравне-
нию с более редкими потреблениями ССБН. 
В проекте NHANES сделан вывод о том, что 
риск ожирения имел высокозначимую положи-
тельную ассоциацию с полом, возрастом, еже-
дневными часами просмотра телевизора и содер-
жанием жира в рационе и отрицательно связан с 
курением, образованием и физической активно-
стью [16].

Используя метод логистической регрессии, 
мы получили следующий результат: у женщин в 
1,3 раза возрастает шанс развития МС при упо-
треблении ССБН чаще одного раза в три меся-
ца, независимо от увеличения ИМТ. Эти дан-
ные согласуются с результатами исследований, 
где показана положительная связь частоты по-
требления ССБН с МС [17]. На большой вы-
борке населения г. Осло (Норвегия), где число 
обследованных составило 11 554 человека, в 
кросс-секционном исследовании показана зна-
чимая положительная связь частоты потребле-
ния колы с риском МС (отношение шансов 
(ОШ) 1,230; ДИ 1,17–1,30). Та же закономер-
ность выявлена в отношении связи МС с вели-
чиной потребления остальных ССБН, в число 
которых кола не входила (ОШ = 1,11; ДИ 1,03–
1,19). При стандартизации по влияющим факто-
рам, в которые было включено потребление ряда 
продуктов (сыров, рыбьего жира, кофе, алкого-
ля), положительная связь потребления колы с 
риском МС оставалась значимой (ОШ = 1,15; 
ДИ 1,08–1,23), а связь остальных безалкоголь-
ных напитков с риском МС становилась незна-
чимой (ОШ = 1,06; ДИ 0,98–1,14) [18]. Отсут-
ствие значимой связи МС с безалкогольными 
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напитками в последнем случае определяется, по 
мнению автора, именно потреблением сыров, 
влияние которых может быть связано с действи-
ем ненасыщенных жирных кислот или c дей-
ствием неучтенных факторов [19]. В большом 
проспективном обследовании населения Испа-
нии с числом участников 8157 человек показа-
но, что за 6-летний период наблюдения шанс 
развития МС у лиц с наибольшим потреблени-
ем сладких напитков был практически в 2 раза 
выше по сравнению с контролем. Так, ОШ МС 
по критериям ATP III (2001) составило 1,76 
(ДИ 1,01–3,05), а по критериям IDF – 2,24 
(ДИ 1,41–3,54) [20]. Таким образом, ассоциа-
ции уровней потребления ССБН в сибирской 
популяции с шансом МС, ИМТ и некоторыми 
другими метаболическими характеристиками у 
лиц 45–69 лет в г. Новосибирске согласуются с 
литературными данными.

ВЫВОДЫ

1. В рамках крупного кросс-секционного эпи-
демиологического исследования фактического пи-
тания населения в г. Новосибирске нами полу-
чены данные о высоком содержании простых 
сахаров на фоне низкого потребления общих 
углеводов как в средних уровнях потребления, 
так и в проценте от среднесуточной энергоцен-
ности рационов питания.

2. При сравнении уровней потребления ос-
новных нутриентов (г/сут) в рационах питания 
между мужчинами и женщинами при стандар-
тизации по калорийности показано, что у мужчин 
выше содержание жирового, белкового компо-
нентов рациона питания и общих углеводов, а у 
женщин – простых сахаров.

3. В сибирской популяции 67,9 % обследо-
ванных употребляют ССБН в объеме 200 мл 
чаще одного раза в три месяца, выявлена невы-
сокая доля потребления ССБН (1,0–1,3 %) от-
носительно суточной энергоценности рационов.

4. Оценка метаболического статуса индиви-
дуумов в нашем исследовании показала, что в 
группе более частого потребления ССБН (оба 
пола) выше процент лиц с повышенным уров-
нем ХС ЛПНП и частота абдоминального ожи-
рения.

5. У женщин в отличие от мужчин повыше-
ние риска МС связано с увеличением возраста, 
ИМТ и употреблением ССБН.

Высокий уровень потребления простых угле-
водов и сладких безалкогольных напитков на 
фоне низкого потребления общих и сложных 
углеводов является маркером нездоровой диеты. 
Рекомендации по увеличению потребления слож-
ных углеводов с одновременным снижением по-
требления простых сахаров, в том числе ССБН, 

являются необходимой мерой для снижения ри-
ска метаболических нарушений в сибирской по-
пуляции.
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ASSOCIATIONS OF METABOLIC RISK FACTORS OF THERAPEUTIC DISEASES WITH DIFFERENT  
LEVELS OF SIMPLE CARBOHYDRATES CONSUMPTION
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Aim of the study was to assess the chance of metabolic syndrome development in individuals 
aged 45-69 years consuming simple carbohydrates and non-alcoholic sugar-sweetened beverages. Ma-
terial and methods. Data of the epidemiological survey of Novosibirsk residents aged 45–69 years 
conducted in 2003–2005 are analyzed. The population of the Oktyabrsky and Kirovsky districts of 
Novosibirsk was examined – 9.360 people, including 4.266 men and 5.094 women. Data was pro-
cessed for 8096 respondents: 3.699 men and 4.397 women, without diabetes mellitus. The average age 
of the examined is 57.6 years. Results. In cross-sectional epidemiological study of actual nutrition, 
data were obtained on the high level of consumption of simple sugars, with a low consumption of 
total carbohydrates. When comparing the levels of consumption of basic nutrients (g/day) in diets 
between men and women with the standardization of calories, it is noted that men have higher con-
tent of fat, protein components of the diet, total carbohydrates, while women have higher content of 
simple sugars. In the Siberian population 67.9 % of persons aged 45–69 years drink sugar-sweetened 
beverages in a volume of 200 ml more than once a 3 month. An assessment of the metabolic status 
of individuals in our study showed that in the group of more frequent intake of sugar-sweetened 
beverages (both sexes), there are more individuals with elevated levels of low-density lipoprotein 
cholesterol and a frequency of abdominal obesity. The high level of consumption of simple carbohy-
drates and sugary soft drinks against the background of low consumption of common and complex 
carbohydrates is a marker of an unhealthy diet. Recommendations to increase the consumption of 
complex carbohydrates while simultaneously reducing simple sugars, including sugar-sweetened bever-
ages, are a necessary measure to reduce the risk of metabolic disorders in the Siberian population.
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mass index.
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Лептин и его рецептор широко распространены главным образом в белой жировой ткани. 
Концентрация лептина в сыворотке крови коррелирует с индексом массы тела и снижается при 
голодании. Инсулин, по-видимому, увеличивает экспрессию мРНК и белка лептина, а также 
его высвобождение адипоцитами, причем синтезированного как предварительно, так и de novo, 
и снижает уровень адипонектина и его рецепторов. Согласно литературным данным, хрониче-
ская гиперинсулинемия повышает содержание лептина. В настоящем обзоре обобщены послед-
ние знания о влиянии инсулина на синтез и секрецию лептина, представлены клеточные ме-
ханизмы, контролирующие его синтез и высвобождение белой жировой тканью.
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На сегодняшний день в патогенезе большин-
ства сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
все больше внимания уделяется ожирению, а 
сама жировая ткань (ЖТ) рассматривается как 
важное звено в развитии инсулинрезистентно-
сти (ИР), связанной с ожирением [1, 2]. ЖТ 
выполняет свою эндокринную функцию, в том 
числе регулируя обмен веществ и способствуя 
прогрессированию атеросклероза [3], посредством 
синтеза биологически активных веществ, называ-
емых адипоцитокинами, среди которых наиболь-
ший интерес представляют лептин, адипонектин, 
резистин, интерлейкин-6, ингибитор активатора 
плазминогена-1 (PAI-1), фактор некроза опухоли-
альфа (TNF-α) [4].

Лептин и его рецепторы широко экспресси-
рованы во многих тканях, главным образом в 
белой ЖТ. Известно, что концентрация лептина 
в сыворотке крови коррелирует с индексом мас-
сы тела (ИМТ), а также с общей массой ЖТ в 
организме [5]. Кроме того, продемонстрировано, 
что уровень лептина снижается при голодании 
и увеличивается при последующем употреблении 

пищи, подобно тому, как происходит секреция 
инсулина клетками островков Лангерганса под-
желудочной железы [6]. Считается, что инсулин 
увеличивает содержание мРНК и белка лептина, 
а также секрецию адипоцитами. В некоторых ис-
следованиях предполагается, что инсулин действу-
ет через активацию транскрипционных факторов: 
белка, связывающего стеролрегуляторный эле-
мент 1 (SREBP1), CCAAT-связывающего белка-α 
(C/EBP-α) и белка специфичности-1 (Sp1). Ин-
сулин стимулирует высвобождение как ранее 
сформированного, так и синтезированного de 
novo лептина адипоцитами через его сигнальный 
каскад. Его эффекты блокируются ингибитора-
ми сигнального пути инсулина, а также ингиби-
торами синтеза белка и агентами, увеличиваю-
щими содержание внутриклеточного цАМФ [7].

ЛЕПТИН И ЕГО РЕЦЕПТОРЫ

Несколько десятилетий назад обнаружено, 
что при мутации гена ob белой ЖТ, кодирую-
щего мРНК массой 4,5 тыс. пар оснований с 
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одной открытой рамкой считывания, на которой 
синтезируется высококонсервативный 167-ами-
нокислотный пептид с похожим на цитокины 
четырехспиральным мотивом [8], наблюдается 
увеличение массы тела. Несмотря на то что 
лептин вырабатывается преимущественно в ЖТ, 
его экспрессия обнаружена также в плаценте, 
яичниках, миоцитах, эпителии молочной желе-
зы, кишечника, мозга и лимфоидной ткани. 
Данный цитокин взаимодействует с рецептора-
ми (ObRs), также широко представленными как 
в периферических тканях, так и в центральной 
нервной системе [9]. Известно о существовании 
по крайней мере шести изоформ этого рецепто-
ра (ObRa, ObRb, ObRc, ObRd, ObRe, и ObRf), 
но только длинная (Ob-Rb) содержит внутри-
клеточный домен, отвечающий за активацию 
киназы Janus (JAK), а также трансдукторов и 
активаторов транскрипционных (STAT) белков 
классического сигнального пути. Считается, что 
короткие изоформы (ObRa и ObRc) играют 
важную роль в транспортировке лептина через 
гематоэнцефалический барьер, а все эффекты 
лептина в основном реализуются через длин-
ную изоформу его рецептора, повсеместно экс-
прессированную в центральной нервной системе. 
Главным циркулирующим лептин-связывающим 
белком, который может угнетать транспорт леп-
тина посредством ингибирования его связывания 
и эндоцитоза, считается изоформа Ob-Re, яв-
ляющаяся внеклеточной расщепляемой частью 
длинной изоформы ObRb, лишенная трансмем-
бранного и внутриклеточного домена [10]. 

Помимо контроля аппетита лептин играет 
важную роль в регуляции метаболизма, увели-
чивая энергозатраты, ингибируя высвобождение 
инсулина и мобилизуя жирные кислоты [11–
13]. Кроме того, лептин отвечает за рост, стресс, 
иммунную [14] и сердечно-сосудистую функцию, 
ангиогенез, а также созревание фолликула во 
время репродуктивного цикла [15].

Принимая во внимание плейотропные эф-
фекты лептина, немаловажно знать регуляцию 
его синтеза и секреции. Известно, что концен-
трация лептина в сыворотке крови коррелирует 
с ИМТ у людей и животных: она уменьшается 
при голодании и увеличивается при последую-
щем приеме пищи [16], напоминая процесс вы-
свобождения инсулина островками поджелудоч-
ной железы. Секреция лептина носит пульсо-
образный характер и соответствует циркадным 
ритмам, снижаясь во сне и повышаясь между 
полуночью и ранним утром. Характер секреции 
лептина схож у тучных и стройных людей, но 
при ожирении наблюдаются более высокие ам-
плитуды импульсов и в целом большие, чем у 
стройных лиц, концентрации лептина из-за 

большего количества жира в их организме. Кроме 
того, при одинаковых возрасте и ИМТ у жен-
щин концентрация лептина выше, чем у муж-
чин, что позволяет предположить, что гендер-
ные различия в его содержании, вероятно, так-
же связаны с различиями половых гормонов, 
например эстрогена и тестостерона, а также 
массой жира и/или его распространением [17]. 

ИНСУЛИН  

И СЫВОРОТОЧНЫЙ ГОМЕОСТАЗ ЛЕПТИНА

Предполагается, что инсулин стимулирует вы-
свобождение лептина. Исследования W.M. Mueller 
et al. продемонстрировали, что этот эффект, веро-
ятно, в большей степени связан с количеством 
глюкозы, поглощаемой адипоцитами, нежели с 
концентрацией инсулина. Секреция лептина 
ингибировалась 2-дезокси-D-глюкозой и была 
изменена при высоких концентрациях глюкозы. 
Два ингибитора транспорта глюкозы, флоретин 
и цитохалазин B, и два ингибитора гликолиза, 
йодацетат и фторид натрия, также ингибирова-
ли секрецию лептина. Кроме того, авторы об-
наружили, что метформин и ванадий, противо-
диабетические препараты, увеличивающие по-
глощение глюкозы периферическими тканями, 
повышают и ингибируют секрецию лептина 
культивируемыми адипоцитами. Ингибирование 
секреции лептина метформином связано с пере-
ключением метаболизма глюкозы на лактат [18], 
на основании чего было высказано предположе-
ние, что транспорт и метаболизм глюкозы игра-
ют важную роль в регуляции экспрессии и се-
креции лептина.

Также существует мнение, что секреция леп-
тина у людей взаимосвязана с метаболизмом 
глюкозы, а ее снижение, наблюдаемое при го-
лодании, может быть опосредовано падением 
уровня глюкозы. Кроме того, подавляющий эф-
фект длительной гипогликемии на вызванную ги-
перинсулинемией секрецию лептина может быть 
вызван реакцией на снижение содержания глю-
козы в крови, а не самой гипогликемией. Так, 
P. Wellhoener et al. продемонстрировали меньшее 
повышение уровня лептина в сыворотке крови 
при гипогликемических состояниях, чем при 
эугликемических, несмотря на одинаковые ско-
рости инфузии инсулина [19]. 

Для выяснения наличия взаимосвязи между 
постпрандиальным повышением концентрации 
инсулина и лептина проведены многочислен-
ные исследования, которые, однако, не дали 
однозначного ответа относительно влияния ин-
сулина на лептин. Так, показано, что прием 
пищи не влияет на содержание лептина в плаз-
ме, на основании чего сделан вывод о том, что 
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в краткосрочной перспективе инсулин не уве-
личивает секрецию лептина у людей [20]. Кро-
ме того, существуют данные о том, что прием 
пищи или гипергликемический клэмп у челове-
ка после ночного голодания увеличивает уро-
вень инсулина в плазме, но не изменяет кон-
центрацию лептина [21].

С другой стороны, по данным E.E. Otuko-
nyong et al., употребление продуктов с высоким 
содержанием жира вызывало повышение содер-
жания инсулина в крови в течение 200 минут 
после приема пищи [22], а J.J. Carlson et al. по-
казали, что увеличение уровня лептина после 
приема пищи соответствует концентрации ин-
сулина через 15 и 30 минут [23]. Использование 
диеты с повышенным содержанием углеводов и 
сниженным содержанием жира, сокращение ка-
лорий с 37 до 10 % от общего количества в 
течение 7 недель не изменяют содержание леп-
тина в плазме у людей, что свидетельствует о 
том, что инсулин не влияет на лептин сыворотки 
в физиологических условиях. Однако по дан-
ным литературы длительное голодание (40–72 ч) 
снижает уровень лептина в сыворотке у тучных 
людей [24]. Кроме того, гипергликемический 
клэмп увеличивает концентрацию цитокина после 
36-часового голодания, что приводит к 7-кратно-
му увеличению содержания инсулина. Но этот 
же клэмп не изменяет уровень лептина в сыво-
ротке крови при проведении его после 12-часо-
вого голодания, несмотря на 5-кратное увели-
чение концентрации инсулина. Учитывая, что 
исходная гликемия и индуцированная гипергли-
кемия были одинаковыми независимо от пре-
дыдущего голодания, эти данные говорят о том, 
что значительное увеличение уровня инсулина 
вызывает увеличение содержания лептина в сы-
воротке [25].

Использование гиперинсулинемического клэм-
па подтвердило стимулирующее воздействие ин-
сулина на уровень лептина у людей: так, при 
инфузии 6 пмоль кг–1 мин–1 инсулина в тече-
ние минимум 6 ч у здоровых людей гиперинсу-
линемико-эугликемический клэмп увеличивает 
концентрацию лептина в плазме [26, 27]. Пред-
полагается, что эффект инсулина на содержа-
ние лептина зависит как от концентрации, так 
и от времени воздействия, поскольку инфузия 
7 пмоль кг–1 мин–1 инсулина в течение 5 ч, а 
также 3 пмоль кг–1 мин–1 за 9 ч не влияет на 
концентрацию лептина [28]. При этом у лиц с 
сахарным диабетом 2 типа гиперинсулинемико-
эугликемический клэмп не изменяет уровень 
лептина в сыворотке. Доза инсулина или время 
инфузии, вызывающие изменения содержания 
лептина, могут различаться в зависимости от 
состояния здоровья и/или времени голодания, 

при этом у женщин с ожирением гиперинсу-
линемико-эугликемический клэмп увеличивает 
уровень лептина в сыворотке на 25 % при про-
ведении через 6 дней голодания, но не после 
голодания в течение ночи [25].

Данное мнение основано на информации о 
том, что дети с диабетом 1 типа и пациенты с 
инсулиномой имеют соответственно низкий и 
высокий уровень лептина в плазме, а при тера-
пии инсулином его концентрация увеличивает-
ся в течение 24 ч, достигая уровня у лиц без 
диабета на 3–5-й день, в то время как удаление 
опухоли снижает содержание лептина в плазме 
крови до нормального уровня [7]. Однако у здо-
ровых людей введение одной подкожной дозы 
инсулина (0,03 или 0,06 МЕ кг–1) с временным 
повышением гликемии или без него не увеличи-
вает концентрацию лептина в сыворотке [21].

ВЛИЯНИЕ ИНСУЛИНА  

НА УРОВЕНЬ мРНК ЛЕПТИНА В БЕЛОЙ ЖТ

Адипоциты 3T3-L1 довольно часто исполь-
зуются для изучения регуляции инсулина, мета-
болизма жирных кислот и адипогенеза. Однако 
мРНК лептина обнаруживается в зрелых адипо-
цитах 3T3-442A, но не в ранних клетках, кроме 
того, уровень мРНК лептина нормализовался 
после трансплантации преадипоцитов  3T3-F442A 
мышам, что может говорить о том, что экспрес-
сия мРНК лептина зависит от линий клеточной 
культуры, степени зрелости клеток, а также от 
некоторых важных факторов, которые могут от-
сутствовать ex vivo. При использовании стан-
дартного протокола изобутилметилксантин/дек-
саметазон/инсулин (Ibmx/Dex/Ins) фибробласты 
3T3-L1 дифференцируются в зрелые адипоци-
ты, однако экспрессия лептина при этом огра-
ничена [29]. A. Zeigerer et al. модифицировали 
стандартный протокол с целью определения 
молекулярных механизмов, лежащих в основе 
секреции лептина адипоцитами: в стандартный 
коктейль дифференцировки был добавлен гам-
ма-агонист рецептора, активируемого пролифе-
ратором пероксисом (PPARγ), что привело к 
повышению содержания мРНК лептина в 5 раз. 
Интересно, что при этом стимуляция инсули-
ном в течение 15 минут вызывала двукратное 
увеличение секреции лептина без синтеза нового 
белка, и оно не было связано с изменениями 
метаболизма глюкозы. Влияние инсулина на 
экзоцитоз лептина блокировалось брефелди-
ном А, но не ингибитором фосфоинозитид-3-
киназы (PI3K) вортманнином или ингибитором 
синтеза белка циклогексимидом, что свидетель-
ствует о том, что лептин направляется в регуля-
торный секреторный компартмент в адипоцитах 
3T3-L1 [30].
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J.C. Clapham et al. показали, что употребле-
ние смешанной пищи стройными женщинами 
и с ожирением после ночного голодания увели-
чивает содержание инсулина в плазме крови че-
рез один час, но не изменяет экспрессию мРНК 
лептина в подкожной белой ЖТ [31]. Однако у 
лиц с инсулиномой наблюдалось 3-кратное по-
вышение уровня мРНК лептина по сравнению 
с абдоминальной подкожной белой ЖТ, а у па-
циентов с избыточной массой тела гиперинсу-
линемико-эугликемический клэмп увеличивает 
содержание мРНК лептина в абдоминальной 
подкожной белой ЖТ [21], и этот эффект, по-
видимому, зависит от концентрации инсулина.

Введение человеческого инсулина голодаю-
щим крысам или с диабетом, индуцированным 
стрептозотоцином, восстанавливало содержание 
мРНК лептина в белой ЖТ. При этом введение 
ультралинтного инсулина (5 МЕ) в течение двух 
дней не влияло на экспрессию лептина в эпи-
дидимальной ЖТ у крыс, а введение инсулина 
(2 МЕ) в течение двух дней вызывало ее замет-
ное увеличение (на 88 %) в паховой белой ЖТ. 
Следует обратить внимание, что инсулин стиму-
лирует возрастание содержания мРНК лептина в 
эпидидимальной и паховой белой ЖТ крыс, но 
не в подкожной белой ЖТ [7]. Экспрессия леп-
тина снижается в эпидидимальной и паховой бе-
лой ЖТ у голодных крыс, что указывает на то, 
что инсулин может регулировать этот адипокин 
в физиологических условиях. 

Использование низкой концентрации инсу-
лина (0,1 нМ) увеличивает экспрессию лептина 
в адипоцитах 3T3-F442A в 3 раза в течение 24 ч, 
тогда как максимальное (5–10-кратное) увели-
чение достигается при применении 3 нМ инсу-
лина за этот же период времени, на основании 
чего было высказано предположение, что эф-
фект инсулина зависит от дозы и имеет оце-
ночную полумаксимальную эффективную кон-
центрацию (EC50) 0,3–1 нМ. Кроме того, лише-
ние инсулина адипоцитов, дифференцируемых 
в течение 24 ч, снижает уровень мРНК лептина 
[31]. M.J. Moreno-Aliaga et al. на адипоцитах 
3T3-L1 показали, что экспрессия мРНК лепти-
на увеличивается после 48 ч обработки инсули-
ном и подавляется 2-дезокси-D-глюкозой, кон-
курентным ингибитором транспорта и фосфо-
рилирования глюкозы, на основании чего было 
сделано предположение о том, что стимулируе-
мый инсулином метаболизм глюкозы, а не ин-
сулин сам по себе, обусловливает стимулирую-
щее действие гормона на мРНК лептина [32]. 
Таким образом, можно сделать вывод о том, 
что инсулин стимулирует повышение содержа-
ния мРНК лептина в белой ЖТ в супрафизио-
логических условиях у людей и в физиологиче-

ских условиях у грызунов [33]. Более того, ис-
следования на адипоцитах показывают, что этот 
стимулирующий эффект зависит от концентра-
ции инсулина, времени воздействия и уровня 
гликемии.

С помощью ингибиторов промежуточного 
инсулинового сигналинга выяснены клеточные 
механизмы, участвующие в регуляции синтеза 
мРНК лептина в белой ЖТ: связывание с инсу-
лином активирует β-субъединицу рецептора ин-
сулина, тирозинкиназу, которая фосфорилирует 
белки субстрата рецептора инсулина (IRS). Два 
основных субстрата – IRS-1 и IRS-2 – связаны 
с активацией PI3K и последующей генерацией 
фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата (PIP3), что 
приводит к активации Akt через 3-фосфоинози-
тид-зависимую протеинкиназу-1 (PDK1) и ком-
плекса рапамицина (mTORC) 2. Akt фосфорили-
рует комплекс туберозного склерозного белка-2 
(TSC-2), индуцируя деградацию комплекса су-
прессоров опухолей, состоящего из TSC-2 и 
TSC-1, который активирует комплекс mTORC1 
[34, 35]. Кроме того, Akt также непосредственно 
фосфорилирует фосфодиэстеразу 3B (PDE3B), 
которая усиливает его способность к гидролизу 
цАМФ, тем самым блокируя активацию проте-
инкиназы A. При отсутствии глюкозы стимули-
рующий эффект инсулина на продукцию мРНК 
лептина в адипоцитах 3T3-L1, оцениваемый с 
помощью количественной обратной транскрип-
ционной полимеразной цепной реакции (qRT-
PCR), не проявляется при добавлении в среду 
ингибитора PI3K, ингибитора Akt или ингибито-
ра PDE3B [8, 36]. Но в присутствии глюкозы 
(5 мМ) ингибиторы PI3K и mTOR блокируют 
эффект инсулина (100 нМ в течение 3 ч) на экс-
прессию лептина в адипоцитах 3T3L-1 [37]. Эти 
данные свидетельствуют о том, что в сытом со-
стоянии PI3K и mTOR могут играть важную 
роль в продукции лептина белой ЖТ. Кроме 
того, недавно показано, что у mTOR-дефицитных 
мышей, получающих пищу с высоким содержа-
нием жиров, экспрессия мРНК лептина в бурой 
ЖТ снижается, т.е. сигнальные интермедиаты 
инсулина способствуют регуляции экспрессии 
лептина [38].

При совместном инкубировании инсулина 
(20 нМ в течение 24 ч) и изопреналина (200–
400 нМ), β-адренергического агониста, подавляю-
щего экспрессию мРНК лептина в эпидиди-
мальных адипоцитах в присутствии глюкозы 
(25 мМ), содержание лептина восстанавливает-
ся. В то же время совместное инкубирование 
инсулина с ингибитором PI3K блокирует вос-
становление экспрессии лептина, с ингибито-
ром PDE3B – увеличивает подавляющее дей-
ствие изопреналина на экспрессию лептина и 
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полностью блокирует эффекты инсулина. Про-
тивоположные влияния изопреналина и инсу-
лина могут быть обусловлены способностью по-
следнего регулировать внутриклеточный уровень 
лептина, поскольку, подобно изопреналину, ана-
логи цАМФ подавляют секрецию и экспрессию 
лептина, тогда как инсулин блокирует ингиби-
рующее действие аналога цАМФ, гидролизуе-
мого PDE3B [7]. Эти данные демонстрируют, 
что цАМФ также регулирует экспрессию лепти-
на, вероятно, благодаря перекрестам между ин-
сулиновыми и адренергическими путями.

Характерные для мышей и людей прокси-
мальные промоторные элементы гена лептина 
содержат классический TATA-бокс и сайты свя-
зывания для факторов транскрипции SREBP1, 
C/EBP-α и Sp1 [39]. В клетках 3T3-L1 и пер-
вичных адипоцитах крыс, трансфицированных 
плазмидами, содержащими люциферазу в каче-
стве репортерного гена, и различными участками 
лептинового промотора, обнаружен элемент меж-
ду положениями –135 и –95 пар оснований выше 
сайта старта транскрипции, который опосредовал 
транскрипцию в ответ на инсулин-стимулиро-
ванный метаболизм глюкозы в адипоцитах [40]. 
Трофобластические клетки JEG-3 (клеточная 
линия хориокарциномы человека), трансфици-
рованные плазмидами, также содержащими лю-
циферазу в качестве репортерного гена и после-
довательности разной длины, соответствующие 
области промотора лептина у людей, обрабаты-
вали 100 нМ инсулина в течение 48 ч. При этом 
зафиксировано значительное увеличение актив-
ности люциферазы в области промотора лепти-
на между положениями –1951 и –1546 пар ос-
нований перед началом инициации транскрип-
ции, показывая, что этот регион необходим для 
достижения эффектов, опосредованных инсули-
ном [41].

Кроме того, показано, что SREBP1, C/EBP-α 
и Sp1 также участвуют в эффектах инсулина на 
экспрессию лептина. Промоторы как лептина, 
так и синтетазы жирных кислот трансактивиру-
ются адипокином, определяющим дифференци-
ровку ADD1/SREBP1 (зависимым от фактора 1/
SREBP1). Мутация в основном домене ADD1/
SREBP1, которая позволяет связывать E-бокс, 
но разрушает связывание SREBP1, предотвра-
щает трансактивацию гена лептина, но не влия-
ет на увеличение промоторной функции синте-
тазы жирных кислот. Повышение уровня ADD1/
SREBP1, лептина и синтетазы жирных кислот 
имитируется воздействием на культивируемые 
адипоциты инсулином [7, 8]. Таким образом, 
можно предположить, что инсулин может регу-
лировать промоторную область лептина путем 
повышения содержания ADD1/SREBP1. 

Существует мнение, что Akt может усилить 
активность SREBP несколькими способами [7, 8]: 
1) фосфорилирует предшественник SREBP для 
повышения его транспорта; 2) способствует 
транспорту SREBP из эндоплазматического ре-
тикулума в аппарат Гольджи; 3) действует через 
mTORC1, чтобы стимулировать активность 
SREBP-1c; 4) инактивирует GSK3, киназу, ко-
торая способствует протеасомной деградации 
SREBP.

Кроме того, инсулин индуцирует синтез мРНК 
лептина и C/EBP-α в преадипоцитах, недоста-
ток инсулина снижает экспрессию мРНК леп-
тина и C/EBP-α, а повторное добавление инсу-
лина – восстанавливает через 6 ч [42]. Приве-
денные данные говорят о том, что экспрессия 
лептина положительно коррелирует с экспресси-
ей C/EBP-α, которая необходима для поддержа-
ния уровня лептина после депривации инсулина. 
Интересно, что инкубация первичных адипоци-
тов крысы с WP631, специфическим ингибито-
ром белка Sp1, ингибирует стимулированную 
глюкозой и инсулином, но не базальную секре-
цию лептина [43]. Эти данные свидетельствуют 
о ключевой роли Sp1 в транскрипционной ак-
тивации промотора гена лептина с помощью 
инсулин-опосредованного метаболизма глюко-
зы, инсулин усиливает синтез на шероховатом 
эндоплазматическом ретикулуме Sp1 и способ-
ствует его последовательному ацилированию и 
фосфорилированию. Две эти ковалентные мо-
дификации являются взаимоисключающими и 
приводят к увеличению трансактивирующего по-
тенциала Sp1, а сверхэкспрессия O-связанной 
N-ацетилглюкозаминилтрансферазы увеличивает 
экспрессию мРНК лептина в белой ЖТ пример-
но на 70 % [44].

ВЛИЯНИЕ ИНСУЛИНА  

НА СЕКРЕЦИЮ ЛЕПТИНА БЕЛОЙ ЖТ

Лептин был идентифицирован методом им-
муноцитохимии в шероховатом эндоплазматиче-
ском ретикулуме, аппарате Гольджи в многочис-
ленных небольших пузырьках вдоль плазматиче-
ской мембраны. Исследования in vitro показали, 
что изолированные адипоциты в базальных ус-
ловиях непрерывно высвобождают лептин вдоль 
шероховатого эндоцитарного ретикулума без 
изменения их внутриклеточного содержимого, 
кроме того, для усиления высвобождения лепти-
на требуется увеличение его синтеза de novo [45]. 
Инсулин, помимо модуляции синтеза лептина 
на уровне транскрипции, также участвует в кон-
троле высвобождения этого адипокина из мест 
синтеза, поскольку удаление инсулина в тече-
ние 24 или 48 ч значительно снижает высво-
бождение лептина в адипоцитах 3T3-F442 A, 
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тогда как повторное добавление инсулина (24 ч) 
увеличивает выделение лептина [46].

Многими исследователями показано, что ин-
сулин увеличивает высвобождение лептина под-
кожными абдоминальными и адипоцитами мо-
лочной железы человека, эпидидимальными 
адипоцитами крыс и преадипоцитами 3T3-F442A 
[7, 47]. Кроме того, с помощью адипоцитов 3T3-
L1 продемонстрировано, что инсулин увеличи-
вает высвобождение адипсина и адипонектина 
[48]. При этом подчеркивается, что эффект ин-
сулина сильно зависит от происхождения белой 
ЖТ: в эпидидимальных адипоцитах крыс его 
применение (от 1 до 100 нМ в течение по мень-
шей мере 2 ч) линейно стимулирует высвобож-
дение лептина [49], тогда как в подкожной аб-
доминальной белой ЖТ человека гормон (100 нМ) 
индуцирует двукратное увеличение уровня леп-
тина в среднем лишь через 96 ч [50]. Остается 
не изученным влияние различных концентраций 
инсулина на адипокиновый и провоспалитель-
ный профили адипоцитов различной локализа-
ции. Особый интерес представляют эпикарди-
альные и периваскулярные адипоциты, так как 
именно с ними связывают усиление патологи-
ческих профибротических процессов в эпикар-
де. Ранее нами получены данные, демонстри-
рующие, что в адипоцитах эпикардиальной 
ЖТ больных с ИБС концентрация и экспрессия 
лептина, его растворимого рецептора, а также 
провоспалительных цитокинов больше, чем в 
адипоцитах подкожной ЖТ [51]. Установлено, 
что толщина эпикардиальной ЖТ положительно 
коррелирует с распространенностью кардиофи-
броза. Кроме того, ее увеличение связано с раз-
витием кардиофиброза через один год после 
перенесенного инфаркта миокарда и выше у 
пациентов с висцеральным ожирением [52].

Инсулин стимулирует высвобождение не 
только синтезированного de novo лептина [53], 
но и из предварительно сформированных пулов: 
так, в подкожной ЖТ лиц с ожирением инсулин 
(7 нМ в течение 48 ч) не изменяет содержание 
лептина, но усиливает его высвобождение [54]. 
Аналогичные результаты показаны на крысах, 
получавших инсулин 6 нМ в течение 2 ч [55]. 
Быстрое воздействие инсулина подчеркивает важ-
ность предварительно сформированного запаса 
лептина: в инкубированных с гормоном (при-
близительно 170 нМ) адипоцитах эпидидимуса 
или 3T3-L1 секреция лептина увеличивается уже 
через 15 мин без изменения уровня мРНК ади-
покина. Кроме того, в присутствии инсулина 
исчезновение лептина из белой ЖТ через 30–
60 мин (–23 %) сопровождается его появлением 
в инкубационной среде (+22 %) [56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лептин контролирует употребление пищи и 
способствует расходованию энергии, улучшает 
периферическую (в печени и скелетной муску-
латуре) чувствительность к инсулину и модули-
рует функцию β-клеток поджелудочной железы 
[50]. Устойчивость к лептину связана с умень-
шением опосредуемой им передачи сигналов 
через путь JAK-STAT и индукцией супрессора 
передачи сигналов цитокинов-3 (SOCS-3). Не-
которые проблемы, связанные с молекулярны-
ми и клеточными механизмами, лежащими в 
основе функционирования системы «инсулин – 
лептин», могут быть приняты во внимание в 
качестве потенциально полезных при разработ-
ке новых фармакологических подходов. Необ-
ходимо дальнейшее изучение влияния инсулина 
на данный адипокин с учетом возможного вли-
яния метаболизма глюкозы, чтобы полностью 
выяснить молекулярные механизмы биосинтеза, 
секреции и передачи сигналов и их потенци-
альную терапевтическую ценность. 
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Leptin and its receptor are widely distributed mainly in white adipose tissue. Serum leptin 
concentration correlates with body mass index, and its levels decrease with fasting. Insulin appears to 
increase leptin mRNA and protein expression, as well as release by adipocytes, synthesized both in 
advance and de novo, and reduces the levels of adiponectin and its receptors. According to the lit-
erature, chronic hyperinsulinemia increases leptin levels. This review summarizes the latest knowledge 
on the effect of insulin on leptin synthesis and secretion; cellular mechanisms that control the syn-
thesis and release of white adipose tissue are presented.
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Гомозиготная СГХС – СГХС, при которой де-
фектный ген ЛНП-рецептора передается от 
обоих родителей.
ССЗ атеросклеротического генеза (от англ. ASCVD 
(Arteriosclerotic cardiovascular diseases); синони-
мы: атеросклеротические ССЗ; ССЗ, обуслов-
ленные атеросклерозом) – сердечно-сосудистые 
заболевания атеросклеротического генеза, к ко-
торым относятся ИБС, атеротромботический 
ишемический инсульт, ТИА, периферический 
атеросклероз с атеросклеротическими бляшка-
ми, стенозирующими просвет сосуда ≥ 50 %.
Раннее развитие ССЗ – развитие ССЗ атероскле-
ротического генеза у мужчин в возрасте <55 
лет, у женщин – <60 лет.
Подростковый возраст – период роста и разви-
тия человека, который следует после детства и 
длится до достижения зрелого возраста, то есть 
с 10 до 19 лет.
Пробанд – первое лицо в семье, у которого вы-
ставлен диагноз наследственного заболевания, в 
данном случае СГХС.
Каскадный скрининг – поэтапная идентифика-
ция пациентов с СГХС среди членов семьи 
пробанда. По мере выявления новых пациентов 
с СГХС, их родственники также обследуются.

1. КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ

1.1. Определение

Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) — мо-
ногенное заболевание с преимущественно ауто-
сомно-доминантным типом наследования, со-
провождающееся значительным повышением 
уровня холестерина липопротеидов низкой плот-
ности (ХС-ЛНП) в крови и, как следствие, пре-
ждевременным развитием и прогрессирующим 
течением атеросклероза, как правило, в молодом 
возрасте [1].

1.2 Этиология и патогенез

Развитие СГХС обусловлено дефектами ге-
нов белков, участвующих в метаболизме липо-
протеидов, в результате которых нарушается за-
хват клетками ЛНП-частиц и в крови повыша-
ется уровень ХС-ЛНП [4, 5].

Самая частая генетическая причина СГХС – 
мутация в гене рецептора липопротеидов низ-
кой плотности (ЛНП-рецептора), который рас-
положен главным образом на поверхности гепа-
тоцитов и играет ключевую роль в связывании 
и выведении из кровотока циркулирующих 
ЛНП-частиц [6, 100]. На сегодняшний день из-
вестно более 1600 мутаций LDLR, способных 
нарушить функцию рецептора и вызывать раз-
витие СГХС. Мутации в гене LDLR обусловли-
вают от 85 до 90 % случаев СГХС [7].

Вторая по частоте причина – мутация в 
гене аполипопротеина В (APOB), кодирующего 
апобелок В100 (апоВ), входящий в состав ЛНП-
частиц и ответственный за связывание ЛНП с 
рецептором. В результате изменений в гене по-
ловина ЛНП-частиц не способна связаться с 
ЛНП-рецептором [8]. Мутации гена APOB обес-
печивают от 5 до 10 % случаев СГХС [9]. Вы-
явлено несколько патогенных мутаций гена 
APOB [10]. Показано, что носители мутаций 
гена LDLR имеют более высокий уровень ОХС 
и ХС-ЛНП и более выраженные проявления 
атеросклероза артерий, чем носители мутаций 
гена APOB [18].

Третий ген, мутации в котором способны 
приводить к развитию СГХС, – это ген PCSK9, 
кодирующий пропротеинконвертазу субтилизин/
кексин типа 9 – сериновую протеазу, участвую-
щую в разрушении ЛНП-рецептора [11, 12, 56]. 
Мутации, приводящие к усилению функцио-
нальной активности PCSK9 (миссенс-мутации), 
вызывают повышенное разрушение ЛНП-рецеп-
торов, в результате чего уменьшается количество 
рецепторов на поверхности клетки и развивается 
ГХС [13]. Кроме того, мутации, усиливающие 
функциональную активность PCSK9, способны 
стимулировать синтез печенью липопротеидов, 
содержащих апоВ, что также приводит к 
ГХС [14]. Мутации гена PCSK9 обеспечивают 
меньше 5 % случаев СГХС [7]. Уровни ХС-
ЛНП у носителей миссенс-мутаций PCSK9 ва-
рьируют от относительно умеренных до очень 
высоких [16].

Мутации в генах LDLRAP1, ABCG5, ABCG8, 
CYP7A1 имеют рецессивный тип наследования 
и клинически проявляются только как гомози-
готная форма СГХС [5].

В последнее время в качестве генов-канди-
датов, мутации в которых вызывают развитие 
СГХС, рассматриваются также STAP1, LIPA и 
PNPLA5 [17].

Согласно современной концепции развития 
атеросклероза, в соответствии с липидно-ин-
фильтрационной теорией формирование атеро-
склеротической бляшки обусловлено поступле-
нием в субэндотелиальное пространство как на-
тивных, так и окисленных (модифицированных) 
ЛНП. Чем выше уровень последних в плазме 
крови, тем интенсивнее протекает этот про-
цесс [19]. Более того, при длительном нахожде-
нии ЛНП в крови вероятность окисления частиц 
возрастает [6]. Пациенты с СГХС характеризуют-
ся длительной экспозицией высокого уровня 
ХС-ЛНП в кровотоке, что и обусловливает ран-
нее и прогрессирующее развитие атеросклероза.

На развитие атеросклероза, в частности ИБС, 
у пациентов с СГХС оказывают влияние те же 
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факторы риска, что и у лиц без СГХС [20]: мо-
дифицируемые (артериальная гипертензия (АГ), 
сахарный диабет (СД), курение, низкая физиче-
ская активность, ожирение) и немодифицируе-
мые факторы (мужской пол, возраст, отягощен-
ность семейного анамнеза по сердечно-сосу-
дистым заболеваниям (ССЗ)). Дополнительные 
факторы риска атеросклероза, помимо ГХС, уве-
личивают смертность при СГХС [21].

1.3. Эпидемиология

Согласно метаанализу 2017 г., распростра-
ненность гетерозиготной СГХС в мире состав-
ляет 1 на 250 человек [153]. По данным недав-
него эпидемиологического исследования, прове-
денного в двух регионах Российской Федерации, 
распространенность СГХС составляет 1 на 108 че-
ловек [23]. Распространенность гоСГХС – зна-
чительно меньше (1 на 300 тыс. – 1 млн че-
ловек) [1]. Среди лиц с гиперхолестеринемией 
СГХС встречается значительно чаще – в 5–10 % 
случаев [1].

СГХС является причиной развития ИМ до 
45 лет в 20 % случаев [7]. Пациенты с СГХС 
имеют также повышенный риск развития преж-
девременной смерти [7]. У мужчин, больных 
геСГХС, в случае отсутствия лечения ИБС раз-
вивается к 30 годам у 5,4 %, к 50 годам – 
у 51,4 %, к 60 годам – у 85,4 %, а у женщин к 
60 годам – у 53,3 % [24]. Согласно докладу ВОЗ 
(1997), 50 % мужчин с геСГХС умирают в воз-
расте до 60 лет из-за ИБС [25]. В России про-
должительность жизни у мужчин с геСГХС 
53 года, у женщин – 62 года [26].

У нелеченных пациентов с гоСГХС атеро-
склероз развивается в возрасте до 20 лет и про-
должительность жизни составляет не более 
30 лет [15].

1.4. Кодирование по МКБ 10

Нарушения обмена липопротеидов и другие 
липидемии (E78):

E78.0 — чистая гиперхолестеринемия;
Е78.2 — смешанная гиперлипидемия.

1.5. Классификация

В зависимости от типа наследования выде-
ляют следующие формы СГХС:

– гетерозиготная;
– гомозиготная.
Уровень общего холестерина (ОХС) у паци-

ентов с гетерозиготной формой СГХС (геСГХС), 
когда генетический дефект унаследован от од-
ного из родителей, обычно составляет 7,5–
14 ммоль/л. При гомозиготной СГХС (гоСГХС), 
при которой генетический дефект унаследован 

от обоих родителей, – 14–26 ммоль/л [1]. Осо-
бого внимания заслуживают носители гоСГХС, 
у которых тяжелая гиперхолестеринемия (ГХС) 
приводит к сердечно-сосудистым заболеваниям 
(ССЗ) уже в детстве и юности [3].

В соответствии с диагностическими крите-
риями Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) по 
вероятности наличия геСГХС выделяют:

– определенную СГХС;
– вероятную СГХС:
– возможную СГХС.
В соответствии с критериями Саймона Брума 

(Simon Broome) по вероятности наличия геСГХС 
выделяют:

– определенную СГХС;
– вероятную СГХС.

1.6. Клиническая картина

Поскольку СГХС является результатом ге-
нетического нарушения или нарушений, ГХС 
развивается уже с рождения и приводит к ран-
нему развитию прежде всего ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) [2]. В связи с тем что ГХС 
сама по себе не вызывает никаких жалоб, за-
болевание длительные годы протекает бессим-
птомно и зачастую манифестирует в виде ИБС, 
в частности, инфаркта миокарда (ИМ) или вне-
запной смерти.

У 30–55 % пациентов с СГХС выявляются 
сухожильные ксантомы, которые можно обна-
ружить в любом возрасте [22]. Патогномонич-
ным признаком для СГХС является липоидная 
дуга роговицы, выявляемая в возрасте до 45 лет. 
Для пациентов с гоСГХС характерны также кож-
ные ксантомы [7].

Пациенты с СГХС, даже при отсутствии 
ССЗ атеросклеротического генеза, относятся к 
группе высокого риска, а при их наличии – к 
группе очень высокого риска развития сердеч-
но-сосудистых (СС) осложнений [1].

2. ДИАГНОСТИКА

Наиболее целесообразным подходом для вы-
явления новых случаев СГХС является проведе-
ние целевого скрининга, направленного на диа-
гностику данного заболевания среди следующих 
категорий лиц:

– с индивидуальным и/или семейным анам-
незом ГХС (ОХС > 7,5 ммоль/л или ХС-ЛНП > 
> 4,9 ммоль/л у взрослых или ОХС > 6,7 ммоль/л 
или ХС-ЛНП > 3,5 ммоль/л у детей);

– с индивидуальным анамнезом раннего 
(у мужчин <55 лет; у женщин <60 лет) развития 
ССЗ атеросклеротического генеза;

– с кожными/сухожильными ксантомами или 
периорбитальными ксантелазмами [1, 27, 51].
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Сама диагностика СГХС основывается на 
применении критериев, разработанных для 
взрослых и детей с геСГСХ и для пациентов с 
гоСГСХ (см. ниже). Необходимая информация 
для применения данных критериев должна быть 
получена в ходе диагностического обследования 
согласно п. 2.1–2.4. Сами критерии и методо-
логия работы с ними приведены в Приложе-
ниях Г1, Г3–Г5.

 • Рекомендуется проведение обследования, 
направленного на исключение причин вторич-
ных гиперлипидемий, у всех лиц с подозрением 
на СГХС [1, 29, 30].

Уровень убедительности рекомендаций I 
(уровень достоверности доказательств С).

Комментарии. В Приложении Г6 приведены 
основные заболевания/состояния, а также лекар-
ственные препараты, которые могут обусловливать 
развитие вторичных гиперлипидемий. При этом 
наличие у пациента этих факторов не исключает 
диагноз «СГХС». Возможно сочетание СГХС и 
вторичных нарушений липидного обмена.

Установление диагноза «геСГХС»

 • Рекомендуется для установления диагноза 
«геСГХС» у взрослых пациентов старше 17 лет 
использовать диагностические критерии Dutch 
Lipid Clinic Network (DLCN) (см. Приложе-
ние Г1) [1, 27–29].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. Для определения 95%-го перцен-
тиля уровня ЛНП в зависимости от пола и воз-
раста следует использовать значения, приведен-
ные в Приложении Г2 (Популяционные показате-
ли ХС-ЛНП в зависимости от пола и возраста, 
по данным исследования ЭССЕ-РФ) [52].

 • Рекомендуется использовать критерии 
Саймона Брума (Simon Broome Registry) для 
установления диагноза «геСГХС» у взрослых па-
циентов только в случаях отсутствия возможно-
сти определения ХС-ЛНП (см. Приложение Г3) 
[1, 27, 29, 30].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется для установления диагноза 
«геСГХС» у детей и подростков в возрасте до 
16 лет использовать критерии Саймона Брума 
(Simon Broome Registry, см. Приложение Г3) 
и/или модифицированные критерии экспертов 
Европейского общества по атеросклерозу (EAS, 
2015, см. Приложение Г4), которые могут быть 
использованы у детей и подростков до 19 лет 
[1, 29, 30, 51].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Установление диагноза «гоСГХС»

 • Рекомендуется использовать критерии, 
предложенные экспертами европейского обще-
ства по атеросклерозу (EAS, 2014, см. Приложе-
ние Г5), для установления диагноза «гоСГХС» у 
всех пациентов [31].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

2.1. Жалобы и анамнез

 • Рекомендуется во время сбора жалоб и 
анамнеза у всех лиц с подозрением на СГХС 
выяснить наличие у них ССЗ атеросклеротиче-
ского генеза (см. главу «Термины и определе-
ния») [1, 27, 29, 30].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. Основным осложнением СГХС 
является развитие атеросклероза и ассоциирован-
ных с ним заболеваний. Поэтому при расспросе 
необходимо оценить наличие жалоб, характерных 
для ИБС, атеросклероза артерий головного мозга 
и периферических артерий. Стоит отметить, 
что лица с СГХС на доклинической стадии забо-
левания могут и не предъявлять никаких жалоб. 
При наличии в анамнезе пациента ССЗ атеро-
склеротического генеза важно установить воз-
раст постановки диагноза. Для СГХС характерно 
раннее (у мужчин < 55 лет; у женщин < 60 лет) 
развитие ССЗ атеросклеротического генеза.

 • Рекомендуется во время сбора анамнеза 
уточнить наличие атеросклеротических измене-
ний коронарных, сонных и периферических ар-
терий по результатам проводившихся ранее ис-
следований [1, 27, 29, 30].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. Для СГХС характерно раннее 
(у мужчин <55 лет; у женщин <60 лет) появле-
ние атеросклеротического поражения коронарных, 
сонных и периферических артерий.

 • Рекомендуется во время сбора анамнеза 
выяснить дату и результаты первого в течение 
жизни определения ОХС и/или ХС-ЛНП, а 
также наиболее высокие из зарегистрированных 
значений этих параметров [30].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. При СГХС уровень ОХС и/или 
ХС-ЛНП будет стабильно повышен, начиная с 
детского возраста, в течение всей жизни. Кроме 
того, нужно уточнить факт приема и дозировку 
гиполипидемических препаратов на момент каж-
дого определения липидов крови.

 • Рекомендуется во время сбора анамнеза рас-
спросить о наличии раннего (у мужчин < 55 лет; 
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у женщин < 60 лет) начала ССЗ атеросклероти-
ческого генеза у родственников пациента как 
минимум первой степени родства (отец, мать, 
родные братья и сестры) [1, 27, 29, 30].

Уровень убедительности рекомендаций I (Уро-
вень достоверности доказательств C).

 • Рекомендуется во время сбора анамнеза 
расспросить о наличии высоких значений ОХС 
(у взрослых > 7,5 ммоль/л, у детей > 6,5 ммоль/л) 
и/или ХС-ЛНП (у взрослых > 5 ммоль/л, у де-
тей > 3,5 ммоль/л) у родственников пациента 
как минимум первой степени родства (отец, 
мать, дети, родные братья и сестры) [1, 27, 29, 30].

Уровень убедительности рекомендаций I (Уро-
вень достоверности доказательств C).

Комментарии. Особенно важны данные семей-
ного анамнеза при обследовании детей и подрост-
ков с подозрением на СГХС, так как у них, кроме 
повышенного уровня ХС-ЛНП, зачастую, особенно 
в случае геСГХС, не удается выявить других фено-
типических проявлений ГХС: ксантом, липоидной 
дуги роговицы, атеросклеротических изменений в 
артериях.

2.2. Физикальное обследование

 • Рекомендуется провести осмотр и пальпа-
цию следующих сухожилий: ахилловых, разги-
бателей пальцев рук, трицепсов и коленных су-
ставов с целью диагностики наличия сухожиль-
ных ксантом [1, 29, 30].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. Выявление сухожильных ксан-
том является патогномоничным признаком СГХС, 
однако отсутствие ксантом не исключает диа-
гноза «СГХС».

 • Рекомендуется провести осмотр кожных 
покровов с целью диагностики наличия тубе-
розных ксантом на коже [1, 29, 30].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. Наличие кожных туберозных 
ксантом в молодом возрасте характерно в большей 
степени для гоСГХС. Однако их отсутствие не 
исключает диагноза «СГХС». Кожные ксантелазмы 
не являются патогномоничным признаком СГХС.

 • Рекомендуется провести осмотр роговицы 
обоих глаз с целью диагностики липоидной 
дуги роговицы [1, 29, 30].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. Наличие липоидной дуги ро-
говицы является патогномоничным признаком 
СГХС только в случае ее обнаружения в возрас-
те до 45 лет.

2.3. Лабораторная диагностика

 • Рекомендуется определять уровень ХС-ЛНП 
всем лицам с подозрением на СГХС [1, 29, 30, 
80, 83, 86].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. Определение уровня ХС-ЛНП 
должно проводиться исходно всем пациентам с 
гиперхолестеринемией. Если уровень триглицери-
дов ≤ 4,5 ммоль/л, то расчет ХС-ЛНП нужно 
проводить по формуле Фридвальда (см. ниже). 
Эффективность гиполипидемической терапии в 
плане снижения СС рисков также напрямую свя-
зана со снижением уровня ХС-ЛНП. Каждый 
1 ммоль/л снижения ХС-ЛНП ассоциируется с 
уменьшением относительного риска развития 
ИБС на 20 %, поэтому необходима оценка ди-
намики этого показателя на фоне лечения [80, 
83, 86].

Уровень ХС-ЛНП > 4,9 ммоль/л у пациентов 
старше 16 лет или > 3,5 ммоль/л у детей и под-
ростков до 15 лет является основным фенотипи-
ческим признаком СГХС.

У детей с уровнем ХС-ЛНП более 11 ммоль/л 
требуется проводить диагностику гоСГХС. Изме-
рять уровень холестерина у детей следует начиная 
с двухлетнего возраста, если у родителей имеет-
ся СГХС, ксантоматоз или раннее начало ИБС. 
В таких семьях все лица должны быть обследова-
ны для исключения СГХС как можно раньше [30].

 • Рекомендуется проводить прямое опреде-
ление уровня ХС-ЛНП в случае, когда его нель-
зя рассчитать по формуле Фридвальда [28].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. При уровне триглицеридов > 
> 4,5 ммоль/л данная формула дает некорректные 
результаты, поэтому в этом случае применять 
формулу Фридвальда нельзя и необходимо прово-
дить прямое биохимическое определение уровня 
ХС-ЛНП.

 • Рекомендуется в случае выявления повы-
шения ХС-ЛНП > 4,9 ммоль/л у пациентов 
старше 16 лет или > 3,5 ммоль/л у детей и под-
ростков до 15 лет проводить его повторное из-
мерение не позднее чем через 3 месяца с целью 
исключения влияния индивидуальной и лабора-
торной вариабельности на данный показатель 
[1, 28, 29, 30].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется определять уровень ОХС 
всем лицам с подозрением на СГХС с целью 
расчета уровня ХС-ЛНП по формуле Фридваль-
да и для постановки диагноза геСГХС по кри-
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териям Саймона Брума в случае невозможности 
определения ХС-ЛНП [1, 28].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. Формула Фридвальда позволя-
ет, зная значения ОХ, ХС-ЛВП и триглицеридов, 
рассчитать концентрацию ХС-ЛНП:

Концентрация ХС-ЛНП (ммоль/л) = ОХ – 
– (ХС-ЛВП + ТГ/2,2).

Если концентрация ОХС, ХС-ЛВП и тригли-
церидов выражена в мг/дл, то данная формула 
имеет следующий вид:

Концентрация ХС-ЛНП (мг/дл) = ОХС – 
– (ХС-ЛВП + ТГ/5).

 • Рекомендуется определять уровень ХС-ЛВП 
всем лицам с подозрением на СГХС с целью 
расчета уровня ХС-ЛНП по формуле Фридваль-
да [1, 28].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется определять уровень тригли-
церидов всем лицам с подозрением на СГХС 
с целью расчета уровня ХС-ЛНП по формуле 
Фридвальда и исключения наличия сопутствую-
щей гипертриглицеридемии [1, 28].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется с целью подтверждения ди-
агноза «гоСГХС» проведение молекулярно-гене-
тического исследования, направленного на вы-
явление патогенных или вероятно патогенных 
вариантов нуклеотидной последовательности в 
генах LDLR, АРОВ, PCSK9, LDLRAP1, ABCG5, 
ABCG8, CYP7A1 [30].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется с целью подтверждения ди-
агноза «геСГХС» проведение молекулярно-гене-
тического исследования, направленного на па-
тогенные или вероятно патогенные варианты 
нуклеотидной последовательности в генах LDLR, 
АРОВ, PCSK9, у лиц с суммой балов 6 и более 
согласно клиническим критериям DLCN или 
при постановке диагноза «геСГХС» согласно 
критериям Саймона Брума [30, 175, 176].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. Постановка диагноза «геСГХС» 
возможна без выполнения молекулярно-генетиче-
ского исследования по клиническим критериям, 
однако выявление конкретной генной мутации су-
щественно облегчает постановку диагноза «СГХС» 
и последующее проведение каскадного скрининга, 
уточняет риск развития ССЗ, а также может 
быть полезным при планировании семьи. Кроме 
того, выявление мутации нередко увеличивает 
приверженность пациента к терапии. Согласно 

рандомизированному исследованию, генетическое 
подтверждение диагноза «СГХС» усиливает веру в 
эффективность медикаментозного снижения уров-
ня холестерина [45].

2.4. Инструментальная диагностика

 • Рекомендуется всем взрослым пациентам 
30 лет и старше с подозрением на СГХС, не 
имеющим диагноза ИБС, проводить оценку 
предтестовой (априорной) вероятности ИБС с 
решением вопроса о необходимости и выборе 
метода дальнейшей диагностики ИБС, с после-
дующей стратификацией риска СС осложнений 
и выбором тактики лечения согласно действую-
щим клиническим рекомендациям «Стабильная 
ишемическая болезнь сердца» (КР155) [1, 33, 
120, 130].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

 • Рекомендуется у пациентов младше 30 лет 
с подозрением на СГХС, не имеющим диагноза 
«ИБС», решение вопроса о необходимости диа-
гностики ИБС проводить с учетом клинической 
картины пациента, данных ЭКГ, снятой в по-
кое, мнения врача-кардиолога, применимости и 
доступности имеющихся методов диагностики 
ИБС [33].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

Комментарии. Раннее развитие ИБС является 
одним из критериев постановки диагоза «геСГХС» 
по клиническим критериям.

 • Рекомендуется проводить диагностику на-
личия атеросклеротического поражения сонных 
артерий и артерий нижних конечностей у взрос-
лых лиц с подозрением на СГХС при помощи 
УЗИ во всех случаях, когда такое обследование 
не проводилось ранее в течение последних 12 
месяцев [1, 28, 50, 51, 149, 151].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

Комментарии. Оценка наличия атеросклероза 
сонных артерий и артерий нижних конечностей у 
взрослых необходима как для постановки диагноза 
«СГХС» согласно диагностическим критериям, так 
и стратификации риска СС осложнений и опре-
деления тактики лечения.

2.5. Каскадный скрининг

 • Рекомендуется с целью исключения/под-
тверждения заболевания СГХС обследовать 
родственников первой, второй, и, если возмож-
но, третьей степени родства пациента с установ-
ленным диагнозом «СГХС» (каскадный скри-
нинг) [1, 29, 30, 55].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).
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Комментарии. Каскадный скрининг – поэтап-
ная идентификация пациентов с СГХС среди чле-
нов семьи пробанда (первого лица в семье с уста-
новленным диагнозом «геСГХС»), т.е. первого лица 
в семье, у которого выставлен диагноз «СГХС». По 
мере выявления новых пациентов с СГХС, их род-
ственники также обследуются. Каскадный скри-
нинг – наиболее целесообразный способ диагно-
стики ранее не диагностированной СГХС, так 
как он позволяет выявить пациентов с СГХС, в 
том числе на доклинической стадии. Это помога-
ет проводить профилактические мероприятия, 
включающие изменение образа жизни, коррекцию 
факторов риска ССЗ и адекватную лекарствен-
ную терапию, снижающую уровень холестерина в 
крови и предотвращающую развитие сердечно-со-
судистых осложнений. Родственники первой сте-
пени родства: родители (мать, отец) и дети 
(сын, дочь), брат и сестра; второй: бабушка, де-
душка и внуки, внучки, дядя, тетя и племянни-
ки, племянницы; третьей: прадед, прабабушка и 
правнуки, правнучки; двоюродные брат и сестра.

 • Рекомендуется разъяснять пациенту важ-
ность проведения каскадного скрининга и при-
глашения его родственников на обследование, 
поскольку раннее выявление среди них новых 
случаев СГХС позволит начать профилактиче-
ские мероприятия и лекарственную терапию, 
направленные на предотвращение развития сер-
дечно-сосудистых осложнений [29, 30].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

 • Рекомендуется в случае, если у пробанда 
было проведено молекулярно-генетическое об-
следование и выявлен патогенный или вероятно 
патогенный вариант нуклеотидной последова-
тельности генов LDLR, APOB, PCSK9, проведе-
ние генетического каскадного скрининга у род-
ственников пробанда с целью определения у 
них наличия или отсутствия данного генетиче-
ского варианта [1, 29, 30].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

 • Рекомендуется при подтверждении наличия 
патогенных или вероятно патогенных вариантов 
у родственника поставить ему диагноз «СГХС», 
даже если уровень ХС-ЛНП у него ниже диа-
гностических значений, характерных для данного 
заболевания [30].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

 • Рекомендуется при отсутствии данных мо-
лекулярно-генетического обследования пробан-
да проводить фенотипический каскадный скри-
нинг среди его родственников, основанный на 
применении критериев диагностики СГХС у род-
ственников пробанда (см. Приложение Г7) [1, 
18, 29, 30].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

Комментарии. Учитывая более высокую веро-
ятность наличия СГХС у родственников пробанда 
(вероятность 50 % для родственников 1-й степени 
родства и 25 % для 2-й степени) по сравнению с 
общепопуляционной (ориентировочно 1/200), при-
менение отдельных критериев для родственников 
повышает чувствительность при достаточной 
специфичности по сравнению с критериями, при-
меняемыми у пробанда. Высокая чувствительность 
(93 %) и специфичность (82 %) этих критериев в 
диагностике СГХС были продемонстрированы и для 
российской популяции [53].

 • Рекомендуется отслеживать долю обследо-
ванных родственников пробанда в рамках кас-
кадного тестирования. Если остаются необсле-
дованные родственники, необходимо обсудить 
возможности их обследования с пробандом или 
его законным представителем (если пробанд 
младше 18 лет) [30].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

2.6. Оценка сердечно-сосудистого риска

 • Не рекомендуется применять общераспро-
страненные шкалы для оценки СС риска (Фре-
мингемская шкала, шкала SCORE) у пациентов 
с СГХС [126].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется всех лиц с СГХС без ССЗ 
атеросклеротического генеза относить к катего-
рии лиц высокого СС риска, при наличии ССЗ – 
к категории очень высокого СС риска [28, 127].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется для уточнения индивиду-
ального СС риска и его дальнейшей модифика-
ции оценивать у каждого пациента с СГХС на-
личие таких факторов риска атеросклероза, как 
АГ, курение, СД, повышенный уровень ТГ 
(>1,7 ммоль/л), низкий уровень ХС-ЛВП 
(<1,0 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л у жен-
щин) [20, 47, 128].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется для уточнения индивиду-
ального СС риска и его дальнейшей модифика-
ции оценивать у каждого пациента с СГХС 
уровень липопротеида(а) (патологически значи-
мым следует рассматривать повышение уровня 
липопротеида(а) > 50 мг/дл) [20, 128].

Уровень убедительности рекомендаций IIa 
(уровень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется всем пациентам, включая 
детей, с гоСГХС после постановки диагноза 
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проведение коронароангиографии или мульти-
спиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
коронарных артерий с контрастированием для 
оценки степени атеросклеротического пораже-
ния коронарных артерий [1, 33].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

3. ЛЕЧЕНИЕ

 • Рекомендуется направлять лиц с выявлен-
ной СГХС в центры, специализирующиеся на 
лечении нарушений липидного обмена с целью 
подтверждения диагноза, определения тактики 
лечения, проведения каскадного скрининга и 
диспансерно-динамического наблюдения [29, 32].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

3.1. Немедикаментозное лечение (все пациенты)

 • Рекомендуется всем пациентам с СГХС 
вне зависимости от их возраста в обязательном 
порядке проводить консультирование по вопро-
сам диеты, физической активности, образа жиз-
ни [1, 29, 30, 118, 119].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется давать рекомендации по 
здоровому питанию и физической активности 
пациенту с СГХС при каждом визите к врачу 
[30, 118, 119].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. Пациенты с СГХС могут ис-
пытывать чувство вины или стыда, если они на-
рушают диетические рекомендации или если по-
лучен анализ с ненадлежащим уровнем холестери-
на. Нравоучительный подход при консультировании 
по вопросам коррекции образа жизни и диеты 
может усиливать вышеуказанные чувства у па-
циентов, что необходимо учитывать при консуль-
тировании пациентов [41].

3.1.1. Диета

 • Рекомендуется всем пациентам с СГХС с 
целью снижения уровня ОХС и ХС-ЛНП и ри-
ска развития ССЗ соблюдение диеты с ограни-
чением потребления насыщенных жиров (<7 % 
от потребляемых кал/день) и трансжиров (< 1 % 
кал/день) за счет введения в рацион моно- (оре-
хи, нерафинированное оливковое масло) и по-
линенасыщенных (рыба, льняное масло) жир-
ных кислот в количестве, обеспечивающем до 
30 % суточного калоража [63–65].

Уровень убедительности рекомендаций IIa 
(уровень достоверности доказательств B).

 • Рекомендуется всем пациентам с СГХС с 
целью снижения уровня ОХС и ХС-ЛНП огра-

ничить потребление холестерина до 200 мг/день 
[1, 29, 66].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется всем пациентам с СГХС с 
целью снижения уровня ОХС и ХС-ЛНП регу-
лярное потребление пищи, богатой раститель-
ной клетчаткой (по крайней мере 5 порций 
овощей и фруктов в день) [67, 68].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств А).

 • Рекомендуется всем пациентам с СГХС с 
целью снижения уровня ОХС и ХС-ЛНП регу-
лярное потребление пищевых продуктов, обога-
щенных станолами и стеролами [69, 70].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств А).

 • Рекомендуется консультирование родите-
лей пациента с СГХС врачом-диетологом по 
вопросам здорового питания ребенка, начиная 
с 2-летнего возраста. Диетические рекоменда-
ции аналогичны рекомендациям для взрослых с 
СГХС, однако необходимо соблюдать особую 
осторожность, чтобы избежать недостатка кало-
рий (если вес нормальный), и контролировать 
кривую роста [20, 129].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

3.1.2. Физическая активность

 • Рекомендуется всем пациентам с СГХС с 
целью снижения уровня ОХС, ХС-ЛНП, три-
глицеридов и повышения ХС-ЛВП аэробная 
физическая активность умеренной интенсивно-
сти (или выше по согласованию с врачом) по 
меньшей мере 30 минут в день в течение не 
менее чем 5 дней в неделю. Лиц, которые по 
состоянию здоровья, не могут выполнять уме-
ренно интенсивную физическую нагрузку, не-
обходимо мотивировать к выполнению макси-
мально переносимой для них физической ак-
тивности [71–73].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств А).

 • Рекомендуется при выборе физической 
активности отдавать предпочтение той, которая 
была бы максимально доступна для пациента в 
ежедневном режиме, к примеру, быстрая ходьба, 
подъем по лестнице, езда на велосипеде [30].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

3.1.3. Отказ от курения

 • Рекомендуется доводить до сведения всех 
курящих пациентов с установленным диагнозом 
«СГХС» информацию о необходимости полного 
отказа от курения, поскольку они уже имеют 
высокий риск развития СС осложнений [74–76].
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Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств A).

 • Рекомендуется доводить до сведения всех 
некурящих пациентов с установленным диагно-
зом «СГХС», в том числе подростков, информа-
цию о необходимости избегать как активного, 
так и пассивного курения, поскольку они уже 
имеют высокий риск развития СС осложнений 
[77, 78].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств A).

 • Рекомендуется с целью повышения эф-
фективности отказа от курения активно приме-
нять фармакологические подходы [79].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств B).

3.2. Медикаментозное лечение  
взрослых пациентов

3.2.1. Общие положения для гетеро-  
и гомозиготной СГХС

 • Рекомендуется информировать пациентов 
с СГХС о необходимости гиполипидемической 
терапии в течение всей жизни с целью профи-
лактики развития СС осложнений [80, 81, 84].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств B).

 • Рекомендованный целевой уровень ХС-
ЛНП для взрослых пациентов с СГХС, имею-
щих хотя бы одно ССЗ атеросклеротического 
генеза, составляет менее 1,5 ммоль/л [82, 83, 87].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств B).

 •  Рекомендованный целевой уровень ХС-
ЛНП для взрослых пациентов с СГХС, не име-
ющих в анамнезе ССЗ атеросклеротического 
генеза, составляет менее 2,5 ммоль/л [84, 86].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств B).

 • Рекомендуется всем взрослым пациентам 
с установленным диагнозом «СГХС» назначить 
терапию статинами в высокоинтенсивном ре-
жиме с целью достижения целевого уровня 
ХС-ЛНП [83, 85].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств B).

Комментарии. Высокоинтенсивная терапия 
статинами подразумевает назначение аторва-
статина** в дозе 40–80 мг/сут или розуваста-
тина** – 20–40 мг/сут.

 • Рекомендуется у взрослых лиц с СГХС стре-
миться к назначению максимально рекомендован-
ных (согласно инструкции по применению) или 
максимально переносимых доз статинов [83, 85].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств B).

3.2.2. Дополнение к лечению взрослых лиц с геСГХС

 • Рекомендуется назначить эзетимиб** 
10 мг/сут и/или ингибитор PCSK9 взрослым па-
циентам с СГХС в случае, если назначение ста-
тинов противопоказано или имеется доказанная 
непереносимость статинов [179–183].

Уровень убедительности рекомендаций IIa 
(уровень достоверности доказательств B).

Комментарии. Определение непереносимости 
статинов (выполнение всех перечисленных усло-
вий [184]):
1.  Непереносимость как минимум двух статинов, 

один из которых в минимальной стартовой 
дозе, второй – в любой дозе.

2.  Непереносимость выражается в развитии под-
твержденных, непереносимых побочных эффек-
тов, ассоциированных с приемом статинов, или 
значимом отклонении лабораторных показа-
телей.

3.  Исчезновение или уменьшение проявлений побоч-
ных эффектов на фоне уменьшения дозы ста-
тина или прекращения его приема.

4.  Развитие побочных эффектов не должно быть 
обусловлено лекарственными взаимодействиями 
или другими состояниями, повышающими риск 
непереносимости статинов.

 • Рекомендуется назначить эзетимиб** 10 
мг/сут и/или ингибитор PCSK9 в комбинации 
со статинами взрослым пациентам с СГХС в 
случае, если на фоне приема максимально ре-
комендованных (согласно инструкции по при-
менению) или максимально переносимых паци-
ентом доз статинов уровень ХС-ЛНП остается 
выше 2,5 ммоль/л при отсутствии или выше 
1,5 ммоль/л при наличии ССЗ атеросклеротиче-
ского генеза [88, 91–95].

Уровень убедительности рекомендаций IIa 
(уровень достоверности доказательств B).

Комментарии. Выбор между эзетимибом или 
ингибиторами PCSK9 должен проводиться исходя 
из необходимой для достижения целевого уровня 
степени снижения ХС-ЛНП, принимая во внима-
ние, что эзетимиб уменьшает уровень ХС-ЛНП 
примерно на 20 %, а ингибиторы PCSK9 – на 
60 %. Ингибиторы PCSK9: эволокумаб** 
140 мг п/к 1 раз в 2 недели или алирокумаб** 
75–150 мг п/к 1 раз в 2 недели. Данная схема 
обоснована к применению также в амбулаторных 
условиях, условиях стационара, дневного стацио-
нара (включая пациентов, нуждающихся в при-
менении метода афереза. См. раздел 3.5).
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3.2.3 Дополнение к лечению взрослых лиц с гоСГХС

 • Рекомендуется назначить эзетимиб** 
10 мг/сут и/или эволокумаб** 420 мг п/к 1 раз 
в месяц пациентам с гоСГХС ≥ 12 лет, не полу-
чающим ЛП аферез, дополнительно к макси-
мально подобранной терапии статинами в слу-
чае, если на фоне их приема уровень ХС-ЛНП 
остается выше 2,5 ммоль/л при отсутствии или 
выше 1,5 ммоль/л при наличии ССЗ атероскле-
ротического генеза [96, 115].

Уровень убедительности рекомендаций IIa 
(уровень достоверности доказательств B).

Комментарий. В настоящий момент среди 
ингибиторов PCSK9 только эволокумаб имеет по-
казание для лечения гоСГХС с 12 лет.

 • Рекомендуется назначить эзетимиб** 
10 мг/сут и/или эволокумаб** 420 мг п/к 2 раза 
в месяц в соответствии с графиком ЛП афереза 
пациентам с гоСГХС, получающим ЛП аферез, 
дополнительно к максимально подобранной тера-
пии статинами в случае, если на фоне ее приема 
уровень ХС-ЛНП остается выше 2,5 ммоль/л при 
отсутствии или выше 1,5 ммоль/л при наличии 
ССЗ атеросклеротического генеза [96, 177].

Уровень убедительности рекомендаций IIa 
(уровень достоверности доказательств B).

Комментарии. Более подробно показания для 
проведения ЛП афереза приведены в соответ-
ствующем разделе данных рекомендаций.

3.3. Медикаментозное лечение  
пациентов детского возраста

3.3.1 Общие положения  
для гетеро- и гомозиготной СГХС

 • Рекомендованный целевой уровень ХС-ЛНП 
у мальчиков и девочек с СГХС в возрасте до 10 
лет составляет <4,0 ммоль/л [1, 29, 30, 97, 98].

Уровень убедительности рекомендаций IIa 
(уровень достоверности доказательств С).

 • Рекомендованный целевой уровень ХС-ЛНП 
у мальчиков и девочек с СГХС в возрасте стар-
ше 10 лет составляет < 3,5 ммоль/л [1, 29, 30].

Уровень убедительности рекомендаций IIa 
(уровень достоверности доказательств С).

 • Рекомендованный целевой уровень ХС-ЛНП 
у детей с СГХС при наличии ССЗ атеросклеро-
тического генеза составляет < 1,8 ммоль/л [31].

Уровень убедительности рекомендаций IIb 
(уровень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется в качестве препаратов пер-
вой линии для лечения СГХС у детей назначать 
статины, одобренные для клинического приме-
нения в детском возрасте [99–107].

Уровень убедительности рекомендаций IIa 
(уровень достоверности доказательств В).

Комментарии. В настоящий момент в РФ для 
лечения гиперхолестеринемии у детей с геСГХС за-

регистрированы аторвастатин с 10 лет, симва-
статин с 10 лет и флувастатин с 9 лет. Однако 
в дальнейшем другие статины могут получить по-
казания для назначения в детском возрасте. Так, в 
США и ЕС для лечения детей с СГХС 10 лет 
одобрены симвастатин, ловастатин, аторваста-
тин, флувастатин. Кроме того, правастатин 
одобрен в США с 8 лет, а розувастатин – в ЕС 
с 6 лет [51].

 • Рекомендуется назначить эзетимиб** 
10 мг/сут в комбинации со статинами детям с 
СГХС, если на фоне приема максимально реко-
мендованных (согласно инструкции по приме-
нению) или максимально переносимых пациен-
том доз статинов не удается достичь обозначен-
ных выше целевых уровней ХС-ЛНП [1, 29, 30].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

Комментарии. В настоящий момент в РФ 
эзетимиб** 10 мг/сут зарегистрирован для лечения 
гиперхолестеринемии у детей с геСГХС с 10 лет.

 • Рекомендуется назначить эзетимиб** 
10 мг/сут в виде монотерапии детям с 10 лет с 
СГХС в случае, если назначение статинов про-
тивопоказано или имеется доказанная непере-
носимость статинов [30].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется информировать детей с 
установленным диагнозом «СГХС» и их родите-
лей о необходимости гиполипидемической те-
рапии в течение всей жизни с целью профилак-
тики развития СС осложнений [30, 84, 99].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется проводить регулярный мо-
ниторинг развития ребенка с СГХС с участием 
врача-педиатра и врача-детского кардиолога [1].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

3.3.2. Дополнение к лечению детей с геСГХС

 • Рекомендуется инициировать терапию ста-
тинами, начиная с низких доз, как у мальчи-
ков, так и у девочек с установленным диагно-
зом геСГХС с возраста 8 лет и старше в случае, 
если на фоне коррекции диеты и уровня фи-
зической активности ХС-ЛНП остается выше 
указанных целевых значений как минимум при 
двух последовательных измерениях [1, 29, 100].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

3.3.3. Дополнение к лечению детей с гоСГХС

 • Рекомендуется наблюдение детей с гоСГХС 
в центрах, специализирующихся на лечении на-
рушений липидного обмена, так как дети с 
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гоСГХС относятся к группе очень высокого ри-
ска развития ранних (до 20 лет), в том числе 
фатальных, СС осложнений [29, 32].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется начать гиполипидемическую 
терапию детей с гоСГХС как можно раньше 
после постановки диагноза [29, 109].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется назначить максимально пе-
реносимую терапию статинами в сочетании с 
эзетимибом** 10 мг/сут с целью дополнитель-
ного снижения ХС-ЛНП [29, 109–115].

Уровень убедительности рекомендаций IIa 
(уровень достоверности доказательств B).

 • Рекомендуется у детей с гоСГХС в возрас-
те ≥ 12 лет в случае недостижения целевого 
уровня ХС-ЛНП добавить к комплексной меди-
каментозной терапии эволокумаб** 420 мг п/к 1 
раз в месяц при отсутствии или эволокумаб** 
420 мг п/к 2 раза в месяц при наличии сопут-
ствующего ЛП афереза [96, 177].

Уровень убедительности рекомендаций IIb 
(уровень достоверности доказательств B).

Комментарий. В настоящий момент среди 
ингибиторов PCSK9 только эволокумаб имеет по-
казание для лечения гоСГХС с 12 лет.

3.4. Аферез липопротеидов

Аферез липопротеидов (ЛП аферез) – груп-
па селективных методов экстракорпоральной 
гемокоррекции, обеспечивающих селективное и 
эффективное удаление из крови холестерина и 
атерогенных липопротеидов.

Существует 6 методов ЛП афереза, исполь-
зующих различные свойства атерогенных липо-
протеидов для их удаления и базирующихся на 
разных технологиях: каскадная плазмофильтра-
ция, липидная фильтрация, гепарин-индуциро-
ванная преципитация липопротеидов, аффин-
ная плазмо- и гемосорбция липопротеидов, им-
муносорбция липопротеидов.

В основе удаления липопротеидов при кас-
кадной и липидной фильтрации лежит их раз-
мер, при гепарин-индуцированной преципита-
ции липопротеидов – способность липопротеи-
дов к осаждению в присутствии гепарина при 
достижении рН плазмы уровня 5,2, при аффин-
ной и иммунной сорбции – физико-химиче-
ские и биохимические свойства апобелков, вхо-
дящих в состав липопротеидов.

Выбор предпочтительного метода ЛП афе-
реза определяется особенностями конкретного 
пациента и возможностями лечебного учрежде-
ния. ЛП аферез является «золотым» стандартом 
лечения гомозиготной СГХС.

 • Рекомендуется проведение ЛП афереза па-
циентам с диагнозом «гоСГХС», начиная с 7 лет, 
регулярно длительно с периодичностью 1 раз в 
1–2 недели в случае, если не удается добиться 
целевого уровня ХС-ЛНП (целевой уровень для 
пациентов с гоСГХС без ССЗ атеросклеротиче-
ского генеза составляет менее 2,5 ммоль/л, при 
наличии ССЗ атеросклеротического генеза – ме-
нее 1,5 ммоль/л) [54, 154–158].

Уровень убедительности рекомендаций GPP 
(сложившаяся клиническая практика).

 • Рекомендуется проведение ЛП афереза ли-
цам с геСГХС при наличии у них ССЗ, обуслов-
ленными атеросклерозом, при недостаточной 
эффективности и/или непереносимости макси-
мально возможной медикаментозной липидсни-
жающей терапии в сочетании с диетой. Лечение 
должно осуществляться программно длительно с 
периодичностью 1 раз в 2–4 недели [54, 154, 
157, 159–164].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств А).

Комментарии. Под недостаточной эффектив-
ностью медикаментозной липидснижающей тера-
пии понимают случаи:

– когда у пациентов с ССЗ, обусловленными 
атеросклерозом, уровень ХС-ЛНП остается выше 
4,1 ммоль/л после 6 месяцев максимально возмож-
ной медикаментозной липидснижающей терапии 
в сочетании с диетой;

– когда существуют объективные доказа-
тельства прогрессирования атеросклероза, даже 
несмотря на достижение более низких уровней 
ХС-ЛНП, а также имеют место рестенозы по-
сле реваскуляризирующих операций на сосудах или 
реваскуляризирующие операции на сосудах проти-
вопоказаны или невозможны.

 • ЛП аферез рекомендуется взрослым паци-
ентам с ССЗ, обусловленными атеросклерозом 
при геСГХС в сочетании с высоким уровнем 
липопротеида(а) [Лп(а)] > 60 мг/дл в случае, 
если не удается добиться уровня Лп(а) < 60 мг/дл. 
Лечение должно осуществляться программно 
длительно с периодичностью 1 раз в 2 недели 
[157, 165–170].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств B).

 • ЛП аферез рекомендован при геСГХС при 
отмене медикаментозной липидснижающей те-
рапии в связи с беременностью при высоком 
риске СС осложнений [54, 171–174].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

3.5. Особенности лечения женщин  
репродуктивного возраста

 • Рекомендуется информировать женщину, 
больную СГХС, что наличие заболевания СГХС 
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само по себе не является противопоказанием 
для беременности или грудного вскармливания 
[30, 133].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

Комментарии. Женщины с СГХС, которые 
планируют беременность или беременны, должны 
пройти экспертное обследование как у гинеколо-
га, так и у кардиолога. Необходима оценка риска 
ишемической болезни сердца, а также исключение 
стеноза аорты, что особенно важно для женщин 
с гоСГХС. Вопросы отмены гиполипидемической 
терапии перед планируемой беременностью пред-
ставлены в разделе «Лечение».

 • Рекомендуется женщинам репродуктивно-
го возраста с диагнозом «СГХС» пользоваться 
надежными методами контрацепции (комбини-
рованные оральные контрацептивы, внутрима-
точные устройства, барьерные методы) на фоне 
приема гиполипидемической терапии [1, 29, 116].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется женщинам репродуктивно-
го возраста с диагнозом СГХС отменить любую 
гиполипидемическую терапию не позднее чем 
за 3 месяца до прекращения предохранения от 
беременности и не возобновлять ее прием до 
окончания грудного вскармливания [29, 30, 116].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется в случае незапланирован-
ной беременности женщине с СГХС незамедли-
тельно прекратить прием любых гиполипидеми-
ческих средств и срочно проконсультироваться 
со своим лечащим врачом [1, 29, 116].

Уровень убедительности рекомендаций IIa 
(уровень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется в случае наступления бере-
менности у женщины с геСГХС и сопуствую-
щим ССЗ атероклеротического генеза или с 
гоСГХС проведение ЛП афереза во время всего 
периода беременности и грудного вскармлива-
ния [29, 31, 54, 116, 117, 171–174].

Уровень убедительности рекомендаций IIa 
(уровень достоверности доказательств С).

Комментарии. Женщинам с гоСГХС, желаю-
щим забеременеть, должно быть рекомендовано 
тщательное обследование с последующим решени-
ем вопроса о потенциальных рисках для будущей 
матери и плода.

3.6. Профилактика развития атеросклероза  
и его осложнений

 • Рекомендуется пациентам с СГХС вне за-
висимости от наличия или отсутствия ССЗ ате-
росклеротического генеза корректировать воз-
действие таких факторов риска атеросклероза, 

как АГ, курение, СД, повышенный уровень ТГ 
(> 1,7 ммоль/л), низкий уровень ХС-ЛВП 
(< 1,0 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л у жен-
щин), ожирение [20, 47, 128].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. Вопросы диеты, физической ак-
тивности и воздержания от курения у пациентов 
с СГХС подробно представлены в разделах «Не-
медикаментозное лечение» и «Реабилитация» дан-
ных рекомендаций.

 • Рекомендуется лечение АГ и СД у паци-
ентов с СГХС проводить в соответствии с ут-
вержденными клиническими рекомендациями 
[29, 128].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется консультировать пациентов 
с СГХС и ожирением и/или инсулинорезис-
тентностью по вопросам снижения массы тела 
и расширения аэробной физической активности 
[29, 128, 131].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется назначение ацетилсалици-
ловой кислоты пациентам с СГХС с ССЗ атеро-
склеротического генеза с целью снижения ри-
ска сердечно-сосудистых осложнений [132].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств A).

Комментарии. Патогенез ССЗ атеросклеро-
тического генеза у больных СГХС не отличается 
от патогенеза ССЗ атеросклеротического генеза 
у лиц без СГХС, в связи с чем результаты иссле-
дований, доказавших эффективность ацетилсали-
циловой кислоты для снижения риска сердечно-
сосудистых осложнений у лиц с ССЗ атероскле-
ротического генеза, могут быть экстраполированы 
на лиц с ССЗ атеросклеротического генеза и 
СГХС.

4. РЕАБИЛИТАЦИЯ

 • Рекомендуется всем пациентам с установ-
ленным диагнозом «СГХС» консультирование по 
вопросам патогенеза заболевания, последствий 
наличия СГХС для пациента и его семьи (ин-
дивидуальный СС риск, наследование заболева-
ния детьми, больных СГХС, и др.), методов ле-
чения СГХС, факторов риска атеросклероза, 
обязательной потребности в гиполипидемиче-
ской терапии как медикаментозной, так и не-
медикаментозной [1, 30, 118, 119].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. Показано, что для достижения 
успеха в реализации мероприятий по реабилитации 
пациента с СГХС (физическая активности, здоро-
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вое питание и приверженность к лечению) ключе-
вую роль играют социальные установки личности, 
а не осознание серьезности заболевания [42].

 • Рекомендуется кардиореабилитация паци-
ентам с СГХС с перенесенным сердечно-сосу-
дистым событием (ИМ, ОНМК, операция рева-
скуляризации и пр.) [37].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. Кардиореабилитация – это 
скоординированное многогранное вмешательство, 
направленное на оптимизацию физического, пси-
хологического и социального функционирования 
пациентов с ССЗ, дополнительно к стабилизации, 
замедлению прогрессирования и даже обратному 
развитию атеросклеротического процесса, и 
вследствие этого, снижающее заболеваемость и 
смертность. Неотъемлемой частью реабилитации 
является вторичная профилактика.

Вместе они включают в себя агрессивное 
управление факторами риска (гиперлипидемия, 
АГ, избыточный вес и ожирение, СД, курение 
и др.), физическую реабилитацию, психологиче-
скую адаптацию к наличию хронического заболе-
вания и контроль за надлежащим приемом кардио-
протективных препаратов, улучшающих прогноз 
пациентов [35, 36].

 • Рекомендуется реабилитационные меро-
приятия проводить в соответствии с действую-
щими рекомендациями по реабилитации паци-
ентов с соответствующей сердечно-сосудистой 
нозологией [121, 122].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется у пациентов с СГХС перед 
началом выполнения любой программы физи-
ческих упражнений оценка кардиальной функ-
ции (электрокардиограмма (ЭКГ), эхокардио-
графия (ЭхоКГ), нагрузочный тест) с целью ис-
ключения скрытой ишемии миокарда, 
аортального стеноза [20, 29, 120, 130].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется пациентам с СГХС психо-
социальное консультирование психолога или 
врача-психотерапевта [31, 38–40, 46].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. Постановка диагноза «СГХС» 
может повлиять на психосоциальное состояние и 
качество жизни человека, в связи с чем психологи-
ческая поддержка пациентов с СГХС должна быть 
частью рутинной помощи пациентам с СГХС [31]. 
Особенно это относится к пациентам с гоСГХС, с 
тяжелым течением геСГХС, пациентам, получаю-
щим лечение терапевтическим аферезом.

Пациенты с СГХС, получающие регулярное ле-
чение аферезом, сообщают, что их болезнь повли-

яла на их семейную и социальную жизнь, в част-
ности, болезнь ограничила их в получении полно-
ценного образования, в выборе профессии. Они 
чувствуют себя отличными от других, «нормаль-
ных», людей, а некоторые стыдятся своей болез-
ни и пытаются скрыть ее.

Проблемы эстетического характера, неопре-
деленность относительно дальнейшего развития 
заболевания провоцируют эмоциональную изоля-
цию и усугубляют психологические проблемы па-
циентов c тяжелым течением СГХС [38].

Пациенты с геСГХС, не страдающие какими-
либо другими заболеваниями, обычно считают себя 
здоровыми людьми, однако в ряде случаев могут 
испытывать проблемы, связанные с регулярным 
приемом препаратов, и чувство вины, когда они 
не соблюдают рекомендации по лечению [39], при 
этом, согласно рандомизированному исследованию, 
уровень тревожности и депрессии у них не от-
личается от лиц без СГХС [46]. Подавляющее 
число пациентов с СГХС предпочитают знать о 
своем диагнозе [39, 40].

5. ПРОФИЛАКТИКА  

И ДИСПАНСЕРНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

5.1. Раннее выявление пациентов с СГХС

 • Рекомендуется проведение мероприятий, 
направленных на раннее выявление СГХС:

– активный скрининг взрослого и детского 
населения с целью выявления лиц с выражен-
ной ГХС, в том числе при проведении диспан-
серизации, и/или лиц с ранним индивидуаль-
ным или семейным анамнезом ССЗ атероскле-
ротического генеза (до 55 лет у мужчин и 60 лет 
у женщин), ксантоматозом и дальнейшим их 
направлением к специалистам, имеющим опыт 
работы с пациентами с СГХС;

– проведение каскадного скрининга род-
ственников пациента с СГХС [123–125, 134].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. Учитывая тот факт, что в 
основе заболевания СГХС лежит генетическое 
нарушение, на сегодняшний день не существует 
профилактических мер, способных предотвратить 
развитие СГХС. Однако, принимая во внимание 
длительное бессимптомное течение СГХС, важ-
ным представляется раннее выявление заболева-
ния с целью коррекции уровня ХС-ЛНП и профи-
лактики развития ССЗ.

5.2 Динамическое наблюдение

 • Рекомендуется динамическое наблюдение 
пациентов с СГХС врачом-терапевтом/педиа-
тром или врачом-кардиологом [135–137].
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Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется пациенту с СГХС как 
минимум две консультации врача-кардиолога 
(одна первичная и одна повторная консульта-
ция врача-кардиолога) в год с целью оценки 
состояния СС системы и контроля развития 
ССЗ. При подборе или коррекции гиполипиде-
мической терапии количество консультаций 
может быть увеличено [1, 135, 140, 141].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

Комментарии. Консультация врача-кардиоло-
га включает в себя опрос, сбор семейного анамне-
за, физикальный осмотр, измерение АД, определе-
ние индекса массы тела, измерение окружности 
талии, консультирование по вопросам курения, 
характера питания и физической активности. 
При повторной консультации проводится интер-
претация результатов обследования, оценка про-
водимой терапии, назначение/коррекция (при не-
обходимости) гиполипидемической терапии.

 • Рекомендуется с целью оценки эффектив-
ности гиполипидемической терапии пациентам 
с СГХС определение уровня ОХС, ХС-ЛНП, 
ХС-ЛВП и ТГ проводить через 8±4 недели по-
сле назначения/коррекции терапии, далее, по-
сле подбора терапии, 1 раз в год [1, 28, 142–
144].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

Комментарии. Уровень липидных показателей 
необходимо оценивать с целью эффективности 
проводимой как медикаментозной, так и немеди-
каментозной гиполипидемической терапии.

 • Рекомендуется с целью оценки переноси-
мости гиполипидемической терапии пациентам 
с СГХС оценивать уровень АЛТ 1 раз в год [28, 
138–141].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

Комментарии. Если уровень АЛТ превышает 
норму, но меньше трех верхних границ нормы, то 
следует продолжить проводимую гиполипидемиче-
скую терапию и через 4–6 недель провести повтор-
ное исследование уровня АЛТ. Если уровень АЛТ 
превышает верхнюю границу нормы в 3 раза, то 
необходимо прекратить прием статина (или дру-
гого гиполипидемического препарата, на усмотре-
ние врача) или снизить дозу принимаемых гиполи-
пидемических препаратов, проконтролировав уро-
вень АЛТ через 4–6 недель. После возвращения 
уровня АЛТ к норме следует попробовать с 
осторожностью вернуться к прежнему режиму 
лечения. Если уровень АЛТ остается повышен-
ным, проверить другие возможные причины.

 • Рекомендуется пациентам с СГХС, прини-
мающим гиполипидемическую терапию, при 

возникновении мышечных симптомов оценка 
уровня КФК [1, 28, 145].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

 • Рекомендуется при наблюдении за паци-
ентами с СГХС ежегодно при первичном осмот-
ре расспрашивать о диагностированных с мо-
мента последнего визита сопутствующих заболе-
ваниях и состояниях, потенциально вызывающих 
вторичную гиперлипидемию (см. Приложе-
ние Г6), а также исключать данные состояния 
при сборе жалоб, анамнеза и физикальном ос-
мотре [1, 30].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется с целью оценки других 
биохимических факторов СС риска пациентам с 
СГХС ежегодно определять уровень глюкозы и 
креатинина с расчетом скорости клубочковой 
фильтрации [1, 128].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется пациентам с СГХС прове-
дение ЭхоКГ 1 раз в 5 лет при отсутствии аор-
тального стеноза или начальном аортальном сте-
нозе, 1 раз в год – при умеренном стенозе, 
1 раз в 6 мес. – при тяжелом аортальном стено-
зе с целью контроля степени стеноза в динами-
ке и, при необходимости, определения показа-
ний к хирургическому лечению [49, 146, 147].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

 • Рекомендуется 1 раз в год всем взрослым 
пациентам с СГХС без установленной ИБС про-
водить оценку предтестовой вероятности ИБС с 
решением вопроса о необходимости проведения 
и методе нагрузочного тестирования [1, 33, 
120, 130].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств C).

Комментарии. Метод исследования (ЭКГ-на-
грузочный тест, визуализирующий нагрузочный 
тест, сцинтиграфия с нагрузкой, МСКТ коронар-
ных артерий и др.) определяется исходя из пока-
заний (с учетом клинической картины и резуль-
татов предтестовой вероятности ИБС) и воз-
можностей центра.

 • Рекомендуется взрослым пациентам с СГХС 
дуплексное сканирование брахиоцефальных ар-
терий 1 раз в 2 года при стенозе менее 50 %, 
1 раз в год – при стенозе 50 % и более, 1 раз в 
6 месяцев – при наличии нестабильных атеро-
склеротических бляшек [50, 135].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. При наличии атеросклероти-
ческой бляшки (АСБ), стенозирующей просвет 
сонной артерии на 50 % и более, или нестабиль-
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ной АСБ необходимо оценить наличие показаний 
для хирургического лечения, при необходимости 
рекомендовать консультацию сердечно-сосудисто-
го хирурга [57].

 • Рекомендуется детям с гетерозиготной СГХС 
дуплексное сканирование брахиоцефальных ар-
терий для оценки субклинического атероскле-
роза с возраста 10 лет исходно при выявлении 
СГХС и далее каждые 4 года (при проведении 
гиполипидемической терапии) или каждые 2 года 
(при отсутствии по каким-либо причинам гипо-
липидемической терапии или выявлении ате-
росклероза при первом исследовании артерий) 
[51, 149].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется детям с гомозиготной 
СГХС ежегодное проведение дуплексного ска-
нирования брахиоцефальных артерий с целью 
выявления и оценки прогрессирования атеро-
склероза, при наличии нестабильных атероскле-
ротических бляшек – 1 раз в 6 мес. [150].

Уровень убедительности рекомендаций IIb 
(уровень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется всем курящим пациентам с 
СГХС и пациентам с СГХС, имеющим жалобы 
на перемежающуюся хромоту, ежегодное опре-
деление лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ). 
При ЛПИ < 0,9 рекомендуется проведение ду-
плексного сканирования артерий нижних ко-
нечностей [151].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется всем пациентам с СГХС 
дуплексное сканирование артерий нижних ко-
нечностей 1 раз в 2 года при стенозе менее 
50 %, 1 раз в год – при стенозе 50 % и более, 
1 раз в 6 месяцев – при наличии нестабильных 
атеросклеротических АСБ [50, 151].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется консультирование пациен-
та с СГХС сердечно-сосудистым хирургом при 
наличии показаний (значимые стенозы артерий, 
аортальный стеноз) [152].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется не реже одного раза в год 
обсуждать с женщинами детородного возраста 
риски для плода при беременности на фоне ги-
полипидемической лекарственной терапии [148].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется использование надежных ме-
тодов контрацепции женщинами детородного 
возраста, получающими гиполипидемическую 
лекарственную терапию [30, 148].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

6. ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ,  

ВЛИЯЮЩАЯ НА ТЕЧЕНИЕ И ИСХОД ЗАБОЛЕВАНИЯ

6.1. Организационные аспекты  
оказания медицинской помощи

 • Рекомендуется проведение обследования 
пациентов с подозрением на наличие СГХС в 
медицинских организациях, оказывающих пер-
вичную специализированную медико-санитар-
ную помощь в амбулаторных условиях, имею-
щих материально-технические и кадровые 
возможности для проведения необходимого 
обследования [178].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется проведение подбора тера-
пии и лечение пациентов с диагностированной 
СГХС в медицинских организациях, оказываю-
щих первичную специализированную медико-
санитарную помощь в амбулаторных условиях, 
в условиях дневного стационара или в меди-
цинских организациях, оказывающих специали-
зированную медицинскую помощь в условиях 
дневного стационара или стационара [178].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется проведение лечения с ис-
пользованием афереза липопротеидов в меди-
цинских организациях, оказывающих специали-
зированную медицинскую помощь в условиях 
стационара и/или дневного стационара (центрах 
или отделениях экстракорпоральной гемокор-
рекции, экстракорпоральной детоксикации, 
гравитационной хирургии крови и др.) [178].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется проведение диспансерно-ди-
намического наблюдения за пациентами с СГХС 
в медицинских организациях, оказывающих пер-
вичную медико-санитарную помощь [178].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

 • Рекомендуется создание и поддержание 
работы регистра пациентов с СГХС, позволяю-
щего оценивать клинические характеристики 
пациентов с СГХС и эффективность их лечения 
в реальной клинической практике [43, 44].

Уровень убедительности рекомендаций I (уро-
вень достоверности доказательств С).

Комментарии. Регистр пациентов с СГХС 
представляет собой действенный рабочий инстру-
мент для выявления проблем оказания помощи па-
циентам с СГХС и дальнейшей разработки про-
грамм реабилитации пациентов с СГХС.
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Критерии оценки качества медицинской помощи взрослым пациентам с СГХС

¹
Критерии качества первичного обследования  

для постановки диагноза «СГХС»

Уровень 
убедительности 
рекомендаций

Уровень 
достоверности 
доказательств

1 2 3 4

1
Выполнен сбор и дана оценка индивидуального и семейного 
анамнеза по наличию ССЗ атеросклеротического генеза  
и повышенного уровня ОХС, ТГ, ХС-ЛНП, ХС-ЛВП

I C

2
Проведено физикальное обследование на предмет выявления 
кожных и сухожильных ксантом, ксантелазм и липоидной дуги 
роговицы

I C

3
Выполнен анализ показателей липидного спектра крови  
(ОХС, ТГ, ХС-ЛНП, ХС-ЛВП)

I C

4

Выполнено обследование на наличие ССЗ атеросклеротического 
генеза: дуплексное сканирование экстракраниального отдела 
брахиоцефальных артерий и артерий нижних конечностей  
(при отсутствии проведения в последние 12 месяцев), проведена 
оценка предтестовой вероятности ИБС, и при необходимости, 
проведены нагрузочные и/или визуализирующие тесты для 
диагностики ИБС

I C

5
Проведен каскадный скрининг на наличие СГХС у всех  
родственников 1-й и 2-й степени родства с обязательным 
определением ХС-ЛНП

I C

6
Пациентам 18 лет и старше назначена терапия статинами  
в высокоинтенсивном режиме (аторвастатин 40 мг/сут и более 
или розувастатин 20 мг/сут и более)

I C

7

Выполнен анализ крови для оценки эффективности  
и безопасности проводимой гиполипидемической терапии  
в период 8 ± 4 нед.: АЛТ и показателей липидного спектра  
крови (ОХС, ТГ, ХС-ЛНП, ХС-ЛВП)

I C

8

Пациентам 18 лет и старше при недостижении целевого уровня 
ХС-ЛНП (менее 2,5 ммоль/л у лиц с СГХС без ИБС  
или ее эквивалентов или менее 1,5 ммоль/л у лиц с СГХС  
и наличием ИБС или ее эквивалентов) на фоне максимально 
переносимых доз статинов дополнительно назначена терапия 
эзетимибом** в дозе 10 мг/сут или эволокумабом** в дозе  
140 мг 1 раз в 2 недели или алирокумабом** 75–150 мг 1 раз  
в 2 недели

I А

9

Пациентам 18 лет и старше при недостижении целевого уровня 
ХС-ЛНП (менее 2,5 ммоль/л у лиц с СГХС без ИБС  
или ее эквивалентов или менее 1,5 ммоль/л у лиц  
с СГХС и наличием ИБС или ее эквивалентов)  
на фоне двухкомпонентной гиполипидемической терапии 
проведена трехкомпонентная гиполипидемическая терапия 
(статин+эзетемиб+эволокумаб**/алирокумаб**) или проведены 
процедуры ЛП афереза (при наличии показаний)

I C

10

При непереносимости статина у пациентов 18 лет и старше 
снижена его доза или проведена замена на другой статин,  
при полной непереносимости двух и более статинов проведена 
терапия эзетемибом в дозе 10 мг/сут и/или ингибиторами 
PCSK9 эволокумабом** в дозе 140 мг 1 раз в 2 недели или 
алирокумабом** 75–150 мг 1 раз в 2 недели

IIa C

11

Не реже 1 раза в год проведена 1 первичная и 1 повторная 
консультация кардиолога с проведением биохимического  
анализа крови на определение АЛТ и показателей липидного  
спектра (ОХС, ТГ, ХС-ЛНП, ХС-ЛВП)

I C
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1 2 3 4

12

Проведено обследование на выявление наличия ССЗ 
атеросклеротического генеза: выполнено дуплексное 
сканирование брахиоцефальных артерий 1 раз в 2 года  
при стенозе менее 50 %, по данным предыдущего исследования, 
1 раз в год – при стенозе 50 % и более, 1 раз в 6 месяцев –  
при наличии нестабильных атеросклеротических бляшек; 
а также выполнено ЭхоКГ 1 раз в 5 лет при отсутствии 
аортального стеноза или начальном аортальном стенозе,  
по данным предыдущего исследования, 1 раз в год –  
при умеренном стенозе, 1 раз в 6 месяцев – при тяжелом 
аортальном стенозе, а также не реже чем 1 раз в год проведена 
оценка предтестовой вероятности ИБС и при необходимости 
проведены нагрузочные и/или визуализирующие тесты для 
диагностики ИБС

I C

13

Пациентам 18 лет и старше при недостижении целевого уровня 
ХС-ЛНП (менее 2,5 ммоль/л у лиц с СГХС без ИБС  
или ее эквивалентов или менее 1,5 ммоль/л у лиц с СГХС  
и наличием ИБС или ее эквивалентов) на фоне максимально 
переносимых доз статинов дополнительно назначена терапия 
эзетимибом** в дозе 10 мг/сут или эволокумабом** в дозе  
140 мг 1 раз в 2 недели, или алирокумабом** 75–150 мг 1 раз  
в 2 недели

I А

14

Пациентам 18 лет и старше при недостижении целевого уровня 
ХС-ЛНП (менее 2,5 ммоль/л у лиц с СГХС без ИБС  
или ее эквивалентов или менее 1,5 ммоль/л у лиц  
с СГХС и наличием ИБС или ее эквивалентов)  
на фоне двухкомпонентной гиполипидемической терапии 
проведена трехкомпонентная гиполипидемическая терапия 
(статин+эзетемиб+эволокумаб**/алирокумаб**) или проведены 
процедуры ЛП афереза (при наличии показаний)

I C
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Приложение А

МЕТОДОЛОГИЯ РАЗРАБОТКИ КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ

Таблица 1 

 Уровни убедительности рекомендаций

Уровень  
убедительности  
рекомендаций

Определение Формулировка

I Доказано или общепризнанно, что метод исследования / 
лечения полезен, эффективен, имеет преимущества

Рекомендуется / показано

II Противоречивые данные и/или расхождение мнений о пользе  
и эффективности метода исследования / лечения

IIa Большинство данных / мнений в пользу метода Применение целесообразно

IIb Данные / мнения о пользе метода не столь убедительны Применение возможно

III Доказано или общепризнано, что метод исследования/лечения  
неполезен, неэффективен, может приносить вред

Не рекомендуется

Таблица 2 

 Уровни достоверности доказательств

Уровень убедительности 
рекомендаций

Определение

Уровень достоверности  
доказательств А

Данные нескольких рандомизированных клинических испытаний  
или метаанализов

Уровень достоверности  
доказательств B

Данные одного рандомизированного или нескольких нерандомизированных 
клинических испытаний

Уровень достоверности  
доказательств C

Согласованное мнение экспертов и/или результаты небольших исследований, 
ретроспективных исследований, регистров

Порядок обновления клинических рекомендаций

Уровень GPP – сложившаяся клиническая 
практика.

Клинические рекомендации обновляются 1 
раз в 3 года с учетом новых российских и меж-

дународных данных по эпидемиологии форм 
заболевания, методам и тактике диагностики, 
способам медикаментозного лечения и показа-
ниям для направления на хирургические вме-
шательства.

Клинические рекомендации разработаны 
специалистами-экспертами Национального об-
щества по изучению атеросклероза. При подго-
товке рекомендаций учитывались последние до-
стижения доказательной медицины, отечествен-
ный и зарубежный клинический опыт в области 
изучения СГХС, атеросклероза и его осложне-
ний. Основой настоящей версии клинических 
рекомендаций стали российские и зарубежные 
фундаментальные руководства, монографии по 
кардиологии и внутренним болезням, результа-
ты крупных международных медицинских реги-
стров и рандомизированных исследований, по-
следние версии международных методических 
руководств для специалистов-кардиологов и 
врачей общей практики. Источниками совре-
менных обновлений были журнальные публи-
кации в рецензируемых журналах, входящих в 

российские и зарубежные индексы научного 
цитирования.

Целевая аудитория  
данных клинических рекомендаций:

1. Врач-кардиолог медицинских организа-
ций, оказывающий помощь в амбулаторных и 
стационарных условиях.

2. Врач-терапевт медицинских организаций, 
оказывающий помощь в амбулаторных и стацио-
нарных условиях.

3. Врач общей практики (семейный врач).
4. Врач-трасфузиолог медицинских органи-

заций, проводящих процедуры ЛП афереза.
В ходе разработки использованы уровни 

убедительности рекомендаций и уровни досто-
верности доказательств (табл. 1, 2).
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Приложение Б

АЛГОРИТМЫ ДЕЙСТВИЙ ВРАЧА

1. Алгоритм диагностики СГХС
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2. Алгоритм лечения геСГХС у взрослых

† Непереносимость статинов определяется как невозможность принимать ≥2 статинов в минимальной зарегистри-
рованной суточной дозе, из-за появления симптомов со стороны мышечной системы, в частности болей, слабости или 
судорожных стягиваний, начинающихся или нарастающих на фоне терапии и прекращающихся после отмены статина.

* Целевой уровень ХС-ЛНП для пациентов геСГХС без ССЗ атеросклеротического генеза составляет менее 
2,5 ммоль/л, при наличии ССЗ атеросклеротического генеза – менее 1,5 ммоль/л.

^ Выбор между эзетимибом 10 мг/сут или ингибиторами PCSK9 должен проводиться, исходя из необходимой для 
достижения целевого уровня степени снижения ХС-ЛНП, принимая во внимание, что эзетимиб уменьшает уровень 
ХС-ЛНП примерно на 20 %, а ингибиторы PCSK9 – на 60 %.

# Аферез липопротеидов может быть назначен и раньше при достижении целевых уровней ХС-ЛНП на фоне медикаментоз-
ной терапии: когда существуют объективные доказательства прогрессирования атеросклероза, даже несмотря на достижение це-
левых уровней ХС-ЛПНП, когда повышен уровень липопротеида(а) [Лп(а)] > 60 мг/дл, когда имеют место рестенозы, после рева-
скуляризирующих операций на сосудах или если реваскуляризирующие операции на сосудах противопоказаны или невозможны.

Кроме того, аферез липопротеидов показан, когда необходима отмена медикаментозной липидснижающей терапии 
в связи с беременностью при высоком риске СС осложнений.
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3. Алгоритм лечения геСГХС у детей

† Непереносимость статинов определяется как невозможность принимать ≥2 статинов в минимальной зарегистри-
рованной суточной дозе, из-за появления симптомов со стороны мышечной системы, в частности болей, слабости или 
судорожных стягиваний, начинающихся или нарастающих на фоне терапии и прекращающихся после отмены статина.

* Целевой уровень ХС-ЛНП для детей геСГХС без ССЗ атеросклеротического генеза в возрасте 8–10 лет менее 
4,0 ммоль/л, старше 10 лет – менее 3,5 ммоль/л, а при наличии хотя бы одного ССЗ атеросклеротического генеза – 
менее 1,8 ммоль/л. 
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Алгоритм лечения гоСГХC

† Непереносимость статинов определяется как невозможность принимать ≥2 статинов в минимальной зарегистри-
рованной суточной дозе из-за появления симптомов со стороны мышечной системы, в частности болей, слабости или 
судорожных стягиваний, начинающихся или нарастающих на фоне терапии и прекращающихся после отмены статина.

* Целевой уровень ХС-ЛНП для пациентов с гоСГХС без ССЗ атеросклеротического генеза составляет менее 
2,5 ммоль/л, при наличии ССЗ атеросклеротического генеза – менее 1,5 ммоль/л.

^ В настоящий момент среди ингибиторов PCSK9 только эволокумаб имеет зарегистрированное показание для ле-
чения гоСГХС.

# ЛП-аферез назначается регулярно, длительно с периодичностью 1 раз в 1-2 недели пациентам с гоСГХС, начиная с 
7 лет. ЛП-аферез может быть назначен и раньше, при достижении целевых уровней ХС-ЛНП на фоне медикаментозной 
терапии: когда существуют объективные доказательства прогрессирования атеросклероза, даже несмотря на достижение 
целевых уровней ХС-ЛПНП, когда повышен уровень липопротеида(а) [Лп(а)] > 60 мг/дл, когда имеют место рестенозы, 
после реваскуляризирующих операций на сосудах или, если реваскуляризирующие операции на сосудах противопока-
заны или невозможны, когда необходима отмена медикаментозной липидснижающей терапии в связи с беременностью 
при высоком риске СС осложнений.
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Приложение В

ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ПАЦИЕНТА

СЕМЕЙНАЯ ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИЯ

Что такое гиперхолестеринемия?

Семейная гиперхолестеринемия – это на-
следственное заболевание, при котором генети-
ческое повреждение является причиной высо-
кого уровня холестерина крови и передается из 
поколения в поколение, иногда возможна пе-
редача заболевания через поколение. Гипер-
холестеринемия означает высокий холестерин 
крови. Тип холестерина, который специфично 
повышается при семейной гиперхолестерине-
мии – холестерин липопротеидов низкой плот-
ности (ХС-ЛНП).

Семейная гиперхолестеринемия – одно из 
наиболее распространенных наследственных за-
болеваний. Приблизительно 1 из 200 человек в 
мире имеет генетические повреждения, являю-
щиеся причиной семейной гиперхолестерине-
мии. Если один из родителей имеет семейную 
гиперхолестеринемию, то в 50 % случаев она 
будет у его сына или дочери.

Семейная гиперхолестеринемия связана с 
повышенным риском сердечно-сосудистых забо-
леваний. Риск различается от семьи к семье и 
зависит от уровня холестерина, других наслед-
ственных факторов, факторов образа жизни, та-
ких как питание, курение, уровень физической 
активности, и даже от того, мужчина вы или 
женщина. Женщины с семейной гиперхолесте-
ринемией заболевают сердечно-сосудистыми за-
болеваниями в возрасте 55–60 лет, а мужчины – 
45–50 лет. Важно как можно раньше (идеально 
в детском возрасте) выявлять и правильно ле-
чить семейную гиперхолестеринемию, так как 
это значительно снижает риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний.

ВАЖНО
Семейная гиперхолестеринемия наследуется и 

передается в семье. Наличие высокого холестерина 
крови, особенно высокого ХС-ЛНП, повышает риск 
раннего начала сердечно-сосудистых заболеваний.

Что такое холестерин липопротеидов  
низкой плотности?

Холестерин – это жировая субстанция, ко-
торая необходима нашему организму для по-
строения клеток, синтеза гормонов и производ-
ства желчных кислот в печени. Однако высокий 
уровень холестерина в крови может приводить к 
тому, что лишний холестерин накапливается в 
стенках кровеносных сосудов, что ведет к обра-
зованию атеросклеротических бляшек, сужаю-
щих просвет сосуда. Часто атеросклеротические 

бляшки суживают просвет артерий, кровоснаб-
жающих жизненно важные органы нашего орга-
низма: сердце, головной мозг, почки и др., что 
может приводить к развитию серьезных сердеч-
но-сосудистых заболеваний. ХС-ЛНП – это ча-
стицы, которые содержатся в крови и являются 
транспортной системой, которая переносит хо-
лестерин от одних клеток нашего организма к 
другим. Частицы ХС-ЛНП имеют специальный 
присоединенный белок, называющийся аполи-
попротеин В. Аполипопротеин В наподобие мо-
ста связывает частицы ХС-ЛНП с клетками ва-
шего организма, которые имеют ЛНП-рецептор. 
Рецептор помогает клеткам «узнавать» частицы 
ХС-ЛНП. Если рецептор или белок аполипо-
протеин В «работают» плохо, то уровень холе-
стерина в вашей крови повышается. Это являет-
ся причиной семейной гиперхолестеринемии.

ВАЖНО
Липопротеины низкой плотности транспор-

тируют холестерин в вашей крови к клеткам. 
Холестерин нужен для строительства клеток, 
производства гормонов и производства желчных 
кислот. Однако, если ХС-ЛНП слишком много, он 
накапливается в стенках кровеносных сосудов в 
виде атеросклеротических бляшек.

Причины семейной гиперхолестеринемии

Особенности, которые мы наследуем от ро-
дителей, определяются информацией, храня-
щейся в ДНК. ДНК содержит гены, в которых 
находится информация о всех характеристиках 
организма. Изменения в генах могут быть при-
чиной наследственных заболеваний. В боль-
шинстве случаев при семейной гиперхолестери-
немии эти изменения находятся в гене, кото-
рый кодирует ЛНП-рецептор. Этот рецептор 
расположен на поверхности клеток и удаляет 
частицы ХС-ЛНП из крови. Изменения в гене 
ЛНП-рецептора приводят к тому, что он теряет 
способность к удалению холестеринсодержащих 
частиц из крови.

Большинство людей с семейной гиперхоле-
стеринемией наследуют один дефектный ген 
ЛНП-рецептора от одного из родителей и один 
нормальный ген ЛНП-рецептора от другого ро-
дителя. Следовательно, они имеют только 50 % 
нормально работающих ЛНП-рецепторов на по-
верхности клеток. Это ведет к тому, что у них 
уровень ХС-ЛНП в крови значительно повышен 
с самого рождения по сравнению с людьми без 
семейной гиперхолестеринемии. Таким образом, 
у людей с семейной гиперхолестеринемией выше 
риск развития атеросклеротических бляшек и 
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сердечно-сосудистых осложнений, которые могут 
развиваться в молодом возрасте.

ВАЖНО
Причиной семейной гиперхолестеринемии яв-

ляются изменения в гене, который кодирует 
ЛНП-рецептор. Дефектный ЛНП-рецептор не 
может удалять ХС-ЛНП из крови.

Избыток холестерина накапливается в стен-
ках кровеносных сосудов, приводя к развитию сер-
дечно-сосудистых заболеваний.

Как можно заподозрить  
семейную гиперхолестеринемию?

Семейную гиперхолестеринемию можно запо-
дозрить, когда в семье есть случаи раннего начала 
сердечно-сосудистых заболеваний. Так, если кто-
то из членов семьи перенес инфаркт миокарда 
(сердечный приступ) или мозговой инсульт в воз-
расте ранее 50–60 лет, это может быть следствием 
высокого уровня холестерина. В таких случаях 
рекомендуется определить показатели липидного 
профиля крови у членов семьи пациента:

– липидный профиль определяет различные 
типы липопротеидов в крови, такие как общий 
холестерин, холестерин липопротеидов низкой 
плотности (ХС-ЛНП), холестерин липопротеидов 
высокой плотности (ХС-ЛВП) и триглицериды.

– диагностировать и лечить семейную ги-
перхолестеринемию важно уже в детском воз-
расте. Лечение более эффективно, когда оно 
начинается рано и до того, как накопление хо-
лестерина в стенках сосудов приводит к обра-
зованию атеросклеротических бляшек, сильно 
суживающих просвет кровеносных сосудов и 
приводящих к развитию сердечно-сосудистых 
катастроф – инфарктов и инсультов.

Есть несколько внешних признаков, кото-
рые могут определяться при семейной гиперхо-
лестеринемии: утолщение сухожилий или жел-
товатые бляшки вокруг глаз (ксантелазмы), но 
они не всегда бывают у пациентов с семейной 
гиперхолестеринемией. Иногда холестерин от-
кладывается в радужке (цветной части) глаза в 
виде арки (липидная дуга роговицы).

ВАЖНО
Семейная гиперхолестеринемия может быть 

заподозрена у людей, которые имеют раннее на-
чало сердечно-сосудистых заболеваний в течение 
жизни в сочетании с высоким уровнем холестерина 
в крови. Родственники таких пациентов должны 
определить у себя показатели липидного профиля.

Как диагностируют  
семейную гиперхолестеринемию?

Семейную гиперхолестеринемию диагности-
рует врач, применяя специально разработанные 
диагностические критерии, учитывающие целый 

комплекс клинических (уровень холестерина, на-
личие сухожильных ксантом, заболеваний, обу-
словленных атеросклерозом, у пациента и членов 
его семьи и др.) и генетических факторов. Для 
генетического обследования используют ДНК, 
выделенную из клеток крови. Семейную гипер-
холестеринемию диагностируют, находя дефект 
генов, например, гена ЛНП-рецептора. Близкие 
родственники, такие как родители, братья и се-
стры и дети пациента с семейной гиперхолесте-
ринемией, имеют 50%-й риск также иметь это за-
болевание. Обследование членов семьи является 
ключевым для ранней диагностики семейной ги-
перхолестеринемии.

ВАЖНО
Семейная гиперхолестеринемия диагностирует-

ся на основании клинических данных и генетиче-
ского обследования. Выявление определенных мута-
ций в ряде генов, ответственных за развитие се-
мейной гиперхолестеринемии, позволяет не только 
подтвердить диагноз у обследуемого человека, но и 
провести тестирование близких членов его семьи с 
целью ранней диагностики этого заболевания.

В каком возрасте нужно дигностировать 
семейную гиперхолестеринемию?

Люди с семейной гиперхолестеринемией 
обычно имеют высокий общий холестерин и вы-
сокий ХС-ЛНП с рождения. Рекомендуется ро-
дителям, имеющим семейную гиперхолестерине-
мию, обращаться к врачу для обследования своих 
детей до достижения ими школьного возраста. 
Подтверждение диагноза важно в детском и юно-
шеском возрасте. Чем раньше изменить диету, 
пищевые привычки и начать лечение, тем мень-
ше будет риск развития атеросклероза и связан-
ных с ним осложнений.

ВАЖНО
В семьях с диагностированной семейной гипер-

холестеринемией рекомендуется тестирование де-
тей для диагностики этого заболевания до вось-
милетнего возраста. Это позволяет провести не-
обходимую коррекцию питания и образа жизни 
ребенка, а также при необходимости назначить 
ему эффективное лечение.

Как можно уменьшить ХС-ЛНП?

Снизить холестерин можно при помощи ди-
еты, регулярной физической активности, отказа 
от курения и применения специальных лекар-
ственных препаратов.

Изменения в питании – первый шаг в сниже-
нии уровня холестерина для всех людей с семей-
ной гиперхолестеринемией. Изменения в диете 
могут снизить холестерин на 10–15 %.

Для людей с семейной гиперхолестеринемией 
этого снижения бывает недостаточно, поэтому 
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назначаются холестеринснижающие препараты. 
Цель лечения (диеты и лекарственных пре-
паратов) – снизить уровень ХС-ЛНП ниже 
2,5 ммоль/л у взрослых и ниже 3,5 ммоль/л у 
детей. Для тех детей и взрослых с СГХС, кто 
уже имеет заболевание сердца и сосудов, ХС-
ЛНП должен быть ниже 1,8 ммоль/л.

Когда человек наследует дефектный ген от 
обоих родителей, ЛНП-рецептор может полно-
стью отсутствовать в клетках. В этом случае 
имеет место экстремально высокое повышение 
ХС-ЛНП, для снижения которого наряду с дие-
той и лекарственными препаратами необходимо 
проведение регулярной (каждые 1–2 недели) 
процедуры, направленной на механическое уда-
ление из крови избытка холестерина. Такая 
процедура получила название ЛП-аферез.

ВАЖНО
Изменения в питании могут снизить холесте-

рин ЛНП на 10–15 %. Для пациентов с семейной 
гиперхолестеринемией этого может быть недо-
статочно, поэтому диету следует комбинировать 
с приемом медикаментов, снижающих уровень хо-
лестерина. Для тяжелых форм семейной гиперхо-
лестеринемии дополнительно может быть приме-
нена технология очищения крови от избытка хо-
лестерина (ЛНП-аферез).

Как диета действует на холестерин ЛНП?

Все жиры в пище являются смесью насы-
щенных и ненасыщенных жирных кислот. На-
сыщенные жирные кислоты находятся в про-
дуктах животного происхождения (молочные и 
мясные), твердых маргаринах и в большинстве 
видов печенья, бисквитов, кексов, фаст-фуде. 
Эти насыщенные жирные кислоты повышают 
холестерин, в отличии от ненасыщенных жиров 
из растений и рыбы, которые снижают или 
действуют нейтрально на ХС-ЛНП.

Низкое потребление холестерина рекомен-
довано людям с высоким уровнем холестерина 
в крови. Наибольшее количества холестерина в 
пище содержится в продуктах животного про-
исхождения, таких как яичные желтки, потроха, 
мясо и жирные молочные продукты, например, 
сыр, сливки и масло.

Жирная рыба и рыбий жир насыщены оме-
га-3 жирными кислотами, которые имеют благо-
приятный эффект. Омега-3 также снижают уро-
вень триглицеридов. Для обеспечения достаточ-
ного потребления Омега-3 рекомендуется есть 
жирную морскую рыбу не реже двух раз в не-
делю.

Благоприятное воздействие на уровень хо-
лестерина оказывают волокна, содержащиеся в 
крупнозернистых кукурузных и цельнозерновых 
злаковых продуктах, бобовых, горохе, фруктах, 
ягодах и овощах. Растительные волокна, потре-

бляемые с пищей, связывают в кишечнике по-
ступивший с едой холестерин. Это приводит к 
тому, что уменьшается всасывание холестерина 
из кишечника, а следовательно, и его концентра-
ция в крови. Кроме того, продукты с высоким 
содержанием клетчатки являются важным источ-
ником витаминов, минералов и антиоксидантов.

Какая диета рекомендована  
при семейной гиперхолестеринемии?

Питание для лиц с семейной гиперхолесте-
ринемией должно быть разнообразным и сба-
лансированным. Для детей с семейной гиперхо-
лестеринемией соблюдение диеты должно под-
крепляться изменением питания для всех 
членов семьи. Важно, чтобы привычки здорово-
го питания устанавливались как можно раньше. 
Изменение диеты требует времени, часто меся-
цев или лет, и регулярного наблюдения клини-
ческим диетологом или врачом. То, что вы едите 
регулярно, очень важно! Случайные отклонения 
от рекомендуемой диеты не приводят к повы-
шению уровня холестерина в крови.

ВАЖНО
Пять важных рекомендаций для сбаланси-

рованного питания:
– употребляйте меньше жира, особенно мень-

ше насыщенных жирных кислот и трансжиров;
– замените насыщенные жиры ненасыщен-

ными жирами;
– ешьте больше продуктов, содержащих клет-

чатку, овощи и фрукты каждый день;
– употребляйте меньше продуктов с высо-

ким содержанием холестерина;
– ограничьте количество пищи и напитков 

с высоким содержанием сахара или алкоголя.

Как лекарственные препараты  
влияют на ХС-ЛНП?

Лекарства, которые могут снизить ХС-ЛНП, 
увеличивают количество ЛНП-рецепторов, что-
бы лучше поглощать ХС-ЛНП из вашей крови. 
Изменения в питании должны сочетаться с ме-
дикаментозным лечением, чтобы снизить уро-
вень холестерина до необходимого уровня. Лекар-
ственная терапия для семейной гиперхолестери-
немии применяется не только у взрослых, но и 
у детей. У детей с подтвержденной семейной 
гиперхолестеринемией рекомендуется начинать 
медикаментозное лечение с 10 лет. Лечение 
должно быть длительным, оно поможет избежать 
развития сердечно-сосудистых заболеваний.

Какие лекарственные препараты  
снижают ХС-ЛНП?

Лекарственные средства, снижающие ХС-
ЛНП, включают статины, ингибиторы погло-
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щения холестерина и ингибиторы PCSK9. Ваш 
врач может лечить вас одним или несколькими 
из этих типов лекарств. Если ХС-ЛНП снижа-
ется до необходимого уровня, отложение холе-
стерина в кровеносных сосудах и вокруг глаз 
или сухожилий уменьшится.

Почему важное значение  
имеет лечение в течение длительного времени?

Организм производит холестерин постоянно. 
Однако у людей с семейной гиперхолестери-
немией из-за генетического дефекта нарушена 
способность организма к удалению избыточного 
холестерина. Лекарственные препараты способ-
ствуют восстановлению этой способности. Как 
только ХС-ЛНП уменьшился в результате лече-
ния, важно предотвратить его повторное повы-
шение, которое будет неизбежным при отмене 
препаратов. Поэтому любой человек с семейной 
гиперхолестеринемией должен постоянно при-
держиваться диеты, здорового образа жизни и 
принимать препараты, снижающие уровень хо-
лестерина.

Что такое сердечно-сосудистые заболевания?

Заболевания сердца и кровеносных сосудов, 
вызванные атеросклерозом, относятся к сердеч-
но-сосудистым заболеваниям. Атеросклероз со-
провождается накоплением жира (включая холе-
стерин) в атеросклеротических бляшках, которые 
суживают просвет кровеносных сосудов, что мо-
жет привести к нарушению кровоснабжения жиз-
ненно важных органов: сердца, головного мозга, 
почек и др. Если атеросклероз развивается в кро-
веносном сосуде, доставляющем кровь к сердцу, 
то возникает ишемическая болезнь сердца, наи-
более грозным проявлением которой является 
инфаркт миокарда. Если атеросклерозом поража-
ется кровеносный сосуд, кровоснабжающий го-
ловной мозг, то возникает нарушение мозгового 
кровообращения, проявляющееся в виде транзи-
торной ишемической атаки или инсульта.

ВАЖНО
Сердечный приступ и инсульт являются конеч-

ным результатом атеросклероза. Атеросклероз – 
это сужение кровеносных сосудов, вызванное на-
коплением холестерина и воспалением, с образова-
нием бляшки. Бляшка уменьшает размер просвета 
кровеносного сосуда. Поврежденная бляшка может 
вызвать образование сгустка крови, приводящее к 
очень быстрому сужению или закупорке кровенос-
ного сосуда.

Какие существуют факторы риска?

Факторы риска – это особенности (биоло-
гические, психологические или экологические), 

которые повышают вероятность развития атеро-
склероза и сердечно-сосудистых заболеваний у 
человека. Одним из наиболее важных факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний являет-
ся высокий уровень ХС-ЛНП. К другим факто-
рам риска относятся сахарный диабет и высокое 
артериальное давление, которые в свою очередь 
могут быть результатом избыточной массы тела, 
недостаточного потребления фруктов и ово-
щей, низкой физической активности. Регуляр-
ные физические упражнения способствуют не 
только снижению массы тела, но и благотворно 
влияют на липидный профиль, снижая уровень 
ХС-ЛНП и триглицеридов, и повышая уровень 
холестерина ЛВП («хороший холестерин»).

Курение увеличивает риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний, даже если уровень 
холестерина в крови нормальный. Тем более 
оно опасно для пациентов с семейной гиперхо-
лестеринемией. Курение вызывает дополнитель-
ное повреждение кровеносных сосудов и снижа-
ет в крови уровень холестерина ЛВП («хороший 
холестерин»). Пациенты с семейной гиперхоле-
стеринемией, не получающие лечение, имеют в 
25 раз более высокий риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний по сравнению с людь-
ми, не имеющими семейной гиперхолестерине-
мии. У нелеченных больных с семейной ги-
перхолестеринемией, которые также курят, риск 
увеличивается в 75 раз!

Кроме того, сердечно-сосудистые заболева-
ния развиваются чаще с возрастом, и мужчины 
заболевают ими примерно на 10 лет раньше, 
чем женщины. Если у человека есть несколько 
из перечисленных факторов риска, то вероят-
ность развития сердечно-сосудистого заболева-
ния у него еще выше.

Можно ли снизить  
риск сердечно-сосудистых заболеваний  
при семейной гиперхолестеринемии?

ДА! Исследования показывают, что сниже-
ние уровня ХС-ЛНП снижает риск сердечно-
сосудистых заболеваний. Вероятность возник-
новения атеросклеротических бляшек зависит 
от уровня ХС-ЛНП и длительности его воздей-
ствия на стенку сосуда. Чем выше оба этих 
фактора, тем раньше разовьется атеросклероз. 
Понижая уровни ХС-ЛНП, можно значительно 
снизить риск развития сердечно-сосудистых за-
болеваний, связанных с атеросклерозом. Важно 
как можно раньше начать снижение ХС-ЛНП. 
Прекращение курения и коррекция других фак-
торов риска, о которых говорилось выше, имеют 
решающее значение для дополнительного сни-
жения риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний.
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ТАКИМ ОБРАЗОМ:
 • Семейная гиперхолестеринемия является 

наследственным заболеванием, вызванным чаще 
всего нарушением работы гена ЛНП-рецептора.

 • Нарушение работы гена ЛНП-рецептора мо-
жет привести к увеличению содержания ХС-ЛНП 
в крови, избыток которого вызывает развитие ате-
росклероза и таких грозных сердечно-сосудистых 
заболеваний, как инфаркт миокарда и инсульт.

 • Для людей с семейной гиперхолестерине-
мией характерно развитие сердечно-сосудистых 
заболеваний уже в молодом возрасте.

 • Важно выявлять семейную гиперхолесте-
ринемию как можно раньше, поэтому, если у 
вас диагностировано это заболевание, необхо-
димо обязательно обследовать членов вашей 
семьи, включая детей.

 • Своевременно (желательно с детского воз-
раста) начатые мероприятия по ведению здоро-
вого образа соблюдение сбалансированной ди-
еты и прием холестеринснижающих препаратов 
могут значительно снизить риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний у людей с семей-
ной гиперхолестеринемией.

Приложение Г1 

КРИТЕРИИ DLCN (КРИТЕРИИ DUTCH LIPID CLINIC NETWORK)  

ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ геСГХС У ВЗРОСЛЫХ (18 ЛЕТ И СТАРШЕ)

Критерии DLCN учитывают данные наслед-
ственного анамнеза, индивидуального анамнеза, 
физикального обследования, уровень ХС-ЛНП 
и результаты молекулярно-генетического тести-
рования (анализа ДНК).

Диагноз устанавливается на основании сум-
мы баллов, полученных в каждой группе. Вну-
три группы баллы не суммируются, учитывается 
только один признак, дающий максимальное ко-
личество баллов внутри каждой из групп. К при-

Критерий Баллы

1. Семейный анамнез
Родственник первой степени родства с ранним (у мужчин <55 лет; у женщин <60 лет) ССЗ 
атеросклеротического генеза (ИБС, атеротромботический ишемический инсульт, ТИА, 
периферический атеросклероз с атеросклеротическими бляшками, стенозирующими  
просвет сосуда ≥ 50 %)
или
Родственник 1-й степени родства с ХС-ЛНП>95-го процентиля

1

Родственник 1-й степени родства с ксантомами сухожилий и/или липоидной дугой роговицы
или
Дети моложе 18 лет с ХС-ЛНП >95-го процентиля

2

2. Индивидуальный анамнез

У пациента ранняя (у мужчин <55 лет; у женщин <60 лет) ИБС 2

У пациента раннее (у мужчин <55 лет; у женщин <60 лет) развитие атеротромботического 
ишемического инсульта, ТИА или периферический атеросклероз с атеросклеротическими 
бляшками, стенозирующими просвет сосуда ≥ 50 %

1

3. Физикальное обследование

Сухожильные ксантомы 6

Липидная дуга роговицы в возрасте <45 лет 4

4. Уровень ХС-ЛНП

> 8,5 ммоль/л 8

6,5–8,4 ммоль/л 5

5,0–6,4 ммоль/л 3

4,0–4,9 ммоль/л 1

5. Анализ ДНК

Наличие патогенного или вероятно патогенного варианта нуклеотидной последовательности генов
LDLR, APOB или PCSK9

8

Диагноз ставится на основании суммы баллов:
«определенная» СГХС – >8 баллов
«вероятная» СГХС – 6–8 баллов 
«возможная» СГХС – 3–5 баллов
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меру, если у обследуемого есть и липоидная 
дуга роговицы (4 балла), и ксантомы сухожилий 
(6 баллов), то для группы «Физикальное обсле-
дование» нужно учитывать только 6 баллов. 
В соответствии с набранной суммой балов СГХС 

может быть определенной, вероятной или воз-
можной. При этом диагноз «СГХС» выставляется 
только при наличии определенной или вероят-
ной формы.

Приложение Г2

ПОПУЛЯЦИОННЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ХС-ЛНП В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА И ВОЗРАСТА ДЛЯ РФ

Пол Возраст ХС-ЛНП (моль/л) 95 перцентиль

Мужской

25–34 4,56

35–44 5,04

45–54 5,31

55–64 5,16

Женский

25–34 4,24

35–44 4,68

45–54 5,29

55–64 5,56

Приложение Г3 

КРИТЕРИИ САЙМОНА БРУМА (SIMON BROOME REGISTRY)

Критерии Саймона Брума (Simon Broome 
Registry) применяют для диагностики геСГХС у 
взрослых, а также у детей и подростов в возрас-
те до 16 лет.

Диагноз геСГХС выставляется в случае со-
ответствия пациента критериям «определенно-
го» или «вероятного» диагноза «СГХС».

Определенный диагноз «геСГХС» ставится, если:
ОХС > 6,7 ммоль/л или ХС-ЛНП > 4,0 ммоль/л у пациента младше 16 лет, или
ОХС > 7,5 ммоль/л или ХС-ЛНП > 4,9 ммоль/л у пациента старше 16 лет
Плюс одно из нижеперечисленного:
 • Наличие сухожильных ксантом у пациента или родственника первой степени родства (роди-
тели, дети, братья, сестры), или у родственника 2-й степени родства (дедушки, бабушки, дяди 
или тети);
и/или
 • Позитивный тест ДНК-диагностики, подтверждающий наличие патогенного или вероятно па-
тогенного варианта нуклеотидной последовательности в генах LDLR, APOB или PCSK9
Вероятный диагноз геСГХС ставится, если:
ОХС > 6,7 ммоль/л или ХС-ЛНП > 4,0 ммоль/л у пациента младше 16 лет,
или
ОХС > 7,5 ммоль/л или ХС-ЛНП > 4,9 ммоль/л у пациента старше 16 лет
Плюс одно из нижеперечисленного:
 • Наличие ИМ в анамнезе родственника 2-й степени родства до 50 лет, родственника 1-й степени 
родства – до 60 лет;
и/или
ОХС > 7,5 ммоль/л у пациента старше 16 лет 1-й или 2-й степени родства или повышение 
ОХС > 6,7 ммоль/л у пациента или родственника 1-й степени родства в возрасте менее 16 лет
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Приложение Г4

КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ геСГСХ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ

Модифицированные критерии экспертов Ев-
ропейского общества по атеросклерозу для диа-
гностики геСГХС у детей и подростков ≤19 лет.

Согласно данным критериям, диагноз геСГХС 
выставляется детям и подросткам (≤19 лет) при 
наличии хотя бы одного из четырех условий.

1.  Уровень ХС-ЛНП ≥ 4,9 ммоль/л в двух последовательных анализах на фоне соблюдения 
гиполипидемической диеты в течение 3 месяцев.

2.  Уровень ХС-ЛНП ≥ 4 ммоль/л в сочетании с ранним ССЗ (у мужчин в возрасте <55 лет, у 
женщин <60 лет) и/или высоким уровнем ХС-ЛНП (≥4,9 ммоль/л) у родственника первой 
степени родства.

3.  Уровень ХС-ЛНП ≥ 3,5 ммоль/л в сочетании с генетически подтвержденным диагнозом 
«СГХС» у одного из родителей.

4.  Любой уровень ХС-ЛНП при подтверждении наличия у ребенка патогенного или вероятно 
патогенного варианта нуклеотидной последовательности в генах LDLR, APOB или PCSK9, 
выявленных у одного из родителей с установленным диагнозом геСГХС.

Приложение Г5

КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ гоСГХС

Критерии, предложенные экспертами Евро-
пейского общества по атеросклерозу, для диа-
гностики гоСГХС у взрослых и детей.

Согласно данным критериям, диагноз 
гоСГХС выставляется у детей и взрослых при 
наличии одного из двух условий:

1. Наличие двух мутантных аллелей в генах LDLR, APOB, PCSK9 или LDLRAP1

или

2.  Уровень ХС-ЛНП более 13 ммоль/л (500 мг/дл) без гиполипидемической терапии или ХС-
ЛНП более 8 ммоль/л на фоне гиполипидемической терапии 

и

 • Появление сухожильных или кожных ксантом в возрасте до 10 лет

или

 • Уровень ХС-ЛНП без гиполипидемической терапии, соответствующий геСГХС, у обоих ро-
дителей

Приложение Г6

ОСНОВНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ/СОСТОЯНИЯ, А ТАКЖЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ,  

КОТОРЫЕ МОГУТ ОБУСЛОВЛИВАТЬ ВТОРИЧНОЕ ПОВЫШЕНИЕ ХС-ЛНП

Нарушение диеты
Насыщенные жиры
Трансжиры
Анорексия

Лекарственные препараты

Циклоспорин**
Диуретики
Глюкокортикоиды
Амиодарон**
Иммунодепрессанты
Комбинированные оральные контрацептивы
Высокоактивная антивирусная терапия при ВИЧ
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Заболевания

Холестаз
Нефротический синдром
Хроническая болезнь почек
Сахарный диабет

Нарушения метаболизма
Гипотиреоз
Ожирение
Синдром Кушинга

Физиологические состояния Беременность

Приложение Г7

КРИТЕРИИ ДИАГНОСТИКИ СГХС У РОДСТВЕННИКОВ ПРОБАНДА

При отрицательном результате генетическо-
го тестирования пробанда или при отсутствии 
возможности его проведения диагностику СГХС 
у ближайших родственников следует проводить 
на основании уровней ХС-ЛНП в плазме с уче-
том пола и возраста обследуемого лица. Для 
постановки диагноза родственникам пациента с 
СГХС возможно применение критериев (рису-
нок), разработанных для диагностики СГХС у 
родственников пробанда, высокая чувствитель-
ность (93 %) и специфичность (82 %) которых 
в диагностике СГХС были продемонстрированы 

и для российской популяции [53]. Согласно 
этим критериям, например, у женщины, дочери 
пациента с диагнозом геСГХС, в возрасте 25 
лет при уровне ХС-ЛНП ≥4,3 ммоль/л диагноз 
СГХС будет подтвержден, а при уровне ХС-
ЛНП <3,6 ммоль/л диагноз СГХС может быть 
исключен. Если ХС-ЛНП находится в границах 
3,6–4,29 ммоль/л, в настоящий момент невоз-
можно точно установить или исключить диа-
гноз СГХС, и необходимо в дальнейшем про-
вести повторное измерение.

Критерии диагностики СГХС у родственников пробанда


