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Рекомендации по контролю уровня холестерина в крови* 

Отчет целевой группы по руководству по клинической практике Американского колледжа 
кардиологии (ACC) и Американской кардиологической ассоциации (AHA)

Авторы (члены рабочей группы): S.M. Grundy, N.J. Stone, A.L. Bailey, C. Beam,  
K.K. Birtcher, R.S. Blumenthal, L.T. Braun, S. de Ferranti, J. Faiella-Tommasino, D.E. Forman,  

R. Goldberg, P.A. Heidenreich, M.A. Hlatky, D.W. Jones, D. Lloyd-Jones, N. Lopez-Pajares,  
C.E. Ndumele, C.E. Orringer, C.A. Peralta, J.J. Saseen, S.C. Smith, Jr., L. Sperling,  

S.S. Virani, J. Yeboah

(окончание, начало публикации в ¹ 2 и 3)

4.4.3. Мониторинг в ответ на ХС ЛПНП-снижающую терапию

Рекомендации по мониторингу. Ссылки на исследования, на которые опираются настоя-
щие рекомендации, размещены в он-лайн приложении 17.

Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Рекомендации

I A

1. �Приверженность к изменениям в образе жизни и эффекты препарата, 
снижающего уровень ХС ЛПНП, следует оценивать путем измерения 
содержания липидов натощак и оценки соответствующих показателей 
безопасности через 4–12 недель после начала приема статинов  
или корректировки дозы, а также каждые 3–12 месяцев после этого 
на основе необходимости оценки приверженности или безопасности  
(S4.4.3-1–S4.4.3-3)

Вспомогательный текст к разделу 4.4.3

1. Достижение цели снижения содержания ХС ЛПНП в ответ на изменения образа жизни 
или предписанную интенсивность терапии статинами описывается удельным ответом. Клини-
ческая эффективность контролируется путем измерения снижения уровня ХС ЛПНП в про-
центах от исходного. Исходный уровень ХС ЛПНП может быть оценен с помощью измере-
ний перед лечением, повторного просмотра диаграммы или измерения после короткого пере-
рыва лекарственной терапии. Некоторые клиницисты неохотно прерывают терапию, хотя 
риск невелик. Без установления базового уровня будет трудно оценить ответ на терапию. 
Хорошая приверженность к различным диетам, снижающим уровень ЛПНП, уменьшит содер-
жание ХС ЛПНП на 10–15 % и более (S4.4.3-3). Можно ожидать, что статины средней интен-
сивности снизят уровень ХС ЛПНП еще на 30–49 %, а статины высокой интенсивности – на 
50 % и более (табл. 3, раздел 3.2). Добавление эзетимиба или секвестрантов желчных кислот 
к терапии статинами обычно обеспечивает дополнительное уменьшение концентрации 
ХС ЛПНП на 15–25 %. Гораздо большее снижение происходит при добавлении ингибитора 
PCSK9 к статину плюс эзетимиб. В клинической практике изменение образа жизни и терапия 

* Оригинальный текст опубликован в American Journal of Cardiology, 2018, pii: S0735-1097(18)39035-1, doi: 
10.1016/j.jacc.2018.11.004, а также в Circulation, 2019, Vol. 139, N 25, P. e1082-e1143.

© 2018 by the American Heart Association, Inc., and the American College of Cardiology Foundation. Адапти-
рованный перевод с английского языка и публикация настоящих рекомендаций выполнены НИИТПМ – фи-
лиалом ИЦиГ СО РАН с разрешения Американского колледжа кардиологии, лицензия ¹ 4604600010550.
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статинами обычно назначаются вместе. Максимальное относительное изменение произойдет 
через 4–12 недель после начала терапии статинами или комбинированной терапии. В это 
время можно оценить эффективность препарата или начальную приверженность к терапии. 
Периодические повторные измерения позволят подтвердить приверженность к терапии. По-
скольку рекомендуемая интенсивность медикаментозной терапии будет варьироваться у под-
ростков, молодых людей, взрослых в возрасте от 40 до 75 лет, лиц с тяжелой гиперхолестери-
немией и лиц, получающих терапию для вторичной профилактики, рекомендуемые уровни 
ХС ЛПНП также будут варьироваться.

4.4.4. Первичная профилактика в других возрастных группах

4.4.4.1. Пациенты старшего возраста

Дополнительные рекомендации для взрослых старше 75 лет включены в раздел 4.1. (Вто-
ричная профилактика атеросклеротических ССЗ) и раздел 4.3 (Сахарный диабет у взрослых). 
Ссылки на исследования, на которые опираются настоящие рекомендации, размещены в он-
лайн приложениях 18 и 19.

Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Рекомендации

IIb B-R
1. �У взрослых в возрасте 75 лет и старше с уровнем ХС ЛПНП  

от 70 до 189 мг/дл (от 1,7 до 4,8 ммоль/л) может быть целесообразно 
назначение статинов средней интенсивности (S4.4.4.1-1–S4.4.4.1-8)

IIb B-R

2. �У взрослых в возрасте 75 лет и старше может быть целесообразно  
прекратить терапию статинами, если ее потенциальные преимущества 
ограничены вследствие функционального расстройства (физического 
или когнитивного), полиморбидностью, слабостью или снижением 
продолжительности жизни (S4.4.4.1-9)

IIb B-R

3. �У взрослых в возрасте от 76 до 80 лет с уровнем ХС ЛПНП  
от 70 до 189 мг/дл (от 1,7 до 4,8 ммоль/л) может быть целесообразно 
измерить индекс ККА, чтобы избежать терапии статинами у лиц с его 
нулевым значением (S4.4.4.1-10, S4.4.4.1-11)

Краткое содержание

Быстро растущей популяции пожилых людей свойственно нарастание факторов риска и 
субклинических заболеваний. Ряд данных РКИ (S4.4.4.1-1–S4.4.4.1-4) и метаанализов на их 
основе (S4.4.4.1-5) свидетельствует в пользу первичной профилактики с помощью статинов 
у пожилых людей в возрасте до 79 лет, но есть и другие мнения (S4.4.4.1-12). Кроме того, 
сведения для групп более пожилых людей (≥80 лет) по-прежнему редки (S4.4.4.1-6–S4.4.4.1-8). 
По мере старения взрослые становятся более восприимчивыми к связанным со статинами 
рискам (S4.4.4.1-13– S4.4.4.1-15), в том числе к возникающим в результате изменения фар-
макокинетики и фармакодинамики, а также к влиянию на здоровье побочных эффектов, та-
ких как полиморбидность, одновременное назначение нескольких лекарственных средств, 
слабость, когнитивные расстройства.

У некоторых пациентов совокупный риск, связанный со статинами, может превышать их 
вероятный положительный эффект. Ограниченная продолжительность жизни может также со-
кратить минимальное время, необходимое для получения вероятных преимуществ статинов, 
особенно от 4 до 5 лет, связанных с преимуществами статинов в снижении риска инсульта 
(S4.4.4.1-15). Когда совокупные риски перевешивают возможность получения положительного 
эффекта у пожилых людей, целесообразно не принимать статины или даже вовсе их не на-
значать (S4.4.4.1-9, S4.4.4.1-16– S4.4.4.1-18). Совместный процесс принятия решения врачом 
и пациентом, способствующий индивидуализации самого решения, оправдан при условии 
регулярных пересмотров с течением времени. Измерение индекса ККА (S4.4.4.1-10, S4.4.4.1-11) 
позволяет направить терапию статинами на тех пациентов, у кого ожидается больший поло-
жительный эффект от лечения: при его значении, равном нулю, у пожилых людей вероят-
ность получения положительного эффекта от терапии статинами не перевешивает риски.
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Вспомогательный текст к разделу 4.4.4.1

1. В РКИ, включавшем 5084 мужчины и женщины в возрасте от 70 до 82 лет, не вы-
явлено преимуществ правастатина 40 мг/сут по сравнению с плацебо в подгруппе первич-
ной профилактики (S4.4.4.1-12). В другом РКИ правастатин 40 мг в день не дал положи-
тельного эффекта по сравнению с обычным лечением у пожилых людей (S4.4.4.1-19), но 
возникли существенные опасения как по поводу приверженности к назначению правастати-
на, так и по поводу снижения терапии статинами у тех, кому было назначено обычное 
лечение (S4.4.4.1-1, S4.4.4.1-2, S4.4.4.1-4). Недавний метаанализ (S4.4.4.1-3), объединяющий 
данные исследований JUPITER и HOPE-3 в группе ≥70 лет, показал статистически значи-
мое (на 26 %) снижение риска для нефатального ИМ, нефатального инсульта или смерти 
от сердечно-сосудистых причин. В проспективном когортном исследовании (S4.4.4.1-5), в 
котором сравнивались принимавшие и не принимавшие статины здоровые пожилые паци-
енты (70 лет и старше), показано достоверное уменьшение риска смерти, но незначитель-
ное снижение количества сердечно-сосудистых событий в группе принимавших статины. 
Другие недавние метаанализы (S4.4.4.1-6–S4.4.4.1-8) поддерживают первичную профилакти-
ку для взрослых ≥70 лет. Таким образом, обсуждение клиницистом и пациентом соотноше-
ния рисков и пользы остается особенно важным вследствие непоследовательной поддержки 
и небольшого количества данных для лиц старше 80 лет. Даже небольшое увеличение гери-
атрических специфических побочных эффектов статинов может компенсировать любое бла-
гоприятное воздействие на сердечно-сосудистую систему (S4.4.4.1-20). Статины могут быть 
показаны, если после беседы врач с пациентом придут к мнению, что потенциальная поль-
за перевешивает риски неблагоприятных эффектов, взаимодействия между лекарственными 
средствами и затраты.

2. В противовес обоснованию применения статинов в первичной профилактике у пожи-
лых людей можно привести убедительные доводы в пользу прекращения терапии ввиду 
сложности ее ведения из-за возрастных изменений. Обычные риски, связанные со статина-
ми, могут усиливаться с возрастом (например, миалгии) (S4.4.4.1-9), также могут возникать 
дополнительные специфические риски, связанные с возрастными особенностями (например, 
полиморбидность, одновременное назначение нескольких лекарственных средств, саркопе-
ния, падения, слабость, снижение когнитивных функций) (S4.4.4.1-15), что может снизить 
эффективность терапии статинами. Совокупные риски увеличиваются с возрастом и могут 
перевесить значимость потенциальной пользы. Прекращение приема статинов становится 
альтернативой, которая должна быть рассмотрена как вариант (S4.4.4.1-18). Соответствую-
щие исследования прогрессируют, особенно в области паллиативной помощи. Одно рандо-
мизированное исследование (S4.4.4.1-9) и несколько нерандомизированных исследований 
(хотя и относительно низкого качества) показывают целесообразность и полезность прекра-
щения приема статинов у пожилых людей при существенном осложнении ведения терапии 
(S4.4.4.1-16, S4.4.4.1-17). Тем не менее эти исследования также показывают, что решения о 
прекращении приема статинов не являются интуитивно понятными, так как многие более 
слабые или более сложные пациенты могут предпочесть остаться на статинах именно по-
тому, что они подвергаются наибольшему сердечно-сосудистому риску (S4.4.4.1-16). Таким 
образом, решения о терапии статинами должны быть индивидуализированы и приняты на 
основе совместного обсуждения врачом и пациентом. Кроме того, учитывая предсказуемые 
колебания динамики состояния здоровья, такие совместные решения должны регулярно пе-
ресматриваться.

3. Многочисленные исследования указывают на полезность измерения индекса ККА для 
выявления отсутствия атеросклеротической патофизиологии у пожилых людей (S4.4.4.1-10, 
S4.4.4.1-11), кроме того, при снижении затрат отдаленные последствия использования низко-
дозной компьютерной томографии для скрининга индекса ККА гораздо менее важны для 
пожилых пациентов. Если индекс ККА равен нулю, пациент может быть отнесен к группе 
более низкого риска, чтобы избежать терапии статинами (S4.4.4.1-11). Исследование BioImage 
также показало, что сканирование каротидной бляшки, в отличие от регистрации нулевого 
индекс ККА, не позволило переквалифицировать испытуемых в группу более низкого риска, 
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но все же улучшило специфику назначения статинов (S4.4.4.1-11). Ограничение терапии ста-
тинами у пациентов с индексом ККА больше нуля в сочетании с мнением клинициста и 
предпочтениями пациентов может дать ценные сведения, с которыми уже возможно общее 
принятие решения.

4.4.4.2. Молодые люди (от 20 до 39 лет)

Большая часть случаев атеросклероза возникает в молодом возрасте (S4.4.4.2-1), его про-
грессирование клинически проявляется как атеросклеротическое ССЗ в среднем возрасте 
или в более поздние годы. Таким образом, профилактику атеросклеротических ССЗ опти-
мально начинать в раннем возрасте. У детей или подростков атеросклероз может начать про-
являться гиперхолестеринемией; в этом возрастном диапазоне может быть показано более 
агрессивное снижение уровня холестерина. Развитие атеросклероза у молодых людей чаще 
всего носит многофакторный характер и наиболее быстро развивается у лиц с множественны-
ми факторами риска (например, гиперхолестеринемия, артериальная гипертензия, курение, 
сахарный диабет и ожирение) (S4.4.4.2-2).

Как описано в настоящем руководстве (см. раздел 4.2), семейная гиперхолестеринемия 
часто остается не обнаруженной. Молодым людям с первичным повышением уровня ХС ЛПНП 
≥190 мг/дл, имеющим долгосрочные осложнения атеросклеротических ССЗ (S4.4.4.2-3), реко-
мендуется терапия статинами. У взрослых с гиперхолестеринемией каскадный скрининг часто 
выявляет других членов семьи с повышенным уровнем ХС ЛПНП (раздел 4.2).

Однако даже умеренная гиперхолестеринемия может ускорить развитие атеросклероза 
(S4.4.4.2-4). Вторичные причины повышенного уровня холестерина – гипотиреоз (ТТГ), об-
структивные заболевания печени (печеночные пробы), заболевания почек и нефроз (анализ 
креатинина и мочи), а также пищевой и медикаментозный анамнез – должны быть устра-
нены надлежащим образом (S4.4.4.2-5). Повышение уровня ХС ЛПНП, сохраняющееся после 
исключения вторичных причин, свидетельствует о генетических формах гиперхолестеринемии. 
Показано, что молодые люди до 55 лет с длительной гиперлипидемией имеют значительно по-
вышенный риск развития ишемической болезни сердца (S4.4.4.2-6). Интенсивное изменение 
образа жизни может способствовать снижению гиперлипидемии и связанной с ней нагрузки 
факторов риска атеросклеротических ССЗ.

Меньшую группу, но с более высоким риском, составляют молодые люди с постоянной 
умеренной гиперхолестеринемией (ХС  ЛПНП 160–189 мг/дл), особенно когда присутствуют 
факторы, повышающие риск, такие как наследственный анамнез преждевременного развития 
атеросклеротического ССЗ. Поскольку существует повышенная вероятность наследственной се-
мейной гиперхолестеринемии при содержании ХС ЛПНП в этом диапазоне, клиническая оцен-
ка предполагает, что молодые люди в этой группе высокого риска выиграют от длительной 
терапии статинами (S4.4.4.2-7) (см. раздел 4.2). Действительно, было показано, что люди с 
более высоким уровнем ХС ЛПНП могут получить столько же или больше пользы от снижения 
уровня холестерина, как и люди с более низким уровнем ХС ЛПНП, но в группе более высо-
кого риска (S4.4.4.2-8, S4.4.4.2-9).

У молодых людей без фенотипически тяжелой гиперхолестеринемии оценка риска должна 
начинаться с оценки пожизненного риска (S4.4.4.2-10). Начиная с 21 года для оценки пожизнен-
ного риска могут использоваться объединенные групповые уравнения (см. раздел 4.4.2.). Эта 
информация может служить основой для направленного на улучшение образа жизни обсуждения 
рисков, включая табакокурение, малоподвижный образ жизни и/или плохое питание, в группах 
высокого риска (S4.4.4.2-11, S4.4.4.2-12). При выявлении молодых людей с гиперхолестеринеми-
ей или множественными факторами риска показано изменение образа жизни. На сегодняшний 
день длительные РКИ с применением препаратов, снижающих уровень холестерина, в возраст-
ных группах от 20 до 39 лет не проводились. Тем не менее было предложено проведение пер-
вично профилактических РКИ у молодых людей с низким и умеренным краткосрочным риском, 
но с высоким пожизненным риском (S4.4.4.2-13).

Одним из подходов выявления молодых людей, которым может помочь назначение стати-
нов или комбинации препаратов, служит диагностирование выраженного коронарного атеро-
склероза с оценкой индекса ККА (S4.4.4.2-14). Однако ввиду отсутствия данных РКИ мы не 
можем дать рекомендации в настоящее время.
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4.4.4.3. Дети и подростки

Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Рекомендации

IIb A

1. �У детей и подростков с дислипидемией, связанной с ожирением, 
рекомендуется обращать больше внимания на изменение образа 
жизни, включающее умеренное ограничение калорийности  
пищи и регулярную аэробную физическую активность (S4.4.4.3-1–
S4.4.4.3-4)

IIb B-NR
2. �Детям и подросткам с дислипидемией рекомендуется консультация 

по вопросам образа жизни для снижения уровня ХС ЛПНП  
(S4.4.4.3-1–S.4.4.4.3-3, S4.4.4.3-5–S4.4.4.3-12)

IIa B-R

3. �Целесообразно начать терапию статинами у детей и подростков  
10 лет и старше с постоянным уровнем ХС ЛПНП 190 мг/дл  
или выше (≥4,9 ммоль/л) или 160 мг/дл или выше  
(4,1 ммоль/л) с клинической картиной, соответствующей семейной 
гиперхолестеринемии (см. раздел 4.2), если нет адекватной реакции 
после 3–6 месяцев изменения образа жизни (S4.4.4.3-13–S4.4.4.3-16)

IIa B-NR

4. �У детей и подростков с наследственным анамнезом раннего ССЗ*  
или значительной гиперхолестеринемии целесообразно измерять 
профиль липопротеинов натощак или не натощак уже в возрасте  
2 лет для выявления семейной гиперхолестеринемии или редких 
форм гиперхолестеринемии (S4.4.4.3-17–S4.4.4.3-21)

IIa B-NR

5. �У детей и подростков, у которых обнаружена умеренная или тяжелая 
гиперхолестеринемия, целесообразно проводить обратный каскадный 
скрининг членов семьи, включающий тестирование на холестерин 
биологических родственников первой, второй и, по возможности, 
третьей степени, для выявления семейных форм гиперхолестеринемии 
(S4.4.4.3-22–S4.4.4.3-24)

IIa C-LD

6. �У детей и подростков с ожирением или другими метаболическими 
факторами риска целесообразно измерять липидный профиль 
натощак для выявления липидных нарушений как компонентов 
метаболического синдрома (S4.4.4.3-25–S4.4.4.3-27)

IIb B-NR

7. �У детей и подростков, не имеющих сердечно-сосудистых факторов 
риска или наследственного анамнеза раннего ССЗ, может быть 
целесообразным измерять липидный профиль натощак или 
холестерин не-ЛПВП не натощак один раз в возрасте от 9 до 11 лет  
и повторно в возрасте от 17 до 21 года для выявления умеренных 
и тяжелых нарушений липидного обмена (S4.4.4.3-19, S4.4.4.3-21, 
S4.4.4.3-27–S4.4.4.3-29)

* Наследственный анамнез раннего ССЗ обозначается здесь как ИМ, документированная стенокардия или выяв-
ленный с помощью ангиографии атеросклероз у родителей, братьев и сестер, бабушек и дедушек, тетей или дядей 
(<55 лет для мужчин, <65 лет для женщин). Уровень ОХ ≥240 мг/дл (≥6,2 ммоль/л), уровень ХС ЛПНП ≥190 мг/дл 
(≥4,9 ммоль/л), уровень холестерина не-ЛПВП ≥220 мг/дл (≥5,7 ммоль/л) или известная первичная гиперхолестеринемия.

Краткое содержание

Аномальное содержание липидов относительно часто встречается у детей и подростков, 
затрагивая примерно одного из пяти пациентов (S4.4.4.3-25). Подтвержденные липидные на-
рушения встречаются реже, но часто возникают при наличии ожирения, сопровождаются 
сердечно-сосудистыми факторами риска и способствуют повышению показателей сердечно-
сосудистой и метаболической заболеваемости и смертности. Тяжелая гиперхолестеринемия 
(уровень ЛПНП ≥190 мг/дл (≥4,9 ммоль/л)) поражает ~1 из 250 детей и подростков. Тестиро-
вание на липидные нарушения может выявить как тяжелую гиперхолестеринемию, так и 
мультифакториальную дислипидемию, связанную с образом жизни. Измерение содержания 
липидов не натощак эффективно для первичной проверки, целесообразен скрининг-тест кон-
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центрации холестерина не-ЛПВП. Не существует доказательств преимущества скрининга ли-
пидов в детском возрасте для изменения событий ССЗ или связанного с ними долгосроч-
ного вреда, однако значительно аномальные уровни липидов прослеживаются от детского 
до взрослого возраста. Кроме того, субклинический атеросклероз, диагностированный по 
утолщению комплекса «интима – медиа» сонных артерий, является аномальным у детей с 
семейной гиперхолестеринемией. Убедительные доказательства показывают, что изменение 
образа жизни способствует улучшению баланса липидов в детском возрасте без неблаго-
приятных последствий для развития; однако эффект изменения образа жизни невелик, и 
приверженность правильному образу жизни может ослабевать с течением времени. Стати-
ны и нестатины снижают содержание ОХ и ХС ЛПНП с минимальными побочными эф-
фектами у детей и подростков с тяжелой гиперхолестеринемией. Имеются незначительные 
данные о фармакологическом лечении мультифакториальной дислипидемии, связанной с 
образом жизни.

Вспомогательный текст к разделу 4.4.4.3

1. У детей и подростков с липидными аномалиями и ожирением изменение образа жизни 
должно сочетаться с обычной терапией детского ожирения и включать умеренное ограниче-
ние калорийности пищи и достаточную физическую активность (например, 30–60 минут уме-
ренной или энергичной активности в день). Поощряется использование любых источников 
для обучения и просвещения по вопросам питания.

2. Мероприятия по изменению образа жизни в детском и подростковом возрасте показы-
вают краткосрочную и долгосрочную результативность для коррекции дислипидемии и суб-
клинического атеросклероза в РКИ (S4.4.4.3-5–S4.4.4.3-8) и обсервационных исследованиях 
детей и подростков с липидными нарушениями (S4.4.4.3-3, S4.4.4.3-9). Отрицательного влия-
ния на рост и развитие не обнаружено (S4.4.4.3-6). Эффект этих мероприятий на уровень 
липидов и субклинический атеросклероз невелик; сообщений о частоте развития ССЗ нет. 
Мероприятия по изменению образа жизни приносят, вероятно, не поддающуюся измерению 
пользу для здоровья в виде улучшения исходов хронических заболеваний (например, ожире-
ние, сахарный диабет и рак). Эта польза подтверждает рекомендацию лечить детей и подрост-
ков с липидными расстройствами с помощью мероприятий по изменению образа жизни, как 
правило, используя семейный подход и способствуя здоровому питанию, большой физиче-
ской активности, избеганию табакокурения, поддержанию здорового веса, нормального арте-
риального давления и нормальной гликемии.

3. Статины и нестатины снижают уровень ОХ и ХС ЛПНП у детей и подростков с наслед-
ственной гиперхолестеринемией (S4.4.4.3-30), а также компенсируют другие состояния здо-
ровья, которые ставят их в группу повышенного риска развития ССЗ (S4.4.4.3-31, S4.4.4.3-32). 
Данные этих РКИ демонстрируют низкую частоту краткосрочных и среднесрочных нежелатель-
ных явлений (нарушения функции печени, активности креатинкиназы, миопатия) при приме-
нении статинов у детей и подростков с наследственной гиперхолестеринемией (S4.4.4.3-30). 
Ограниченные данные показывают пользу от приема статинов при субклиническом атероскле-
розе при наследственной гиперхолестеринемии. Вкупе с повышенным риском развития ССЗ 
при нелеченой тяжелой гиперхолестеринемии они подтверждают целесообразность применения 
статинов у детей и подростков в возрасте ≥10 лет с наследственной гиперхолестеринемией 
(S4.4.4.3-33, S4.4.4.3-34) и при отсутствии результативности изменения образа жизни в течение 
3–6 месяцев. Назначение статинов может рассматриваться в возрасте 8 лет при наличии в се-
мейном анамнезе существенно повышенного уровня ХС ЛПНП или повышенного уровня Lp(а) 
при информированном совместном принятии решений и консультаций с пациентом и его се-
мьей. Интенсивность лечения должна быть оправдана тяжестью гиперхолестеринемии, при 
этом необходимо учитывать предпочтения пациента/семьи. Немногочисленные данные по при-
менению эзетимиба у детей с тяжелой гиперхолестеринемией свидетельствуют о приемлемом 
снижении уровня ХС ЛПНП без существенных побочных эффектов (S4.4.4.3-13). Несистемные 
секвестранты желчных кислот могут быть полезны для снижения концентрации ХС ЛПНП, но 
могут возникать проблемы с их переносимостью (S4.4.4.3-13–S4.4.4.3-16).
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4. Тестирование липидов в детском возрасте позволяет выявить тяжелый фенотип гипер-
холестеринемии (S4.4.4.3-35). Тяжелая наследственная гиперхолестеринемия может быть 
выявлена у детей и подростков с уровнем ХС  ЛПНП ≥190 мг/дл (≥4,9 ммоль/л). Кроме 
того, дети и подростки с уровнем ХС ЛПНП ≥160 мг/дл (≥4,1 ммоль/л) и семейным анам-
незом раннего атеросклероза или аналогично повышенным уровнем холестерина у одного 
родителя, вероятно, имеют наследственную гиперхолестеринемию и соответствующие гене-
тические нарушения, связанные с ускоренным атеросклеротическим ССЗ (S4.4.4.3-17–
S4.4.4.3-21). Данные по субклиническому атеросклерозу указывают на расхождение между 
пораженными болезнью и незатронутыми детьми и взрослыми, начинающееся с возраста 10 
лет (S4.4.4.3-28), что подтверждает необходимость скрининга в этом возрасте, хотя эта тема 
все еще считается спорной (S4.4.4.3-36). Скрининг рекомендуется начинать в возрасте двух 
лет, если в семейном анамнезе имеются признаки раннего ССЗ или значительной первич-
ной гиперхолестеринемии. В случае выявления у ребенка тяжелой гиперхолестеринемии 
следует проводить расширенный скрининг членов семьи (например, обратный каскадный 
скрининг), согласно исследованиям за пределами Соединенных Штатов, демонстрирующим 
эффективность этого подхода (S4.4.4.3-37). Скрининг тяжелой гиперхолестеринемии на ос-
нове семейного анамнеза включает расширенную группу членов семьи (например, бабушки 
и дедушки, тети и дяди) в дополнение к родителям, братьям и сестрам, поскольку у брать
ев и сестер ССЗ или значительные нарушения обмена холестерина были маловероятны 
(S4.4.4.3-38).

5. Одним из преимуществ измерения содержания липидов у детей и подростков является 
выявление генетических нарушений липидного обмена, которые могут присутствовать у дру-
гих членов семьи. Независимо от возраста, в котором выявляются аномалии, обратный ка-
скадный скрининг в семьях является высокоэффективным для выявления членов семьи с 
риском развития ССЗ (S4.4.4.3-22–S4.4.4.3-24).

6. Наблюдательные исследования детей и подростков показывают, что ожирение и дру-
гие факторы риска, связанные с образом жизни и метаболическим синдромом, включая на-
рушения липидного профиля (S4.4.4.3-25, S4.4.4.3-26), а также субклинический атеросклероз 
в молодом возрасте (S4.4.4.3-38, S4.4.4.3-39), встречаются с более высокой частотой, чем у 
худых и здоровых детей и подростков. Лонгитудинальные когортные данные показывают 
умеренное прослеживание факторов сердечно-сосудистого риска от детства до зрелого воз-
раста в общей детской популяции (S4.4.4.3-40), что свидетельствует о некоторой персистен-
ции основной патофизиологии и потенциальной пользе выявления липидных нарушений в 
детском возрасте.

7. Выборочный скрининг нарушений липидного обмена на основе семейного анамнеза (Ре-
комендация 1) или факторов, связанных с образом жизни (Рекомендация 2), выявляет лишь 
часть нарушений липидного обмена в детском возрасте (S4.4.4.3-19, S4.4.4.3-21, S4.4.4.3-26) 
(табл. 9). Таким образом, в соответствии с интегрированными рекомендациями по сердечно-со-
судистому здоровью и снижению риска у детей и подростков национальной группы экспертов 
Института сердца, легких и крови 2011 г. (S4.4.4.3-41) в последних педиатрических рекоменда-
циях рекомендуется универсальный педиатрический скрининг липидов (S4.4.4.3-42), в частно-
сти, уделяется особое внимание возрасту от 9 до 11 лет, а затем возрасту от 17 до 21 года, 
поскольку уровни ОХ и ХС ЛПНП снижаются от 10 до 20 % в период полового созревания. 
Однако долгосрочные преимущества и недостатки универсального скрининга не были провере-
ны в РКИ. Наблюдательные исследования показывают, что универсальный скрининг может 
выявить тяжелые нарушения липидного обмена (S4.4.4.3-18, S4.4.4.3-19), а при скудных данных 
он связан с изменениями в поведении членов семьи. Показатели липидов натощак аналогичны 
показателям липидов на полный желудок, и анализ содержания холестерина не-ЛПВП натощак 
является разумным подходом к скринингу населения в детском возрасте. Хотя исследования по 
этой теме продолжаются, универсальный скрининг может быть целесообразным, учитывая су-
щественные преимущества выявления тяжелой гиперхолестеринемии (см. раздел 4.2 «Тяжелая 
гиперхолестеринемия»), включая наследственную гиперхолестеринемию и возможные преиму-
щества консультирования по вопросам образа жизни при мультифакториальных дислипидемиях 
(S4.4.4.3-3, S4.4.4.3-5–S4.4.4.3-9, S4.4.4.3-25, S4.4.4.3-26, S4.4.4.3-38–S4.4.4.3-40).



12

Атеросклероз. 2019. Т. 15, ¹ 4

4.5. Другие группы риска

4.5.1. Этническая принадлежность 

Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Рекомендации

IIa B-NR

1. �Для принятия клинических решений по взрослым разных  
рас/национальностей врачам целесообразно рассмотреть расовые/
этнические особенности, которые могут влиять на риск развития  
ССЗ (S4.5.1-1), чтобы скорректировать выбор статина  
или интенсивность лечения (S4.5.1-1–S4.5.1-4)

Резюме

Расовые/этнические факторы могут влиять на оценку риска развития ССЗ (S4.5.1–
S4.5.1-4), интенсивность лечения (S4.5.1-1–S4.5.1-4) или даже на прием антилипидных 
препаратов (S4.5.1-5, S4.5.1-6). В качестве важных примеров можно привести повышенный 
риск развития ССЗ у южноазиатов, повышенную чувствительность к статинам у восточных 
азиатов и повышенную распространенность артериальной гипертензии у афроамериканцев. 
Отсутствие специфичности термина «латиноамериканец» является важным аспектом в 
управлении риском развития ССЗ у латиноамериканцев в Соединенных Штатах. Расовая/
этническая принадлежность и страна происхождения наряду с социально-экономическим 
статусом и уровнем культуры должны обсуждаться и могут объяснить факторы риска раз-
вития ССЗ более точно, нежели общий термин «латиноамериканец» (S4.5.1-6–S4.5.1-11). 
Кроме того, высокие показатели факторов риска развития атеросклеротических ССЗ по 
сравнению с латиноамериканциами наблюдаются у коренных американцев/уроженцев Аля-
ски. Во многих отношениях увеличение метаболических факторов риска и склонность к 
сахарному диабету напоминают профили риска у латиноамериканцев (S4.5.1-12). В табл. 10 
приведены эти и другие расовые/этнические аспекты, которые могут быть полезны в кли-
ническом лечении.

Таблица 9 

	Н ормальные и аномальные показатели липидов в детском возрасте *†

Приемлемое значение Граничное значение Аномальное значение

ОХ <170 мг/дл (<4,3 ммоль/л)
170–199 мг/дл  

(4,3–5,1 ммоль/л)
≥200 мг/дл (≥5,1 ммоль/л)

Триглицериды (0–9 лет) <75 мг/дл (<0,8 ммоль/л)
75–99 мг/дл  

(0,8–1,1 ммоль/л)
≥100 мг/дл (≥1,1 ммоль/л)

Триглицериды (10–19 лет) <90 мг/дл (<1,0 ммоль/л)
90–129 мг/дл  

(1,0–1,5 ммоль/л)
≥130 мг/дл (≥1,4 ммоль/л)

ХС ЛПВП >45 мг/дл (>1,2 ммоль/л)
40–45 мг/дл (1,0–1,2 

ммоль/л)
<40 мг/дл (<1,0 ммоль/л)

ХС ЛПНП <110 мг/дл (<2,8 ммоль/л)
110–129 мг/дл  

(2,8–3,3 ммоль/л)
≥130 мг/дл (≥3,4 ммоль/л)

Холестерин не-ЛПВП <120 мг/дл (<3,1 ммоль/л)
120–144 мг/дл  

(3,1–3,7 ммоль/л)
≥145 мг/дл (≥3,7 ммоль/л)

* Значения для уровня липидов плазмы и липопротеинов получены от экспертной группы NCEP по уровням 
холестерина у детей. Значения уровня холестерина не-ЛПВП из исследования сердца BOGALUSA эквивалентны от-
резным точкам для ХС ЛПНП экспертов-педиатров NCEP.

† Отрезные точки высокого и пограничного уровня представляют собой приблизительно 95-й и 75-й процен-
тили соответственно, низкие отрезные точки для ХС ЛПВП – приблизительно 10-й процентиль.
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4.5.2. Гипертриглицеридемия

Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Рекомендации

I B-NR

1. �У взрослых в возрасте 20 лет и старше с умеренной 
гипертриглицеридемией (уровень триглицеридов натощак  
или на полный желудок от 175 до 499 мг/дл [2,0 до 5,6 ммоль/л]), 
исследователям следует рассматривать и корректировать факторы 
образа жизни (ожирение и метаболический синдром), вторичные 
факторы (сахарный диабет, хроническая болезнь печени или почек  
и/или нефротический синдром, гипотиреоз), а также не прописывать 
препараты, повышающие уровень триглицеридов (S4.5.2-1)

IIa B-R

2. �У взрослых в возрасте от 40 до 75 лет с умеренной  
или тяжелой формой гипертриглицеридемии и риском развития 
атеросклеротических ССЗ 7,5 % и выше будет разумно заново 
оценить риск развития атеросклеротических ССЗ после рассмотрения 
образа жизни и вторичных факторов и рассматривать стабильно 
повышенный уровень триглицеридов в качестве фактора, 
благоприятствующего началу или интенсификации терапии 
статинами (см. раздел 4.4.2) (S4.5.2-2–S4.5.2-6)

IIa B-R

3. �У взрослых от 40 до 75 лет с тяжелой гипертриглицеридемией 
(уровень триглицеридов натощак 500 мг/дл [5,6 ммоль/л]) и риском 
развития атеросклеротических ССЗ 7,5 % или более целесообразно 
устранить обратимые причины высокого содержания триглицеридов  
и начать лечение статинами (S4.5.2-3–S4.5.2-5, S4.5.2-7, S4.5.2-8)

IIa B-NR

4. �У взрослых с тяжелой гипертриглицеридемией (уровень 
триглицеридов натощак 500 мг/дл [5,7 ммоль/л] и более и, особенно, 
если уровень триглицеридов натощак 1,000 мг/дл (11,3 ммоль/л), 
разумно рассмотреть и устранить ее причины, а если содержание 
триглицеридов стабильно высокое или растет, то для дальнейшего его 
снижения необходимо назначить диету с низким содержанием жиров, 
избегать потребления рафинированных углеводов и алкоголя 

Резюме

Различают две категории гипертриглицеридемии – умеренная (уровень триглицеридов на-
тощак или на полный желудок 175–499 мг/дл [2,0–5,6 ммоль/л]) и тяжелая (уровень тригли-
церидов натощак ≥500 мг/дл [≥5,6 ммоль/л]). В первом случае избыточные триглицериды пе-
рерабатываются в ЛПОНП, в последнем большинство пациентов имеют повышенный уровень 
ЛПОНП и хиломикронов. Считается, что ЛПОНП атерогенны наряду с ЛПНП. Существует 
множество причин повышения содержания ЛПОНП, снижение которого сводит к минимуму 
риск развития атеросклеротических ССЗ. При тяжелой гипертриглицеридемии увеличение 
уровня ЛПОНП повышает риск развития атеросклеротических ССЗ, а рост концентрации хи-
ломикронов опасен развитием острого панкреатита. Избыток обоих липопротеинов корректи-
руется терапевтически.

Вспомогательный текст к разделу 4.5.2

1. Пациентам с умеренной гипертриглицеридемией целесообразно (по возможности) сни-
зить как содержание атерогенных ЛПОНП, так и связанные с ними факторы риска нефарма-
кологическими средствами. Лучше всего этого можно достичь путем выявления и лечения 
основных причин повышенной концентрации триглицеридов (например, изменения образа 
жизни, устранения вторичных расстройств и исключения препаратов, повышающих уровень 
триглицеридов) (S4.5.2-1). К препаратам, повышающим уровень триглицеридов, относятся пе-
роральные эстрогены, тамоксифен, ралоксифен, ретиноиды, иммунодепрессанты (циклоспо-
рин, сиролимус, такролимус), бета-блокаторы, интерферон, атипичные антипсихотические 
препараты, ингибиторы протеазы, тиазидные диуретики, глюкокортикоиды, росиглитазон, 
секвестранты желчных кислот, L-аспарагиназа и циклофосфамид.
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2. Большинство пациентов с тяжелой гипертриглицеридемией имеют множественные фак-
торы риска развития атеросклеротических ССЗ и находятся в зоне повышенной опасности 
развития атеросклеротической болезни (S4.5.2-3–S4.5.2-5, S4.5.2-9). Эти риски обусловлены 
атерогенными ЛПОНП, а также такими факторами, как ожирение, метаболический синдром 
и гипергликемия. Хотя хиломикронемия сама по себе может не быть атерогенной, у боль-
шинства пациентов она ассоциируется с другими атерогенными факторами (S4.5.2-10– 
S4.5.2-13). По этой причине целесообразно назначить терапию статинами. Обратите внима-
ние, что одни только статины не могут предотвратить повышение уровня триглицеридов на 
фоне вторичных причин (см. Рекомендацию 1), вызывающих острый гипертриглицеридеми-
ческий панкреатит. Кроме того, у беременных с выраженной гипертриглицеридемией статины 
не входят в схему лечения, поскольку в настоящее время они не рекомендуются при беремен-
ности (см. раздел 5. «Безопасность статинов и побочные эффекты, связанные со статинами»).

3. Эпидемиологические исследования показывают, что у пациентов с умеренной гипертри-
глицеридемией обычно повышен риск развития атеросклеротических ССЗ (S4.5.2-2–S4.5.2-4). 
На когортах первично рекрутированных по признаку гипертриглицеридемии выполнено не-
сколько исследований с применением препаратов, снижающих уровень триглицеридов. Терапия 
статинами снижает уровень ЛПОНП аналогично фибратам (S4.5.2-5), а испытания статинов 
включают пациентов с гипертриглицеридемией. На самом деле, имеется предпосылка для ука-
зания на то, что избыток ЛПОНП увеличивает риск развития атеросклеротических ССЗ, а те-
рапия статинами приносит пользу (S4.5.2-6). Следовательно, если у взрослого пациента с уме-
ренной гипертриглицеридемией плохо контролируются основные факторы риска развития ате-
росклеротических ССЗ и 10-летний риск атеросклеротических ССЗ превышает 7,5 % по шкале 
объединенных групповых уравнений, разумно приступить к терапии статинами либо ее интен-
сификации (см. раздел 4.4.2. «Первичная профилактика у взрослых в возрасте от 40 до 75 лет»).

4. У большинства пациентов с содержанием триглицеридов ≥500 мг/дл (≥5,6 ммоль/л) на-
блюдается повышение уровня ЛПОНП и хиломикронов. Содержание хиломикронов возрас-
тает при уровне триглицеридов, превышающем 500 мг/дл (5,6 ммоль/л), при этом хиломикро-
немия может вызвать острый панкреатит. Чем больше концентрация триглицеридов, тем 
выше риск (S4.5.2-7). Пациенты с содержанием триглицеридов в диапазоне от 500 до 999 мг/дл 
(от 5,6 до 11,2 ммоль/л) подвержены риску нераспознанного значительного увеличения уров-
ня триглицеридов, что приводит к панкреатиту. Большинство случаев тяжелой гипертригли-
церидемии имеют генетическую составляющую, но могут вмешаться и вторичные факторы 
(S4.5.2-9, S4.5.2-14). Для предотвращения острого панкреатита необходимо снижать уровень 
триглицеридов всякий раз, когда он превышает 500 мг/дл (5,6 ммоль/л). Это снижение может 
быть достигнуто путем выявления и устранения основных факторов, как описано в Рекомен-
дации 1, с использованием диеты с крайне низким содержанием жира (S4.5.2-9) и добавлени-
ем фибратов или омега-3-содержащих жирных кислот для пациентов с постоянной тяжелой 
гипертриглицеридемией (S4.5.2-15). Это самые надежные фармакологические методы лечения, 
позволяющие снизить уровень триглицеридов до более безопасного. Если пациенту, получаю-
щему статины, необходим фибрат, безопаснее использовать фенофибрат, чем гемфиброзил, 
по причине наиболее низкого риска тяжелой миопатии (S4.5.2-16). Тяжелую или опасную для 
жизни форму гипертриглицеридемии во время беременности лучше всего лечить, консульти-
руясь с липидологом (S4.5.2-17).

4.5.3. Проблемы, непосредственно касающиеся женщин

Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Рекомендации

I B-NR

1. �Исследователям следует учитывать характерные для женщин факторы, 
такие как преждевременная менопауза (возраст <40 лет)  
и связанные с беременностью расстройства в анамнезе (гипертония, 
преэклампсия, гестационный сахарный диабет, младенцы малого 
гестационного возраста, преждевременные роды), при обсуждении 
вмешательства в образ жизни и потенциальной пользы терапии 
статинами (S4.5.3-1–S4.5.3-6)
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I C-LD
2. �Женщинам детородного возраста, получающим лечение статинами 

и ведущим половую жизнь, следует рекомендовать использовать 
надежную форму контрацепции (S4.5.3-7–S4.5.3-12)

I C-LD

3. �Женщины детородного возраста с гиперхолестеринемией, 
планирующие забеременеть, должны прекратить прием статинов  
за 1–2 месяца до наступления беременности или, если они 
забеременели во время приема статинов, прекратить прием статинов 
сразу же после обнаружения беременности (S4.5.3-7–S4.5.3-12)

Резюме

Хотя атеросклероз обычно возникает у женщин позже, чем у мужчин, ССЗ у них также 
является основной причиной смерти. Статины значимо уменьшают количество событий ате-
росклеротических ССЗ как у женщин, так и у мужчин с атеросклеротическими ССЗ. Мета
анализ 2015 г., проведенный CTT Collaboration, не выявил гетерогенности по полу в отноше-
нии риска развития крупных сосудистых событий при терапии статинами у участников с 
сосудистыми заболеваниями в анамнезе (S4.5.3-13). Истории некоторых связанных с беремен-
ностью состояний и преждевременной менопаузы (возраст <40 лет) были связаны с повы-
шенным риском развития атеросклеротических ССЗ. Однако современная передовая практика 
подчеркивает, что статины не следует принимать во время беременности. Таким образом, 
женщины детородного возраста, которые находятся на статинотерапии и ведут половую жизнь, 
должны использовать надежную форму контрацепции, чтобы избежать беременности. При 
планировании беременности рекомендуется прекратить терапию статинами за 1–2 месяца до 
наступления беременности. При незапланированной беременности прием статинов следует 
прекратить немедленно после обнаружения беременности. Содержание как холестерина, так 
и триглицеридов повышается при беременности, и женщинам с генетически обусловленными 
дислипидемиями необходимо рассмотреть возможность консультации с врачом-липидологом 
перед началом беременности.

Вспомогательный текст к разделу 4.5.3

1. Было показано, что несколько состояний, характерных для женщин (например, гиперто-
нические расстройства во время беременности, преэклампсия, гестационный сахарный диабет, 
рождение недоношенного ребенка или ребенка с низкой массой тела при рождении [S4.5.3-
2–S4.5.3-4], преждевременная менопауза [возраст <40 лет] [S4.5.3-5, S4.5.3-6, S4.5.3-14]) повы-
шают риск развития атеросклеротических ССЗ. Настоящее руководство включает преэкламп-
сию и преждевременную менопаузу (возраст <40 лет) в число факторов риска, требующих 
начала терапии статинами, поскольку они, по-видимому, повышают риск развития атероскле-
ротических ССЗ в той же степени, что и другие факторы риска. С другой стороны, механизм 
или причина преждевременных родов часто неизвестны, поэтому трудно регулярно включать 
это состояние в качестве фактора, повышающего риск терапии статинами. Кроме того, если 
гестационный сахарный диабет предрасполагает женщину к метаболическому синдрому или 
сахарному диабету, они определяются как факторы, повышающие риск, или основные факто-
ры риска развития атеросклеротических ССЗ. После беременности и на протяжении всей жиз-
ни каждой женщины необходимо получить подробный анамнез ее беременности, а также вы-
явить факторы риска и факторы, повышающие риск. Вмешательства должны включать в себя 
консультирование по активному образу жизни для снижения риска развития атеросклеротиче-
ских ССЗ и (при необходимости) терапию статинами, если оценка риска развития атероскле-
ротических ССЗ указывает на то, что потенциальная польза от терапии статинами больше 
потенциальной вероятности побочных эффектов. Решения должны приниматься в контексте 
обсуждения рисков и должны учитывать осознанные предпочтения пациента.

2. В настоящее время все статины противопоказаны беременным женщинам главным об-
разом в результате серии случаев воздействия статинов в первом триместре, как отмечается в 
отчете FDA 2004 года, в котором зарегистрировано 20 случаев пороков развития, включая 5 
тяжелых дефектов центральной нервной системы и 5 односторонних пороков конечностей 
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(S4.5.3-7). Во всех случаях неблагоприятных исходов родов используемый статин был липо-
фильным. У 14 детей, подвергшихся воздействию правастатина (гидрофильного), порок разви-
тия не был выявлен. Начиная с этой серии случаев когортные исследования воздействия ста-
тинов во время беременности не показали увеличения тератогенного риска (S4.5.3-8–S4.5.3-10), 
и фактически безопасность правастатина не изучалась для профилактики преэклампсии у бере-
менных группы высокого риска (S4.5.3-15). В метаанализе 6 исследований беременных жен-
щин, принимавших статины, не было отмечено повышенного риска врожденных дефектов по 
сравнению с контрольными группами. Однако у женщин, получавших статины, был повышен 
риск выкидыша по сравнению с контрольной группой (S4.5.3-11). Кроме того, в недавнем ре-
троспективном когортном исследовании, в котором в качестве независимой переменной ис-
пользовался анализ времени до события, было увеличено скорректированное отношение риска 
спонтанной потери беременности в группе, подвергшейся воздействию статинов (S4.5.3-12). 
Увеличение числа выкидышей может быть связано с искажающими результаты факторами, та-
кими как пожилой возраст, факторы риска развития ССЗ и другие лекарства.

3. Разумным подходом является прекращение приема статинов за 1–2 месяца до наступле-
ния беременности. При незапланированной беременности терапию статинами следует немед-
ленно прекратить и не возобновлять ее до завершения беременности и кормления грудью. Во 
время беременности повышается уровень холестерина, причем процент повышения холе
стерина у обычных женщин и у женщин, больных гетерозиготной формой наследственной 
гиперхолестеринемии, совпадает. Женщины, больные наследственной гиперхолестеринемией, 
по-видимому, не имеют более высокого риска преждевременных родов или рождения детей 
с низким весом или врожденными пороками развития, чем женщины, не страдающие на-
следственной гиперхолестеринемией, но нельзя исключить скрытое влияние субъективных 
факторов (S4.5.3-16). Женщинам, страдающим гомозиготной формой наследственной гипер-
холестеринемии, наблюдение за которыми выходит за рамки настоящего руководства, необхо-
дима консультация опытного специалиста по липидам. Кроме того, уровень триглицеридов 
постепенно повышается с каждым триместром беременности, и у женщин с содержанием три-
глицеридов ≥500 мг/дл (5,6 ммоль/л) в начале беременности может развиться тяжелая гипер-
триглицеридемия в течение третьего триместра беременности, что может привести к панкреа-
титу (S4.5.3-17). Консультирование пациентов по образу жизни (включая диету и физическую 
активность), оптимальное лечение таких заболеваний, как сахарный диабет и гипотиреоз, а 
также выбор лекарств, которые с меньшей вероятностью повышают уровень триглицеридов, 
может снизить их содержание до начала беременности. Лечение тяжелой гипертриглицериде-
мии во время беременности также выходит за рамки настоящего руководства и требует кон-
сультации опытного специалиста по липидам.

4.5.4. Взрослые с ХБП

Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Рекомендации

IIa B-R

1. �У взрослых в возрасте от 40 до 75 лет с уровнем ХС ЛПНП от 70  
до 189 мг/дл (от 1,7 до 4,8 ммоль/л), у которых 10-летний риск 
развития атеросклеротических ССЗ составляет 7,5 % или выше, 
ХБП, не леченная диализом или трансплантацией почки, является 
фактором, повышающим риск, и назначение статинов средней 
интенсивности или статинов средней интенсивности в сочетании  
с эзетимибом может быть полезным (S4.5.4-1, S4.5.4-2)

IIb C-LD

2. �У взрослых с прогрессирующим заболеванием почек, требующим 
лечения диализом, которые в настоящее время находятся  
на ЛПНП-понижающей терапии статином, может быть разумным 
продолжать прием статина (S4.5.4-2)

III:  
без преимуществ

B-R
3. �Взрослым с прогрессирующей болезнью почек, которым требуется 

лечение диализом, не рекомендуется назначать статины (S4.5.4-3, 
S4.5.4-4)
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Резюме

ХБП является фактором, повышающим риск развития атеросклеротических ССЗ. Когда 
речь идет о пациентах со средним риском заболевания, то наличие ХБП способствует началу 
терапии статинами. Для взрослых с прогрессирующим заболеванием почек, нуждающихся в 
лечении диализом, которые в настоящее время находятся на фармакологической терапии с 
понижением уровня ЛПНП статином, может быть целесообразным продолжение приема ста-
тина (S4.5.4-2). Взрослым с ХБП, требующей диализного лечения, не рекомендуется назна-
чать статины на основании двух крупномасштабных РКИ (S4.5.4-3, S4.5.4-4).

Вспомогательный текст к разделу 4.5.4

1. Как снижение расчетной скорости клубочковой фильтрации (<60 мл/мин/1,73 м2 не при 
диализе), так и наличие альбуминурии (соотношение содержания альбумина и креатинина 
≥30 мкг/мг) связаны с повышенным риском развития атеросклеротических ССЗ, поэтому у 
пациентов со средним риском ХБП считается фактором, повышающим риск заболевания. Со-
гласно некоторым исследованиям (S4.5.4-5), риск сердечно-сосудистых заболеваний у лиц со 
сниженной расчетной скоростью клубочковой фильтрации может быть таким же высоким, 
как и у пациентов с сахарным диабетом и отсутствием ХБП, дополнительное наличие альбу-
минурии увеличивает его еще больше. Риск возрастает с повышением степени нарушения 
расчетной скорости клубочковой фильтрации, причем наблюдаемый порог риска начинает-
ся с 75 мл/мин/1,73 м2, тогда как риск, связанный с альбуминурией, является линейным 
(S4.5.4-6). Пробы показывают абсолютную пользу от применения статина, и это преимуще-
ство стабильно на всех этапах повышения расчетной скорости клубочковой фильтрации. 
Однако уменьшение относительного риска при снижении содержания ХС ЛПНП может быть 
менее выраженным при более тяжелой форме ХБП. Альбуминурия также связана с риском 
ХБП. Однако одно исследование, проведенное в целях первичной профилактики у пациентов 
с альбуминурией и нормальной расчетной скоростью клубочковой фильтрации, имело слиш-
ком мало событий, чтобы послужить основой для обоснованных рекомендаций (S4.5.4-7).

2. В соответствии с настоящим Руководством для пациентов с ХБП, которые в настоящее 
время принимают статин, может быть целесообразным продолжение его приема. В подтверж-
дение этого, в исследовании SHARP (исследование защиты сердца и почек) (симвастатин 
плюс эзетимиб против плацебо) >30% пациентов были переведены на диализ (S4.5.4-2), и 
после взвешивания данных при анализе снижения в подгруппах уровня ХС ЛПНП установ-
лено, что относительное влияние на основные атеросклеротические осложнения было одина-
ковым у пациентов на диализе и у тех, кто не находился на диализе.

3. Хотя пациенты, находящиеся на диализе, имеют самый высокий абсолютный риск раз-
вития осложнений (и, следовательно, потенциал для более высокого риска), доля у них ле-
тальных исходов, предположительно связанных с атеросклеротическими осложнениями, мень-
ше (S4.5.4-3, S4.5.4-4). Отсутствие преимуществ при РКИ с введением статинов для пациен-
тов, находящихся на диализе, ставит вопрос о конкурирующих рисках. К сожалению, нет 
достаточных данных, чтобы оценить различия потенциальной пользы терапии статинами у 
пациентов, находящихся на перитонеальном диализе и на гемодиализе.

4.5.5. Взрослые с хроническими воспалительными заболеваниями и ВИЧ

Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Рекомендации

IIa B-NR

1. �10-летний риск развития атеросклеротических ССЗ 7,5 %  
или выше, хронические воспалительные заболевания и ВИЧ  
у взрослых от 40 до 75 лет с уровнем ХС ЛПНП от 70 до 189 мг/дл 
(1,7 до 4,8 ммоль/л) являются факторами, повышающими риск,  
и при обсуждении риска отдается предпочтение статинотерапии 
умеренной или высокой интенсивности (S4.5.5-1–S4.5.5-12)
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IIa B-NR

2. �У пациентов с хроническими воспалительными заболеваниями или 
ВИЧ липидный профиль натощак и оценка факторов риска ССЗ 
могут быть полезны а) в качестве руководства  
к преимуществам терапии статинами и б) для мониторинга или 
корректировки гиполипидемической лекарственной терапии  
до и через 4–12 недель после начала противовоспалительной  
или антиретровирусной терапии (S4.5.5-12–S4.5.5-20)

IIa B-NR

3. �Взрослым с ревматоидным артритом, проходящим оценку риска 
развития атеросклеротических ССЗ с измерением липидного 
профиля, может быть целесообразно повторно определить 
содержание липидов и оценить другие основные факторы риска 
развития атеросклеротических ССЗ через 2–4 месяца после того,  
как воспалительное заболевание пациента было взято  
под контроль (S4.5.5-21–S4.5.5-23)

Резюме

Хронические воспалительные заболевания и ВИЧ являются факторами, повышающими 
риск. Врачи должны в первую очередь сосредоточиться на оказании помощи пациентам с 
этими диагнозами, чтобы оптимизировать их привычки и образ жизни. Через 3–6 месяцев 
после улучшения образа жизни, включая прекращение табакокурения, оценка 10-летнего ри-
ска развития атеросклеротического ССЗ у пациента должна быть пересмотрена. Если оценка 
риска ССЗ у пациента составляет ≥5 % в течение 10 лет, то целесообразно начать статиновую 
терапию средней интенсивности. Если пациент или врач по-прежнему не уверены в необхо-
димости статиновой терапии или если у пациента в прошлом были побочные эффекты от 
приема статинов, то для улучшения оценки риска можно использовать измерение индекса 
ККА. Отсутствие кальциноза коронарных артерий у некурящего мужчины ≥40 лет или неку-
рящей женщины ≥45 лет указывает на то, что пациент, вероятно, имеет очень низкий риск 
развития ССЗ в течение последующего десятилетия. Такие пациенты могут затем сосредото-
читься на изменении привычек образа жизни и отложить решение о применении статинов 
примерно на 5 лет. При индексе же ККА ≥75-го процентиля для возраста и пола пациента 
или ≥100 единиц Агатстона необходимо начинать статиновую терапию и существенно изме-
нить образ жизни.

Вспомогательный текст к разделу 4.5.5

1. Воспаление способствует развитию атеросклероза и является ключевой особенностью 
многих хронических ревматологических воспалительных заболеваний суставов, таких как си-
стемная красная волчанка, ревматоидный артрит и псориаз (S4.5.5-1). Воспаление опосредует 
прогрессирование атеросклероза, а также эрозию и разрыв нестабильной атеросклеротической 
бляшки (S4.5.5-2). Среди лиц с артритом риск развития инфаркта миокарда оценивался при-
мерно так же, как и у взрослого человека с сахарным диабетом или у человека на 10 лет 
старше и без ревматоидного артрита (S4.5.5-3). Большой метаанализ показал, что у лиц с 
ревматоидным артритом примерно на 50 % повышен риск смерти от ССЗ (S4.5.5-4). Больные 
системной красной волчанкой и распространенным псориазом также имеют повышенный 
риск ССЗ (S4.5.5-5–S4.5.5-7). ВИЧ связан с повышенным риском развития ССЗ, даже если 
вирусемия контролировалась антиретровирусной терапией (S4.5.5-8). Длительное примене-
ние антиретровирусной терапии связано с увеличением риска развития инфаркта миокарда, 
и вероятность инфаркта возрастает у пациентов с ВИЧ (S4.5.5-9). Традиционные факторы 
риска развития ССЗ, длительное применение антиретровирусной терапии, пролонгированная 
активация иммунной системы и воспаление опосредуют прогрессирование и развитие атеро-
склероза (S4.5.5-9, S4.5.5-10). Носители ВИЧ часто инфицированы и вирусом гепатита С, что 
дополнительно увеличивает риск развития ССЗ (S4.5.5-11, S4.5.5-12). 

2. Точность оценки риска ССЗ не была достаточно подтверждена для взрослых с хрони-
ческими воспалительными заболеваниями или ВИЧ. Оценка традиционных факторов риска 
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часто приводила к недооценке фактического риска и возможности недовыполнения лекар-
ственной терапии (S4.5.5-13, S4.5.5-14). Традиционные факторы риска должны оцениваться 
на ранних стадиях заболевания, а затем анализироваться вновь. Курильщиков среди ВИЧ-
инфицированных взрослых, как правило, в 2–3 раза больше, чем среди населения в целом 
(S4.5.5-15, S4.5.5-16). Многочисленные исследования продемонстрировали недооценку риска 
ССЗ у пациентов с хроническими воспалительными заболеваниями или ВИЧ (S4.5.5-15, 
S4.5.5-16). Антиретровирусная терапия может отрицательно влиять на уровень липидов, гли-
кемический контроль и функцию эндотелия (S4.5.5-17–S4.5.5-19) и быть связанной с небла-
гоприятными изменениями в строении тела (липодистрофия), однако использование новых 
препаратов может уменьшить метаболические нарушения антиретровирусной терапии. Анало-
гичным образом применение преднизолона при хронических воспалительных заболеваниях 
может ухудшить гликемический контроль и дислипидемию (S4.5.5-20). Наиболее распростра-
ненным фенотипом липидной аномалии у лиц с ВИЧ является повышенный уровень тригли-
церидов и низкий уровень ХС ЛПВП. У ВИЧ-инфицированных взрослых содержание тригли-
церидов следует измерять преимущественно натощак.

3. У больных ревматоидным артритом, не получающих лечения или имеющих высокую 
активность заболевания, как правило, снижен уровень общего холестерина, триглицеридов, 
ХС ЛПВП и ХС ЛПНП (S4.5.5-21). Это, вероятно, частично связано с усилением воспаления 
и может привести к функциональным проатерогенным изменениям, таким как снижение спо-
собности ХС ЛПВП к реверсивному транспорту холестерина (S4.5.5-22). Лечение противовос-
палительными препаратами, такими как ингибиторы фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) 
или метотрексат, ассоциируется с повышением и нормализацией уровня липидов и снижени-
ем соотношения уровня общего холестерина к ХС  ЛПВП (S4.5.5-23). Таким образом, для 
получения более точного прогноза необходимо повторять оценку риска развития сердечно-со-
судистого заболевания при стабильной и низкой активности заболевания с нормализацией 
уровня липидов; более низкие уровни липидов, измеренные при высокой активности заболе-
вания, могут привести к существенной недооценке риска ССЗ у больных ревматоидным ар-
тритом.

5. БЕЗОПАСНОСТЬ СТАТИНОВ И ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ, СВЯЗАННЫЕ СО СТАТИНАМИ

Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Рекомендации

I A

1. �Перед началом терапии статинами врачу рекомендуется обсудить 
риски с пациентом, чтобы оценить чистую клиническую пользу, 
сравнив потенциал снижения риска развития атеросклеротического 
ССЗ и возможность развития побочных эффектов, связанных  
со статинами, взаимодействий между статинами и лекарственными 
средствами, а также безопасность, подчеркивая при этом, что 
побочные эффекты могут быть успешно устранены (S5-1–S5-7)

I B-R

2. �Помимо оценки нестатиновых причин и предрасполагающих 
факторов у пациентов со статин-ассоциированными мышечными 
симптомами (САМС) рекомендуется тщательно оценить последние 
(S5-3–S5-7)

I B-R

3. �У пациентов с показаниями к статинотерапии перед началом лечения 
рекомендуется выявить потенциальные предрасполагающие факторы 
для развития связанных со статинами побочных эффектов, включая 
впервые выявленный сахарный диабет и САМС (S5-3–S5-7)

I B-R

4. �У пациентов с нетяжелыми статин-ассоциированными побочными 
эффектами рекомендуется провести повторную оценку риска  
и повторно назначить статин для достижения максимального 
снижения уровня ХС ЛПНП, изменив схему назначения, вид статина 
или назначив его в комбинации с нестатиновой терапией (S5-3–S5-8)
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I B-R

5. �У пациентов с повышенным риском развития сахарного диабета  
или впервые выявленным сахарным диабетом рекомендуется 
продолжать терапию статинами с дополнительным акцентом  
на соблюдение режима, чистую клиническую пользу и основные 
принципы регулярной физической активности средней 
интенсивности, поддержания здорового режима питания  
и умеренной потери веса (S5-8–S5-12)

I C-LD

6. �Рекомендуется измерить уровень креатинкиназы у тех из пациентов, 
получающих статины, у кого наблюдаются тяжелые САМС, 
объективная мышечная слабость, а также рекомендуется измерить 
содержание печеночных трансаминаз (аспартатаминотрансфераза, 
аланинаминотрансфераза), общего билирубина и щелочной 
фосфатазы (печеночную панель) при наличии симптомов 
гепатотоксичности (S5-13–S5-15)

I B-R

7. �У пациентов в группе повышенного риска развития 
атеросклеротических ССЗ с хроническим стабильным заболеванием 
печени (включая неалкогольную жировую болезнь печени)  
при наличии соответствующих показаний целесообразно 
применение статинов после получения исходных измерений  
и определения графика мониторинга и проверок безопасности  
(S5-16–S5-18)

IIa B-R

8. �У пациентов в группе повышенного риска развития  
атеросклеротических ССЗ с тяжелыми САМС или САМС, 
рецидивирующими несмотря на пересмотр статиновой терапии, 
целесообразно использовать доказанную РКИ нестатиновую  
терапию, которая, вероятно, обеспечит чистую клиническую  
пользу (S5-5, S5-6, S5-19)

III:  
без преимуществ

B-R
9. �Коэнзим Q10 не рекомендуется для регулярного применения  

у пациентов, получающих статины, или для лечения САМС  
(S5-20, S5-21)

III:  
без преимуществ

C-LD
10. �Регулярные измерения уровня креатинкиназы и трансаминазы  

у пациентов, получающих статины, бесполезны (S5-13–S5-15)

Резюме

Терапия статинами обычно хорошо переносится и безопасна (S5-1, S5-14, S5-22–S5-24). 
Однако, как и в случае применения других классов медикаментов, могут наблюдаться побоч-
ные эффекты. Вместо определения непереносимости статинов в настоящем Руководстве харак-
теризуются побочные эффекты, связанные со статинами, так как большинство пациентов спо-
собны переносить повторную терапию статинами при приеме альтернативного статина или при 
изменении режима приема лекарства, например при снижении дозы или в сочетании с прие-
мом нестатинов. Несмотря на то что в клинических испытаниях побочные эффекты, связан-
ные со статинами, встречаются довольно редко, их оценка и идентификация часто затруднены 
(S5-25, S5-26). Самыми распространенными симптомами являются САМС, обычно это миал-
гия, которая наблюдается у 5–20 % пациентов (S5-11–S5-14). САМС часто возникают при 
несоблюдении режима лечения и могут привести к ухудшению состояния пациента при атеро-
склеротических ССЗ (S5-27–S5-29). Статины незначительно увеличивают риск возникновения 
сахарного диабета у пациентов с предрасположенностью к возникновению отрицательных сим-
птомов (S5-8–S5-11), но это не должно быть причиной для прекращения лечения (табл. 11). 
Настоящее руководство рекомендует комплексный подход к определению симптомов, связан-
ных с приемом статинов. Терапевт должен пересмотреть план лечения, обсудить его и пред-
ложить пациенту повторную терапию при незначительных побочных эффектах. Регулярное 
общение с пациентами является неотъемлемой частью лечения, так же как и постоянная про-
верка строгого соблюдения режима лечения, оценка воздействия препарата, выявление новых 
связанных со статинами симптомов и подтверждение пользы лечения (S5-2).
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Таблица 11

	П обочные эффекты, связанные со статинами

Побочные эффекты, 
связанные со статинами

Частота Предрасполагающие факторы
Качество 

доказательной базы

Статин-ассоциированные мышечные симптомы (САМС)

Миалгия (уровень 
креатинкиназы 
нормальный)

Нечасто (от 1 до 5 %)  
в РКИ; часто (от 5 до 10%)  

в наблюдательных 
исследованиях  

и клинических условиях

Возраст, женский пол, 
низкий индекс массы тела, 
препараты высокого риска 

(ингибиторы CYP3A4, 
ингибиторы OATP1B1), 

сопутствующие заболевания 
(ВИЧ, болезни почек, печени, 

щитовидной железы, ранее 
существовавшая миопатия), 
азиатское происхождение, 
избыточное употребление 
алкоголя, высокий уровень 

физической активности  
и наличие травм

Когортные/ 
наблюдательные РКИ

Миозит/
миопатия (уровень 
креатинкиназы > ВГН) 
с сопутствующими 
симптомами или 
объективной слабостью

Редко
Когортные/ 

наблюдательные РКИ

Рабдомиолиз  
(уровень креатинкиназы 
>10 × ВГН + повреждение 
почек)

Редко
Когортные/ 

наблюдательные РКИ

Статин-ассоциированная 
аутоиммунная миопатия 
(антитела к HMGCR, 
неполное разрешение)

Редко
Истории  
болезни

Впервые выявленный 
сахарный диабет

Зависит от популяции; 
чаще, если присутствуют 
факторы риска развития 
сахарного диабета, такие 

как индекс массы тела ≥30, 
уровень глюкозы крови 

натощак ≥100 мг/дл; наличие 
метаболического синдрома 

или уровень гликированного 
гемоглобина ≥6 % (8)

Факторы риска развития 
сахарного диабета / 

метаболический синдром. 
Высокоинтенсивная 

статинотерапия

РКИ/метаанализы

Печень

Повышение уровня 
трансаминаз (>3 × ВГН)

Нечасто
Когортные/ 

наблюдательные РКИ. 
Истории болезни

Печеночная 
недостаточность

Редко

ЦНС

Память/когнитивные 
функции

Редко

Истории болезни;  
отсутствие увеличения 

когнитивных 
нарушений 

(запоминание, 
осмысление) в трех 
крупномасштабных 

РКИ

Онкология Нет определенной связи РКИ/метаанализы
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Вспомогательный текст к разделу 5

1. Перед началом лечения статинами врач должен обсудить с пациентом все риски, пре-
имущества лечения, возможность возникновения побочных эффектов, связанных со статина-
ми, а также выслушать жалобы пациента на проблемы со здоровьем и предпочтения (S5-2). 
Такой диалог является основой успешного долгосрочного лечения, основанного на принятии 
обоснованных решений. Дальнейшие встречи должны быть направлены на проверку строгого 
соблюдения режима лечения, оценку воздействия препарата и подтверждение пользы от его 
приема. Появляющиеся симптомы, связанные со статинами, должны быть тщательно прове-
рены, и, поскольку большинство из них можно контролировать (S5-3–S5-7), необходимо на-
править лечение на профилактику атеросклеротических ССЗ.

2. В большинстве случаев САМС проявляются субъективной миалгией (боль, ломота) при 
отсутствии других данных (S5-13, S5-25, S5-30). Миалгия в большинстве случаев вызвана ле-
чением статинами, если она двусторонняя, задействует проксимальные мышцы, возникает в 
течение недель или месяцев после начала приема статинов и проходит после его прекращения 
(S5-13, S5-14). Рекомендуется провести тщательную оценку симптомов в дополнение к оцен-
ке не связанных с приемом статинов причин, оценке предрасполагающих факторов и меди-
цинскому обследованию пациента. Объективная мышечная слабость и связанное с этим зна-
чительное увеличение уровня креатинкиназы (миозит) встречаются довольно редко (S5-1, S5-
22, S5-30), но при их возникновении следует немедленно прекратить прием статинов и 
провести оценку обратимых нарушений. Рабдомиолиз (активность креатинкиназы более чем в 
10 раз больше верхней границы нормы с признаками повреждения почек) встречается чрез-
вычайно редко и обычно возникает у пациентов с несколькими предрасполагающими сопут-
ствующими заболеваниями и при приеме сопутствующих препаратов высокого риска (S5-1, 
S5-22, S5-30). В таком случае требуется немедленное оказание медицинской помощи.

3. Перед началом липидоснижающей терапии статином необходимо провести тщательную 
оценку существующих скелетно-мышечных симптомов (и изучить всю предоставленную до-
кументацию, имеющую отношение к ним), поскольку данные симптомы довольно часто 
встречаются среди взрослого населения на момент включения в исследование (S5-3–S5-6). До 
начала лечения необходимо определить факторы, провоцирующие возникновение САМС, в 
том числе демографические данные, наличие сопутствующих заболеваний и прием лекар-
ственных средств, которые могут оказывать негативное влияние на метаболизм статина (S5-3, 
S5-13, S5-14) (табл. 11). Своевременное выявление пациентов с потенциально высоким ри-
ском возникновения побочных эффектов, связанных с приемом статинов, позволит прини-
мать взвешенные клинические решения, сделает терапию более эффективной и безопасной.

4. В некоторых современных рандомизированных кросс-секционных исследованиях паци-
ентов с САМС (S5-3–S5-7) применяется метод прерывания приема статинов до полного пре-
кращения симптомов, затем применение препарата возобновляют, уменьшив дозу, либо ис-
пользуют другой статин, либо изменяют режим приема препарата, при этом постоянно кон-

Другое

Функция почек Нет обоснований

Катаракта Нет обоснований

Разрыв сухожилий Нет обоснований

Геморрагический 
инсульт

Нет обоснований

Интерстициальные 
заболевания легких

Нет обоснований

Низкий уровень 
тестостерона

Нет обоснований

Примечание .  ВГН – верхняя граница нормы.

Окончание табл.  11
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тролируя возможность возобновления симптомов. При использовании метода повторной 
оценки, повторного обсуждения (чистая клиническая польза) и возобновления приема пре-
парата большинство пациентов будут получать эффективное лечение одним или несколькими 
статинами (S5-29, S5-31). Что касается пациентов с повышенным риском развития атероскле-
ротических ССЗ, их необходимо лечить, применяя максимально допустимую рекомендуемую 
дозу статина. Больные, у которых вследствие приема статина возникает рабдомиолиз, должны 
прекратить прием препарата на неопределенный срок, но для этого необходимы веские осно-
вания (S5-32). Лечащие врачи должны учитывать, что при приеме статина может возникать 
аутоиммунная миопатия (мышечная слабость, постоянное выраженное повышение содержа-
ния креатинкиназы, появление антител к ГМГ-КоА-редуктазе, некротизирующая миопатия, 
которые не прекращаются и после отмены статинотерапии). При наличии указанных сим-
птомов необходимо прекратить прием статина и начать дополнительную терапию, направ-
ленную на аутоиммунные процессы (S5-32). Пациентам, у которых в результате приема 
статина началась аутоиммунная миопатия, может помочь консультация специалиста по 
нервно-мышечным расстройствам.

5. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что статины незначительно увеличивают 
риск возникновения ассоциированного со статинами впервые выявленного сахарного диабета 
у лиц с имеющимися предрасполагающими факторами развития сахарного диабета, симптома-
ми метаболического синдрома и получающих высокоинтенсивную статинотерапию (S5-8–S5-11). 
Конкретные механизмы, приводящие к статин-ассоциированному сахарному диабету, остаются 
неясными, хотя маловероятно, что статины напрямую вызывают сахарный диабет. Правильнее 
будет сказать, что небольшое число лиц с предрасположенностью к сахарному диабету пере-
шагивают порог на пути к первичному выявлению сахарного диабета после начала статиновой 
терапии. Важно, чтобы пациенты были проинформированы о потенциальном риске возник-
новения впервые выявленного сахарного диабета до начала терапии статинами. Поскольку 
преимущества терапии статинами перевешивают риск возникновения впервые выявленного 
сахарного диабета, то такая возможность не должна быть противопоказанием к терапии ста-
тинами или показанием к прекращению их приема (S5-8, S5-14, S5-33). Пациентов с высо-
ким риском развития как атеросклеротических ССЗ, так и впервые выявленного сахарного 
диабета следует консультировать согласно профилактическому подходу Американской диабе-
тической ассоциации. Он поощряет регулярные умеренные физические нагрузки, здоровое 
питание и умеренное снижение веса (в соответствии с основными принципами Программы 
профилактики диабета) (S5-12).

6. Пациентам, у которых возникают побочные эффекты, связанные со статинами, рекомен-
дуется измерение уровня креатинкиназы в случае развития САМС и объективной мышечной 
слабости. Исходя из базовых показателей печеночных трансаминаз, FDA рекомендует измерение 
уровня трансаминазы (аспартатаминотрансферазы [сывороточной глутамат-оксалоацетат-транса-
миназы] и аланинаминотрансферазы [сывороточной глутамат-пируват-трансаминазы]) при на-
личии признаков или симптомов, указывающих на гепатотоксичность (S5-13–S5-15).

7. Бессимптомное повышение уровня трансаминаз (в 3 раза больше верхней границы нор-
мы) – это редкий побочный эффект, связанный с приемом статинов, который часто можно 
устранить с помощью уменьшения дозы или назначения альтернативных статинов (S5-1, 
S5-22). Тяжелая гепатотоксичность, обусловленная приемом статинов, встречается редко, и 
на частоту ее возникновения не влияет постоянный контроль уровня трансаминаз (S5-34). 
В случае значительного повышения содержания трансаминаз оправдана тщательная оценка 
его этиологии, не связанной со статинами. Важно отметить, что статины не противопоказаны 
пациентам с повышенным риском развития атеросклеротических ССЗ и хроническим заболе-
ванием печени (например, неалкогольной жировой болезнью печени), а некоторые данные 
свидетельствуют о потенциальной пользе (S5-16–S5-18).

8. Тяжелые побочные эффекты, связанные с приемом статинов, возникают редко, и реци-
дивы САМС также не являются частым явлением при использовании тщательно разработан-
ной стратегии переоценки и контроля, которая заключается в повторном осмотре, обсужде-
нии и повторном назначении лечения. В случае с пациентами с повышенным риском раз-
вития атеросклеротических ССЗ, у которых возникают тяжелые побочные эффекты, связанные 
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с приемом статинов, или рецидив САМС, следует рассмотреть возможность назначения не-
статиновой терапии при наличии суммарного клинического эффекта (S5-5, S5-6, S5-19).

9. Постановка клинического диагноза САМС по-прежнему остается трудной, учитывая, 
что большинство симптомов является субъективными, а однозначные диагностические по-
казатели отсутствуют (S5-13). Было предложено множество возможных механизмов возникно-
вения САМС, в том числе снижение уровня убихинона (коэнзима Q10). Однако имеющиеся 
доказательства не свидетельствуют в пользу постоянного назначения коэнзима Q10 пациентам, 
которые проходят лечение статинами, или для лечения САМС (S5-20, S5-21).

10. Большинство случаев САМС – это субъективная миалгия при отсутствии других дан-
ных (S5-3, S5-13, S5-14, S5-23, S5-30), и бессимптомное повышение трансаминазы (в 3 раза 
больше верхней границы нормы) – это нечастый побочный эффект, связанный с приемом 
статинов (S5-1, S5-22, S5-24). Таким образом, уровни креатинкиназы и трансаминазы не сле-
дует измерять на регулярной основе, учитывая маловероятное влияние на клинический ре-
зультат и неустановленную эффективность затрат (S5-15).

6. ПРАКТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

Ссылки на исследования, на которые опираются настоящие рекомендации, размещены в 
он-лайн приложениях 40 и 41.

Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательности

Рекомендации

I A

1. �Мероприятия, направленные на соблюдение назначенной терапии, 
рекомендуются для ведения взрослых с повышенным уровнем 
холестерина и включают в себя телефонные и календарные 
напоминания, интегрированные междисциплинарные образовательные 
мероприятия и медикаментозные вмешательства, такие как упрощение 
режима приема лекарств до одной дозы в день (S6-1–S6-4)

I B-NR

2. �Врачи, система здравоохранения и план медицинского страхования 
должны выявлять пациентов, которые не получают соответствующую 
данному руководству терапию, и способствовать ее началу, используя 
разнонаправленные стратегии для упрощения практического 
применения данных рекомендаций (S6-5, S6-6)

I B-NR

3. �Прежде чем назначать терапию, следует провести обсуждение  
с пациентом, принять совместное решение и учесть потенциальную 
пользу от снижения риска развития атеросклеротического ССЗ, 
побочные эффекты, лекарственные взаимодействия и предпочтения 
пациента (S6-7, S6-8)

Резюме

Публикация методических рекомендаций не является гарантией их выполнения. Предо-
ставление медицинских услуг – это сложный процесс, и на пути к практическому применению 
методических рекомендаций могут возникать препятствия на уровне пациента, лечащего врача, 
системы здравоохранения и плана медицинского страхования, что приводит к недочетам в ле-
чении. Для преодоления таких препятствий и обеспечения более полноценного выполнения 
методических рекомендаций требуется более скоординированная работа с использованием раз-
ноплановых стратегий, направленных на пациента, лечащего врача, систему здравоохранения и 
план медицинского страхования (таблица S7). Главным участником в процессе успешного вы-
полнения методических рекомендаций выступает пациент, а его диалог с лечащим врачом 
играет важную роль для успешного начала и продолжения лечения с учетом методических 
рекомендаций (см. табл. 7). В рамках диалога пациенту рекомендуется повторить услышанное, 
задавать вопросы, излагать жизненные ценности и предпочтения, высказывать возможность и 
желание придерживаться другого образа жизни и медикаментозного лечения. Именно на дан-
ном этапе могут возникать наличные расходы. Лечащим врачам следует использовать различ-
ные виды мер воздействия для лучшего соблюдения предписанного режима терапии, в том 
числе задавать более конкретные вопросы о соблюдении указаний, стремиться к приему пре-
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паратов один раз в сутки, использовать автоматические напоминания, участвовать в многопро-
фильных образовательных мероприятиях и применять фармацевтические меры.

Вспомогательный текст к разделу 6

1. При лечении пациентов с повышенным уровнем холестерина рекомендуется применять 
меры воздействия, направленные на улучшение соблюдения предписанного режима терапии. 
Согласно Кокрановской базе данных систематических обзоров усиление мер контроля за паци-
ентом улучшает соблюдение режима лечения как в краткосрочной, так и в долгосрочной пер-
спективе, а также приводит к значительному снижению уровня ХС  ЛПНП. К таким мерам 
воздействия относятся напоминания по телефону и в календаре, комплексные многопрофиль-
ные образовательные мероприятия, упрощение схемы приема лекарственного препарата до од-
ного раза в сутки и фармацевтические меры (S6-1–S6-4). Врачи могут ознакомиться с таблицей 
S7 в веб-дополнении «Стратегии по улучшению выполнения методических рекомендаций путем 
определения мер с учетом условий и специфики целевой аудитории для лучшего соблюдения 
режима приема гиполипидемических средств».

2. Лечащие врачи не соблюдают методические рекомендации по многим причинам (S6-9), 
а руководство по снижению уровня холестерина не является оптимальным (S6-10–S6-13). 
Меры воздействия, направленные на лечащего врача, могут улучшить выполнение методиче-
ских рекомендаций. Информационно-просветительская работа или научные разъяснения, как 
правило, способствуют улучшению качества и результатов медицинской помощи, снижению 
издержек и повышению экономической эффективности (S6-5). Аудиторские проверки отдель-
ной клинической картины и обратной связи, как правило, эффективны для улучшения каче-
ства и результатов медицинской помощи (S6-5). Напоминания и отдельная оплата по резуль-
татам, как правило, эффективны с точки зрения снижения издержек (S6-5). 

Даже в случае назначения лечения и терапии с учетом методических рекомендаций паци-
енты могут не соблюдать назначенный режим лечения или не получать его по ряду причин 
(S6-14). Больные, изначально получавшие статинотерапию, могут перестать соблюдать указа-
ния в долгосрочной перспективе (S6-15, S6-16). Пациенты, соблюдающие предписанный ре-
жим лечения, страдающие или не страдающие от атеросклеротической сердечно-сосудистой 
патологии, улучшают результаты и сокращают издержки (S6-15, S6-17–S6-20). Требования по 
ограничению доступа к отдельным препаратам и получению предварительного одобрения свя-
заны с задержками лечения и несоблюдением предписанного режима терапии (S6-21). Меры 
воздействия, направленные на пациента, способны улучшить соблюдение предписанного режи-
ма лечения и медицинские результаты.

Необходимы стратегии по выполнению методических рекомендаций, которые будут на-
правлены на пациента, лечащего врача, систему здравоохранения и план медицинского стра-
хования. Следует предварительно проанализировать препятствия к выполнению методических 
рекомендаций и разработать стратегии по их выполнению с учетом условий и специфики 
целевой аудитории. Для эффективного выполнения методических рекомендаций может по-
требоваться целый ряд стратегий (S6-5, S6-6).

3. Пациенты, участвующие в принятии совместного решения с врачом, могут добиться 
лучшего клинического результата, иметь лучший опыт обращения к услугам здравоохранения 
и понести меньшие затраты (S6-7, S6-8). В процессе обсуждения рисков с врачом с последу-
ющим принятием совместного решения пациент вносит свою лепту в решения об изменени-
ях образа жизни, медикаментозном лечении и целях терапии. Врач должен объяснить паци-
енту риск развития клинического атеросклеротического ССЗ, а также то, каким образом ре-
комендации по лечению снижают этот риск. Пациент должен озвучить свои ценности, 
настрой, возможности, беспокойства и личные цели касаемо изменения образа жизни и при-
ема препаратов, включая отношение к стоимости лечения (S6-22). Врач может использовать 
опросник в качестве инструмента, на основании которого принимается совместное решение 
(таблица S8 в веб-дополнении).

Врач должен использовать методики и техники поддержки принятия совместного решения 
(S6-7, S6-22–S6-26). Механизмы, помогающие принимать решения, позволяют пациенту стать 
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осведомленнее, яснее осознавать риски и более четко понимать важность этих механизмов 
(S6-8, S6-27). Списки уточняющих вопросов могут повысить уровень информированности 
пациента, если включить туда вопросы о задаче или цели лечения, риске при получении и 
неполучении лечения, а также о том, как следует принимать препарат, потенциальных по-
бочных эффектах и как себя вести в случаях их возникновения, когда следует уведомить 
врача, а также о наблюдении и последующих мероприятиях. Мотивирующая беседа (S6-28) и 
обучение принятию решений также могут повысить уровень информированности и удовлет-
ворения нужд пациента.

7. ВОПРОСЫ СТОИМОСТИ И РАСХОДОВ

7.1. Вопросы экономической стоимости: ингибиторы PCSK9 

Подготовленное ACC/AHA клиническое руководство признает важность учета экономи-
ческой стоимости в создании рекомендаций в соответствии с принципами, установленными 
экспертной группой (S7.1-1). Ингибиторы PCSK9 дополнительно уменьшают содержание 
ХС ЛПНП в сочетании с другими ХС ЛПНП-снижающими препаратами, они снизили число 
комбинированных сердечно-сосудистых событий в двух РКИ пациентов высокого риска и вто-
ричной профилактики с клиническими атеросклеротическими ССЗ (S7.1-2). Эффективность 
стоимости и экономическая стоимость ингибиторов PCSK9 были установлены посредством 
использования симулирующих моделей; опубликованные модели основаны на различных на-
борах допущений. Сравнение с терапией статинами в целях вторичной профилактики показы-
вает, что ингибиторы PCSK9 увеличивают эффективность стоимости (S7.1-3) на $141700–
450000 на полученный показатель QALY, по прайс-листам середины 2018 г. Ни одна из опуб
ликованных моделей не показывает «хорошего качества» (<$50,000 на полученный показатель 
QALY) (табл. 12), и практически все указывают на «низкое качество» (≥$150,000 в годах жизни 
с учетом ее качества). Во всех моделях прогнозируется повышение смертности, если предпо-
ложить, что уровень смертности будет снижаться либо параллельно, либо при снижении со-
держания ХС ЛПНП (S7.1-4), либо при параллельном снижении относительного риска нефа-
тальных событий атеросклеротических ССЗ.

Все модели предсказывают более высокую стоимость из расчета пожизненного использо-
вания ингибиторов PCSK9, потому что стоимость будет превышать любую экономию от пре-
дотвращения сердечно-сосудистых событий. Чтобы быть эффективной по стоимости в соот-
ветствии с конвенционными стандартами, стоимость ингибиторов PCSK9 должна быть сни-
жена на 70–85 % в США (S7.1-3). При любой заданной цене экономическая польза 
ингибиторов PCSK9 будет увеличена посредством ограничения их назначения пациентам с 
высокой степенью риска событий атеросклеротических ССЗ, согласно настоящим рекоменда-

Таблица 12

	П редлагаемая интеграция уровня ценности в клинические рекомендации руководства*

Уровень ценности

Высокое значение: лучший выход при меньшей стоимости или при ICER < $50000 на полученный показатель 
QALY
Промежуточное значение: от $50000 до $150000 на полученный показатель QALY 
Низкое значение: ≥ $150000 на полученный показатель QALY
Неопределенное значение: значение оценено, но для заключения недостаточно данных. Причиной может быть 
отсутствие исследований, исследования низкого качества, противоречащие друг другу исследования  
или недействительность проведенных ранее исследований
Оценка отсутствует: отсутствует оценка значения рабочей группой

* В этой таблице приведены суммы в долларах на основании данных о ВВП США за 2012 год, полученных по 
результатам изучения Пределов эффективности затрат в рамках проекта ВОЗ CHOICE (S7.1-9). Использованы мате-
риалы работ Андерсона и соавт. (S7.1-1).

ICER – коэффициент эффективности дополнительных затрат; QALY – продолжительность жизни с поправкой 
на ее качество.
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циям. Обратная зависимость между улучшением выживаемости и коэффициентом дополни-
тельной рентабельности (рис. 3) свидетельствует, что экономическая стоимость ингибиторов 
PCSK9 будет повышена путем отбора пациентов с более высоким риском. Одна имитирую-
щая модель предполагает, что ограничение использования терапии ингибиторами PCSK9 сре-
ди пациентов с базовым уровнем ХС  ЛПНП 119 мг/дл (≥3 ммоль/л), в отличие от уровня 
≥70 мг/дл (≥1,8 ммоль/л), увеличит эффективность до $150,000 на полученный показатель 
QALY, вместо $268,000 (S7.1-5). Другое исследование отражает похожее увеличение экономи-
ческой стоимости (S7.1-6). Таким образом, увеличение пороговых значений ХС  ЛПНП на 
максимальной статинотерапии для начала приема ингибитора PCSK9 должно увеличить эф-
фективность его стоимости (см. рис. 3).

Только две экономические модели специально исследовали значимость ингибиторов PCSK9 
для первичной профилактики у пациентов с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией. 
Одна модель (S7.1-7) показала низкую степень пользы ($503,000 на полученный показатель 
QALY), тогда как вторая (S7.1-8) – среднюю (коэффициент дополнительной рентабельности 
$75900 на полученный показатель QALY). Таким образом, роль терапии ингибиторами PCSK9 
при семейной гиперхолестеринемией неясна.

8. ОГРАНИЧЕНИЯ И ПРОБЕЛЫ ЗНАНИЙ 

8.1. Рандомизированные контролируемые исследования

Подготовленные ACC/AHA руководства большой частью основаны на выводах РКИ. Боль-
шое число терапевтических мероприятий, направленных на снижение содержания холестери-
на, помогло в составлении Руководства по холестерину. Они установили, что большее сниже-
ние ХС ЛПНП сопровождается значительным уменьшением атеросклеротических ССЗ. Убе-
дительные РКИ существуют и для первичной, и для вторичной профилактики. Большая часть 
данных РКИ была получена при терапии статинами. Тем не менее необходимы дополнитель-

Рис. 3. Анализ значения эффективности стоимости для ингибиторов PCSK9 
Концептуальная взаимосвязь между клинической эффективностью терапии ингибиторами PCSK9, измеренной 

в долларах на добавленный QALY, по горизонтальной оси, и их клинической стоимостью, измеренной в долларах на 
добавленный QALY, по вертикальной оси. Верхняя кривая показывает взаимосвязь по полной заявленной в США 
цене терапии ингибиторами PCSK9 ($14 000 в год), средняя кривая – взаимосвязь при снижении стоимости на 50 % 
(т.е. до 7000 долл. США в год), нижняя кривая – взаимосвязь при снижении стоимости на 75 % (т.е. до 3500 долл. 
США в год). Воспроизводится по Хлатки и соавт. (S7.1-3) 
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ные данные, чтобы определить всю полноту пользы от нестатиновых препаратов. Несколько 
важных вопросов должны быть решены с помощью дополнительных РКИ. 

1. Существует ли при вторичной профилактике наиболее низкий предел достижения уров-
ня ХС ЛПНП, за пределами которого полученная дополнительная польза не стоит ни рисков, 
ни стоимости дополнительной терапии?

2. При вторичной профилактике, каковы показания для добавления ингибиторов PCSK9 
к максимальной статиновой терапии?

3. Являются ли ингибиторы PCSK9 эффективной и безопасной заменой статинов высокой 
интенсивности у пациентов с атеросклеротическими ССЗ, которые имеют побочные эффек-
ты, связанные со статинами?

4. При первичной профилактике у взрослых в возрасте от 45 до 75 лет (ХС ЛПНП 
<90 мг/дл [<2,3 ммоль/л]) с сахарным диабетом или без него, каково постепенное снижение 
риска, вызываемого статинами высокой интенсивности по сравнению со статинами умерен-
ной интенсивности?

5. При первичной профилактике у взрослых в возрасте от 45 до 75 лет (ХС ЛПНП 
<190 мг/дл [<4,9 ммоль/л]) с сахарным диабетом или без него, каково постепенное снижение 
риска, вызываемое статинами умеренной интенсивности плюс эзетимиб по сравнению с толь-
ко статинами умеренной интенсивности?

6. Насколько эффективна и безопасна терапия статинами у пожилых пациентов (>75 лет)? 
Если да, то какова чистая польза от терапии статинами в этой возрастной группе?

7. Какова эффективность и чистая польза ингибиторов PCSK9 у пациентов с тяжелой гипер-
холестеринемией в качестве дополнительного лечения при максимальной терапии статинами?

8. Какова эффективность терапии статинами средней и высокой интенсивности у пациен-
тов с повышающими риск факторами (например, хроническим воспалительным заболевани-
ем, ХБП, метаболическим синдромом)?

8.2. Оценка риска

При первичной профилактике правильный выбор пациентов для холестерин-снижающей 
терапии очень зависит от оценки риска. Предыдущее руководство ввело алгоритмы оценки ри-
ска (например, подсчет риска Фламингема или объединенные групповые уравнения). Хотя эти 
уравнения полезны, они могут переоценивать или недооценивать риск для отдельных пациен-
тов. По этой причине в рекомендациях ACC/AHA 2013 года (S8.2-1) было введено обсуждение 
риска между врачом и пациентом для облегчения принятия клинических решений относительно 
соответствующей терапии. В настоящем руководстве внимание к обсуждению риска между 
врачом и пациентом увеличено, оно стало неотъемлемой частью клинического решения. Кроме 
того, в случаях, когда существует неопределенность, в качестве третьего шага при принятии 
решения о лечении предложено измерение индекса ККА. Каждый из этих шагов может быть 
улучшен в последующих рекомендациях.

8.2.1. Продолжение уточнения объединенных групповых уравнений

Поскольку базовый риск для населения в США может постоянно снижаться, необходи-
мо проводить эпидемиологическое исследование для оценки и переоценки популяционного 
риска. Примером является развитие QRISK в Великобритании, которое постоянно расши-
ряет свои возможности.

8.2.2. Улучшение оценки пожизненного риска

Настоящие рекомендации включают алгоритм оценки риска атеросклеротических ССЗ в 
течение жизни для людей в возрасте от 20 до 59 лет, но он основан на недостаточной базе 
данных. Наряду с алгоритмом оценки краткосрочного риска атеросклеротических ССЗ (на-
пример, 10 лет) более надежный алгоритм оценки риска в течение жизни будет способство-
вать обсуждению риска между врачом и пациентом при принятии решения о лечении.

8.2.3. Обсуждение риска между клиницистом и пациентом

Необходимо постоянно изучать, как врач может наилучшим образом взаимодействовать с 
пациентом для принятия обоснованного решения, принимая во внимание несколько факто-
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ров. Это особенно важно, потому что холестерин-снижающая терапия предназначена для по-
жизненной терапии.

8.2.4. Мониторинг и корректировка лечения

Обсуждение риска между врачом и пациентом, скорее всего, окажется неадекватным, если 
между ними не будет постоянного взаимодействия. Это включает в себя мониторинг эффек-
тивности терапии и приверженности к терапии. Таким образом, обсуждение риска между 
врачом и пациентом должно включать в себя нечто большее, чем первоначальное решение о 
лечении. Необходимы постоянные исследования возможностей улучшения всего процесса 
первоначального принятия решений и долгосрочного контроля.

8.2.5. Прогностическая значимость индекса ККА

Настоящее руководство использует имеющиеся данные для прогнозирования риска, свя-
занного с кальцинозом коронарных артерий. Эти данные должны быть дополнены результа-
тами новых и продолжающихся исследований для принятия решений о лечении. Особая не-
определенность существует относительно прогностической ценности промежуточных значе-
ний индекса ККА. Кроме того, прогностическая значимость нулевого индекса ККА должна 
быть дополнительно подтверждена в последующих исследованиях. Для пациентов с нулевой 
величиной индекса ККА в настоящее время неясно, когда следует проводить его повторные 
измерения, чтобы заново оценить риск, и стоит ли вообще это делать.
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АССОЦИАЦИЯ ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ ПОЛИМОРФИЗМОВ rs61999948, rs7172856  

С ВНЕЗАПНОЙ СЕРДЕЧНОЙ СМЕРТЬЮ

А.А. Иванова1, В.Н. Максимов1, С.К. Малютина1, В.П. Новоселов2, И.А. Родина2,  
О.В. Хамович2, М.И. Воевода1

1НИИ терапии и профилактической медицины –  
филиал ФГБУ ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН 

630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

2ГБУЗ НСО «Новосибирское областное клиническое бюро судебно-медицинской экспертизы» 
630087, г. Новосибирск, ул. Немировича-Данченко, 134

Целью исследования является верификация ассоциации с внезапной сердечной смертью 
(ВСС) однонуклеотидных полиморфизмов rs7172856 и rs61999948, выявленных в качестве воз-
можных новых молекулярно-генетических маркеров ВСС по результатам полногеномного ал-
лелотипирования с использованием пулированной ДНК. Материал и методы. Дизайн исследо-
вания – «случай – контроль». Группа ВСС сформирована с использованием критериев ВСС 
Европейского общества кардиологов из банка ДНК внезапно умерших жителей Октябрьского 
района г. Новосибирска (n = 437, средний возраст 53,1±9,0 года, доля мужчин 73,5 %, жен-
щин – 26,5 %). Контрольная группа (n = 405, средний возраст 53,2±9,2 года, мужчины – 
70,0 %, женщины – 30,0 %) подобрана по полу и возрасту к группе ВСС из банка ДНК 
участников проектов MONICA и HAPIEE. ДНК выделена методом фенол-хлороформной экс-
тракции из ткани миокарда в группе ВСС и венозной крови в контрольной группе. Геноти-
пирование выполнено методом полимеразной цепной реакции с последующим анализом по-
лиморфизма длин рестрикционных фрагментов. Результаты. Не обнаружено статистически 
значимых различий по частотам генотипов и аллелей rs7172856 между группами ВСС и конт
роля (p > 0,05), в том числе при разделении групп по полу и возрасту. Доля носителей гено-
типа ТТ rs61999948 мужского пола в группе ВСС (6,3 %) статистически значимо меньше, чем 
в группе контроля (12,6 %) (отношение шансов (ОШ) = 0,47, 95 %-й доверительный интервал 
(95 % ДИ) 0,26–0,85, p = 0,011). Полученная значимость сохраняется в группе лиц младше 50 
лет (p = 0,007) и в группе мужчин младше 50 лет (p = 0,002). Для лиц младше 50 лет доля 
носителей генотипа СС rs61999948 статистически значимо больше в группе ВСС (59,0 %), чем 
в контрольной группе (42,5 %) (ОШ = 1,94, 95 % ДИ 1,21–3,12, p = 0,006). Выявленная ас-
социация генотипа СС с ВСС сохраняется и в группе мужчин младше 50 лет (p = 0,001). 
Заключение. По результатам проведенного исследования не подтверждена ассоциация одно-
нуклеотидного полиморфизма rs7172856 с ВСС. Для мужчин младше 50 лет генотип ТТ одно-
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Внезапная сердечная смерть (ВСС) продол-
жает оставаться одной из важнейших нерешен-
ных кардиологических проблем во всем мире. 
Россия занимает одну из лидирующих позиций 
по смертности населения от сердечно-сосуди-
стой патологии. Считается, что причиной ги-
бели половины умерших из-за сердечно-со-
судистых заболеваний является прогрессирова-
ние хронической сердечной недостаточности, а 
второй половины – ВСС [1]. Большая часть 
умерших ВСС – лица молодого и среднего воз-
раста. В ряде случаев ВСС наступает у людей 
без выявленной ранее кардиальной патологии, 
тогда как существующие рекомендации по про-
филактике внезапного летального исхода ориен-
тированы исключительно на лиц с диагностиро-
ванной ранее кардиальной патологией [1, 2]. 
Выживаемость после эпизода внезапной оста-
новки сердца остается низкой. По данным ис-
следований в Австралии и Новой Зеландии, 
выживаемость непосредственно после эпизода 
ВСС составляет 21–36 % при условии своевре-
менно начатой реанимации, 9–17 % – по ис-
течении 30 дней с момента эпизода внезапной 
остановки сердца [3]. Причиной ВСС может 
служить как приобретенное, так и наследствен-
ное заболевание сердца. Для уменьшения коли-
чества эпизодов ВСС стратификация риска и 
профилактические мероприятия являются клю-
чевыми [4]. В мире активно изучается вклад в 
развитие ВСС различных генетических факторов 
с целью модернизации существующих методов 
профилактики наступления летального исхода и 
диагностики причины его развития. 

Целью данного исследования является про-
верка ассоциации с ВСС однонуклеотидных по-
лиморфизмов rs7172856 и rs61999948 из списка 
возможных новых молекулярно-генетических 
маркеров ВСС, полученного по результатам 
полногеномного анализа пулированных выбо-
рок ДНК когорт человека. Полногеномное ал-
лелотипирование проведено с использованием 
пулированной ДНК по схеме «случай – кон-
троль» на платформе Illumina Omni1S, имею-
щей 1,2 млн маркеров на планшете [2].

Материал и методы

Дизайн исследования – «случай-контроль». 
Группа ВСС (n = 437, средний возраст 
53,1±9,0 года, доля мужчин 73,5 %, женщин – 

26,5 %) сформирована из архивного анонимно-
го банка ДНК (1999–2014 гг.) внезапно умер-
ших жителей Октябрьского района г. Новоси-
бирска c использованием критериев ВСС 
Европейского общества кардиологов [3]. Основ-
ные патолого-анатомические диагнозы лиц, вклю-
ченных в группу ВСС, – острая коронарная 
недостаточность и острая недостаточность 
кровообращения. Из группы исключены лица 
с патолого-анатомическими диагнозами «ин-
фаркт миокарда», «дилатационная/гипертрофи-
ческая кардиомиопатия», а также находившиеся 
в состоянии алкогольного/наркотического опья-
нения. Контрольная группа (n = 405, средний 
возраст 53,2±9,2 года, мужчины – 70,0 %, жен-
щины – 30,0 %) подобрана по полу и возрасту 
к группе ВСС из банков ДНК живых на мо-
мент проведения исследований жителей того же 
района города, участников международных ис-
следований MONICA (Multinational MONItoring 
of trends and determinants in CArdiovascular dis-
ease) и HAPIEE (Health, Alcohol and Psychoso-
cial factors In Eastern Europe). ДНК, хранящаяся 
в банках, выделена методом фенол-хлороформ-
ной экстракции из ткани миокарда в банке 
ДНК лиц, умерших внезапной смертью, и из 
венозной крови в банке ДНК участников про-
ектов MONICA и HAPIEE.

Генотипирование групп по однонуклеотид-
ным полиморфизмам rs7172856, rs61999948 вы-
полнено методом ПЦР с последующим анализом 
полиморфизма длин рестрикционных фрагмен-
тов по авторским протоколам в полиакриламид-
ном геле. 

Для генотипирования по rs7172856 использова-
ли праймеры: 5′-AAGAGGTGGGCTGTGATGG-3′ 
(F) и 5′-GACTCATTTGGAGACAGGGC-3′ (R). 
Смесь для ПЦР объемом 25 мкл включала: 
Трис-HCl (pH 9,0) 75 мM, (NH4)2SO4 20мM, 
Тween-20 0,01 %, 3,0 мМ MgCl2, по 0,8 мМ 
каждого праймера, 0,2 мМ смеси dNTP, 2 мкг 
ДНК, 1 единицу активности Тaq-ДНК-поли
меразы («СибЭнзим», Новосибирск). Амплифи-
кацию проводили в следующем температурном 
режиме: 33 цикла, включающих денатурацию 
95 °С 30 с, отжиг праймеров 62 °С 30 с и элон-
гацию 72  °С 30 с. Рестрикцию выполняли с 
10 единицами активности рестриктазы HaeIII 
(«СибЭнзим», Новосибирск). Размер продукта 
амплификации 116 п.н. После проведения ре-

нуклеотидного полиморфизма rs61999948 ассоциирован с протективным эффектом в отноше-
нии ВСС, генотип СС rs61999948 – с повышенным риском ВСС.

Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, однонуклеотидный полиморфизм, rs7172856, 
rs61999948, полногеномное аллелотипирование.
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стрикции при генотипе AA детектировался про-
дукт 116 п.н., при генотипе GG – продукты 98 
и 18 п.н., при гетерозиготном генотипе GA – 
все перечисленные продукты (116, 98 и 18 п.н.).

Для генотипирования по rs61999948 исполь-
зовали праймеры: 5′-AGTTTTTTGTTTAATGGGA
GGC-3′ (F) и 5′-GGGGGTAAAAATCACAAAC
TTT-3′ (R). Смесь для ПЦР объемом 25 мкл 
включала: Трис-HCl (pH 9,0) 75 мM, (NH4)2SO4 
20 мM, Тween-20 0,01 %, 2,5 мМ MgCl2, по 
0,8 мМ каждого праймера, 0,2 мМ смеси dNTP, 
2 мкг ДНК, 1 единицу активности Тaq-ДНК-
полимеразы («СибЭнзим», Новосибирск). Ам-
плификацию проводили в следующем темпера-
турном режиме: 35 циклов, включающих денату-
рацию 95 °С 30 с, отжиг праймеров 54 °С 30 с и 
элонгацию 72 °С 30 с. Рестрикцию выполняли с 
10 единицами активности рестриктазы HaeIII 
(«СибЭнзим», Новосибирск). Размер продукта 
амплификации 202 п.н. После проведения ре-
стрикции при генотипе TT детектировался про-
дукт 202 п.н., при CC генотипе – продукты 181 
и 21 п.н., при гетерозиготном генотипе CT – все 
перечисленные продукты (202, 181 и 21 п.н.).

В ходе статистической обработки результа-
тов генотипирования с использованием крите-
рия c2 оценено соответствие частот генотипов 
равновесию Харди – Вайнберга в контрольной 
группе. Сравнение групп по частотам генотипов 
и аллелей выполнено с помощью таблиц сопря-
женности с использованием критерия c2. В слу-
чае четырехпольных таблиц применен точный 
двусторонний критерий Фишера с поправкой 
Йетса на непрерывность. Относительный риск 
ВСС по конкретному аллелю или генотипу вы-
числен как отношение шансов (ОШ) с исполь-
зованием точного двустороннего критерия Фи-
шера и критерия c2. В качестве уровня значи-
мости использован p < 0,05.

В контрольной группе на предмет ассоциации 
с выбранными однонуклеотидными полиморфиз-

мами рассмотрены антропометрические, биохи-
мические параметры, а в группе ВСС – данные 
морфологического исследования. Нормальность 
распределения параметров исследована с исполь-
зованием теста Колмогорова–Смирнова. При 
нормальном распределении дальнейшие расче-
ты проведены с использованием дисперсион-
ного анализа (ANOVA), в остальных случаях – с 
помощью теста Крускалла–Уоллиса. В качестве 
уровня значимости использован p < 0,05. 

Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом НИИ терапии и профилакти-
ческой медицины.

Результаты

Наблюдаемые частоты генотипов однонуклео
тидных полиморфизмов rs7172856 и rs61999948 
в контрольной группе соответствуют ожидае-
мым согласно равновесию Харди–Вайнберга 
(χ2 = 1,4 и 2,9 соответственно). Статистически 
значимых различий по частотам генотипов и 
аллелей rs7172856 между группой ВСС и кон-
трольной группой не обнаружено (p > 0,05) 
(табл. 1), в том числе при разделении групп по 
полу и возрасту.

Доля носителей генотипа ТТ однонуклеотид-
ного полиморфизма rs61999948 мужского пола в 
группе ВСС (6,3 %) статистически значимо мень-
ше, чем в группе контроля (12,6 %) (ОШ = 0,47, 
95%-й доверительный интервал (95 % ДИ) 0,26–
0,85, p = 0,011) (табл. 2). Полученная значи-
мость сохраняется в группе лиц младше 50 лет 
(p = 0,007), в группе мужчин младше 50 лет 
(p = 0,002). Для лиц младше 50 лет доля но-
сителей генотипа СС rs61999948 статистически 
значимо больше в группе ВСС (59,0 %), чем в 
контрольной (42,5 %) (ОШ = 1,94, 95 % ДИ 
1,21–3,12, p = 0,006) (табл. 3). Выявленная ас-
социация генотипа СС с ВСС сохраняется и в 
группе мужчин младше 50 лет (p = 0,001).

Таблица 1

	 Частоты генотипов и аллелей однонуклеотидных полиморфизмов rs7172856 и rs61999948  
	 в группе ВСС и в контрольной группе 

Однонуклеотидный 
полиморфизм

Генотип/ аллель
Группа ВСС Контрольная группа

p
n % n %

rs7172856

АА 0 0 0 0

0,655GА 44 10,1 45 11,1

GG 393 89,9 360 88,9

rs61999948

TT 35 8,8 52 12,5

0,182CT 157 39,3 165 39,7

CC 208 52,0 199 47,8
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В группе ВСС выявлена статистически зна-
чимая ассоциация однонуклеотидного полимор-
физма rs61999948 с атеросклерозом по данным 
судебно-медицинского исследования: у лиц без 
признаков атеросклеротического поражения ко-
ронарных сосудов и аорты доля носителей ге-
нотипа ТТ (13,5 %) значимо больше, чем у лю-
дей с их наличием (5,7 %) (ОШ = 2,57, 95 % 
ДИ 1,25–5,27, p = 0,011).

Обсуждение

Одноунуклеотидные полиморфизмы rs7172856 
и rs61999948, локализованные на 15-й хромосо-
ме, исследованы как возможные новые молеку-
лярно-генетические маркеры ВСС по резуль-
татам проведенного полногеномного аллелоти-
пирования на пулированной ДНК. По данным 
литературы ранее полиморфизмы rs7172856 и 
rs61999948 не были включены в какие-либо ис-
следования. 

Полиморфизм rs7172856 (g.101254948G > A) 
принадлежит к не кодирующему РНК локусу 
LOC107984727. Частота редкого аллеля A поли-
морфизма для европейской популяции состав-
ляет около 0,06 [7]. По результатам верифици-
рующего исследования нами не подтверждена 
ассоциация полиморфизма rs7172856 с ВСС.

Однонуклеотидный полиморфизм rs61999948 
(g.24115197C > T) относится к межгенному про-
странству 15-й хромосомы. Частота редкого ал-
леля T для европейской популяции составляет 
около 0,25 [8]. По результатам верифицирую-
щего исследования подтверждена ассоциация 
полиморфизма rs61999948 с ВСС: генотип ТТ 
полиморфизма является протективным в отно-

шении ВСС в группе мужчин, в группе лиц 
младше 50 лет, в группе мужчин младше 50 лет; 
генотип СС полиморфизма ассоциирован с по-
вышенным риском ВСС в группе людей млад-
ше 50 лет, в группе мужчин младше 50 лет. 
В группе ВСС найдена ассоциация генотипа ТТ 
полиморфизма rs61999948 с атеросклерозом: для 
носителей генотипа ТТ риск развития атеро-
склероза значимо ниже по сравнению с носите-
лями двух других генотипов. Известно, что во 
взрослой популяции лидирующей причиной раз-
вития ВСС является ишемическая болезнь серд-
ца. В патогенезе ишемической болезни сердца 
играют роль многие факторы, в том числе и на-
рушения липидного обмена. Нарушение липид-
ного гомеостаза с формированием гиперхолесте-
ринемии, гипертриглицеридемии ведет к развитию 
атеросклероза, являющегося субстратом ишеми-
ческой болезни сердца и ВСС [9]. Таким обра-
зом, вероятно, механизм реализации вклада ге-
нотипа ТТ в феномен ВСС связан с защитной 
ролью в отношении развития атеросклероза, но 
данная гипотеза требует дальнейших исследова-
ний и подтверждения. 

Так как ранее однонуклеотидные полимор-
физмы rs7172856 и rs61999948 не были включе-
ны в какие-либо исследовательские проекты, 
сопоставить полученные данные с результатами 
других исследований не представляется возмож-
ным. В связи с небольшой численностью групп, 
являвшихся объектом настоящей работы, необ-
ходимо продолжить изучение найденного моле-
кулярно-генетического маркера ВСС в более 
крупных проектах с включением в исследова-
ние подгрупп разного этнического, полового и 
возрастного состава.

Таблица 2

	 Частоты генотипов и аллелей однонуклеотидного полиморфизма rs61999948 в группе мужчин

Генотип/аллель
Группа ВСС Контрольная группа

p
n % n %

TT 17 6,3 38 12,6 0,011

CT 106 39,3 121 40,2 0,864

CC 147 54,4 142 47,2 0,094

Таблица 3

	 Частоты генотипов и аллелей однонуклеотидного полиморфизма rs61999948 в группе лиц младше 50 лет

Генотип/аллель
Группа ВСС Контрольная группа

р
n % n %

TT 10 7,2 26 18,4 0,007

CT 47 33,8 55 39,0 0,387

CC 82 59,0 60 42,6 0,006
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

По результатам проведенного верифициру-
ющего исследования не подтверждена ассоциа-
ция однонуклеотидного полиморфизма rs7172856 
с ВСС. Для мужчин младше 50 лет генотип ТТ 
однонуклеотидного полиморфизма rs61999948 
ассоциирован с протективным эффектом в от-
ношении ВСС, генотип СС rs61999948 ассоции-
рован с повышенным риском ВСС.
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ASSOCIATION OF single nucleotide POLYMORPHISMS RS61999948, RS7172856  
WITH SUDDEN cardiac DEATH

A.A. Ivanova1, V.N. Maksimov1, S.K. Malyutina1, V.P. Novoselov2, I.A. Rodina2,  
O.V. Hamovich2, M.I. Voevoda1

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

630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1
2Novosibirsk Regional Clinical Bureau of Forensic Medicine  

630087, Novosibirsk, Nemirovich-Danchenko str., 134

The aim of the research is to verify the association with sudden cardiac death (SCD) of single 
nucleotide polymorphisms rs7172856 and rs61999948, identified as new molecular genetic markers of 
SCD in the own genome-wide pooled allelotyping. Material and methods. Case-control study. The 
SCD group is formed using the criteria of the European Society of Cardiology from the DNA bank 
of suddenly deceased residents of the Oktyabrsky district of Novosibirsk (n = 437, average age – 
53.1±9.0 years, men – 73.5 %, women – 26.5 %) The control group (n = 405, average age 
53.2±9.2 years, men - 70.0 %, women - 30.0 %) is formed from the DNA bank of participants of 
MONICA and HAPIEE projects. DNA was isolated by phenol-chloroform extraction from myocar-
dial tissue in the SCD group and venous blood in the control group. Genotyping was performed by 
the PCR-RFLP method. Results. No statistical significance was found in allele and genotype frequen-
cies of rs7172856 between groups, even in separating in sex and age (p > 0.05). The proportion of 
male carriers of the TT genotype rs61999948 in the SCD group (6.3 %) is statistically significantly 
less than the proportion of male carriers of the TT genotype rs61999948 in the control group (12.6 %) 
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(OR = 0.47, 95 % CI 0.26-0.85, p = 0.011). The identified significance is reserved in the group 
under 50 years old (p = 0.007) and in the group of men under 50 years old (p = 0.002). The pro-
portion of carriers of the CC genotype rs61999948 is statistically significantly higher in the SCD 
group (59.0 %) compared with the control group (42.5 %) (OR = 1.94, 95 % CI 1.21–3.12, 
p = 0.006) for people under 50 years old. The identified association of the CC genotype with the 
SCD is reserved in the group of men under 50 years old (p = 0.001). Conclusions. Single nucleotide 
polymorphism rs7172856 is not associated with SCD. The TT genotype of the single nucleotide poly-
morphism rs61999948 is associated with a protective effect against SCD and the CC genotype of 
rs61999948 is associated with an increased risk of SCD for men under 50 years old.

Keywords: sudden cardiac death, single nucleotide polymorphism, rs7172856, rs61999948, genome-
wide allelotyping.
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Состояние органов-мишеней у лиц молодого возраста  
с высоко-нормальным артериальным давлением  

и нелеченой эссенциальной артериальной гипертензией

О.Н. Антропова1, И.В. Осипова1, С.Б. Силкина1, И.Л. Маркина1,  
Т.Л. Смышляева2, Т.В. Мешкова3

1ФГБОУ ВО Алтайский государственный медицинский университет Минздрава России  
656038, г. Барнаул, просп. Ленина, 40

2КГБУЗ Диагностический центр Алтайского края  
656000, г. Барнаул, просп. Комсомольский, 75а

3КГБУЗ Краевая клиническая больница  
656024, г. Барнаул, ул. Ляпидевского, 1

Цель исследования – оценить состояние органов, опосредованное гипертензией, у лиц 
молодого возраста с высоким нормальным артериальным давлением (ВНАД) и нелеченой ар-
териальной гипертензией (АГ). Материал и методы. В исследование включено 112 пациентов 
с ВНАД и АГ в возрасте от 25 до 44 лет. Определяли скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) по формуле CKD-EPI по содержанию в сыворотке крови креатинина (СКФкре), ци-
статина С, оценивали микроальбуминурию в суточной пробе мочи, выполняли эхокардиогра-
фию с допплерографией, дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий. Результаты. 
СКФкре в пределах 89–60 мл/мин/1,73 м2 отмечалась у 37,1 % обследованных. Случаев сни-
жения СКФкре менее 60 мл/мин/1,73 м2 не выявлено. Гиперфильтрационные изменения со 
стороны почек обнаружены у 10,3 % обследованных (по величине СКФкре). При расчете 
СКФ по содержанию цистатина С выявлено на 23 % (p = 0,02) больше случаев снижения 
почечной функции в пределах 89–60 мл/мин/1,73 м2, при этом выделена категория пациентов 
с СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2. У пациентов с ВНАД в 2 раза чаще (р = 0,002), чем у па-
циентов с АГ, отмечали гиперфильтрационные нарушения функции почек и на 11 % реже 
(p < 0,050) – небольшое снижение СКФ, до 60 мл/мин. Только среди лиц с АГ диагности-
рована микроальбуминурия более 30 мг/сут. Концентрическое ремоделирование чаще встреча-
лось у пациентов с АГ (р = 0,02), концентрический тип гипертрофии левого желудочка вы-
явлен только у пациентов с АГ, по частоте эксцентрической гипертрофии левого желудочка 
больные не различались. Лица с ВНАД и АГ имели сопоставимую частоту увеличения толщи-
ны комплекса «интима–медиа». Заключение. Пациенты молодого возраста с ВНАД имеют 
признаки поражения органов, чаще гиперфильтрацию и увеличение толщины комплекса «ин-
тима–медиа». Обнаруженные изменения свидетельствуют о необходимости выявления данной 
категории лиц и разработки профилактической и/или терапевтической практики.

Ключевые слова: предгипертония, поражение органов-мишеней, высокое нормальное ар-
териальное давление. 
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Самым распространенным сердечно-сосуди-
стым заболеванием и важнейшим фактором ри-
ска инфаркта миокарда, мозгового инсульта, 
хронической болезни почек является гиперто-
ническая болезнь. Согласно результатам мно-
гоцентрового наблюдательного исследования 
Эссе-РФ 2012–2013 гг., распространенность эс-
сенциальной артериальной гипертензии (АГ) в 
России составляет 44 %, среди лиц в возрасте 
25–34 лет показатель составил 18,3 %, а среди 
лиц 35–44 лет возрастает до 33,2 %. Стоит от-
метить возрастающий интерес к проблеме высо-
ко-нормального артериального давления (ВНАД). 
В России распространенность ВНАД составляет 
19 % (22 % – мужчины, 16 % – женщины) [1], 
в мире – около 30 % [2]. По результатам мета
анализа доказан вклад ВНАД в развитие сердечно-
сосудистых заболеваний, в том числе в развитие 
АГ. Кардиоваскулярный риск у пациентов с ВНАД 
выше, чем у лиц с АД менее 130/80 мм рт. ст.

Поражение органов, опосредованное гипер-
тонией, при АГ является не только важным 
компонентом сердечно-сосудистого континуу-
ма, но и рассматривается как клиническая и 
прогностически значимая детерминанта высо-
кого кардиоваскулярного риска. В литературе 
приводятся результаты исследований, демон-
стрирующих наличие у пациентов с ВНАД 
опосредованного гипертонией поражения орга-
нов уже в молодом возрасте [3–5]. Несмотря на 
доказанный вклад в развитие неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, вопрос пораже-
ния органов-мишеней у молодых людей остает-
ся не до конца изученным.

«Омоложение» АГ, формирование опосредо-
ванного гипертонией поражения органов у лиц 
молодого возраста, бессимптомность течения и 
недооценка кардиоваскулярного риска являют-
ся предиктором избыточной преждевременной 
смертности населения. Мероприятия по изуче-
нию характера и частоты поражения органов-
мишеней у молодых людей с ВНАД и АГ по-
зволят более точно оценить сердечно-сосудистый 
прогноз и повысить качество проводимых про-
филактических программ. Цель настоящего ис-
следования – оценить cостояние органов, опос-
редованное гипертензией, у лиц молодого воз-
раста с ВНАД и нелеченой АГ.

Материал и методы

В исследование включено 112 пациентов с 
ВНАД и АГ в возрасте от 25 до 44 лет. Кри-
терии включения: возраст 25–44 года, наличие 
ВНАД или эссенциальной АГ, отсутствие ан-
тигипертензивной терапии. Критерии исключе-
ния: отказ от участия в исследовании, беремен-

ность, вторичные формы АГ, наличие ассоции-
рованных клинических состояний, сахарный 
диабет (тип 1 или 2), нарушение ритма высоких 
градаций, хроническое заболевание в стадии обо-
стрения, аутоиммунные, наследственно-дегене-
ративные и онкологические заболевания, по-
слеоперационный период, регулярный прием 
антигипертензивных препаратов. Всеми пациен-
тами подписано добровольное информирован-
ное согласие на проведение медицинского об-
следования и медицинское вмешательство.

Клиническое обследование (сбор жалоб, 
анамнеза, физикальные методы) проведено каж-
дому пациенту. Офисная оценка АД, частоты 
сердечных сокращений выполнялась на обеих 
руках автоматическим тонометром «OMRON 
M2 Basic» (Omron, Япония) с пределом допу-
стимой погрешности измерений ±3 мм рт.  ст. 
(ESH 2002) согласно инструкции по правильно-
му измерению АД, изложенной в европейских 
клинических рекомендациях по диагностике и 
лечению АГ 2018  г. Каждому пациенту предла-
галось ведение дневника самоконтроля АД в 
домашних условиях. Среди обследованных вы-
делены лица с ВНАД, впервые выявленной АГ, 
нелеченой длительной АГ. Степень АГ опреде-
лялась на момент включения в исследование, 
соответствовала действующей классификации 
АГ, изложенной в современных клинических 
рекомендациях.

Проводили измерение окружности талии, 
расчет индекса массы тела (ИМТ) по формуле 
ИМТ = масса тела (кг) / рост (м2). За избыточ-
ный вес принимали показатели ИМТ в пределах 
25–29  кг/м2, за ожирение – 30 кг/м2 и более. 
За абдоминальное ожирение принимали вели-
чину окружности талии более 80 см у женщин и 
более 94 см у мужчин. Путем использования ав-
торской анкеты оценивали статус курения. Из-
меряли лодыжечно-плечевой индекс как соотно-
шение систолического артериального давления, 
измеренного на лодыжке и плече; при его вели-
чине менее 0,9 подразумевалось наличие выра-
женного атеросклеротического поражения сосу-
дистой стенки артерии нижних конечностей. 

Лабораторное исследование включало опре-
деление уровня глюкозы сыворотки крови, те-
ста нарушения толерантности к глюкозе (по по-
казаниям), липидограммы, содержания креати-
нина и цистатина С в сыворотке крови, 
альбуминурии. Дислипидемия регистрировалась 
при концентрации общего холестерина (ОХС) 
более 4,9 ммоль/л, ХС липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) более 3,0 ммоль/л, ХС ли-
попротеинов высокой плотности (ЛПВП) менее 
1,0 ммоль/л у мужчин и 1,2 ммоль/л у женщин, 
триглицеридов более 1,7 ммоль/л. Нарушение 



41

О.Н. Антропова, И.В. Осипова, С.Б. Силкина и др.

углеводного обмена констатировалось при гли-
кемии натощак 5,6–6,9 ммоль/л, нарушение то-
лерантности к углеводам – при гликемии более 
7,8–11,0 ммоль/л через 2 ч после приема 75 г 
глюкозы. Гиперурикемия диагностировалась при 
повышении содержания мочевой кислоты в сы-
воротке крови более 339,2 мкмоль/л. Концен-
трация креатинина в сыворотке крови определя-
лась колориметрическим методом по Jaffe после 
проведения абсорбции, цистатина С – методом 
ИФА с использованием диагностического набо-
ра BioVendor (Чехия). СКФ рассчитывалась по 
формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epi-
demiology Collaboration) по уровню креатинина 
(СКФкре) и цистатина С (СКФцис). СКФ 60–
89 мл/мин/1,73 м2 интерпретировалась как сни-
жение функции почек, менее 60 мл/мин/1,73 м2 – 
как поражение органов-мишеней, более 
115  мл/мин/1,73  м2 – как гиперфильтрация 
вследствие внутриклубочковой гипертензии. 
Микроальбуминурию оценивали в суточной 
пробе мочи, за пороговые принимали значения 
30–300 мг / 24 ч.

Инструментальные методы диагностики вклю-
чали эхокардиографию с допплерографией, ду-
плексное сканирование брахиоцефальных арте-
рий. Эхокардиография проводилась с помощью 
ультразвукового аппарата EnVisor C (Philips, 
Голландия) датчиком частотой 3,5 МГц по стан-
дартной методике и из стандартных доступов, 
при этом пациент в  спокойном состоянии ле-
жал на левом боку. Исследование выполнялось 
в М- и В-режиме с использованием непрерывно 
волнового, импульсного и  цветного допплеров. 
Рассчитывался индекс массы миокарда левого 
желудочка (ИММЛЖ) и индекс относительной 
толщины стенок (ИОТ), на основании которых 
определялся тип ремоделирования: нормальная 
геометрия ЛЖ – ИММЛЖ ≤ 115 г/м2 у мужчин 
и ≤ 95 г/м2 у женщин, ИОТ ≤ 0,42; концентри-
ческое ремоделирование ЛЖ – ИММЛЖ ≤ 115 г/м2 
у мужчин и ≤ 95  г/м2 у женщин, ИОТ > 0,42; 
концентрическая гипертрофия ЛЖ – 
ИММЛЖ > 115  г/м2 у мужчин и > 95  г/м2 у 
женщин, ИОТ> 0,42; эксцентрическая гипер-
трофия ЛЖ – ИММЛЖ > 125 г/м2 у мужчин и 
>95 г/м2 у женщин, ИОТ ≤ 0,42.

Дуплексное сканирование брахиоцефальных 
сосудов проводилось на ультразвуковом аппара-
те EnVisor с линейным сканером для поверх-
ностных исследований. Состояние сосудистой 
стенки изучалось в В-режиме, кровотока – с 
использованием импульсного и цветного доп-
плеров. Оценивалась толщина комплекса «ин-
тима–медиа» (КИМ) сонных артерий в зонах 
каротидных бифуркаций и в области общих 
сонных артерий. За патологическое утолщение 

КИМ принимались значения более 0,9 мм, о на-
личии бляшки свидетельствовала величина КИМ 
≥1,5 мм или наличие локального увеличения 
толщины КИМ на 0,5 мм или на 50 % по срав-
нению с окружающей толщиной КИМ.

Непрерывные переменные представлены в 
виде среднего арифметического и ошибки сред-
него (М ± m), номинальные данные – в виде 
относительных частот объектов исследования (%). 
Сравнение признаков независимых выборок про-
водили посредством двустороннего анализа двух 
долей. Нулевую статистическую гипотезу отвер-
гали при p < 0,05.

Результаты

Всего обследовано 112 человек (81 мужчина 
и 31 женщина, средний возраст 34,7±3,2 года). 
В группе с ВНАД состояло 47 человек (возраст 
33,1±7,5 года), в группе с АГ – 65 человек (воз-
раст 36,4±6,6 года). Офисное АД у пациентов с 
ВНАД составило 132±10,4 мм  рт.  ст. (систоли-
ческое АД) и 85±8,5 мм рт. ст. (диастолическое 
АД), у больных с АГ – соответственно 143±14,7 
и 90,8±10,9 мм рт. ст. 

Наиболее частым фактором риска (ФР) у об-
следованных был избыточный вес или ожире-
ние (64,6±8,6 %). Гиперхолестеринемия выявле-
на у 50,5±8,9 %. Наиболее часто встречалось 
повышение содержания ХС ЛПНП (45,7±9 %), 
увеличение содержания триглицеридов диагно-
стировано у 38,9±8,8 % обследованных, сниже-
ние концентрации ХС  ЛПВП – у 21,2±7,3 %. 
Гипергликемия выявлена у 30±8,2% пациентов, 
гиперурикемия – у 42,6±8,8 %. Частота курения 
среди обследованных составила 30,1±8,2 %, в 
среднем индекс курения человека равнялся 10.

Сравнение групп ВНАД и АГ показало сле-
дующее. Избыточный вес и ожирение встреча-
лись у 56,5 % пациентов с ВНАД, при этом 
доля избыточного веса составила 32,6±12,1 %, а 
ожирения – 23,9±11,0 %; среди больных АГ та-
ких людей было соответственно 70,3, 35,9 и 
34,4 %. Статистически значимых различий по 
данному ФР между группами ВНАД и АГ не 
выявлено. Абдоминальное ожирение установ-
лено у 23,9±11,0 % обследованных с ВНАД и 
у 25,4±10,9 % пациентов с АГ, p = 0,90. По-
вышение содержания ОХС крови наблюда-
лось у 33,3 % пациентов с ВНАД и у 65,2% с 
АГ (p = 0,002), ХС ЛПНП – у 36,4±12,4 и 
50,8±12,5 % соответственно (p = 0,12); снижение 
концентрации ХС ЛПВП выявлено у 25,0±11,2 % 
пациентов с ВНАД и у 18,3±7,4 % пациентов с 
АГ (p = 0,37); увеличение содержания триглице-
ридов в сыворотке крови диагностировано у 
22,2±10,7 % пациентов с ВНАД и у половины 
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пациентов с АГ (р = 0,002). В группе с ВНАД ги-
пергликемия натощак установлена у 26,1±11,3 %, 
у пациентов с АГ – у 32,8±11,74 % (р = 0,49). 
Повышение уровня мочевой кислоты выявлено 
у 32,1 % обследованных с ВНАД и у 53,6 % 
больных АГ (р = 0,02). В группе ВНАД курили 
23,3±10,9 % (средний индекс курящего челове-
ка 7,5), в группе АГ данный ФР отмечался у 
36,0±12 % (р = 0,14).

По результатам исследования установлены из-
менения, отражающие снижение функции почек 
(табл. 1). СКФкре в пределах 89–60 мл/мин/1,73 м2 
отмечалась у 37,1 % обследованных. Случаев сни-
жения СКФкре менее 60 мл/мин/1,73 м2 не вы-
явлено. Гиперфильтрационные изменения со сто-
роны почек обнаружены у 10,3 % обследованных 
(по расчету СКФкре). Средняя концентрация ци-
статина С в сыворотке крови обследованных со-
ставила 1168 нг/мл (1193,54 нг/мл – у мужчин и 
1038,74  нг/мл – у женщин, p = 0,09). При рас-
чете СКФцис выявлено на 23 % (p = 0,02) больше 
случаев снижения почечной функции в пределах 
89–60  мл/мин/1,73 м2, чем при расчете СКФкре, 
при этом выделена категория пациентов с СКФ 
менее 60  мл/мин/1,73 м2. Микроальбуминурия 

отмечалась только у лиц мужского пола. При 
сопоставлении показателей, отражающих со-
стояние органов-мишеней (см. табл. 1), уста-
новлено, что у пациентов с ВНАД в 2 раза чаще 
(р = 0,002), чем у больных АГ, наблюдались ги-
перфильтрационные нарушения функции почек 
и на 11 % реже (p < 0,05) – небольшое сниже-
ние СКФ до 60 мл/мин. Среднее содержание 
цистатина С у пациентов с ВНАД и АГ было 
сопоставимо (1110,4 и 1208,7 нг/мл соответ-
ственно, р = 0,25). Снижение СКФкре/цис менее 
60 мл/мин/1,73 м2 выявлено только у пациен-
тов с АГ. Только среди лиц с АГ диагностиро-
вана микроальбуминурия более 30 мг/сут.

Частота встречаемости маркеров кардиова-
скулярного ремоделирования была невысокой 
(табл. 2), наименьшую частоту встречаемости 
имел концентрический тип гипертрофии ЛЖ. 
У мужчин чаще выявлялось концентрическое 
ремоделирование (р = 0,04), у женщин – экс-
центрическая форма гипертрофии ЛЖ (p = 0,01). 
Среди обследованных пациентов молодого воз-
раста диастолическая дисфункция диагностиро-
вана не была. При оценке лодыжечно-плечевого 
индекса патологических изменений данного по-

Таблица 1

	П оказатели состояния почек у обследованных пациентов, %

Показатель
Общая группа  

(n = 112)
Мужчины  
(n = 81)

Женщины  
(n = 31)

ВНАД АГ

СКФкре, мл/мин/1,73 м2

Более 115 10,3 10,6 10 15,2 7,1#

89–60 37,1 36,3 44,3 30,4 41,4#

Менее 60 – – – – –

СКФцис, мл/мин/1,73 м2

Более 115 2,9 4,0 – – 5,0

89–60 60,0* 60,0 75,0 60,0 60,0

Менее 60 20,0 24,0 12,5 13,3 25,0

СКФкре/цис, мл/мин/1,73 м2

Более 115 – – – – –

89–60 50,0 52,0 50,0 57,1 45,0

Менее 60 2,9 4,0 – – 5,0

Микроальбуминурия 30–300 мг/сут 1,4 1,7 – – 2,0

Примечание .  Здесь и в табл. 2 обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответ-
ствующих показателей: * – при расчете СКФкре, # – пациентов с ВНАД, ^ – мужчин.

Таблица 2

	 Частота ремоделирования миокарда ЛЖ и увеличения толщины КИМ у обследованных пациентов, %

Показатель
Общая группа 

(n = 107)
Мужчины  
(n = 78)

Женщины  
(n = 29)

ВНАД АГ

Концентрическое ремоделирование 10,3 12,7 3,6^ 2,38 17#

Концентрическая гипертрофия ЛЖ 1,9 1,3 3,6 0 3,4

Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ 9,35 5,06 21,43^ 9,5 8,6

Увеличение КИМ >0,9 мм 14,2 14,3 13,8 9,8 14,5
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казателя не выявлено. Ремоделирование сосуди-
стой стенки во всех случаях представлено увели-
чением толщины КИМ, статистически значимых 
различий между мужчинами и женщинами по 
данному признаку не обнаружено (р = 0,94). 
При сопоставлении частоты поражения сердца и 
сосудистой стенки среди лиц с ВНАД и АГ уста-
новлено, что концентрическое ремоделирование 
чаще встречалось у пациентов с АГ (р = 0,02), 
концентрический тип гипертрофии ЛЖ наблю-
дался только у пациентов с АГ, по частоте экс-
центрической гипертрофии ЛЖ пациенты не от-
личались (см. табл. 2). Статистически значимых 
различий по увеличению толщины КИМ между 
пациентами с ВНАД и АГ не получено (p = 0,48).

Обсуждение

Предыдущие исследования показали, что 
ВНАД ассоциируется с повышенным риском 
развития артериальной гипертонии и кардиова-
скулярных событий [6], связано с наличием ги-
пертрофии левого желудочка и стойкой микро-
альбуминурии [7]. Хроническая болезнь почек 
(ХБП) является самостоятельным предиктором 
неблагоприятного сердечно-сосудистого прогно-
за [8]. В нашем исследовании при использова-
нии формулы CKD-EPI, рассчитанной по креа-
тинину, треть пациентов имели показатели 
СКФ в пределах 90–60 мл/мин/1,73 м2, которые 
свидетельствовали о незначительно сниженной 
функцией почек и более высоком риске разви-
тия ХБП; уменьшения СКФ до значений менее 
60 мл/мин/1,73 м2 не выявлено. Особого внима-
ния заслуживает показатель СКФ, превышаю-
щий 115 мл/мин/1,73  м2, который определен 
как гиперфильтрация, его частота составила 
10,4 %. Гиперфильтрация, возникающая при АГ 
и ожирении, приводит как к адаптивным, так и 
к неадаптивным гломерулярным и канальцевым 
изменениям. Эти эффекты играют центральную 
роль в патогенезе клубочковых заболеваний, а 
ослабление гиперфильтрации является важной 
терапевтической мишенью [9].

В нашем исследовании гиперфильтрация 
чаще выявлялась у пациентов с ВНАД, а незна-
чительное снижение почечной функции чаще 
отмечалось у лиц с АГ. Опубликованы данные 
о связи между почечной гиперперфузией и АГ у 
пациентов с ожирением, вторичных по отноше-
нию к повреждению гломерулярных капилляр-
ных эндотелиальных клеток [10]. Предполагает-
ся, что клубочковая гиперфильтрация в течение 
длительного периода времени может привести к 
дальнейшему снижению СКФ и развитию сер-
дечно-сосудистых заболеваний [11].

Цистатин С является ингибитором цистеи-
новых протеиназ, предотвращает развитие ате-
росклероза в сосудистой стенке. При увеличе-
нии концентрации цистатина С в сыворотке 
крови снижается его содержание в стенке арте-
рий, что положительно коррелирует с более вы-
соким сердечно-сосудистым риском [12]. При 
сопоставлении содержания цистатина С у муж-
чин и женщин, а также в зависимости от уров-
ня АД статистически достоверных различий в 
нашем исследовании получено не было. Однако 
при оценке функции почек с помощью фор-
мулы CKD-EPI, рассчитанной по цистатину С, 
доля случаев снижения СКФ в пределах 89–
60 мл/мин/1,73  м2 была на 23 % больше, чем 
при расчете СКФ по уровню креатинина, у 20 % 
пациентов диагностировали снижение СКФ ме-
нее 60  мл/мин/1,73  м2. Данные результаты со-
гласуются с тем фактом, что цистатин С являет-
ся более чувствительным маркером повреждения 
почек при АГ [13].

Микроальбуминурия как маркер ренальной 
эндотелиальной дисфункции и нарушения про-
ницаемости клеточных мембран является пре-
диктором неблагоприятного почечного и кардио
васкулярного прогноза. В нашем исследовании 
она выявлена у 1,4 % пациентов, из них все 
страдали АГ.

В нашем исследовании признаки ремодели-
рования ЛЖ обнаружены с различной частотой у 
пациентов с ВНАД и АГ. Согласно данным ли-
тературы наиболее частой формой кардиоваску-
лярного ремоделирования у лиц молодого воз-
раста при АГ является концентрическое [4, 5]. 
Нами получены похожие результаты: при срав-
нении пациентов с АГ и пациентов с ВНАД по-
лучены статистически значимые различия в 
отношении преобладания частоты концентриче-
ского ремоделирования у пациентов с АГ. Связь 
между предгипертензией и аномальными гео-
метрическими фигурами ЛЖ не ясна. В мета
анализе эхокардиографических исследований 
показано, что у лиц с ВНАД в отличие от нор-
мотоников имеется более высокий риск кон-
центрического ремоделирования ЛЖ (отноше-
ние шансов ОШ 1,89, 95%-й доверительный 
интервал (ДИ) 1,70–2,10, р <0,001), эксцентри-
ческой гипертрофии ЛЖ (ОШ 1,65, ДИ 1,40–
1,90, р <0,001) и концентрической гипертрофии 
ЛЖ (ОШ 2,09, ДИ 1,50–3,00, р <0,001) [14]. 
Нами концентрический тип гипертрофии ЛЖ не 
был диагностирован, но выявлены пациенты с 
эксцентрическим типом ремоделирования ЛЖ, 
который чаще встречался у женщин. Получен-
ные результаты позволяют предположить, что 
данная компенсаторная реакция миокарда ЛЖ 
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связана не с повышением АД, а с высокой ча-
стой кардиометаболических ФР, характерных для 
женского пола.

У пациентов, принимавших участие в нашем 
исследовании, не было диагностировано клини-
чески выраженного атеросклероза сосудов бра-
хиоцефальной области. Частота субклинического 
атеросклероза у пациентов с ВНАД и АГ была 
сопоставима. Таким образом, толщину КИМ бо-
лее 0,9, но менее 1,5 мм можно расценивать не 
как поражение органа, обусловленное гипертен-
зией, а как критерий более высокого кардиова-
скулярного риска у пациентов, имеющих повы-
шенное АД. Полученные результаты согласуются 
с данными других исследователей, показавших 
ассоциацию ВНАД с увеличением толщины КИМ 
сонных артерий [15, 16].

Заключение

У лиц молодого возраста с ВНАД и АГ на-
блюдается сопоставимая встречаемость основных 
кардиоваскулярных факторов риска, за исключе-
нием большей частоты дислипидемии и гипер
урикемии у больных АГ. Пациенты молодого воз-
раста с ВНАД имеют признаки поражения ор-
ганов, опосредованного гипертензией. Если у 
молодых лиц с ВНАД чаще отмечаются гипер-
фильтрационные изменения со стороны почек, 
то для пациентов с АГ более характерно сниже-
ние функции почек. Процессы ремоделирования 
со стороны сердца и сосудов чаще выявляются у 
пациентов с АГ. Результаты, полученные в ходе 
настоящего исследования, свидетельствуют о не-
обходимости ранней диагностики ВНАД и АГ 
(в том числе при бессимптомном течении) у 
пациентов молодого возраста, проведения ком-
плексного обследования с целью оценки опо
средованного гипертензией состояния органов, 
разработки целенаправленной профилактической 
и/или терапевтической стратегии.
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STATE OF TARGET organs IN YOUNG PEOPLE  
WITH HIGH-NORMAL ARTERIAL PRESSURE  

AND Untreated Essential arterial hypertension
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Objective of the study was to assess hypertension-mediated organ condition in young people 
with high normal blood pressure (HNBP) and with hypertension. Material and methods. The study 
included 112 patients with HNBP or hypertension, aged 25–44. The glomerular filtration rate (eGFR) 
was estimated according to the CKD-EPI formula for serum creatinine (eGFRcre) and cystatin C 
content. Microalbuminuria was established in a daily urine sample. Patients underwent echocardiog-
raphy and dopplerography examination, duplex scanning of the brachiocephalic arteries. Results. 
eGFRCre in the range of 89–60 ml/min/1.73 m2 was observed in 37.1 % patients. There were no 
cases of a decrease eGFRCre less than 60 ml/min/1.73 m2. Renal hyperfiltration (eGFRcre) was de-
tected in 10.3 % examined persons. eGFR by cystatin C content allowed to determine 23 % (p = 0.02) 
more cases of decreased renal function within 89-60 ml/min/1.73 m2, than eGFRcre. Also, patients 
with eGFR less than 60 ml/min/1,73 m2 were identified. Renal hyperfiltration was found to be 2 
times more (p = 0.002) in patients with HNBP than in patients with hypertension, and frequency of 
decreasing eGFR below 60 ml/min/1.73 m2 was 11 % less (p <0.050). Microalbuminuria more than 
30 mg/day was detected only in patients with hypertension. It was found concentric remodeling was 
more common in patients with hypertension (p = 0.02), a concentric type of left ventricular hyper-
trophy was detected only in patients with hypertension, patients did not differ in the frequency of 
eccentric left ventricular hypertrophy. Patients with HNBP and arterial hypertension had a compa-
rable frequency of increasing arterial thickness. Conclusion. Young patients with high normal blood 
pressure have signs of organ damage, often hyperfiltration and an increase in the thickness of arteries. 
Revealed changes indicate the need to identify this category of people and develop preventive and/
or therapeutic practices.

Keywords: prehypertension, target organ damage, high normal blood pressure.
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Соматический мозаицизм  
и структурная вариабельность гена GBP3 при атеросклерозе
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Цель исследования заключалась в сравнительном анализе вариаций по числу копий 
участков ДНК (CNV) в гене GBP3 в лейкоцитах и артериях пациентов с каротидным атеро-
склерозом. Материалом послужили парные образцы крови и атеросклеротические бляшки 
сонных артерий, полученные от пациентов с каротидным атеросклерозом (n = 94). Оценка 
CNV выполнялась с помощью цифровой капельной ПЦР. Показано, что у пациентов с каро-
тидным атеросклерозом частота CNV в гене GBP3 в лейкоцитах крови составляет 44 %. CNV-
делеция в гомозиготном состоянии выявлена у 5 (5,3 %) пациентов, а в гетерозиготном – 
у 36 (38,3 %). CNV-амплификация в том же регионе идентифицирована у одного больного. 
Соматический мозаицизм при сравнении образцов ДНК тканей атеросклеротической бляшки 
и лейкоцитов периферической крови обнаружен у 12 (13 %) пациентов. Мозаичные CNV-
делеции преобладали в лейкоцитах периферической крови, в то время как CNV-амплификации – 
напротив, в атеросклеротических бляшках. Соматический мозаицизм по гену GBP3 при ате-
росклерозе широко представлен и имеет различное соотношение клонов, несущих тот или 
иной тип CNV по гену GBP3. 

Ключевые слова: вариации числа копий участков ДНК, атеросклероз, GBP3, цифровая 
капельная ПЦР, соматический мозаицизм. 
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Сердечно-сосудистые заболевания представ-
ляют собой широкий спектр патологий, среди 
которых наибольшую медико-социальную зна-
чимость имеют ишемическая болезнь сердца 

(ИБС) и острые сосудистые события (инфаркт 
миокарда и инсульт). В основе их развития 
главным образом лежит атеросклеротическое 
поражение артерий. Несмотря на значительные 
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успехи в проведении исследований ассоциаций 
между однонуклеотидным полиморфизмом (SNP) 
и фенотипами (эндофенотипами) атеросклеро-
за, в данной области по-прежнему наблюдается 
значительный пробел, связанный с missing heri-
tability, т. е. одних SNP недостаточно для объ-
яснения наследуемости данной патологии. По-
явление новых технологий расширило границы 
понимания структурной вариабельности генома, 
из которых наиболее перспективными, в плане 
раскрытия данного феномена, являются вариа-
ции числа копий участков ДНК (copy number 
variation, CNV). 

Изменения структуры генома в виде одно-
кратного или многократного удвоения (дупли-
кации, амплификации) или, напротив, удаления 
(делеции) определенного участка ДНК, размеры 
которых могут варьировать в широких диапазо-
нах – от нескольких нуклеотидов до несколь-
ких миллионов пар оснований, классифициру-
ются как вариации по числу копий участков 
ДНК (CNV). С точки зрения влияния на фено-
тип выделяют как патологические структурные 
вариации, так и нейтральные. В ряде работ по-
казана ассоциация CNV с факторами риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, ИБС, инфарктом 
миокарда [1–4]. Однако результаты работ неод-
нозначны, так как исследования проведены в 
разных популяциях с использованием неедино
образного дизайна и методических подходов для 
идентификации CNV. 

В предыдущих работах нашего исследова-
тельского коллектива показано, что у пациентов 
с ИБС и метаболическим синдромом идентифи-
цирована CNV в области гена гуанилат-связы-
вающего белка 3 (GBP3) [5]. Причем у одного 
пациента наблюдался соматический мозаицизм: 
CNV-делеция обнаружена только в образцах ДНК 
атеросклеротической бляшки (АТБ).

Белковый продукт гена GBP3 принадлежит 
к семейству гуанилат-связывающих белков, функ-
ция которых заключается в защите от вирусных 
и бактериальных инфекций [6]. Экспрессия ко-
дирующих их генов происходит в ответ на вы-
деление интерферонов. Однонуклеотидный по-
лиморфизм rs17433780:A > G (Cys > Arg) в гене 
GBP3 ранее показал ассоциацию с увеличением 
толщины комплекса «интима–медиа» сонных ар-
терий [7]. Гуанилат-связывающие белки, включая 
GBP3, могут участвовать в активации макрофа-
гов при атеросклерозе. Увеличение экспрессии 
гена Gbp3 выявлено в пенистых клетках АТБ си-
нуса аорты на поздних стадиях патологического 
процесса у мышей с генотипом apoE–/–, нахо-
дящихся на «западной» диете в течение 14 не-
дель [8].

Соматический мозаицизм CNV является 
распространенным феноменом и найден во 
многих тканях, включая сердечно-сосудистую 
систему [5, 9], однако его связь с атеросклеро-
зом неясна. В связи с этим цель настоящего 
исследования заключалась в оценке соматиче-
ского мозаицизма вариаций числа копий участ-
ков ДНК гена GBP3 в лейкоцитах и артериях у 
пациентов с каротидным атеросклерозом с по-
мощью цифровой капельной ПЦР.

Материал и методы 

В исследуемую группу включено 94 пациен-
та с выраженным атеросклерозом каротидных 
артерий (70 мужчин и 24 женщины) славян-
ского происхождения. Средний возраст индиви-
дов составил 65 ± 3,6 года. Все пациенты име-
ли ИБС, абдоминальное ожирение, артериаль-
ную гипертензию и гиперхолестеринемию. У 38 
(34 %) лиц был сахарный диабет 2-го типа. 
Формирование выборок и клиническая характе-
ристика больных проходили на базе ФГБНУ 
НИИ комплексных проблем сердечно-сосуди-
стых заболеваний (г. Кемерово). Всеми пациен-
тами подписано добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Данное 
исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБНУ НИИ комплексных проблем сердечно-
сосудистых заболеваний (г. Кемерово) и НИИ 
медицинской генетики Томского национального 
исследовательского медицинского центра РАН 
(г. Томск).

Биоптаты АТБ получены при проведении 
каротидной эндартерэктомии, выполненной по 
поводу стеноза сонных артерий >70 %. Ткани 
замораживались и хранились в жидком азоте. 
Лейкоциты периферической крови взяты от тех 
же пациентов до операции. 

ДНК из образцов выделяли с использовани-
ем стандартной фенол-хлороформной экстрак-
ции [10]. Оценка качества и концентрации ДНК 
выполнена на спектрофотометре NanoDrop 8000 
(Thermo Fisher Scientific, США), а также при 
электрофорезе в 1%-м агарозном геле. ДНК до-
водилась до рабочей концентрации 20 нг/мкл в 
IDTE-буфере с повторной перепроверкой каче-
ства ДНК в 1%-м агарозном геле. CNV в гене 
GBP3 идентифицировали с помощью капель-
ной цифровой ПЦР (ddPCR) на приборе QX200 
Droplet Digital PCR System (Bio-Rad, США), со-
гласно протоколу производителя. До проведе-
ния ПЦР ДНК обрабатывалась ферментом ре-
стрикции MboII (NEB) 1 е.а. на 1 мкг ДНК при 
37 °С в течение одного часа. Для реакции ис-
пользовался TaqMan-зонд Hs03382083_cn (Ther-
mo Fisher Scientific) на 7 интрон гена (коорди-
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наты Chr1:89012376, сборка генома GRCh38). 
В качестве внутреннего контроля использовался 
TaqMan-зонд RNase P Copy Number Reference 
Assay (Thermo Fisher Scientific).

Данные ddPCR проанализированы с ис-
пользованием программного обеспечения Quan-
taSoft версии 1.7.4: измерена доля положитель-
ных капель и вычислено количество копий 
ДНК на каплю на основе распределения Пуас-
сона, который с точностью оценивает 95%-й 
доверительный интервал (ДИ) для каждой кап-
ли. В норме регистрируются две копии CNV 
(1,75–2,25). Гомозиготы по CNV-делеции опре-
делялись при отсутствии сигналов с TaqMan-
зонда на CNV в гене GBP3, но при наличии 
сигналов с RNase P. Гетерозиготная CNV-
делеция принималась при наличии 1 копии 
(в диапазоне 1,75–2,25), CNV-амплификация – 
при наличии более 2,35 копии. Среднее число 
капель на образец составило 18000 ± 2000, 
среднее число положительных капель – 7000 ± 
3000. Все полученные сигналы не имели эф-
фекта «дождя». 

Результаты и их обсуждение

В исследовании обнаружена высокая вариа-
бельность CNV в гене GBP3 (табл. 1). Так, ча-
стота CNV-делеции в образцах ДНК лейкоци-
тов периферической крови (ЛПК) у больных 
составила 44 % (n = 41), из них в гомозиготном 
состоянии с 0 копиями – 5,3 % (n = 5), в гете-
розиготном состоянии с одной копией – 38,3 % 
(n = 36). Кроме того, у одного больного в ЛПК 
обнаружена CNV-амплификация c тремя копия-
ми гена GBP3. С другой стороны, у данного па-
циента не было сходной CNV-амплификации в 
образцах ДНК атеросклеротических бляшек. В це-
лом частота CNV в образцах ДНК АТБ и ЛПК 
не различается. Так, частота CNV-делеции в го-
мозиготном состоянии в АТБ и ЛПК составляет 
36,2 и 38,2 % соответственно (n = 34; p > 0,05).

Оценка количества копий является прибли-
женной, т. е. с установкой пороговых значений 
для округления до целого числа копий, однако, 
принимая во внимание абсолютную квантифи-

кацию цифровой ПЦР, данным методом можно 
оценить и мозаичные формы CNV [11, 12]. Со-
матический мозаицизм по образцам ДНК меж-
ду ЛПК и АТБ, обнаруженный у 12 (13 %) па-
циентов, можно разделить на 7 групп (рис. 1, 2). 
В группе А обозначен пациент с CNV-
амплификацией в гене GBP3 только в ЛПК, 
уровень мозаицизма составляет 72 %, т. е. в 
18 % клеток крови отсутствует 3-я копия ана-
лизируемого региона CNV гена GBP3 либо 
гена в целом. Не исключено, что высокий по-
казатель копий на клетку ЛПК указывает на  
клональный гематопоэз. В группе Б два паци-
ента с CNV-делецией в гене GBP3 в 34–35 % 
клеток АТБ. В группе В три пациента, у кото-
рых, напротив, наблюдалась CNV-амплификация 
в АТБ, доля мозаичных клонов составила 59, 28 
и 39 % соответственно.

В группе Г обозначен пациент с неопреде-
ленным уровнем CNV в пределах двух и более 
копий предположительно с низкой числом мо-
заичных клонов (26 и 19 % соответственно) в 
обеих тканях, преимущественно в ЛПК. Боль-
шее количество мозаичных клонов с CNV-
амплификацией у пациента в группе Д (34 % 
для ЛПК и 50 % для АТБ). Кроме того, вы-
явлены случаи с разнополярным соотношени-
ем CNV, т. е. CNV-делеция в части клонов 
ЛПК и CNV-амплификация в части клеток 
АТБ. Так, в группе Е два пациента с CNV-
делецией в 29 и 26 % клонов ЛПК, в то время 
как в АТБ выявлены, напротив, как норма, 
так и CNV-амплификация в 38 % клеток АТБ. 
В ином случае, как в группе Ж, два пациента 
имеют очевидную CNV-делецию, однако лишь 
в 65 и 69 % клеток ЛПК, тогда как в АТБ на-
блюдается как CNV-амплификация в 25 % кле-
ток АТБ, так и норма.

Сравнительный анализ частоты и структуры 
CNV по гену GBP3 со структурными варианта-
ми, представленными в базе данных DGV, по-
казал отличие как по частоте, так и по структуре 
(рис. 3). Однако в ряде работ продемонстрирова-
ны сходные частоты CNV-делеции у индивидов 
в некоторых азиатских и европейских популя-
циях [13, 14].

Таблица 1

	 Частота CNV в хромосомном субсегменте 1p22.2 (GBP3) в лейкоцитах и артериях  
	 у пациентов с каротидным атеросклерозом, n (%)

Тип ткани
Количество копий (диапазон) CNV (%)

Всего0 (0–0,5) 
копий

1 (0,51–1,5) 
копия

2 (1,51–2,5) 
копии

3 (2,51–3,5) 
копии

ЛПК 5 (5,3) 36 (38,3) 52 (55,3) 1 (1,1) 94 (100)

АТБ сонных артерий 5 (5,3) 34 (36,2) 55 (58,5) 0 (0) 94 (100)
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Оценка распространенности CNV в гене GBP3 
в различных популяциях представляется пер-
спективной задачей, однако не менее актуаль-
ным является и анализ функциональной значи-
мости данного варианта в различных тканях 
организма в норме и при патологии, поскольку 
белковый продукт гена GBP3 экспрессируется 
повсеместно [6]. 

На модельных животных показано, что у 
мышей с генотипом apoE–/–, получавших «запад-
ную» диету с высоким содержанием жиров, на-
блюдается повышенная экспрессия генов Gbp2, 
Gbp3, Gbp5, Gbp6 и Gbp7 в пенистых клетках [8], 
а под действием окисленных липопротеинов низ-
кой плотности в их макрофагах возрастает экс-
прессия белков Gbp3 и Gbp6. Предполагается, 
что подобный метаболический стимул может 
инициировать индукцию гуанилат-связывающих 
белков в организме. Однако механизм связи 
данных белков с атерогенезом остается невыяс-
ненным. 

Для установления происхождения соматиче-
ского мозаицизма недостаточно идентифициро-
вать CNV в исследуемых тканях. Так, например, 
оно может происходить и непосредственно в 
клетках крови, тогда можно говорить о клональ-
ном гематопоэзе [15]. С другой стороны, CNV-
делеция только в одной из тканей может свиде-
тельствовать и о потере гетерозиготности (loss of 

Рис. 1. Попарное сравнение CNV в хромосомном субсегменте 1p22.2 (GBP3) в ЛПК и АТБ каротидных 
артерий у пациентов. Белый «ящик с усами» – количество копий в образцах ЛПК, закрашенный – в об-
разцах АТБ того же пациента. Закрашенное поле – интервал детекции копий CNV (±0,25). Описание 

групп (А–Ж) в тексте

Рис. 2. Соотношение результатов ddPCR CNV гена 
GBP3 в ЛПК и АТБ. В закрашенном квадрате со-

матические CNV
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heterozygosity). В настоящем исследовании мы 
идентифицировали различные варианты сомати-
ческого мозаицизма при атеросклерозе. 

Заключение

Соматический мозаицизм по гену GBP3 при 
атеросклерозе широко представлен и имеет раз-
личное соотношение клонов, несущих тот или 
иной тип CNV по гену GBP3. Мозаичные CNV-
делеции преимущественно преобладают в ЛПК, 
в то время как CNV-амплификации – напротив, 
в АТБ. Не исключено, что в контексте соматиче-
ского мозаицизма различные CNV в гене GBP3 
могут быть связаны с атерогенезом и/или с осо-
бенностями его течения. В перспективе опреде-
ление структуры CNV и механизмов связи моди-
фицированных тем самым изоформ GBP3 с те-
чением атеросклероза является актуальным.

Авторы декларируют отсутствие конфликта 
интересов.
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SOMATIC MOSAICISM AND STRUCTURAL VARIABILITY OF GBP3 GENE IN ATHEROSCLEROSIS

A.A. Sleptsov1, M.S. Nazarenko1,2, A.V. Zaitseva2, A.N. Kazantsev3, N.N. Burkov3,  
O.L. Barbarash3, V.P. Puzyrev1,2

1Research Institute of Medical Genetics of Tomsk National Research Medical Center of RAS  
634050, Tomsk, Naberezhnaya reki Ushayky, 10

2Siberian State Medical University of Minzdrav of Russia  
634050, Tomsk, Moskovsky path, 2

3Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases  
650002, Kemerovo, Sosnovy blvd., 6

The goal of the study was to analyze copy number variation (CNV) in the GBP3 gene between 
white blood cells and atherosclerotic plaques of patients with carotid atherosclerosis. The material was 
both blood samples and atherosclerotic plaques obtained from the same patients with carotid athero-
sclerosis (n = 94). Assessment of CNV was performed using digital droplet PCR. As a result, it was 
shown that among 94 patients with carotid atherosclerosis, the CNV frequency was 44 % in the GBP3 
gene in leukocytes. Deletion was detected in 5 (5.3 %) patients, and loss in 36 (38.3 %) patients. 
The gain was identified in one patient. Somatic mosaicism was found in 12 (13 %) of patients, com-
paring DNA samples of atherosclerotic plaque tissue and white blood cells from the same patients. 
Mosaic copy number losses predominantly were detected in white blood cells, in contrast mosaic copy 
number gains were identified in atherosclerotic plaques. Somatic mosaicism of the GBP3 gene is 
widespread in atherosclerosis. Different ratio of mosaic clones carrying certain type of CNV in GBP3 
gene is presented.
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ПИТАНИЕ И ИЗБЫТОЧНАЯ МАССА ТЕЛА У ПОДРОСТКОВ 
в контексте ранней профилактики атеросклероза
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Цель исследования – оценка питания подростков г. Новосибирска в целом и в группах 
с нормальной и избыточной массой тела. Материал и методы. В апреле–мае 2019 г. проведено 
одномоментное (кросс-секционное) популяционное обследование случайной репрезентативной 
выборки школьников 14–18 лет обоего пола (n  =  612): 249 мальчиков (40,9 %), 360 девочек 
(59,1 %). В программу обследования входили опрос по стандартной анкете, антропометрия, 
определение содержания липидов крови, оценка фактического питания методом 24-часового 
воспроизведения. Диетологические анкеты получены от 537 подростков, они и были включе-
ны в дальнейший анализ. Результаты. Выявлены нарушения в структуре питания как в ис-
следуемой выборке подростков в целом, так и в группе мальчиков и девочек с избыточной 
массой тела и ожирением. Квоты энергии жира в целом, насыщенных жирных кислот, легко-
усвояемых сахаров превышают рекомендуемые уровни. Содержание пищевых волокон ниже 
рекомендуемого уровня более чем в 2 раза. Распространенность избыточной массы тела и 
ожирения среди подростков г. Новосибирска составила 21,1 % у мальчиков и 14,4 % у дево-
чек. По основным показателям пищевой ценности рациона питания различий между группами 
подростков обоего пола с недостаточной, нормальной и избыточной массой тела и ожирени-
ем не установлено. Заключение. Полученные результаты показывают, что в оптимизации пи-
тания нуждаются подростки как с избыточной массой тела и ожирением, так и с нормальны-
ми показателями физического развития.

Ключевые слова: подростки 14–18 лет, фактическое питание, избыточная масса тела, ожи-
рение. 
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Рост распространенности избыточного веса – 
одного из ведущих факторов риска атероскле-
роз-ассоциированных хронических заболева-
ний – является важнейшей проблемой в совре-
менном обществе не только у взрослых, но и у 
подростков. Подростковый возраст является пе-
риодом формирования базы будущего здоровья, 
социальной жизни. Негативные привычки, за-
крепляемые на этом этапе развития, являются в 
последующем платформой повышения риска 
развития хронических неинфекционных заболе-
ваний, включая сердечно-сосудистые [1]. Пита-

ние считается одним из наиболее модифициру-
емых факторов, влияющих на уровни предикто-
ров атеросклероза (нарушения липидного 
профиля, избыточная масса тела, повышенное 
артериальное давление, гипергликемия и др.), 
поэтому на его изучение и коррекцию направ-
лены усилия как медицинской науки, так и 
практических врачей различных специально-
стей. Тенденции современного питания моло-
дого поколения – это быстрое питание, увели-
чение питания вне дома, в большей степени в 
предприятиях фастфуда. Неправильные пище-
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вые привычки, ведущие к снижению потребле-
ния витаминов, минеральных веществ, пищевых 
волокон, повышению вклада жиров и легко
усвояемых углеводов в общую энергию рациона, 
способствуют повышению распространенности 
избыточной массы тела и ожирения среди под-
ростков [2]. По данным отдельных эпидемиоло-
гических исследований, в Российской Федера-
ции встречаемость избыточной массы тела у де-
тей в разных регионах России составляет от 5,5 
до 11,8 %, а ожирением страдают около 5,5 % 
детей, проживающих в сельской местности, и 
8,5 % городских детей [3].

В связи с этим изучение характера питания 
у подростков в целом, а также в группах с из-
быточной массой тела и ожирением является 
актуальным для определения направления про-
филактических мероприятий среди молодого по-
коления.

Целью настоящего исследования является 
оценка питания подростков г. Новосибирска в 
целом и в группах с нормальной и избыточной 
массой тела.

Материал и методы

Дизайн исследования – многолетний мони-
торинг сердечно-сосудистых факторов риска и 
некоторых других показателей здоровья у под-
ростков Новосибирска. Из 20 школ одного из 
районов города методом случайных чисел ото-
брано 6 средних общеобразовательных школ, в 
которых каждые 5 лет проводится обследование 
учащихся 8–11 классов. В 2019 г. проведен оче-
редной популяционный скрининг репрезента-
тивной выборки подростков 14–18 лет. Обсле-
довано 612 человек (41,2 % мальчиков), отклик 
составил 78 %. Диетологические анкеты полу-
чены от 537 подростков, они и были включены 
в данное исследование.

Проведение скрининга согласовывалось с 
местными органами здравоохранения и образо-
вания в форме соответствующего приказа. Во 
время скрининга все дети подписывали инфор-
мированное согласие на обследование, такое 
же информированное согласие получено от их 
родителей. Исследование одобрено локальным 
Этическим комитетом НИИ терапии и профи-
лактической медицины (НИИТПМ).

Программа обследования подростков вклю-
чала опрос по стандартной анкете (паспортные 
данные, вопросы о курении и физической ак-
тивности), 2-кратное измерение артериального 
давления анероидным сфигмоманометром, ан-
тропометрию (рост, масса тела, окружности 
груди, талии и бедер), изучение фактического 
питания методом суточного воспроизведения с 

применением восковых моделей блюд с извест-
ным весом и объемом, сбор семейного анамне-
за методом почтового опроса родителей.

Рост измеряли с помощью вертикального ро-
стомера в положении стоя без обуви с точно-
стью до 0,5 см. Для измерения массы тела ис-
пользовали выверенные рычажные медицинские 
весы, массу тела регистрировали с точностью до 
100 г. Для анализа был использован индекс мас-
сы тела (ИМТ) = масса тела (кг) / рост (м2), ко-
торый оценивался с помощью критериев IOTF 
(International Obesity Task Force), используемых 
во многих международных исследованиях массы 
тела у детей и подростков. Расчет критериев 
IOTF проводился по компьютерной программе, 
разработанной T. Cole с соавт. [4]. На основа-
нии этих расчетов выделено 5 весовых катего-
рий: дефицит веса, нормальная масса тела, из-
быточная масса тела, ожирение, экстремальное 
ожирение. Для анализа, учитывая очень низкую 
распространенность ожирения и экстремально-
го ожирения в исследуемой выборке подрост-
ков, эти группы были объединены с группой 
избыточной массы тела. 

Величину основного обмена (ВОО) вычисля-
ли по формуле, предложенной экспертами FAO/
WHO/ONU [5]. Сбор диетологических данных 
осуществлялся с помощью стандартной анкеты 
«Суточная диетическая форма», разработанной 
специалистами лаборатории питания Государ-
ственного научно-исследовательского Центра 
профилактической медицины МЗ РФ для попу-
ляционных исследований фактического питания 
в России [6]. В суточных рационах рассчитыва-
ли содержание белка (животного и растительно-
го), общего жира (в том числе насыщенных 
(НасЖК), мононенасыщенных (МНЖК) и по-
линенасыщенных жирных кислот (ПНЖК)), 
углеводов (в том числе сахара), а также энерге-
тическую ценность (ЭЦ) рациона с процентным 
вкладом энергии указанных нутриентов. Для по-
лучения указанных данных использована про-
грамма, разработанная в НИИТПМ (канд. биол. 
наук Е.Г. Веревкин), и таблицы химического со-
става пищевых продуктов [7].

При проведении статистической обработки 
результатов для каждой переменной определяли 
среднее значение (М), доверительный интервал 
при 95%-м уровне надежности. Различия между 
средними значениями количественных пере-
менных оценивали с помощью однофакторного 
дисперсионного анализа (one-way ANOVA). Для 
множественного сравнения переменных приме-
няли апостериорные тесты (критерий Фишера 
наименьшей значимой разности, поправку Бон-
феррони). Проверку гипотез проводили для уров-
ня вероятности 95 % (p < 0,05).
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Результаты и их обсуждение

Результаты среднесуточного потребления пи-
щевых веществ и энергии подростками г. Ново-
сибирска представлены в табл. 1.

В первую очередь обращает на себя внима-
ние сниженное по сравнению с рекомендуемы-
ми нормами абсолютное потребление всех пи-
щевых веществ и, соответственно, низкая ЭЦ 
рационов питания. У мальчиков средняя потреб
ляемая энергия ниже рекомендуемой для дан-
ного возраста на 37 %, у девочек – на 47 %. 
Следует подчеркнуть, что метод 24-часового вос-
произведения питания недооценивает общее 
потребление энергии и пищевых веществ, что 
признано экспертами [8]. Вместе с тем выявле-
ны нарушения в структуре потребляемой энер-
гии. Для юношей и девушек 14–18 лет харак-
терна высокая доля жира (более 30 % энергии), 
насыщенных жирных кислот (более 10 % энер-
гии), сахара (более 10 % энергии). Доля живот-
ного белка в общем количестве превышает ре-
комендуемые для данного возраста значения – 
60 %. Квота энергии белка также превышает 

рекомендуемые уровни. Исследователи показы-
вают, что превышение уровня энергии белка 
более 15 % общей энергии рациона в период 
роста и развития способствует повышению ри-
ска ожирения [9].

Содержание пищевых волокон ниже реко-
мендуемого уровня более чем в 2 раза как у 
мальчиков, так и у девочек. Эти нарушения, 
наряду с низким содержанием пищевых воло-
кон в рационе, даже на фоне низкой ЭЦ ра-
циона, являются факторами, способствующими 
развитию сердечно-сосудистых и других хрони-
ческих неинфекционных заболеваний [10]. Тем 
не менее на фоне такого питания распростра-
ненность избыточной массы тела и ожирения 
среди подростков г. Новосибирска достаточно 
высока. Для юношей она составляет 21,1 %, у 
девушек – 14,4 %. Число юношей с нормаль-
ной массой тела составило 66,7 %, девушек – 
71,7 %. Недостаточная масса тела установлена у 
11,1 % юношей и 13,9 % девушек. 

В табл. 2 представлены результаты изучения 
питания в группах с недостаточной, нормаль-

Таблица 1

	 Фактическое питание подростков (M, 95 % ДИ)

Пищевые вещества  
и энергия

Мальчики, n = 207 Девочки, n = 330

Фактическое 
потребление

Рекомендуемое 
потребление

Фактическое 
потребление

Рекомендуемое 
потребление

Белки, всего, г 75,3 (69,3–81,2) 87 53,5 (50,7–56,2) 75

В том числе:

животные, г 52,4 (47,2–57,6)

растительные, г 22,4 (21,1–23,8)

Доля животного белка, % 65,5 (62,6–68,4) 60 69,7 (67,1–72,3) 60

Жиры, всего, г 73,0 (66,3–79,7) 97 51,6 (48,7–54,6) 83

В том числе:

НасЖК 26,7 (24,2–29,2) 19,2 (18,0–20,4)

МНЖК 28,0 (25,1–30,9) 18,8 (17,5–20,1)

ПНЖК 10,5 (9,4–11,6) 8,4 (7,5–9,2)

Углеводы, всего, г 219,3 (206,1–232,5) 428 159,3 (151,7–166,9) 363

В том числе сахар, г 52,7 (46,5–59,0 38,7 (34,8–42,5)

Пищевые волокна, г 9,5 (8,7–10,4) 20 7,8 (7,3–8,3) 20

ЭЦ, ккал 1835,1 (1721,1–1949,1) 2900 1315,7 (1261,1–1369,4) 2500

Доля энергии, %

белков 16,6 (15,8–17,4) 12 16,6 (15,9–17,2) 12

жиров 34,6 (33,1–36,1) 30 34,5 (33,4–35,7) 30

НасЖК 12,6 (11,9–13,3) <10 11,2 (10,2–12,2) <10

МНЖК 13,1 (12,3–13,8) 12,8 (12,3–13,4)

ПНЖК 5,1 (4,7–5,4) 5,7 (5,2–6,2)

углеводов 48,8 (47,2–50,5) 48,9 (47,6–50,1)

сахара 11,2 (10,0–12,3) <10 11,1 (10,2–12,2) <10
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ной и избыточной массой тела и ожирением. 
По основным показателям пищевой ценности 
рациона питания различий между группами 
подростков с недостаточной, нормальной и из-

быточной массой тела и ожирением как у юно-
шей, так и у девушек не установлено. Вместе с 
тем ЭЦ рационов в группе с избыточной массой 
тела и ожирением ниже, чем в других группах. 

Таблица 2

	 Фактическое питание подростков в зависимости от массы тела, M (95 % ДИ)

Пищевые вещества  
и энергия

Весовые категории

Дефицит веса Нормальная масса тела
Избыточная масса тела и 

ожирение

Мальчики,  
n = 24

Девочки,  
n = 41

Мальчики,  
n = 144

Девочки,  
n = 242 

Мальчики,  
n = 36

Девочки,  
n = 47

Белки, всего, г
69,2  

(53,8–84,7)
59,6  

(51,7–67,4)
78,1  

(70,3–85,8)
53,0  

(49,7–56,2)
68,7  

(58,2–79,2)
50,7  

(43,7–57,7)

В том числе:

животные, г
47,4  

(33,0–61,7)
43,2  

(36,5–49,9)
53,5  

(46,8–60,2)
38,4  

(35,4–41,4)
51,4  

(41,3–61,5)
37,1  

(30,6–43,5)

растительные, г
22,0  

(19,1–25,3)
17,1  

(14,8–19,4)
23,5  

(21,8–25,2)
16,2  

(15,2–17,2)
13,2  

(15,9–22,4)
14,8  

(12,9–16,6)

Жиры всего, г
64,8  

(52,4–77,2)
62,3  

(52,1–72,5)
78,1  

(69,1–87,0)
51,3  

(48,0–54,7)
61,1  

(50,8–71,3)
43,8*  

(36,8–50,8)

В том числе:

НасЖК, г
23,4  

(18,8–28,1)
23,2  

(18,5–27,8)
28,2  

(24,9–31,5)
19,3  

(17,9–20,6)
23,6  

(18,8–28,4)
15,6  

(13,1 – 18,2)*

МНЖК, г
24,0  

(18,3–29,6)
22,8  

(18,6–27,0)
30,5  

(26,5–34,4)
18,8  

(17,3–20,3)
22,1  

(18,0–26,2)
15,3  

(12,6–17,9)

ПНЖК, г
10,0  

(7,7–12,3)
9,8  

(7,8–11,8)
11,2  

(9,8–12,6)
8,2  

(7,1–9,3)
8,5  

(6,9–10,2)
7,8  

(5,6–9,9)

Углеводы, всего, г
210,0  

(178,5–241,6)
167,2  

(145,0–189,5)
231,5  

(215,3–247,7)
160,6  

(151,7–169,5)
181,5** 

(149,9–213,0)
145,5  

(125,7–165,3)

В том числе сахар, г
50,2  

(35,1–65,3)
43,0  

(32,6–53,4)
57,2  

(49,3–65,1)
38,9  

(34,5–43,4)
38,4  

(24,6–52,1)
33,3  

(21,5–45,1)

Пищевые волокна, г
9,3  

(6,7–11,6)
7,8  

(6,5–9,1)
9,8  

(8,8–10,9)
7,9  

(7,3–8,4)
8,5  

(6,2–10,7)
7,2  

(6,1–8,4)

ЭЦ, ккал
1700,6 

(1458,8–
1942,5)

1467,9 
(1293,3–
1642,5)

1940,9 
(1792,4–
2089,4)

1316,5  
(1255,5–
1377,6)

1550,1** 
(1346,2–
1754,1)

1179,1* 
(1038,3–
1319,8)

Доля энергии, %

белков
16,4  

(14,1–18,7)
16,9  

(15,1–18,8)
16,0  

(15,2–16,9)
16,3  

(15,6–17,1)
18,6**  

(16,1–21,2)
17,6  

(15,8–19,5)

жиров
33,6  

(30,0–37,1)
37,1  

(33,6–40,5)
34,7  

(32,9–36,6)
34,5  

(33,1–35,8)
35,3  

(31,4–39,1)
33,6  

(29,7–35,5)

НасЖК
12,1  

(10,5–13,6)
13,3  

(11,8–14,9)
12,5  

(11,7–13,4)
12,9  

(12,3–13,6)
13,3  

(11,3–15,2)
11,8  

(10,5–13,2)

МНЖК
12,1  

(10,3–13,6)
13,3  

(11,7–14,9)
13,4  

(12,5–14,3)
12,4  

(11,8–13,0)
12,8  

(11,0–14,5)
11,3  

(10,1–12,4)

ПНЖК 5,5 (4,2–6,7) 6,3 (4,9–7,7) 5,1 (4,7–5,6) 5,6 (5,0–6,2) 5,2 (4,4–5,9) 5,7 (4,5–6,8)

углеводов
50,0  

(45,4–54,6)
45,9  

(42,7–49,2)
49,2  

(47,3–51,2)
49,2  

(47,7–50,7)
46,1  

(41,7–50,6)
49,8  

(46,5–53,0)

сахара
11,6  

(8,5–14,7)
11,2  

(8,8–13,6)
11,7  

(10,3–13,2)
11,3  

(10,2–12,5)
8,8  

(6,2–11,5)
10,4  

(7,7–13,1)

Примечание .  Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показа-
телей: * – детей с дефицитом веса, ** – детей с нормальной массой тела (поправка Бонферрони).



56

Атеросклероз. 2019. Т. 15, ¹ 4

У юношей это снижение обусловлено меньшим 
потреблением углеводов, а у девушек – жиров, 
по сравнению с подростками с недостаточной и 
нормальной массой тела.

Факт уменьшения потребления энергии у 
подростков с избыточной массой тела и ожире-
нием, с одной стороны, можно объяснить тем, 
что они начинают придерживаться диетиче-
ских рекомендаций и ограничивать свое пита-
ние. С другой стороны, одной из проблем ана-
лиза питания в эпидемиологических популя-
ционных исследованиях является занижение 
поступления энергии [11]. У лиц с избыточной 
массой тела и ожирением, как у взрослых, так 
и у подростков, эта заниженная оценка распро-
странена больше, чем у лиц с нормальной мас-
сой тела [12]. В нашем исследовании у 97 % 
подростков отношение ЭЦ к величине основ-
ного обмена было менее 1,35, что расценивает-
ся как недооценка энергии [13].

Несмотря на низкую ЭЦ рационов, у под-
ростков с избыточной массой тела и ожирени-
ем, так же как и у всех остальных обследован-
ных, выявлены нарушения структуры потребля-
емой энергии. В первую очередь, это высокая 
доля потребляемого жира. При рекомендуемом 
уровне вклада энергии жира в общую ЭЦ рацио-
на не более 30 % [8], у 61,1 % юношей и 51,1 % 
девушек с избыточной массой тела и ожирени-
ем данная величина превысила это значение. 
Квота энергии жира, превышающая 10 %, у 
юношей представлена в 61,1 % случаев, а у де-
вушек – в 59,6 %. Энергия добавленного сахара 
была больше 10 % у 33,6 % юношей и у 36,2 % 
девушек. Отмечена высокая квота животного 
белка в его общем потреблении: 72,6 % (64,8–
80,3) и 69,8 % (63,9–75,8) у юношей и девушек 
соответственно. При этом потребление белка на 
килограмм массы тела ниже безопасных уров-
ней, рекомендованных ВОЗ: 0,85 (0,72–0,98) г/кг 
и 0,71 (0,61–0,80) для юношей и девушек соот-
ветственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Характер питания подростков 14–18 лет в 
целом характеризуется несбалансированностью 
потребления основных пищевых веществ и энер-
гии. У мальчиков и девочек с избыточным весом 
выявлено превышение квот энергии жира, на-
сыщенных жирных кислот, добавленного сахара, 
белка в общей энергии рациона. На этом фоне 
отмечается низкое содержание сложных углево-
дов, растительного белка, пищевых волокон.

Полученные результаты показывают, что в 
оптимизации питания нуждаются как подрост-
ки с избыточной массой тела и ожирением, так 

и с нормальными показателями физического раз-
вития.
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NUTRITION AND overweight in adolescents  
In the context of early prevention of atherosclerosis
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630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1

Objective of the study was assessment of nutrition of adolescents in Novosibirsk as a whole and 
in groups with normal weight and overweight. Material and methods. In April–May 2019, a cross-
sectional population survey was conducted on a random representative sample of schoolchildren aged 
14–18 years of both sexes, 612 people were examined: 249 boys (40.9 %), 360 girls (59.1 %). Diet 
recall was taken in 537 persons. The survey program included a standard questionnaire, anthropom-
etry, examination of blood lipids, and an assessment of diet using 24-hour dietary recall (537 per-
sons). Results. Disturbances in the structure of nutrition were revealed both in the studied sample of 
adolescents in general, and in the group of boys and girls with overweight and obesity. Quotas of fat 
energy in general, saturated fatty acids, easily digestible sugars exceed recommended levels. The fiber 
content was below the recommended level by more than 2 times. The prevalence of overweight and 
obesity among adolescents in Novosibirsk was 21.1 % in boys and 14.4 % in girls. According to the 
main indicators of the nutritional value of the diet, differences between groups of adolescents of both 
sexes with underweight, normal, overweight and obesity have not been established. Conclusions. The 
results show that both adolescents with overweight and obesity, as well as with normal indicators of 
physical development, need to optimize nutrition.

Keywords: adolescents 14–18 years old, nutrition, overweight, obesity.
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Атеросклероз в настоящее время является 
одной из наиболее приоритетных и социально 
значимых проблем медицины. Проявления ате-
росклероза многолики и привлекают внимание 
специалистов различных областей медицинской 
науки: терапевтов, кардиологов, эндокриноло-
гов, хирургов, врачей общей практики, а также 
педиатров. Особенно актуальным на сегодняш-

ний день представляется взгляд на проблему 
атеросклероза со стороны педиатрии, так как 
многочисленными исследованиями показано, 
что гипер- и дислипопротеидемии (ДЛП), кото-
рые являются основными факторами развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, связанных с 
атеросклерозом, зачастую возникают еще в под-
ростковом возрасте [1–3]. Атерогенные ДЛП 
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также являются компонентом метаболического 
синдрома. По данным эпидемиологических ис-
следований в последние десятилетия отмечается 
рост частоты ожирения и избыточной массы 
тела среди населения развитых стран, в том 
числе среди подростков и молодых людей [4], 
что может влиять на характер и структуру ате-
рогенных дислипидемий и требует анализа со-
временного состояния проблемы для разработ-
ки стратегических подходов к профилактике и 
лечению.

Дизайн и методы 

Дизайн исследования – одномоментное 
(кросс-секционное) популяционное обследова-
ние случайной репрезентативной выборки 
школьников 14–18 лет обоего пола. В 2019 г. 
проведен скрининг подростков – учащихся 
средних общеобразовательных школ. Из 20 школ 
одного из районов Новосибирска методом слу-
чайных чисел отобрано 6 школ, в которых про-
ведено сплошное обследование учащихся 8–11 
классов. Обследовано 612 человек (41,2 % маль-
чиков).

Программа обследования подростков вклю-
чала опрос по стандартной анкете (паспортные 
данные, вопросы о курении и физической ак-
тивности), 2-кратное измерение артериального 
давления анероидным сфигмоманометром, ан-
тропометрию (рост, масса тела, окружности 
груди, талии и бедер, толщина кожной складки 
на плече и под лопаткой), изучение фактиче-
ского питания методом суточного воспроизве-
дения с применением восковых моделей блюд с 
известным весом и объемом, сбор семейного 
анамнеза методом почтового опроса родителей, 
биохимический анализ крови на липидный про-
филь крови. У трех человек кровь не взята по 
техническим причинам, поэтому они не были 
включены в дальнейший анализ. 

Проведение скрининга согласовывалось с 
местными органами здравоохранения и образо-
вания в форме соответствующего приказа. Во 
время скрининга все дети подписывали инфор-

мированное согласие на обследование, такое же 
информированное согласие на обследование ре-
бенка получено от их родителей. Исследова-
ние одобрено локальным Этическим комитетом 
НИИ терапии и профилактической медицины 
(НИИТПМ).

Кровь для биохимических исследований за-
бирали вакутейнерами в утренние часы путем 
венепункции после 12-часового голодания. Со-
держание в сыворотке крови общего холестери-
на (ОХС), холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛПВП) и триглицеридов (ТГ) 
определяли энзиматическими методами на авто-
анализаторе LabSystem FP-901 (LabSystem, Фин-
ляндия) с использованием стандартных реакти-
вов. Концентрацию ХС липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) вычисляли по формуле 
Friedwald [5]: ХС ЛПНП = ОХС – (ХС ЛПВП + 
+ ХС ЛПОНП); ХС ЛПОНП = ТГ/5. 

Для выявления гиперлипидемий использо-
ваны международные критерии National Choles-
terol Education Program (NCEP-peds) 1992 г. [6] 
(табл. 1), обычно применяемые в популяцион-
ных исследованиях детей и подростков (более 
современных общепринятых «детских» критери-
ев пока нет). ГипоХС ЛПВП и гипертриглице-
ридемию (гиперТГ), отсутствующие в класси-
фикации NCEP-peds, регистрировали с исполь-
зованием референсных оценок Американской 
кардиологической ассоциации для детей и под-
ростков [1]: соответственно, при уровне ХС 
ЛПВП ≤40 мг/дл (1,03 ммоль/л) и при концен-
трации ТГ ≥150 мг/дл (1,69 ммоль/л).

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитан по 
формуле: масса тела / рост2 (кг/м2). Весовой ста-
тус подростков оценивался с помощью критери-
ев IOTF (International Obesity Task Force), экс-
траполированных из взрослых дефиниций избы-
точной массы тела (25 кг/м2 ≤ ИМТ < 30 кг/м2) 
и ожирения (ИМТ ≥30 кг/м2). Согласно этим 
критериям, ИМТ детей до 18 лет делятся на 
5 категорий с учетом возраста и пола с помо-
щью компьютерной программы: дефицит веса, 
нормальная масса тела, избыточная масса тела, 
ожирение, экстремальное ожирение [7]. 

Таблица 1

	 Критерии гиперлипидемий National Cholesterol Education Program [6]

Уровень
Содержание ОХС Содержание ХС ЛПНП

мг/дл ммоль/л мг/дл ммоль/л

Высокий (> 95-го процентиля) ≥ 200 ≥ 5,2 ≥ 130 ≥ 3,4

Пограничный (75-й–95-й процентили) 170–199 4,4–5,1 110–129 2,8–3,3

Оптимальный (< 75-го процентиля) < 170 < 4,4 < 110 < 2,8
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Непрерывные переменные представлены в 
виде среднего арифметического и среднеквадра-
тического отклонения (М  ±  σ), номинальные 
данные – в виде относительных частот объектов 
исследования (n, %). Оценку различий средних 
значений количественных переменных проводи-
ли посредством однофакторного дисперсионно-
го анализа (one-way ANOVA). Для сравнения 
частот качественных признаков применяли кри-
терий χ2. Проверку гипотез проводили для уров-
ня вероятности 95 % (p < 0,05).

Результаты

Обследовано 609 человек (249 мальчиков 
(40,9 %) и 360 девочек (59,1 %)). Основные ха-
рактеристики изучаемой выборки представлены 
в табл. 2. ИМТ составил в среднем 21,1 кг/м2 
без гендерных различий. Средние показатели 
липидного профиля крови также по полу не 
различались. Средние значения артериального 
давления были выше у мальчиков (см. табл. 2). 

Избыточная масса тела и ожирение выявле-
ны у 17,5 % обследованных, дефицит массы 

тела – у 12,9 %. Распространенность избыточ-
ной массы тела составила 16,8 % среди мальчи-
ков и 11,9 % среди девочек. Ожирение встреча-
лось у 3,6 % мальчиков и у 1,9 % девочек. 
Крайняя степень ожирения отмечалась у 1,7 % 
мальчиков и у 0,6 % девочек. У мальчиков ча-
стота избыточного веса в целом регистрирова-
лась в 1,5 раза чаще, чем у девочек: 22,1 и 
14,4 % соответственно, р = 0,03. Обращает на 
себя внимание, что доля подростков с дефици-
том массы тела составила 12,9 % (табл. 3). 

Проанализировано содержание липидов кро-
ви у подростков с различной массой тела. С уве-
личением ИМТ отмечается рост концентрации 
проатерогенных липидов крови. У подростков с 
избыточной массой тела и ожирением уровень 
ОХС достигает пограничного значения и значи-
мо выше, чем у лиц с дефицитом массы тела 
(табл. 4). Обнаружено, что у лиц с избыточным 
весом содержание ТГ достоверно выше, чем у 
обследованных с нормальной массой тела и не-
достатком массы тела. Уровень ХС ЛПВП был 
более низким в группе с избыточной массой 
тела и ожирением, но находился в пределах ре-

Таблица 2

	П оказатели липидного профиля крови, артериального давления и ИМТ у подростков 14–18 лет

Параметр Мальчики, n = 249 Девочки, n = 360 р

ИМТ, кг/м2 21,23±4,21 21,01±3,41 0,249

Содержание ОХС, ммоль/л (мг/дл) 3,9±0,8 (151,22±29,09) 4,5±0,8 (172,79±29,39) 0,625

Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л (мг/дл) 2,2±0,7 (85,63±25,69) 2,5±0,7 (94,09±27,81) 0,731

Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л (мг/дл) 1,34±0,4 (51,77±13,59) 1,65±0,4 (63,82±14,62) 0,773

Содержание ТГ, ммоль/л (мг/дл) 0,78±0,3 (69,08±30,01) 0,75±0,3 (66,37±30,42) 0,808

Систолическое артериальное давление,  
мм рт. ст.

120,21±11,98 112,64±9,10 <0,0001

Диастолическое артериальное давление,  
мм рт. ст.

74,91±7,61 72,13±5,84 0,007

Таблица 3 

	В есовые категории по критериям IOTF у подростков 14–18 лет

Группа
Мальчики Девочки

р
n % n %

Дефицит массы тела 28 11,3 50 13,9 0,338

Нормальная масса тела 168 66,6 258 71,7 0,267

Избыточная масса тела 41 16,8 43 11,9 0,112

Ожирение 9 3,6 7 1,9 0,205

Крайняя степень ожирения 3 1,7 2 0,6 0,383

Избыточный вес (сумма избыточной 
массы тела, ожирения и крайней 
степени ожирения)

53 22,1 52 14,4 0,03

Итого 249 100 360 100
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ференсных значений. Концентрация ХС ЛПНП 
была больше в группе с максимальной массой 
тела, но не превышала оптимальных уровней 
для этого возраста. У девочек с избыточным ве-
сом в отличие от мальчиков выявлены более вы-
сокие средние значения ОХС, ХС ЛПНП и ХС 
ЛПВП (см. табл. 4). 

Распространенность ДЛП у подростков пред-
ставлена на рисунке. Уровень ОХС, превышаю-

щий 200 мг/дл, у девочек встречается в 4,3 раза 
чаще, чем у мальчиков, частота гипоХС ЛПВП – 
в 4 раза реже (p < 0,001 в обоих случаях). По-
вышенное содержание ХС ЛПНП распростра-
нено в 2 раза чаще у девочек, чем у мальчиков 
(p = 0,023). Частота гиперТГ не имела значимых 
гендерных различий.

У мальчиков с избыточной массой тела и 
ожирением распространенность гиперХС ЛПНП 

Таблица 4

	 Содержание липидов крови в зависимости от весовой категории у подростков 14–18 лет

Содержание 
липида, 

ммоль/л (мг/дл)

Дефицит  
массы тела 

Нормальный  
вес

Избыточная масса 
тела и ожирение р1/2 р1/3 р2/3

1 2 3

Мальчики

ОХС
3,6±0,8  

(139,5±29,2)
3,9±0,7  

(149,8±26,6)
4,2±0,9 

(161,1±33,5)
0,077 0,001 0,008

ТГ
0,6±0,1  

(55,9±13,0)
0,7±0,3  

(65,3±25,8)
1,0±0,5 

(88,0±39,5)
0,107 <0,0001 <0,0001

ХС ЛПВП
1,3±0,3  

(50,01±12,1)
1,4±0,4  

(53,2±13,6)
1,2±0,4 

(48,2±13,7)
0,259 0,544 0,019

ХС ЛПНП
2,0±0,6  

(78,2±24,3)
2,2±0,6  

(83,6±23,5)
2,5±0,8 

(96,1±30,1)
0,299 0,003 0,002

Девочки

ОХС 
4,3±0,7  

(167,5±26,3)
4,5±0,8 

(173,3±29,9)
4,5±0,8 

(175,6±29,4)
0,213 0,173 0,610

ТГ
0,7±0,2  

(58,8±16,1)
0,7±0,3 

(65,3±29,1)
0,9±0,5 

(79,2±42,1)
0,167 0,001 0,003

ХС ЛПВП
1,7±0,3  

(67,3±12,9)
1,6±0,4 

(64,5±14,7)
1,5±0,4 

(57,2±14,2)
0,215 0,001 0,001

ХС ЛПНП
2,3±0,6  

(86,7±27,3)
2,5±0,6 

(94,2±27,3)
2,7±0,7 

(100,6±29,5)
0,081 0,012 0,135

Распространенность дислипидемий у подростков 14–18 лет, %; отличие от величины соответствующего 
показателя мальчиков статистически значимо: * – при р < 0,05, ** – при р < 0,001
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оказалась достоверно выше, чем в группе с не-
достаточной массой тела (р = 0,025). ГипоХС 
ЛПВП и гиперТГ также чаще выявлялись у 
мальчиков с избыточной массой тела и ожире-
нием, чем в группе с нормальной массой тела 
(р = 0,006 и р = 0,002 соответственно). В вы-
борке девочек не найдено значимых изменений 
содержания липидов крови при изменении ка-
тегорий веса, хотя имелись тенденции к росту 
распространенности ДЛП с увеличением массы 
тела, за исключением гиперТГ. Таким образом, 
у мальчиков с избыточным весом достоверно 
чаще распространены гиперТГ, гиперХС ЛПНП, 
гипоХС ЛПВП, у девочек выявлены только по-
добные тенденции (табл. 5). 

Обсуждение

Распространенность избыточной массы тела 
и ожирения составила 22,1 % среди мальчиков 
(избыточная масса тела – 16,8 %, ожирение – 
3,6 %, крайняя степень ожирения – 1,7 %) и 
14,4 % у девочек (избыток массы тела – 11,9 %, 
ожирение – 1,9 %, крайняя степень ожирения – 
0,6 %). Дефицит массы тела чаще регистрировал-
ся у девочек, а избыточный вес – у мальчиков. 

По данным результатов многолетних популя
ционных исследований, проводимых с 1989 г. в 
НИИТПМ, распространенность избыточной мас-
сы тела (критерии IOTF) с 1989 по 1999 г. сни-
зилась у мальчиков в 2,7 раза, у девочек – 
в 3,2 раза, к 2003 г. ее частота вновь увеличи-
лась, в большей степени – среди мальчиков [3].

В Воронеже в 2017 г. [8] обследовано 169 маль-
чиков и 177 девочек 12–16 лет, основная масса 
подростков (47,1 %) имела нормальное значе-
ние ИМТ, у 23,4 % подростков отмечен дефицит 
массы тела, а у 29,5 % – избыточный вес или 
ожирение. Гендерный подход к анализу резуль-
татов не выявил существенных различий между 
мальчиками и девочками, имеющими гармонич-
ное сочетание веса и роста (48,5 и 45,7 % со-
ответственно), однако раскрыл другие особен-
ности, а именно: дефицит массы тела более вы-
ражен у девочек, чем у мальчиков (27,1 и 
18,3 % случаев соответственно), тогда как избы-
точная масса тела чаще регистрировалась у маль-
чиков (33,2 и 18,3 % случаев соответственно), 
что соответствует полученным нами данным. 
В Иркутской области методом выборки обследо-
вано 95 подростков 14–17 лет (15,09 ± 0,08 года), 
из них 47 (49,5 %) мальчиков и 48 (50,5 %) де-
вочек; среди мальчиков ожирение встречалось в 
10,0 % случаев, среди девочек – в 9,4 % [9]. 
На территории Краснодарского края в ходе ис-
следования осмотрено 6000 детей 10–17 лет – 
учащихся средних общеобразовательных школ; 
избыточный вес выявлен у 11,3 % (избыточная 
масса тела – 6,3 %, ожирение – 5,0 %), причем 
у мальчиков в 1,5 раза чаще, чем у девочек. 
Интересен тот факт, что у мальчиков избыточная 
масса тела и ожирение имели одинаковую часто-
ту, а у девочек избыточная масса тела регистри-
ровалась практически в 2 раза чаще ожирения 
[10]. В Санкт-Петербурге обследовано 4618 детей 
(47,8 % мальчиков) от 7 до 17 лет. В соответ-

Таблица 5 

	 Частота дислипидемий в зависимости от весовой категории у подростков

Вид ДЛП

Недостаточная 
масса тела 

Нормальный  
вес 

Избыточная масса 
тела и ожирение

р1/2 р1/3 р2/31 2 3

n % n % n %

Мальчики

Содержание ОХС 
≥200 мг/дл

1 3,6 4 2,4 3 5,7 0,595 0,681 0,295

ГиперХС ЛПНП 1 3,6 4 2,4 5 9,4 0,716 0,025 0,341

ГипоХС ЛПВП 5 17,9 25 14,9 17 32,1 0,686 0,175 0,006

ГиперТГ 0 0 3 1,8 6 11,3 – – 0,002

Девочки

Содержание ОХС 
≥200 мг/дл

4 8,2 43 17,2 11 22,0 0,113 0,058 0,421

ГиперХС ЛПНП 2 4,1 19 7,6 8 16,0 0,379 0,052 0,059

ГипоХС ЛПВП 0 0 12 4,8 4 8,0 – – 0,367

ГиперТГ 0 0 4 6,0 3 6,0 – – 0,062
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ствии с критериями ВОЗ распространенность из-
быточной массы тела у детей школьного возраста 
составила 18,2 %, ожирения – 6,2 % [11]. 

Связь между содержанием липидов крови и 
массой тела показана во многих эпидемиологи-
ческих и клинических исследованиях. Так, в 
проспективном изучении влияния подросткового 
ожирения на уровень ОХС и артериального дав-
ления в молодом возрасте установлено 1,5–2-крат-
ное увеличение частоты гиперхолестеринемии и 
артериальной гипертензии у лиц, имевших избы-
точный вес в подростковый период, даже если в 
момент повторного осмотра масса тела была нор-
мальной [12]. Многоцентровое исследование в 
школах нескольких штатов США также выявило 
независимые ассоциации повышенного уровня 
ОХС с избыточным весом у подростков [13]. 
Увеличение содержания ХС ЛПНП у подростков 
с избыточной массой тела продемонстрировано в 
работе A.L. May с коллегами, проанализировав-
ших данные NHANES 1999–2008 [14].

По данным исследований, проводимых ра-
нее в Новосибирске, выявлено, что за прошед-
шее десятилетие распространенность ДЛП сре-
ди подростков заметно увеличилась. Если в 
2009 г. распространенность гиперхолестерине-
мии составляла 4,2 % среди мальчиков и 5,5 % 
среди девочек, то в 2019 г. у мальчиков она 
осталась на прежнем уровне (4,0 %), однако у 
девочек выросла в 3 раза и составила 17,2 % 
(p < 0,001). Распространенность повышенного 
уровня ХС ЛПНП также увеличилась и соста-
вила в 2019 г. 4,4 % у мальчиков и 8,7 % у де-
вочек (p < 0,05) (в 2009 г. – соответственно 2,3 
и 5,6 %). У мальчиков имеет место рост рас-
пространенности гипоХС ЛПВП за прошедшее 
десятилетие: в 2019 г. – 18,7 %, в 2009 г. – 
8,4 %, p < 0,05. Частота гиперТГ за последние 
10 лет достоверно не изменилась [3]. По полу-
ченным нами данным, у мальчиков с избыточ-
ной массой тела и ожирением достоверно чаще 
распространены гиперТГ, гиперХС ЛПНП, ги-
поХС ЛПВП, у девочек с избыточным весом 
нет значимых изменений липидов, хотя подоб-
ные тенденции прослеживаются. Наше исследо-
вание показало, что доля лиц с ГХС и гиперХС 
ЛПНП среди девочек была выше, чем среди 
мальчиков. Подобные гендерные различия за-
фиксированы во многих ключевых исследова-
ниях липидного профиля подростков [14–17], 
однако в группах молодых взрослых (25–45 лет) 
фиксируется уже обратное соотношение: более 
высокая частота ГХС среди мужчин, чем среди 
женщин, вплоть до менопаузы, когда гендерные 
различия вновь меняются [18]. Распространен-

ность гипоХС ЛПВП на всех скринингах среди 
мальчиков была выше, чем среди девочек, что 
соответствует гендерным различиям во взрос-
лой популяции [18].

По результатам исследования в Краснодар-
ском крае у детей 10–17 лет с избытком массы 
тела уровень ОХС составил 5,41±0,98 ммоль/л, 
ХС ЛПНП – 3,57±0,59 ммоль/л, р < 0,05 [10]. 
На территории Ханты-Мансийского автоном-
ного округа в 2014 г. обследовано 112 детей и 
подростков от 7 до 17 лет, из них 54 (48,2 %) 
мальчика и 58 (51,8 %) девочек. Анализ био-
химических показателей липидного обмена по-
казал статистически значимое (р <0,001) пре-
вышение концентраций ОХС, ХС ЛПНП и 
снижение уровня ХС ЛПВП у школьников с 
избыточной массой тела и ожирением по срав-
нению с учащимися, имеющими нормальную 
массу тела [19].

Таким образом, у мальчиков, обследован-
ных в 2019 г. в г. Новосибирске, чаще распро-
странены избыточная масса тела и ожирение, и 
их липидный профиль имеет более атерогенные 
свойства, чем у девочек.

Выводы

1. Распространенность избыточной массы 
тела и ожирения среди мальчиков составила 
22,1 %, среди девочек – 14,4 %, р = 0,028. 

2. Доля лиц с ГХС и гиперХС ЛПНП среди 
девочек больше, чем среди мальчиков. Распро-
страненность гипоХС ЛПВП среди мальчиков 
выше, чем среди девочек.

3. Выявлены гендерные различия в частоте 
атерогенных дислипидемий: у мальчиков с из-
быточной массой тела и ожирением в отличие 
от девочек достоверно чаще встречаются ги-
перТГ, гиперХС ЛПНП, гипоХС ЛПВП. У де-
вочек статистически достоверного роста ДЛП 
при избыточном весе не выявлено, однако по-
добные тенденции имели место.
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Features of atherogenic dyslipidemia in adolescents  
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Aim of the study was to evaluate the prevalence of overweight and obesity among adolescents 
and to identify the features of dyslipidemia in excessive weight. Materials and methods. In 2019 a 
cross-sectional population survey of a random representative sample of schoolchildren aged 14–18 
(612 persons, 249 boys (40.9 %). 363 girls (59.1 %)) was conducted. The program included standard 
questionnaire, anthropometry, and determination of blood lipids. The prevalence of overweight and 
obesity among adolescents in Novosibirsk in 2019 was 17.5 %, among boys – 22.1 % (overweight – 
16.8 %, obesity – 3.6 %, extreme obesity – 1.7 %) and 14.4% among girls (overweight – 11.9 %, 
obesity – 1.9 %, extreme obesity – 0.6 %). Underweight was more often recorded among girls, 
overweight and obesity - among boys. In boys with overweight and obesity higher prevalence of hy-
pertriglyceridemia, hyper-low-density lipoprotein (LDL)-cholesterolemia, hypo-high-density lipopro-
tein-cholesterolemia were detected than in the group with normal weight. In girls with overweight 
and obesity prevalence of hyper-LDL-cholesterolemia was significantly more often than in girls with 
normal weight. Conclusion. In boys, overweight and obesity were more often recorded, and their 
lipid profile had more atherogenic properties than in girls.
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КОМПЛЕКСНЫЙ ПОДХОД В ЛЕЧЕНИИ  
САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА – ПУТЬ К СНИЖЕНИЮ СМЕРТНОСТИ  
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Цель настоящего обзора – информировать медицинских работников о том, что сочета-
ние нескольких факторов риска (ФР) оказывает серьезное влияние на прогрессирование ате-
росклероза, развитие сердечно-сосудистых заболеваний и смертности от них при сахарном 
диабете 2 типа (СД2). Каждый из факторов, как правило, усиливает действие другого, а если 
у больного несколько ФР, то их сочетание с СД оказывается для него смертельно опасным. 
Только комплексный подход в лечении и воздействии на ФР может улучшить прогноз для 
больных СД2. Показано, что при лечении современными классами сахароснижающих препа-
ратов важное значение имеет комплексный метаболический контроль. Рекомендуется исполь-
зование в составе сахароснижающей терапии препаратов, обладающих доказанными сердечно-
сосудистыми преимуществами. Приведены данные международных исследований ингибиторов 
натрийзависимого переносчика глюкозы 2 типа и агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1, которые не только снижают уровень глюкозы в крови, но и оказывают существен-
ное влияние на различные звенья патогенеза осложнений СД, снижают риск сердечно-сосу-
дистых заболеваний и смерти.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, гликемический контроль, сердечно-сосудистый 
риск, атеросклероз, артериальная гипертензия, сердечно-сосудистые исходы, комбинированная 
первичная конечная точка, 3P-MACE. 
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) является гло-
бальной проблемой здравоохранения по всему 
миру, в том числе в Российской Федерации и 
Новосибирской области. Распространенность СД 
в Российской Федерации неуклонно растет; от-
мечается увеличение продолжительности жизни 
при СД2; уровень смертности от сердечно-сосу-
дистых (СС) причин (инфаркт миокарда (ИМ), 
инсульт, хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН)) остается стабильным; наблюдается стой-
кая положительная динамика показателей ком-
пенсации углеводного обмена.

Общая численность пациентов с СД на 
31.12.2017, по данным федерального регистра СД, 
составила 4 498 955 (3,06 % населения Россий-

ской Федерации), из них СД2 страдают 92,1 % 
(4,15 млн). Количество больных старше 65 лет 
достигло 2 293 520, в том числе СД2 – 2 271 500 
(54,7 % от общего количества лиц с СД2). 
Смертность при СД2 составляет 68,4/100 тыс. Ее 
причины у больных с СД2 не изменяются в 
2013 → 2017 гг.: диабетические комы 0,2 → 0,2 %, 
ИМ 4,5 → 4,5 %, острые нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК) 12,7 → 12,2 %, СС 
недостаточность 29,0 → 28,6 %, хроническая 
почечная недостаточность 1,2 → 1,8 % [1].

По данным популяционного скрининга 2003–
2005 гг., распространенность СД2 среди жителей 
45–69 лет в г. Новосибирске составила 11,3 %, 
среди мужчин – 11,0 %, среди женщин – 11,6 %. 
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Отмечается достоверный рост распространенно-
сти СД2 с возрастом [2], однако увеличивается 
и число случаев диабета у молодых людей. Со-
гласно данным популяционного скрининга 2013–
2017 гг., СД2 встречается у 2,4 % молодых жите-
лей г. Новосибирска (25–45 лет), у мужчин чаще, 
чем у женщин (соответственно 3,4 и 1,5 %) [3].

Сердечно-сосудистые заболевания и СД2

Как известно, у лиц с диабетом при взаимо-
действии многих факторов, таких как инсулин-
резистентность, артериальная гипертензия (АГ), 
гиперинсулинемия, гиперагрегация тромбоцитов, 
дислипидемия, нарушение функции эндотелия 
сосудов, высок риск развития атеросклероза круп-
ных и средних артерий, такое поражение при-
нято называть макроангиопатией. При этом па-
томорфологические характеристики повреж-
денных сосудов у лиц с СД и без него не 
различаются. Но важно отметить, что сосуды 
поражаются атеросклерозом при диабете прак-
тически на 10 лет раньше, чем у лиц без диа-
бета [4]. К основным сердечно-сосудистым за-
болеваниям (ССЗ) атеросклеротического генеза 
относятся ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
заболевания артерий нижних конечностей, це-
реброваскулярные заболевания [5]; наличие ди-
абета существенно увеличивает их тяжесть, об-
условливает раннее развитие [5].

Стратификация СС риска

В настоящее время СС риск в общей попу-
ляции оценивается по шкале SCORE. Однако 
ни одна из существующих шкал для расчета СС 
риска у лиц с СД не эффективна. Больные СД 
и атеросклеротическими ССЗ или с протеину-
рией, а также большими ФР (курение, выра-
женная гиперхолестеринемия, выраженная АГ) 
относятся к очень высокому СС риску. Боль-
шинство страдающих СД (за исключением мо-
лодых больных СД 1 типа без больших ФР) от-
носятся к высокому СС риску.

Для достижения лучшего качества жизни 
при диабете и предупреждения развития ослож-
нений следует выполнять ряд рекомендаций: 
поддержание рекомендованного целевого уров-
ня гликемии и гликированного гемоглобина 
(HbA1c), контроль массы тела, при необходи-
мости ее снижение под контролем врача, вклю-
чение ежедневных физических нагрузок в образ 
жизни, отказ от курения, контроль артериаль-
ного давления (АД) и липидного профиля [5].

ИБС и СД

СД2 сам по себе является самостоятельным 
фактором риска ССЗ и увеличивает в 2–4 раза 

возможность развития различных форм ИБС. 
Результаты исследований показывают, что СС 
риск, присущий СД, и «собственный» СС риск, 
характерный для ИБС, дополняют друг дру-
га [4]. По данным регистра REACH (The RE-
duction of Atherothrombosis for Continued Health 
Registry) [4], худший прогноз отмечается в по-
пуляциях пациентов с СД и перенесенным ИМ 
или инсультом в анамнезе. Однако и при соче-
тании СД с атеросклеротическим заболеванием 
без сосудистых катастроф в анамнезе долгосроч-
ный прогноз хуже в сравнении с наличием толь-
ко СД. Достоверно известно, что на момент по-
становки диагноза СД у 60 % больных установ-
лен диагноз ИБС [5]. Проблема коморбидности 
СД2 и ИБС как двух наиболее распространен-
ных неинфекционных патологий является одной 
из важнейших в современной медицинской на-
уке и практике. Обе эти патологии существенно 
снижают уровень качества жизни и приводят 
к значительному увеличению летальности боль-
ных. У пациентов с СД2 риск смерти и развития 
СС событий в 2–4 раза выше, чем в популяции 
в целом [6]. Не выявлено достоверных различий 
во времени и частоте развития осложнений ИБС 
у лиц с диабетом в зависимости от половой 
принадлежности. После 45 лет у половины па-
циентов с СД2 возникает как минимум одно ос-
ложнение ИБС, угрожающее жизни [7, 8]. Су-
щественно отягощает прогноз течения ИБС не 
только наличие диабета, но и его длительность. 
Особенности протекания ИБС при СД – бес-
симптомное течение, диффузный характер пора-
жения крупных сосудов [5].

Широко известно, что отсутствие контроля 
при СД приводит к нарушению обмена не толь-
ко углеводного, но и липидного, что в свою оче-
редь является одним из пусковых механизмов 
развития атеросклероза [8]. У пациентов с впер-
вые выявленным СД2 большую роль в развитии 
заболевания и дальнейших его осложнений игра-
ет инсулинрезистентность, чем снижение функ-
ции β-клеток, таким образом, интенсивное лече-
ние инсулинрезистентности на ранних этапах за-
болевания является, по сути, лучшим подходом к 
замедлению развития болезни и ее осложнений в 
перспективе. Для диагностики инсулинрезистент-
ности не требуется сложных диагностических ин-
струментов, однако модели индекса HOMA с ис-
пользованием С-пептида не всегда доступны в 
силу ограниченности в ресурсах. При данном 
сценарии могут быть использованы другие пока-
затели, такие как отношение окружности талии к 
окружности бедра, содержания общего холесте-
рина (ХС) к содержанию ХС липопротеинов вы-
сокой плотности (ЛПВП) [9].

Согласно «Алгоритмам специализированной 
медицинской помощи больным сахарным диабе-
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том (9-й выпуск)», выделяют следующие кли-
нически значимые особенности течения ИБС у 
больных СД: 1) высокая частота безболевых 
форм ИБС и ИМ, 2) высокий риск «внезапной 
смерти», 3) высокая частота развития постин-
фарктных осложнений [5]. Лечащему врачу сле-
дует внимательно подходить к сбору анамнеза и 
оценке ФР у больных СД. Важны следующие 
пункты: семейный анамнез по ИБС, масса тела, 
индекс массы тела (ожирение ≥30 кг/м2) и окруж-
ность талии (абдоминальное ожирение – ≥94 см 
у мужчин и ≥80 см у женщин), физическая ак-
тивность и ее динамика, липидный профиль, АГ 
более 140/85 мм рт.  ст., курение, в том числе в 
прошлом, наличие или отсутствие хронической 
болезни почек (ХБП), оценка течения СД [5].

Лечение СД

При всем многообразии препаратов для ле-
чения СД, основная роль в контроле заболева-
ния и поддержания качества жизни отводится 
модификации образа жизни. В «Алгоритмах спе-
циализированной медицинской помощи боль-

ным сахарным диабетом» представлены такие 
рекомендации, как отказ от курения, снижение 
избыточной массы тела при помощи диеты, 
ежедневная физическая нагрузка, постоянный 
контроль АД и достижение целевых показателей 
(табл. 1) [5]. Рекомендована модификация пита-
ния: общее содержание жиров в диете должно 
составлять менее 35 %, насыщенных жиров – 
менее 10 %, мононенасыщенных жиров – бо-
лее 10 % от общей калорийности, пищевых во-
локон (клетчатки) – более 40 г/день.

Достижение целевых показателей  

уровня ХС липопротеинов  

низкой плотности (ХС ЛПНП)

У больных СД2 часто наблюдается сочетан-
ное повышение уровней холестерина и тригли-
церидов. Лечение гиперхолестеринемии – один 
из главных механизмов снижения СС риска у 
больных СД2. Все пациенты СД2 старше 40 лет 
вне зависимости от наличия факторов риска и 
более молодые пациенты с ХБП или множе-
ственными ФР должны получать терапию ста-
тинами с целью снижения уровня ХС ЛПНП. 
У больных СД очень высокого риска необходи-
мо добиваться снижения уровня ХС ЛПНП ме-
нее 1,4 ммоль/л, высокого риска – снижения 
уровня ХС ЛПНП менее 1,8 ммоль/л. У лиц с 
СД среднего риска необходимо добиваться сни-
жения уровня ХС ЛПНП менее 2,5 ммоль/л. 
Больным СД с недостаточным снижением уровня 
ХС ЛПНП на фоне терапии статинами следует 
рассмотреть возможность назначения эзетимиба 
или ингибиторов пропротеиновой конвертазы 
субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK-9) – 

Таблица 2

	Ц елевые уровни показателей липидного обмена 

Категория риска Категория больных
Целевые значения  

ХС ЛПНП, ммоль/л1

Очень высокого риска

Больные с атеросклеротическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями или с поражением других органов 

мишеней2 или с тремя и более большими факторами 
риска3, или раннее начало СД 1 типа  

длительностью >20 лет

<1,4

Высокого риска
Больные СД длительностью ≥10 лет без поражения  
органов мишеней + любой другой дополнительный 

фактор риска
<1,8

Среднего риска
Больные молодого возраста (СД 1 типа < 35 лет  

или СД 2 типа <50 лет) с СД длительностью  
<10 лет без других факторов риска

<2,5

1 Перевод из ммоль/л в мг/дл: ммоль/л × 38,6 = мг/дл. 
2 Протеинурия, СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2, гипертрофия левого желудочка или ретинопатия. 
3 Возраст, артериальная гипертензия, дислипидемия, курение, ожирение.

Таблица 1

Целевые показатели АД

Возраст
Систолическое АД,  

мм рт. ст.
Диастолическое АД,  

мм рт. ст.

18–65 лет ≥120 и <130
≥70 и <80 

>65 лет ≥130 и <140

Примечание .  Нижняя граница целевых показа-
телей АД относится к лицам, находящимся на антиги-
пертензивной терапии.
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эволокумаба и алирокумаба. Терапия фибрата-
ми не приводит к снижению СС осложнений. 
У больных СД старше 85 лет назначение ста-
тинов требует специальных показаний [10]. 
Целевые уровни показателей липидного обме-
на представлены в табл. 2 [5].

Достижение целевых показателей  

уровня гликемии и HbA1c

В последнее время появляются новые груп-
пы препаратов для лечения и контроля СД2, 
которые, несомненно, не только снижают уро-
вень глюкозы в крови пациента, но и оказыва-
ют существенное влияние на различные звенья 
патогенеза осложнений СД. За последние 17 лет 
начато более 25 клинических испытаний с уча-
стием более 200 000 пациентов с СД 2 [10]. Эти 
исследования разработаны либо для проверки 
стратегии интенсивного и традиционного анти-
гипергликемического лечения с целью значимо-
го снижения содержания HbA1c для оценки его 
влияния на СС события, либо для исследования 
конкретных соединений, уменьшающих уровень 
глюкозы. В последнем случае сахароснижающий 
препарат обычно сравнивают с плацебо в до-
полнение к текущему стандарту медицинской 
помощи с основным намерением продемонстри-
ровать безопасность ССЗ, как требуется между-
народными регулирующими органами для под-
держки одобрения лекарств от диабета [11].

Различные составные конечные точки  

в исследованиях у пациентов с СД2

Исторически исследования при СД2 вклю-
чали переменное количество клинических ре-
зультатов в их составных первичных конечных 
точках. Например, композит в UKPDS (United 
Kingdom Prospective Diabetes Study) насчитывал 
более 10 разных конечных точек, включая со-
судистые и несосудистые промежуточные био-
маркеры, смешанные с клиническими исхода-
ми [12]. Эта неоднородность явно смещает ре-
зультаты композита к нулю, так как разница 
между группами по сравнению с плацебо не мо-
жет достичь номинальной статистической значи-
мости. Более свежие исследования используют 
гораздо более сфокусированный составной ре-
зультат в качестве первичной конечной точки, 
особенно после публикации Руководства FDA 
(Food and Drug Administration) 2008 г. Хотя боль-
шинство этих испытаний используют 3P-MACE 
(нефатальный ИМ, нефатальный инсульт и 
смерть от СС события), некоторые также до-
бавили нестабильную стенокардию (НСК) для 
формирования 4P-MACE [13]. 

Включение НСК является предметом значи-
тельных и постоянных дискуссий. Есть убеди-
тельные аргументы в пользу ее добавления в со-
ставные первичные конечные точки при оценке 
результатов атеросклеротических сосудистых за-
болеваний. Так, это может повысить статисти-
ческую эффективность исследования путем уве-
личения накопления событий, способствующих 
первичной конечной точке. Кроме того, НСК и 
ИМ принадлежат к спектру патофизиологиче-
ских процессов, в совокупности описываемых 
как острый коронарный синдром, возникнове-
ние которого, по руководству FDA 2008, требует 
экстренной госпитализации, срочной реваскуля-
ризации, что свидетельствует в пользу добавле-
ния НСК к 3P-MACE в качестве первичной ко-
нечной точки. 

В то же время, во-первых, в отличие от слу-
чаев смерти, нефатального ИМ или нефаталь-
ного инсульта, диагноз НСК предполагает зна-
чительную субъективность со стороны лечащего 
врача. Чтобы решить эти проблемы, постепенно 
применяются более конкретные диагностиче-
ские критерии. Они отражены в консенсусном 
документе о НСК для конечных точек, где ука-
зывается, что доказательством ее наличия слу-
жат симптомы в покое, соответствующие стено-
кардии продолжительностью не менее 10 минут 
и требующие внепланового посещения меди-
цинского учреждения и по крайней мере ноч-
ного наблюдения, а также наличие ишемии, 
подтвержденное с помощью электрокардиогра-
фии или визуализации, но без повышения уров-
ня сердечных ферментов [13]. Учитывая различ-
ную клиническую картину болевых синдромов 
и несмотря на широкое клиническое примене-
ние высокочувствительных анализов для био-
маркеров поражения миокарда, окончательное 
решение о диагнозе НСК остается чрезвычайно 
сложной задачей. 

Во-вторых, с постоянно расширяющимся кли-
ническим внедрением анализов для диагности-
ческой оценки ИМ, боли в груди и содержания 
тропонина остаются категории заболеваний, как 
возможная НСК, но с широким спектром аль-
тернативных диагнозов, которые чаще всего не 
связаны с ССЗ. 

В-третьих, НСК имеет значительно более 
низкую прогностическую значимость, чем нефа-
тальный инсульт или нефатальный ИМ и, ко-
нечно же, СС смерть.

Таким образом, оценивая результаты анали-
за, можно сделать вывод, что пока НСК может 
быть ценной конечной точкой в оценке некото-
рых методов лечения, таких как антиагрегантные 
препараты, но не сахароснижающей терапии.



70

Атеросклероз. 2019. Т. 15, ¹ 4

Framingham Heart Study

Фремингемское исследование, первичной це-
лью которого было изучение эпидемиологии ате-
росклероза, показало, что наличие диабета повы-
шает риск развития ИБС у мужчин на 66 %, у 
женщин на 20,3 % [14]. Однако продолжитель-
ность СД является ничуть не менее важным ФР 
смерти от различных форм ИБС [15]. При этом 
достоверно установлено, что нарушения угле-
водного обмена у женщин увеличивают риск 
ИБС в 1,7 раза больше, чем у мужчин [16]. 
Благодаря Framingham Heart Study разработана 
шкала, которая позволяет оценить различные 
ФР и их роль в развитии ИБС в течение 10 лет 
при отсутствии клинических проявлений у па-
циента [17]; используемые в ней ФР включают 
возраст, пол, содержание общего ХС и ЛПВП, 
АД и курение, но не СД.

UKPDS (United Kingdom  

Prospective Diabetes Study)

В 1977 г. в Великобритании начато широ-
комасштабное проспективное многоцентровое 
рандомизированное исследование СД – UKPDS, 
которое продолжалось до 1997 г. В исследова-
ние было включено более 5102 больных, у ко-
торых был диагностирован СД2. Перед исследо-
вателями стояла задача изучить, как ранняя ин-
тенсификация разных схем терапии и строгий 
контроль содержания глюкозы крови влияют на 
сосудистые осложнения диабета. Также было 
проанализировано влияние строгого контроля 
АД на развитие СС осложнений при СД2. 
4209 пациентов были рандомизированы в груп-
пы интенсивного гликемического контроля 
(2729 больных получали препараты сульфонил-
мочевины или инсулин, 342 пациента с избыт-
ком массы тела принимали метформин) и тра-
диционной диетотерапии (1138 больных, из них 
411 с избыточной массой тела). В группах меди-
каментозной сахароснижающей терапии опреде-
лены целевые показатели гликемии натощак ме-
нее 6,0 ммоль/л, а для пациентов на инсулино-
терапии этот показатель составлял 4–7 ммоль/л. 
У лиц, которые получали интенсивную тера-
пию, отмечалось достоверное снижение уровня 
HbA1c по сравнению с контрольной группой. 
У больных с избыточной массой тела, получав-
ших метформин, обнаружено достоверное умень-
шение риска осложнений СД, риска развития 
ИМ (на 36 %) и смерти (на 42 %) по сравнению 
с пациентами на диетотерапии [18].

Из этих данных можно сделать вывод, что 
пациенты с впервые выявленным СД2, которым 
с момента обнаружения заболевания начата ин-
тенсивная терапия, имеют достоверно меньший 

риск развития сосудистых осложнений, чем па-
циенты только на диетотерапии. После оконча-
ния исследования все больные продолжили на-
блюдаться у терапевтов. Врачи и пациенты были 
ориентированы на максимальное поддержание 
достигнутых значений гликемии и АД. В про-
цессе наблюдения оценивалась динамика содер-
жания HbA1c, корректировалась сахароснижаю-
щая терапия, а также отмечалось долгосрочное 
влияние ранее назначенной антигипергликеми-
ческой терапии и строгого контроля АД на раз-
витие микро- и макрососудистых осложнений. 
В этом этапе наблюдения участвовали 3277 па-
циентов, 2118 из них получали препараты суль-
фонилмочевины и инсулин, 279 – только мет-
формин, 880 находились на диете. Еще на про-
тяжении 5 лет больные каждый год проходили 
обследование, заполняли опросники. К 2007 г. 
получены данные лишь о 1525 пациентах, 1146 
из которых получали медикаментозное лечение 
СД, 379 оставались на диетотерапии.

Как показали результаты 10-летнего наблю-
дения, уровень общей смертности составил 44 %, 
основными причинами летальных исходов, как 
и ожидалось, стали ССЗ (51,5 %) и онкозаболе-
вания (24,25 %). Однако стоит отметить, что к 
2002 г. появились новые сахароснижающие пре-
параты и значительно поменялась структура те-
рапии СД: лишь 5 % пациентов оставались на 
диетотерапии, 46 % больных принимали один 
или несколько пероральных сахароснижающих 
препаратов, остальные 49 % – инсулин в каче-
стве монотерапии или в комбинации с перо-
ральными препаратами.

Спустя 10 лет после того как завершился 
этап интенсивного наблюдения, у пациентов из 
группы строгого контроля гликемии риск раз-
вития связанных с диабетом клинических ис-
ходов и частота развития сосудистых осложне-
ний оставались ниже, чем у больных, ранее по-
лучавших традиционную терапию. Кроме того, 
с течением времени у пациентов, ориентирован-
ных на достижение оптимальных показателей 
углеводного обмена, выявлено достоверное сни-
жение риска развития ИМ (на 15 %) и смерти 
от любых причин (на 13 %). Учитывая выше-
приведенные данные, можно предположить, что 
раннее начало интенсивного гликемического кон-
троля имеет положительные отсроченные эффек-
ты в отношении клинических исходов диабета.

Результаты исследований EMPA-REG OUT 

COME, DECLARE-TIMI 58, CANVAS (табл. 3)

Первым сахароснижающим препаратом, ко-
торый действительно показал впечатляющие ре-
зультаты по выживаемости пациентов с СД2 в 
сравнении с группой плацебо, стал эмпаглифло-
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зин, он относится к группе иНГЛТ-2 (ингиби-
тор натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, 
iSGLT2). В данное исследование были включе-
ны пациенты с высоким риском СС событий. 
Средний период наблюдения составил 3,1 года, 
лечения – 2,6 года. В конечный анализ  вклю-
чены 2333 пациента, получавших плацебо, и 
4687 пациентов, получавших эмпаглифлозин в 
дополнение к основной сахароснижающей тера-
пии. На фоне приема эмпаглифлозина уровень 
HbA1c снижался не более чем на 0,6 %, однако 
частота наступления комбинированной первич-
ной конечной точки 3P-MACE, в которую вхо-
дили нефатальный ИМ, нефатальный инсульт, 
смерть от ССЗ, была на 14 % меньше, чем в 
группе плацебо. Произошло уменьшение смерт-
ности от ССЗ на 38 %, частоты госпитализаций 
по поводу ХСН на 35 % [19]. Было также от-
мечено, что прием эмпаглифлозина сопрово-
ждался такими эффектами, как снижение си-
столического АД на 3 мм рт. ст., массы тела на 
1 кг, окружности талии на 1 см и, что важно, 
повышение концентрации ЛПВП на 0,05 ммоль/л. 
Но стоит упомянуть, что пациенты в обеих 
группах принимали гипотензивные препараты 
(47,4 % в группе плацебо и 40,6 % в группе 
эмпаглифлозина), а также диуретики (22,7 и 
16,2 % соответственно); можно предположить, 
что антигипертензивный эффект эмпаглифлози-
на был занижен [19].

Выполнявшие EMPA-REG OUTCOME (Em-
pagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in 
Type 2 Diabetes Mellitus Patients) исследователи 
заинтересовались изучением механизмов профи-
лактического действия эмпаглифлозина и полу-
чили неожиданные результаты [20]: влияние 
препарата на распространенные и изученные 
СС ФР (систолическое АД, масса тела, окруж-
ность талии, уровень ЛПВП) было недостаточ-
ным, чтобы объяснить причину значительного 
снижения риска комбинированной первичной 
точки [21]. Нельзя объяснить кардиопротектив-
ный эффект эмпаглифлозина только лишь сни-
жением АД и увеличением диуреза, так как более 
высокая частота применения антигипертензив-
ных препаратов и диуретиков в группе плацебо, 
вероятно, отражает изменения в тактике ведения 
пациентов в группе эмпаглифлозина [22]. 

В настоящий момент описано три механиз-
ма, которые могли бы обосновать столь быстрое 
снижение СС смертности и частоты госпитали-
заций по поводу ХСН при лечении эмпаглиф-
лозином в сравнении с группой плацебо при от-
сутствии различий в частоте нефатальных ИМ и 
инсульта. Первый механизм заключается в том, 
что увеличение диуреза способствует уменьше-
нию объема циркулирующей плазмы и, как 

следствие, происходит снижение преднагрузки 
на левый желудочек. Второй – в том, что за 
счет уменьшения постнагрузки на левый желу-
дочек снижение общего периферического со-
противления приводит к падению АД, а также 
к улучшению метаболизма миокарда (последнее 
сомнительно, так как в миокарде в основном 
находятся SGLT1-переносчики) [20]. Диурети-
ческий и гипотензивный эффекты иНГЛТ-2 – 
одни из наиболее значимых [23], они, вероятно, 
и обусловливают снижение риска СС исходов в 
первые недели лечения, в это время различия 
систолического АД между группами максималь-
ны [24]. Стоит остановиться на механизме уве-
личения диуреза при приеме препаратов из груп-
пы иНГЛТ-2. Они блокируют реабсорбцию на-
трия и глюкозы в почечных канальцах, что 
повышает доставку ионов натрия к плотному 
пятну дистального извитого канальца нефрона. 
Происходит восстановление канальцево-клубоч-
ковой обратной связи посредством соответствую
щей модуляции артериального тонуса, что, в 
свою очередь, приводит к сужению приносящей 
артериолы, уменьшается давление в почечном 
клубочке и гиперфильтрация. Комбинация вы-
шеописанных эффектов может объяснять как 
снижение СС риска, так и нефропротективный 
эффект препаратов данной группы [25, 26].

Следующим возможным механизмом явля-
ется улучшение метаболизма миокарда. Следует 
понять, какое действие оказывает эмпаглифло-
зин на патогенез ХСН. Известно, что у пациен-
тов с СД нарушена инсулинзависимая утилиза-
ция глюкозы, а энергия добывается в основном 
за счет окисления жирных кислот [26]. В свою 
очередь окисление жирных кислот требует боль-
ше кислорода для получения энергии. Эмпа-
глифлозин не только снижает объем циркулиру-
ющей плазмы, но и стимулирует эритропоэз при 
усилении почечного кровотока, что ведет к уве-
личению гематокрита [22]. Как следствие, увели-
чивается доставка кислорода к тканям, в том 
числе и к миокарду. Помимо того, повышение 
концентрации ионов кальция и натрия в цито-
плазме и снижение концентрации ионов кальция 
в митохондриях являются одним из основных 
механизмов развития ХСН и СС смерти. Эмпа-
глифлозин прямо ингибирует Na+/H+-обменник 
в изолированных кардиомиоцитах кроликов и 
крыс. Это приводит к снижению цитоплазмати-
ческой концентрации ионов натрия и кальция, а 
также к увеличению митохондриальной концен-
трации ионов кальция в кардиомиоцитах [27]. 

На основании исследования EMPA-REG 
OUTCOME FDA одобрило новые показания к 
применению эмпаглифлозина, такие как для 
снижения риска смерти от ССЗ у взрослых с 
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СД2 и ССЗ. Комитет по лекарственным препа-
ратам для использования человеком Европейско-
го агентства по лекарственным средствам также 
рекомендовал пересмотреть инструкцию к эмпа-
глифлозину, чтобы отразить его положительное 
влияние как на гликемический контроль, так и 
на ССЗ [11].

Нельзя не упомянуть об одной из самых мас-
штабных завершенных программ по изучению 
СС исходов при лечении иНГЛТ-2 – CANVAS 
(Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study). 
В данное исследование было включено 4330 па-
циентов, у подавляющего большинства которых 
были зарегистрированы ожирение и АГ в анам-
незе, 14 % страдали ХСН, а у 34 % отмечено 
минимум два СС ФР. Все участники были рандо-
мизированы в 3 группы: получающие плацебо, 
канаглифлозин в дозировке 100 мг и 300 мг. Ме-
диана наблюдения составила 5,7, 6,1 и 6,1 года 
соответственно, медиана приема препарата – 
4,3 и 5,8 года в соответствующих группах. 
3P-MACE включала в себя нефатальный ИМ, 
нефатальный инсульт и случай смерти по CC 
причинам. К вторичным конечным точкам от-
несли расчетную скорость клубочковой филь-
трации, прогрессирование альбуминурии и из-
менение в соотношении альбумин/креатинин 
мочи [28].

Как и ожидалось, канаглифлозин снижал 
уровень HbA1c на 0,58 %, массу тела – на 
1,60 кг, систолическое АД – на 3,93 мм рт. ст., 
диастолическое АД – на 1,39 мм рт. ст. и повы-
шал содержание ХС ЛПВП на 2,05 мг/дл [29]. 
Также обнаружено повышение уровня ХС ЛПНП 
у пациентов, получавших канаглифлозин, на 
4,68 мг/дл, в то время как соотношение ХС 
ЛПНП/ХС ЛПВП не изменилось [30]. 

Риск события в первичной точке 3P-MACE 
был на 14 % ниже при применении канаглифло-
зина по сравнению с плацебо (соответственно 
26,9 и 31,5 пациента с событием на 1000 пациенто-
лет). Оценки эффекта свидетельствуют о преи-
муществах лечения канаглифлозином по сравне-
нию с плацебо по всем трем компонентам пер-
вичного комплексного исхода – смертность от 
ССЗ (соответственно 11,6 и 12,8 человека на 
1000 пациенто-лет), нефатальный ИМ (соответ-
ственно 9,7 и 11,6 человека на 1000 пациенто-
лет) и нефатальный инсульт (соответственно 7,1 
и 8,4 человека на 1000 пациенто-лет). Отмечено 
снижение общей смертности на фоне приема 
канаглифлозина по сравнению с плацебо (соот-
ветственно 17,3 и 19,5 человека на 1000 пациен-
тов), но показатели не достигли статистической 
значимости [30]. В группе пациентов, принимав-
ших канаглифлозин, был меньше, чем у полу-
чавших плацебо, относительный риск госпитали-

зации по поводу ХСН (на 33 % – соответствен-
но 5,5 и 8,7 человека на 1000 пациенто-лет), а 
также относительный риск по совокупному ис-
ходу смерти от ССЗ и госпитализации по поводу 
ХСН или госпитализации по поводу ХСН (соот-
ветственно 6,4 и 9,7 человека на 1000 пациенто-
лет) [30, 31].

Еще одним представителем класса иНГЛТ-2 
является дапаглифлозин. В рамках исследова-
ния DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on 
Cardiovascular Events – Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction 58) оценивалось его влияние на 
риск возникновения ССЗ и на функцию почек. 
В DECLARE-TIMI 58 участвовало 17160 пациен-
тов с СД2 и ФР развития ССЗ, ассоциирован-
ных с атеросклерозом; из них 10186 больных на 
момент включения в исследование не имели ате-
росклероза с клиническими проявлениями. Па-
циенты были рандомизированы в группу приема 
дапаглифлозина в дозе 10 мг и группу плацебо. 
Средний период наблюдения составил 4,2 года. 
По его окончании группы дапаглифлозина и 
плацебо не различались по частоте 3Р-МАСЕ 
(соответственно 8,8 и 9,4 %), так же как и по 
смертности от всех причин [32]. Можно сделать 
вывод, что дапаглифлозин не оказывал влияния 
на частоту больших СС осложнений.

Результаты исследований ELIXA, LEADER  

и SUSTAIN-6, REWIND (см. табл. 3)

Средний период наблюдения в исследова-
ниях составил 25 месяцев для ликсисенатида 
(ELIXA – Evaluation of Lixisenatide in Acute 
Coronary Syndrome), 24 месяца для семаглутида 
(SUSTAIN-6 – The Trial to Evaluate Cardiovascu-
lar and Other Long-term Outcomes with Semaglu-
tide in Subjects with Type 2 Diabetes) и 46 меся-
цев для лираглутида (LEADER – Liraglutide Effect 
and Action in Diabetes; Evaluation in cardiovascular 
outcomes Results).

В исследовании ELIXA у пациентов с СД2 
и недавним острым коронарным синдромом до-
бавление ликсисенатида к обычному лечению 
не оказало значительного влияния на частоту 
серьезных СС событий или других серьезных 
нежелательных явлений в сравнении с группой 
плацебо [33].

В исследовании LEADER у пациентов, при-
нимавших лираглутид, частота комбинирован-
ной первичной конечной точки 3Р-МАСЕ и СС 
смерти была ниже, чем в группе плацебо. В то 
же время по частоте нефатальных ИМ и ин-
сульта и частоте госпитализаций по поводу ХСН 
группы не различались [34]. Стоит отметить, 
что полученные преимущества были достигнуты 
при применении адекватного медикаментозного 
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лечения и меньшей потребности в диуретиках, 
а также сахароснижающих и гиполипидемиче-
ских препаратов в группе лираглутида. Значи-
тельное уменьшение риска СС смертности при 
приеме лираглутида было обнаружено у боль-
ных СД2 со скоростью клубочковой фильтра-
ции менее 60 мл/мин/1,73 м2, а также с ССЗ в 
анамнезе [33]. Абсолютная разница в частоте 
СС смертности составила 1,3 % (4,7 % в группе 
лираглутида и 6,0 % в группе плацебо), в часто-
те комбинированной первичной конечной точ-
ки – 1,9 % (13,0 и 14,9 % соответственно).

В исследовании семаглутида SUSTAIN-6 так-
же отмечено снижение частоты 3Р-МАСЕ в 
сравнении с группой плацебо – на 26 %, в ос-
новном из-за уменьшения частоты нефаталь-
ного инсульта при отсутствии различий в СС 
смертности [35]. Авторы привлекают наше вни-
мание к более выраженному кардиопротектив-
ному эффекту семаглутида у пациентов с вы-
соким СС риском [35]. Разница в частоте ком-
бинированной первичной конечной точки 
составила 2,3 % (6,6 % в группе семаглутида и 
8,9 % в группе плацебо) [35].

Результаты LEADER и SUSTAIN-6 позволя-
ют задуматься о возможном общеклассовом эф-
фекте аналогов человеческого глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (ГПП-1). Есть несколько тео-
рий, которые могут объяснить кардиопротективное 
действие аналогов человеческого ГПП-1 – ин-
кретина, вырабатываемого L-клетками слизистой 
оболочки подвздошной и толстой кишки. Гипер
адренергическое состояние, которое развивается 
при ХСН, приводит к повышенной циркуляции 
свободных жирных кислот и, как следствие, к 
«переключению» метаболизма миокарда на их 
утилизацию [29]. Поскольку для производства 
одинакового количества энергии при окислении 
свободных жирных кислот требуется на 10–15 % 
больше кислорода, чем при окислении глюкозы, 
в результате увеличения их содержания в крови 
снижается выработка АТФ и нарастает инсу-
линрезистентность [29]. ГПП-1 в свою очередь 
усиливает секрецию инсулина β-клетками под-
желудочной железы в ответ на поступление глю-
козы и триглицеридов с пищей и повышает 
захват глюкозы миокардом [36]. Кроме этого 
считается, что кардиопротективный эффект ин-
кретинов опосредуется другими эффектами, та-
кими как снижение массы тела и АД [37].

Невозможно не упомянуть об еще одном 
представителе данного класса – дулаглутиде 
(антагонист рецепторов ГПП-1). Проведено ис-
следование REWIND (Researching Cardiovascular 
Events With a Weekly INcretin in Diabetes), в ко-
тором оценивалось влияние дулаглутида на ос-
новные СС исходы при добавлении препарата к 

уже существующей антигипергликемической те-
рапии у лиц с СД2 с предшествующими ССЗ и 
без них. C 18 августа 2011 г. по 14 августа 
2013 г. 9901 пациент (возраст 66 ± 2 года, уро-
вень HbA1c 7,2 %, 46,3 % (4589 человек) – 
женщины) был рандомизирован в две группы: 
4949 участников получали дулаглутид, 4952 за-
числены в группу плацебо. Медиана наблюде-
ния составила 5,4 года. Группа, принимавшая 
дулаглутид, превосходила группу плацебо по 
снижению частоты комбинированной первич-
ной конечной точки 3Р-МАСЕ (на 12 %) и не-
фатальных инсультов (на 24 %). За этот пери-
од произошла первичная 3Р-МАСЕ у 12,0 % 
(594 человека), 2,4 случая на 100 человеко-лет 
в группе дулаглутида и у 13,4 % (663 челове-
ка), 2,7 случая на 100 человеко-лет в группе 
плацебо. По смертности от всех причин груп-
пы не различалась: 10,8 % (536 человек) в 
группе дулаглутида и 12,0 % (592 человека) в 
группе плацебо. 

В этой группе людей со средней продолжи-
тельностью СД2 10 лет, среди которых 25 % па-
циентов имели исходный уровень HbA1c менее 
6,6 % и 25 % – более 8,1 %, дулаглутид дли-
тельно снижал содержание HbA1c в среднем на 
0,6 % больше, чем у получавших плацебо, при 
этом риск гипогликемии не увеличивался. 
На фоне приема препарата также незначительно 
уменьшался вес, уровень ХС ЛПНП и систоли-
ческого АД, умеренно увеличивалась частота сер-
дечных сокращений, препарат хорошо перено-
сился пациентами при высокой приверженности. 
На каждые 60 человек с СД2 и дополнительны-
ми ФР ССЗ, которые получали дулаглутид в 
среднем в течение 5,4 года, было предотвращено 
одно СС событие по сравнению с группой пла-
цебо (в целом на 55 событий меньше). 

Исследование REWIND отличается от пре-
дыдущих исследований СС исходов с антагони-
стами рецепторов ГПП-1 по нескольким при-
чинам. Во-первых, последние были разработаны 
для того, чтобы показать, что они не уступают 
плацебо в отношении СС события, в то вре-
мя как в REWIND исследователи проспективно 
проверили гипотезу о том, что дулаглутид пре-
восходит плацебо. Во-вторых, у большинства 
участников REWIND ранее не было ССЗ [38]. 
Более того, широкие критерии включения, вы-
сокая доля женщин и репрезентативность вы-
борки в REWIND позволяют предположить, что 
дулаглутид может быть эффективным как для 
первичной, так и для вторичной профилактики 
ССЗ у большого числа людей с СД2. В-третьих, 
5,4-летняя медиана наблюдения была больше, 
чем в других исследованиях СС исходов (от 1,5 
до 3,8 года), показывая, что СС преимущества 
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антагонистов рецепторов ГПП-1 распространяют-
ся значительно дольше, чем сообщалось ранее. 
В-четвертых, REWIND показывает стабильность 
и безопасность действия дулаглутида на содержа-
ние глюкозы, АД и массу тела и представляет со-
бой самое длительное исследование влияния ан-
тагонистов рецепторов ГПП-1 на эти ФР. Нако-
нец, его результаты показывают, что дулаглутид 
уменьшает СС события у людей с концентрацией 
HbA1 как в пределах рекомендуемых значений, 
так и превышающей целевые показатели суще-
ствующих рекомендаций, без увеличения массы 
тела или риска гипогликемии [38]. 

Появляются данные, свидетельствующие о 
том, что препараты этой группы могут также 
ослаблять прогрессирование атеросклероза, вос-
паления сосудов и вазоконстрикции [39].

Таким образом, индивидуальный подход к 
каждому пациенту является приоритетным при 
выборе тактики лечения [5]. Изменение обра-
за жизни (рациональное питание и повышение 
физической активности) и обучение принципам 
управления заболеванием являются неотъемле-
мой частью лечения и должны проводиться на 
всем протяжении заболевания. 

Тактика лечения стратифицируется в зависи-
мости от исходного уровня метаболического конт
роля. Исходя из того, насколько исходный уро-
вень превышает индивидуальный целевой пока-
затель HbA1c конкретного пациента, на старте 
лечения могут быть избраны либо монотерапия, 
либо комбинированное лечение. Рекомендуется 
использование метформина в качестве приори-
тетного препарата при инициации сахаросни-
жающей терапии. В составе любой комбинации 
двух и более сахароснижающих препаратов сле-
дует использовать метформин при отсутствии 
противопоказаний. Необходимо учитывать, что в 
некоторых клинических ситуациях (наличие обу-
словленных атеросклерозом ССЗ, ХСН, ХБП, 
ожирения, риска гипогликемий) определенные 
классы сахароснижающих средств (либо отдель-
ные препараты) имеют доказанные преимуще-
ства. Больным ССЗ (ИБС, ИМ в анамнезе, шун-
тирование/стентирование коронарных артерий, 
стенокардия), ОНМК, заболеваниями артерий 
нижних конечностей (с симптоматикой) реко-
мендуется использование в составе сахаросни-
жающей терапии иНГЛТ-2 или антагонистов ре-
цепторов ГПП-1, обладающих доказанными СС 
преимуществами.

У больных с ХСН или с высоким риском ее 
развития рекомендуется использование в соста-
ве сахароснижающей терапии иНГЛТ-2. У па-
циентов с множественными СС ФР преимуще-
ство имеет назначение иНГЛТ-2 или антагони-
стов рецепторов ГПП-1 [5].

Сочетание нескольких ФР оказывает серьез-
ное влияние на развитие ССЗ, прогрессирова-
ние атеросклероза и смертность от них при 
СД2. Каждый из факторов, как правило, усили-
вает действие другого, а если у больного не-
сколько ФР, то сочетание их с диабетом оказы-
вается для него смертельно опасным. Из этого 
можно сделать выводы, что только комплекс-
ный подход в лечении и воздействии на ФР 
может улучшить прогноз для больных СД2.
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Процесс кальцификации представляет собой 
накопление солей кальция в тканях организма 
человека. Биоминерализация внеклеточных ма-
триц является нормальным физиологическим 
процессом, необходимым для правильного разви-
тия и функционирования костей скелета (в том 
числе эпифизарной пластники), зубов. В свою 
очередь кальцификация мягких тканей может 
быть предиктором серьезной патологии. Наибо-
лее часто очаги эктопической кальцификации ло-
кализуются в сосудистой стенке.

Кальцификация сосудистой стенки представ-
ляет собой процесс активной оссификации, ре-
гулируемый остеобластоподобными клетками, в 
роли которых выступают сосудистые гладкомы-
шечные клетки (ГМК) с модифицированным 
фенотипом, а также остеокластоподобными клет-
ками – гигантскими многоядерными клетками, 
которые экспрессируют на своей поверхности 
рецептор активации ядерного фактора каппа B 
(RANK), катепсин К и другие антигены, харак-
терные для остеокластов [1, 2]. 

К общим факторам регуляции процесса каль-
цификации относятся [3–5]: 

1) белок морфогенеза костей (BMP), коро-
вый фактор связывания альфа 1 (CBFa1), осте-

рикс – ключевые медиаторы остеобластной диф-
ференцировки;

2) лиганд RANK (RANKL), остеопротеге-
рин – ключевые медиаторы остеокластоподоб-
ной дифференцировки;

3) щелочная фосфатаза – функциональный 
фенотипический маркер остеобластов и молеку-
лярный маркер сосудистой кальцификации;

4) остеопонтин – мощный ингибитор про-
цесса минерализации, так как связывание остео-
понтина с гидроксиапатитом подавляет рост его 
кристаллов;

5) витамин К;
6) витамин D3 – принимает участие в про-

лиферации ГМК сосудов, развитии воспаления 
и тромбоза, а также в регулировании диффе-
ренцировки моноцитов/макрофагов и секреции 
воспалительных цитокинов, препятствует каль-
цификации сосудов, блокируя высвобождение 
провоспалительных цитокинов и молекул адге-
зии, тем самым предотвращая патологические 
изменения ГМК в стенках сосудов;

7) матриксный Gla-протеин (MGP) – моду-
лирует как клеточную дифференцировку, так и 
кальцификацию за счет механизмов, которые 
полностью не выяснены. Показано, что MGP 
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может напрямую подавлять формирование кри-
сталлов кальция;

8) остеонектин;
9) некоторые цитокины (интерлейкин-1, ин-

терлейкин-6, фактор некроза опухоли альфа 
(ФНОα));

10) эстрогены;
11) паратгормон;
12) гомоцистеин;
13) фетуин А – подавляет образование кри-

сталлов гидроксиапатита de  novo, не оказывая 
влияния на уже сформированные кристаллы 
(функционирует в пределах сосудистой стенки).

Различают несколько гистоанатомических ва-
риантов сосудистой кальцификации, суть кото-
рых сводится к двум основным [6]: кальцифика-
ция интимы (атеросклеротическая кальцифика-
ция) и кальцификация медии (характерна при 
сахарном диабете, терминальной почечной недо-
статочности, ожирении, идиопатической инфан-
тильной детской кальцификации, болезни Кава-
саки, менопаузе, остеопорозе, у пожилых па
циентов и др.).

Атерокальциноз является независимым фак-
тором сердечно-сосудистого риска и смертно-
сти, в том числе сопряжен с поддержанием по-
вреждения эндотелия сосудов и прогрессирова-
нием атеросклеротических поражений, помимо 
этого выраженность атерокальциноза оказывает 
существенное влияние на результаты эндова-
скулярных вмешательств [7].

Некальцифицированные атеросклеротиче-
ские бляшки формируются раньше кальцифи-
цированных. Считается, что для первых ха-
рактерна большая склонность к изъязвлению/ 
разрыву с развитием острого коронарного син-
дрома, а вторые, в свою очередь, ассоциирова-
ны со стабильностью покрышки атеросклероти-
ческой бляшки [8]. В исследовании M.A. Alison 
и соавторов у 4544 пациентов с диагностиро-
ванной ИБС проведена мультиспиральная ком-
пьютерная томография (МСКТ), с помощью 
которой у 32,2 % участников был выявлен ате-
рокальциноз сонных артерий, у 55,8 % – ате-
рокальциноз коронарых артерий, у 38,2 и 
54,8 % – кальцификаты соответственно груд-
ной и брюшной аорты, а у 50,2 % – кальцифи-
каты подвздошных артерий. Среди всех участ-
ников исследования в трети случаев выявлены 
нарушения в липидограмме. За 7,8 года иссле-
дования зафиксировано 163 летальных исхода. 
Риск смерти при кальцификации грудной аор-
ты составил 2,1 %, сонных артерий – 1,6 %, 
подвздошных артерий – 1,67 %, коронарных 
артерий – 3,4 % [9].

Остеопротегерин

В 1997 г. группой калифорнийских исследо-
вателей во главе с W. Simonet был открыт остео
протегерин – гликопротеин, являющийся пред-
ставителем суперсемейства рецепторов ФНОα. 
Остеопротегерин экспрессируется остеобласта-
ми/стромальными клетками и функционирует 
как растворимый рецептор-«ловушка», который 
связывает и подавляет RANKL, секретируемый 
этими же клетками. Выявлены взаимосвязи меж-
ду уровнем RANKL, MGP плазмы крови и сте-
пенью атерокальциноза [10, 11]. В другом ис-
следовании установлено, что уровень остеопро-
тегерина плазмы крови коррелирует со степенью 
кальцификации коронарных артерий (степень 
кальциноза оценивалась по шкале CACs) [12]. 
В нескольких работах показано, что высокий 
уровень триады остеопротегерин/RANKL/RANK 
плазмы крови связан с выявлением кальцифика-
ции бедренной артерии [13–16]. В норме остео-
протегерин и RANKL обнаруживаются в арте-
риях человека, но исключительно в гладкомы-
шечных клетках меди артерий [17]. Установлено, 
что остеопротегерин экспрессируется в культуре 
сосудистых ГМК коронарных артерий, подавля-
ет кальцификацию сосудистых ГМК, связывая 
RANKL [14]. Активация посредством RANKL 
рецептора RANK на клетках-предшественниках 
остеокластов необходима для их созревания [18].

Уровень остеопротегерина значительно по-
вышен у пациентов с терминальной почечной 
недостаточностью (как на диализной, так и на 
додиализной стадиях) и ассоциирован у них не 
только со степенью кальциноза артерий, но и с 
общей смертностью [19]. Обнаружено, что па-
циенты с метаболическим синдромом (n = 60) 
имели более высокий уровень остеопротегерина, 
чем пациенты без него (n = 178); содержание 
остеопротегерина коррелировало со значением 
индекса массы тела (r = 0,200, p = 0,005) [20]. 
У больных с выявленными атеросклеротически-
ми поражениями сосудов (вне зависимости от 
локализации) и у имеющих кальцинаты в коро-
нарных артериях концентрация остеопротегери-
на в крови была повышена (p = 0,008) [21]. Так-
же установлено, что остеопротегерин экспресси-
руется в жировой ткани, при этом у пациентов 
с метаболическим синдромом – в значительно 
большей степени, чем без него [22].

Обнаружено различие генеза кальцификации 
атеросклеротических бляшек сонных и бедрен-
ных артерий, для последних характерна большая 
степень отложения кальцинатов. Экспрессию 
остеопротегерина, RANK и RANKL анализиро-
вали с помощью иммунохимического исследо-
вания в 40 гистологических образцах сонных и 
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бедренных артерий. Остеопротегерин и RANKL 
в крови определяли количественно с исполь-
зованием иммуноферментного анализа (ELISA). 
Остеопротегерин окрашивался значительно чаще 
в сонных артериях, особенно в липидном ядре 
бляшек, чем в образцах бедренных атеросклеро-
тических бляшек. Экспрессия остеопротегерина 
коррелировала со степенью инфильтрации тка-
ни макрофагами, более обильной в образцах 
сонных артерий. Концентрация остеопротегери-
на плазмы крови была значительно ниже среди 
пациентов, у которых исследовали гистологиче-
ский материал сонных артерий (по сравнению с 
исследуемым материалом бедренных артерией), 
тогда как RANK и RANKL экспрессировались 
в равной степени в образцах и сонных, и бед
ренных артерий. Каротидные атеросклеротиче-
ские бляшки были менее богаты кальцием, чем 
образцы бедренных бляшек, чаще экспрессиро-
вали остеопротегерин, при этом уровень этой 
экспрессии коррелировал со степенью инфиль-
трации макрофагов в бляшках. Результаты про-
веденного исследования подтверждают важную 
роль остеопротегерина в дифференцировании 
кальцификации в бляшках сонных и бедренных 
артерий [23].

Остеопонтин

Остеопонтин является одним из основных 
неколлагеновых белков костного матрикса, отно-
сится к семейству гликопротеинов, регулирую-
щих минерализацию костей и зубов SIBLING 
(малый интегрин-связывающий лиганд, N-свя
занный гликопротеин), синтезируется остеобла-
стами, остеоцитами и остеокластами. Остеопон-
тин – «кислый» белок, который несет интегри-
новую последовательность распознавания (так 
называемую RGD-последовательность) и каль-
ций-связывающий сайт, который позволяет креп-
ко связывать остеопонтин с гидроксиапатитом 
[24]. Таким образом, при экспрессии в местах 
кальцификации (in vivo как в атеросклеротиче-
ских бляшках, так и в медии сосудов) остеопон-
тин образует белковый мостик, который связыва-
ет внеклеточный матрикс с кальцием [25]. 

Остеопонтин экспрессируется различными 
типами клеток, в том числе сосудистыми ГМК, 
макрофагами, где выступает в роли цитокина, 
участвуя в опсонизации и хемотаксисе посред-
ством передачи сигналов интегрина в немине-
рализованные ткани. Остеопонтин вносит свой 
вклад в костный гомеостаз, подавляя минерали-
зацию и стимулируя дифференцировку остео-
кластов, усиливая их активность. Его влияние на 
остеокластогенез усиливает экспрессию RANKL 
и снижает экспрессию остеопротегерина в стро-
мальных клетках [26]. Связывание остеопонтина 

с интегрином на остеокластах приводит к сни-
жению содержания кальция в цитозоле и акти-
вации остеокластической резорбции, он также 
индуцирует экспрессию карбоангидразы II, ко-
торая создает кислую среду, необходимую для 
резорбции [27].

В эксперименте у мышей с дефицитом остео
понтина не развивалась спонтанная кальцифи-
кация, что соответствовало его более низкой 
экспрессии в сосудистых ГМК. Однако когда 
мышей с дефицитом остеопонтина скрестили с 
мышами с дефицитом MGP или в рацион вво-
дили корм с высоким содержанием фосфатов, 
кальцификация усиливалась, это позволило пред-
положить, что остеопонтин действует как инду-
цибельный ингибитор кальцификации [3].

Кроме ремоделирования миокарда остеопон-
тин принимает активное участие в атерогенезе, 
в частности, обеспечивая кальцификацию ате-
росклеротических бляшек и влияя на стабиль-
ность их покрышек [28]. Остеопонтин и MGP 
экспрессируются в большом количестве в ате-
росклеротических бляшках эндотелиоцитами, 
макрофагами и ГМК. Значительное количество 
мРНК и белка остеопонтина ассоциируется с 
некротическими липидными ядрами и локусами 
кальцификации. На стадии фиброатеромы экс-
прессия остеопонтина выявляется в пенистых 
клетках липидного ядра, а в фиброкальцифици-
рованных бляшках – в CD68-позитивных ма-
крофагах, окружающих некротическое ядро, в 
отложениях минерального кальция и в ламел-
лярных костных структурах [29]. Кроме того, 
негативная роль остеопонтина в кальцифика-
ции медии была описана и у пациентов с тер-
минальной почечной дисфункцией, находящих-
ся на гемодиализе.

Показано, что содержание остеопонтина в 
интиме/медии артерий увеличивается после 
воздействия альдостерона и ангиотензина II. 
Предполагается, что остеопонтин обусловливает 
пролиферацию ГМК и деградацию эластиче-
ской мембраны меди артерий, что рассматрива-
ется как одна из начальных стадий ремоделиро-
вания сосудов [30]. 

Концентрация остеопонтина в миокарде су-
щественно возрастает при сахарном диабете 
2 типа, кардиомиопатии, ожирении, атеросклеро-
зе, инфаркте миокарда, сердечной недостаточно-
сти, инсульте, а также при образовании неоинти-
мы после сосудистых вмешательств [31, 32]. Уста-
новлена прямая зависимость между содержанием 
остеопонтина и выраженностью кальцификации 
атеросклеротической бляшки, жесткостью сосу-
дистой стенки, а также риском тромбоза. Полага-
ют, что остеопонтин является связующим звеном 
между провоспалительной активацией и наруше-
нием диастолической функции миокарда, тем са-
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мым играет важную роль в формировании и про-
грессировании сердечной недостаточности.

Остеонектин

Остеонектин (культуральный белок шока) – 
неколлагеновый гликопротеин костной ткани, 
избирательно связывающий соли кальция и 
фосфора с коллагеном. Остеонектин усиленно 
экспрессируется клетками, присутствующими в 
стенке сосуда при прогрессировании атероскле-
роза, а именно при кальцификации атероскле-
ротической бляшки. По мнению некоторых ис-
следователей, высокое содержание в перифери-
ческом кровотоке остеонектин-положительных 
клеток может отражать наличие продуктивного 
этапа воспалительного процесса в сосудистой 
стенке [30, 33]. 

Остеонектин обнаруживается как в минера-
лизованных, так и в неминерализованных тка-
нях. Его экспрессия тесно связана с экспрессией 
фибриллярных коллагенов, особенно коллагена 
типа I. Белковый компонент остеоида (костной 
ткани на стадии формирования, предшествую-
щей минерализации ее межклеточного веще-
ства) представлен в основном коллагеном типа 
I (94 %) и рядом неколлагеновых белков. Меха-
нические свойства кости в значительной степе-
ни связаны с минеральным составом остеоида. 
Остеонектин содержит как коллаген-связываю-
щий домен, так и область связывания гидрокси-
апатита [34]. В остеоиде остеонектин связывает 
коллаген и кристаллы гидроксиапатита и усили-
вает минерализацию коллагенового матрикса в 
костях, выделяя ионы кальция. Таким образом, 
остеонектин необходим для инициации кристал-
лизации и является центром нуклеации костной 
ткани, поддерживая осаждение кальция и фос-
фатов в присутствии коллагена. Остеонектин 
способен связывать фибриллярные коллагены I, 
III и V типов, а также коллаген IV базальной 
мембраны [34–36].

Вероятные механизмы, с помощью которых 
остеонектин оказывает влияние на формирова-
ние кальцинатов атеросклеротических бляшек, 
связаны с его участием в дифференцировке и 
активации остеобластов/остеокластов, а также в 
отложении и минерализации коллагенов [37]. 

Экспрессия остеонектина клетками сосудов 
повышается при прогрессировании атеросклеро-
за, а именно при кальцификации атеросклеро-
тической бляшки. Значимые корреляции также 
отмечены между содержанием в крови остеонек-
тина и наличием каротидного атеросклероза и 
кальциноза коронарных артерий. Выявлено, что 
концентрация остеонектина в сыворотке крови 
мужчин с коронарным атеросклерозом более 
чем в 2 раза выше, чем мужчин без ИБС. В кро-

ви пациентов с ИБС обнаружено значительное 
увеличение количества клеток, экспрессирую-
щих остеонектин, в отличие от здоровых доно-
ров. Согласно данным исследования гистологи-
ческого материала интимы/медии коронарных 
артерий, у 69 % мужчин с коронарным атеро-
склерозом выявлен атеросклероз сонных арте-
рий и кальциноз коронарных артерий, в том 
числе при гистологическом исследовании атеро-
склеротических бляшек с кальцинозом обнару-
жены признаки оссификации и развития хряще-
вой ткани. Установлены корреляционные связи 
между содержанием в крови остеонектина и ли-
пидных и воспалительных биомолекул [38, 39].

Таким образом, повышенное количество 
остеонектин-положительных клеток можно рас-
сматривать как новый показатель наличия и 
развития атеросклеротического поражения со-
судов человека. 

Остеокальцин

Остеокальцин (костный Gla-белок) – некол-
лагеновый протеин костного матрикса и дентина, 
наиболее специфичный белок костной ткани,  
витамин К-зависимый протеин. Он синтезирует-
ся остеобластами и содержится преимуществен-
но в минерализованной костной ткани. Остео-
кальцин служит посредником в минерализации 
костного матрикса. Остеокальцин и его фраг-
менты обладают хемотаксическими свойствами в 
отношении клеток, являющихся потенциальными 
предшественниками остеокластов и остеобластов. 
Имеются предположения об участии остеокаль-
цина в пополнении количества остеокластов и 
их активации. Показана корреляция между ско-
ростью костного образования, измеренной ги-
стоморфометрически, и уровнем циркулирую-
щего в крови остеокальцина [40, 41]. 

Остеокальцин сыворотки крови служит био-
химическим маркером ремоделирования кост-
ной ткани. Показано, что его содержание в кро-
ви повышено у женщин с  атеросклерозом аорты. 
На стадии ранних атеросклеротических пораже-
ний (липидные полоски) экспрессия остеокаль-
цина наблюдается также в наполненных липида-
ми пенистых клетках макрофагального проис-
хождения. На стадии фиброатеромы значительная 
экспрессия остеокальцина отмечается в пенистых 
клетках липидного ядра. В фиброкальцифици-
рованных бляшках остеокальцин обнаружен в 
CD68-позитивных макрофагах, окружающих не-
кротическое ядро, и в минеральных отложениях 
кальция. При прогрессировании атеросклероти-
ческих поражений остеокальцин локализуется 
в кальциевых отложениях, что может указывать 
на его роль в развитии сосудистой кальцифика-
ции [42, 43].
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По данным S. Seidu и соавторов [44], вы-
полнивших метаанализ 33 обсервационных ис-
следований (проспективных и ретроспективных) 
с данными о 21021 обследованном, содержание 
общего остеокальцина в крови пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями существенно 
снижено (2,58 нг/мл, 95 % ДИ 3,85–1,32). Про-
спективные данные показали обратную зависи-
мость между уровнем в крови остеокальцина и 
степенью кальцификации аорты и коронарных 
артерий, а также толщиной интимы/медии сон-
ных артерий. Данные наблюдений подтверждают 
обратную зависимость между концентрацией об-
щего циркулирующего остеокальцина сыворотки 
крови и риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений.

В исследовании H. Zhang и соавторов уста-
новлено, что незрелые эндотелиальные клетки-
предшественники, экспрессирующие остеокаль-
цин, могут опосредовать кальцификацию сосудов 
при ИБС. У 76 из 224 участников исследования 
был острый инфаркт миокарда, у 102 – неста-
бильная стенокардия, у 46 – стабильная стено-
кардия напряжения. Количество циркулирующих 
остеокальцин-положительных незрелых эндоте-
лиальных клеток-предшественников (EPC) ана-
лизировали с помощью проточной цитометрии. 
Степень кальцификации определяли с помощью 
МСКТ-ангиографии. Уровень остеокальцин-по-
ложительных EPC и депозитов кальция был зна-
чительно выше при остром коронарном синдро-
ме, чем при стенокардии напряжения; выявлена 
положительная корреляция между количеством 
остеокальцин-положительных EPC и частотой 
«пятнистой» кальцификации, а также содержа-
нием высокочувствительного C-реактивного бел-
ка (hs-CRP) и сывороточной щелочной фосфата-
зы у пациентов с острым коронарным син-
дромом и нестабильной стенокардией. Таким 
образом, увеличение количества циркулирующих 
остеокальцин-положительных EPC связано с бо-
лее высокой частотой «пятнистой» кальцифика-
ции у пациентов с острым коронарным син-
дромом, а увеличение содержания hs-CRP и 
щелочной фосфатазы в сыворотке крови спо-
собствует повышению количества остеокальцин-
позитивных EPC [45].

Исследовались гистологические образцы, по-
лученные после каротидной эндартерэктомии, в 
том числе ко-локализация в препаратах агрега-
тов тромбоцитов, макрофагов, остеокальцина и 
кальцификатов. Показано, что тромбоциты экс-
прессируют остеокальцин, причем в зонах лока-
лизации CD63 в δ-гранулах клеток, а при акти-
вации высвобождают его во внеклеточную среду. 
Количество остеокальцина в циркулирующих 
тромбоцитах и высвобождаемое во внеклеточную 
среду было значительно выше у пациентов с 
атеросклерозом сонных артерий, чем у пациен-

тов контрольной группы, несмотря на сходные 
уровни остеокальцина в сыворотке крови [46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы проведено много исследо-
ваний, посвященных изучению факторов и мар-
керов кальцификации сосудистой стенки, а так-
же атеросклеротических бляшек коронарных и 
сонных артерий. Результаты выполненных ис-
следований позволяют уточнять и дополнять из-
вестные механизмы кальцификации сосудистой 
стенки. На сегодняшний день наиболее изучены 
четыре основных маркера сосудистой кальци-
фикации – остеопротегерин, остеопонтин, остео
нектин и остеокальцин. Однако несмотря на 
проводимые исследования, остается еще много 
нерешенных вопросов в проблеме кальцифика-
ции сосудистой стенки.
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Дислипидемия (ДЛП) – это термин, обозна-
чающий нарушения липидного обмена, приво-
дящие к изменению уровней липидов в плазме 
крови [1]. Основными липидами плазмы крови 
являются фосфолипиды, жирные кислоты, три-
глицериды (ТГ), свободный и эстерифицирован-
ный холестерин (ХС). Липиды, являясь гидро-
фобными соединениями, циркулируют в плазме 
крови в связанной с белками форме и образу-
ют липопротеины низкой (ЛПНП) и высокой 
(ЛПВП) плотности. В норме ЛПНП содержат 
примерно 70 %, а ЛПВП – 20 % общего ХС 
плазмы. ТГ в основном содержат хиломикроны 
(ХМ) и липопротеины очень низкой плотности 
(ЛПОНП). Деление на классы основано на раз-
личиях липопротеинов по плотности и подвиж-
ности при электрофорезе. Липопротеины также 
различаются по входящему в их состав апопро-
теину: содержащие апо В (ЛПНП и ЛПОНП) и 
апо А (ЛПВП) [2]. В качестве рисков развития 
сердечно-сосудистых заболеваний основное вни-
мание в изучении ДЛП уделяется повышению 
уровня общего ХС (гиперхолестеринемия, ГХС), 
его атерогенной фракции ХС ЛПНП (гиперХС 
ЛПНП), снижению содержания ХС ЛПВП (ги-

поХС ЛПВП), а также гипертриглицеридемии 
(ГТГ) [3, 4].

В подростковом возрасте ДЛП не считает-
ся заболеванием, но является фактором риска, 
приводящим к развитию атеросклероза [1, 5]. 
Дети и подростки с семейной историей сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) (инфаркт 
миокарда до 55 лет, ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС), периферический атеросклероз, уста-
новленные в возрасте до 55 лет) или с хотя бы 
одним родителем, у которого повышено содер-
жание ХС в крови (≥240 мг/дл), находятся в 
зоне риска развития ГХС и ИБС. Таким детям 
назначается ежегодный липидный скрининг. 
Скрининговое обследование также рекомендо-
вано тем детям, у которых нет данных о роди-
телях. Врач может решить определить уровень 
ХС в крови у детей и подростков, которые сами 
находятся в зоне высокого риска развития ИБС, 
независимо от семейной истории ССЗ: куря-
щих, потребляющих избыточное количество на-
сыщенных жирных кислот и ХС или страдаю-
щих избыточной массой тела [6]. У 40–55 % 
детей с ДЛП могут регистрироваться атероген-
ные нарушения липидного профиля и связан-
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ные с атеросклерозом заболевания в старшем 
возрасте [7, 8].

Классификация D.S. Friedricksen  выделяет 
несколько типов наследственных гиперлипиде-
мий (ГЛП) по характеру биохимических нару-
шений. 

I тип – гиперхиломикронемия, характеризу-
ется повышенным уровнем ТГ и проявляется у 
детей до 10-летнего возраста абдоминальными 
болями, частота выявления среди всех ГЛП со-
ставляет менее 1 %; 

IIа тип – гипер-В-липопротеидемия (гиперХС 
ЛПНП), при этом типе сохраняет нормальное 
содержание уровень ХС ЛПОНП и ТГ, частота 
встречаемости среди всех ГЛП составляет 11 %; 

IIб тип – гиперХС ЛПНП и ГТГ, частота 
выявления этого типа составляет 42 %, клиниче-
ские симптомы у детей возникают в первые пять 
лет жизни и проявляются появлением ксантом, 
ранним атеросклерозом; 

III тип – это ДЛП, индуцированная углево-
дами, характеризуется высоким содержанием ХС 
ЛПОНП (гиперХС ЛПОНП) и ГХС, нередко со-
четается с ожирением, сахарным диабетом, не-
алкогольной жировой болезнью печени, гипер
урикемией, частота выявления 1–8 %; 

IV тип проявляется гиперХС ЛПОНП при 
нормальном или сниженном уровне ХС ЛПНП 
и отсутствии ХМ. Клиническая картина может 
наблюдаться у детей в различном возрасте, чаще 
в старшем: это абдоминальное ожирение, про-
явления сахарного диабета. Встречается в 17–
37 % случаев; 

V тип характеризуется гиперХС ЛПНП и ги-
перхиломикронемией, наблюдается он в 6–7 % 
случаев и проявляется абдоминальными болями, 
вплоть до панкреонекроза [2, 9].

Американская кардиологическая ассоциация 
предлагает следующие критерии ДЛП: ГХС от-
мечается при уровне ОХС ≥200 мг/дл, гиперХС 
ЛПНП – при содержании ХС ЛПНП ≥130 мг/дл, 
ГТГ – при уровне ТГ ≥150 мг/дл, гипоХС 
ЛПВП – при концентрации ХС ЛПВП 
<35 мг/дл [10]. Это соответствует критериям 
Национальной образовательной программы по 
холестерину (National Cholesterol Education Pro-
gram (NCEP)), где определение ДЛП у детей и 
подростков основано на процентильных распре-
делениях содержания ХС и ХС ЛПНП, полу-
ченных в ходе широкомасштабных популяцион-
ных исследований. Высокий уровень ХС (>95 
процентиля) регистрируется при его концентра-
ции ≥200 мг/дл, пограничный (75–95 проценти-
ли) – при содержании от 170 до 199 мг/дл, оп-
тимальным (<75 процентиля) считается уровень 
ХС <170 мг/дл. ГиперХС ЛПНП выявляется 
при концентрации ХС ЛПНП ≥130 мг/дл, по-

граничный уровень – от 110 до 129 мг/дл, оп-
тимальный – <110 мг/дл [11]. 

Однако эта классификация имеет ряд огра-
ничений. Во-первых, в ней не отражены изме-
нения концентрации липидов в связи с возрас-
том и полом. Во-вторых, 75-й и 95-й процентили 
(25 и 5 для ХС ЛПВП) были выбраны произ-
вольно и не несут в себе никакой клинической 
значимости. И в-третьих, классификация NCEP 
основана на старом популяционном исследова-
нии 80-х годов. C.J. Jolliffe et al., основываясь 
на данных Национального исследования здоро-
вья и питания (National Health and Nutrition Ex-
amination Survey (NHANES)) с 1988 по 2002 г., 
сформулировал новую классификацию нормаль-
ных значений липидов для подростков от 12 до 
20 лет, в зависимости от возраста и пола [12], 
однако эта классификация пока широко не ис-
пользуется. В исследовании C.G. Magnussen et al. 
выполнена сравнительная характеристика этих 
двух классификаций, которая показала, что кри-
терии NCEP для повышенных значений ХС, ХС 
ЛПНП, ТГ обладают лучшей прогностической 
значимостью по сравнению с критериями 
NHANES, а для диагностики снижения ХС 
ЛПВП предпочтительнее использовать критерии 
NHANES [8]. 

По данным NHANES I–III (1999–2000), сред-
ний уровень ХС у детей на 48 мг/дл ниже, чем 
во взрослой популяции среднего возраста, за 
счет более низких значений ХС ЛПОНП и ХС 
ЛПНП. Содержание ХС сохраняет пиковое зна-
чение в возрасте с 8 до 11 лет, потом начинает 
снижаться, а по достижении 16-летнего возрас-
та снова начинает расти. Эта динамика наблю-
дается как у девочек, так и у мальчиков. Ана
логично изменяется и уровень ХС ЛПНП. Кон-
центрация ТГ у девочек достигает своего 
наивысшего значения в возрасте 11 лет, затем 
снижается, а с 15 лет вновь начинает расти. 
Среднее значение ХС ЛПВП до 11 лет у мальчи-
ков выше, чем у девочек. После 11 лет уровень 
ХС ЛПВП начинает снижаться у лиц обоих по-
лов, и к 18 годам составляет в среднем 44,8 мг/дл 
у мальчиков и 52,5 мг/дл у девочек [13]. 

Распространенность ДЛП существенно ва-
рьирует в мире, однако неуклонно растет. Осо-
бое беспокойство вызывает тенденция к повы-
шению смертности от ССЗ среди лиц молодого 
возраста [14, 15]. Увеличение распространенно-
сти ДЛП больше характерно для населения раз-
вивающихся стран из-за урбанизации и измене-
ния привычек питания [16, 17]. Например, из-
быточное потребление мясных продуктов и 
фастфуда связано со снижением содержания ХС 
ЛПВП у девочек, а чрезмерное потребление кон-
фет и молочных продуктов ассоциировано с ГТГ 
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[18]. Некоторые исследования говорят о том, что 
ДЛП чаще встречается у детей, живущих в се-
мьях с более высоким уровнем дохода [19, 20]. 
Но, по данным из Эквадора, у детей из сельской 
местности ДЛП регистрируется в 2,8 раза чаще, 
чем у городского детского населения [21]. 

В Иране распространенность среди подрост-
ков ГХС, ГТГ, гиперХС ЛПНП и гипоХС ЛПВП 
составила 48, 50, 20 и 88 % соответственно [22], 
в Таиланде – 1,2 % (ГХС) и 10,6 % (ГТГ) [23]. 
В исследовании испанских ученых, в котором 
участвовало 208 детей (101 мальчик, 107 дево-
чек) в возрасте 10,4 ± 1,0 года, встречаемость 
ДЛП достигала 38 %, а у детей с ожирением – 
54 % [24]. Исследование, проводившееся в Да-
нии с октября 2010 г. по февраль 2015 г., вклю-
чило в себя 2141 человека (из них девочек 1275) 
в возрасте от 6 до 19 лет (средний возраст со-
ставил 11,5 года). Кроме того, была набрана 
группа детей с ожирением из 1421 человека 
того же возрастного периода (средний возраст – 
11,8 года). ДЛП встречалась у 6,4 % детей в 
первой группе и у 28 % детей в группе с ожи-
рением [25]. В результате выполнения ретро-
спективного анализа историй болезней 823 де-
тей от 2 до 18 лет с диагнозом «ожирение» 
(2001–2013 гг., Анкара) в 42,9 % случаев была 
зафиксирована ДЛП: в 21,7 % – ГТГ, в 19,7 % – 
гипоХС ЛПВП, в 18,6 % – ГХС, в 13,7 % – ги-
перХС ЛПНП. С возрастом и с увеличением 
индекса массы тела росла и распространенность 
ДЛП, при этом различий в частоте ДЛП у лиц 
разного пола достоверно не было выявлено [26].

В Германии для оценки уровня липидов ис-
пользовалась популяционная выборка из иссле-
дования LIFE Child study. Был отобран 2571 че-
ловек в возрасте от 0,5 до 16 лет. В ходе анали-
за данных показано, что у девочек содержание 
ХС, ХС ЛПНП и ТГ выше, чем у мальчиков. 
При этом концентрация ХС и ХС ЛПНП до-
стигает пикового значения у девочек на два 
года раньше, чем у мальчиков. ГХС зафиксиро-
вана у 7,8 %, гиперХС ЛПНП – у 6,1 %, ги-
поХС ЛПВП – у 8,0 % детей. ГТГ среди лиц 
0–9 лет встречалась у 22,1 %, а среди лиц 10–
16 лет – у 11,7 % [27]. В США наметилась тен-
денция к снижению распространенности ДЛП у 
лиц от 8 до 17 лет [28]; в обзоре A.M. Perak 
et al., в котором анализируется содержание ли-
пидов у 26  047 лиц 6–19 лет в 1999–2016 гг. 
(средний возраст 12,4 года, 51 % – женский 
пол), показано снижение уровня ХС с 164 мг/дл 
(1999–2000) до 155 мг/дл (2015–2016) и увели-
чение концентрации ХС ЛПВП с 52,5 мг/дл 
(2007–2008) до 55,0 мг/дл (2015–2016) [29].

В Российской Федерации (на примере г. Но-
восибирска) также наблюдается снижение со-

держания ГХС. С 1989 по 2009 г. в Новосибир-
ске проведено пять одномоментных популяци-
онных исследований среди подростков 14–17 лет 
(всего 3311 человек, 43 % мальчиков), в кото-
рых измерялся уровень общего ХС, ХС ЛПВП, 
ХС ЛПНП и ТГ в крови. Частота ГХС за двад-
цать лет снизилась у мальчиков с 22,3 до 4,2 %, 
у девочек с 31,8 до 5,5 %. Распространенность 
гиперХС ЛПНП также уменьшилась за 20-лет-
ний период с 22,8 до 2,3 % у мальчиков и с 
26,4 до 5,6 % у девочек, в основном в период с 
1994 по 1999 г. Средние значения ХС ЛПВП и 
ТГ за 20-летний период не изменились. Распро-
страненность гипоХС ЛПВП также стала значи-
тельно меньше у лиц обоих полов. Как и в слу-
чае с гиперХС ЛПНП, уменьшение частоты ги-
поХС ЛПВП произошло в основном в период с 
1994 по 1999 г. К 2003 г. этот показатель у 
мальчиков продолжил снижение, у девочек не 
изменился. Распространенность ГТГ оставалась 
низкой во всех скринингах. Данные изменения 
липидного профиля произошли в период соци-
ально-экономической перестройки российско-
го общества, сопровождавшейся значительным 
уменьшением индекса массы тела наряду со 
снижением потребления основных нутриентов 
и энергии [30, 31].

В г. Архангельске, относящемся к Европей-
скому Северу России, также проведено иссле-
дование липидного профиля у лиц от 7 до 
17 лет в 2003 и 2011 гг. Аналогично данным 
г.  Новосибирска, в 2011 г. по сравнению с 
2003 г. реже встречались ГХС, гиперХС ЛПНП 
и гипоХС ЛПВП. Распространенность ГТГ воз-
росла у девочек (в 2003 – 6,31 ± 1,10 %, в 2011 – 
9,45 ± 2,60 %) [32].

Причины дислипидемий

Диагноз первичной ДЛП ставится в случае, 
когда выявлены изменения одного или несколь-
ких показателей липидного обмена при отсут-
ствии каких-либо заболеваний. О семейной ДЛП 
следует говорить тогда, когда аналогичные из-
менения обнаруживаются хотя бы у двух род-
ственников. В основе семейных ДЛП присут-
ствует нарушение метаболизма липидов, и их 
проявление может быть спровоцировано непра-
вильным питанием или наличием стрессовых 
факторов. К врожденным ДЛП относятся нару-
шения липидного обмена, которые выявляются 
у ребенка с первых месяцев жизни, но не имеют 
наследственного или семейного характера и обу-
словлены неблагоприятными факторами, воздей-
ствовавшими на плод во внутриутробном пе-
риоде (хроническая гипоксия плода, сахарный 
диабет матери, ожирение, токсикозы второй 
половины беременности, нефропатии). Приоб-
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ретенные ДЛП могут развиться в разные перио-
ды жизни ребенка при нарушении режима пи-
тания, гиподинамии, дисфункции желудочно-
кишечного тракта [2].

Семейную ГХС следует заподозрить у ре-
бенка с изолированным повышением содержа-
ния ХС ЛПНП > 160 мг/дл. Семейная ГХС – 
аутосомно-доминантное заболевание, связанное 
с мутацией рецептора ЛПНП [33, 34]. У гетеро-
зигот по этой мутации высоки риски раннего 
инфаркта миокарда, инсульта и стеноза почеч-
ной артерии в возрасте до 50 лет, концентрация 
общего ХС составляет 300–500 мг/дл. У гомо-
зигот уровень ХС значительно повышен (500–
1000 мг/дл), ассоциирован с быстро прогресси-
рующим атеросклерозом и приводит к ССЗ уже 
в детстве и юности [35]. 

Умеренная ГТГ (150–500 мг/дл) часто соче-
тается у подростков с сахарным диабетом, избы-
точной массой тела и ожирением. Также уровень 
ТГ может повышаться на фоне гипотиреоза, 
синдрома поликистозных яичников и на фоне 
приема некоторых лекарств (оральные контра-
цептивы, изотретиноин). Лечение первоначаль-
ной причины приводит к нормализации содер-
жания ТГ. Тяжелая ГТГ (уровень ТГ >500 мг/дл) 
распространена значительно реже и встречается 
при «поломке» гена липопротеинлипазы. Тера-
пия в таких случаях направлена на предотвра-
щение развития панкреатита и включает в себя 
ограничение потребления жиров. 

Еще одна наследственная форма – семейная 
комбинированная гиперлипидемия (ГЛП) – ха-
рактеризуется смешанной ДЛП: концентрация 
ХС ЛПНП и ТГ может быть повышена или на-
ходится в пределах нормальных значений, уро-
вень ХС ЛПВП снижается, присутствует вы-
раженное количество мелких плотных частиц 
ЛПНП. Семейная комбинированная ГЛП, один 
из самых часто встречающихся наследственных 
синдромов, возникает вследствие гиперпродук-
ции ХС ЛПНП [32].

Лечение

Для детей младше двух лет не дается стро-
гих рекомендаций по ограничению употребле-
ния жиров или ХС, так как рост и развитие 
требуют много энергетических ресурсов. После 
двух лет у детей постепенно начинает формиро-
ваться свой пищевой рацион, который к пяти 
годам должен содержать не более 30 % и не ме-
нее 20 % калорий, полученных из жиров. Если 
дети начинают получать меньше калорий из 
жиров, то, чтобы дополучить эти калории, они 
должны начать есть больше зерновых продук-
тов, фруктов, овощей, молочных продуктов с 
низким содержанием жиров, бобовых продук-

тов, нежирное мясо, птицу, рыбу или другие 
богатые белком продукты. 

Общие рекомендации по питанию: 1) доста-
точное потребление питательных веществ долж-
но быть достигнуто с помощью широкого ас-
сортимента продуктов питания; 2) потребление 
калорий должно быть адекватным для поддер-
жания роста и развития и для достижения или 
сохранения желаемой массы тела. Для детей и 
подростков от 2 до 18 лет рекомендуется следу-
ющая схема потребления питательных веществ: 
1) насыщенные жирные кислоты – 10 % от обще-
го количества калорий; 2) общий жир на не-
сколько дней не более 30 % общего количества 
калорий и не менее 20 % общего количества ка-
лорий; 3) ХС пищи не более 300 мг в сутки. Так 
как насыщенные жирные кислоты повышают со-
держание ХС в крови, основной акцент должен 
быть сделан на снижение потребления насыщен-
ных жирных кислот до уровня менее 10 % [6]. 

Физическая активность является важным ком-
понентом терапии ДЛП. Высокий показатель 
двигательной активности напрямую связан с 
увеличением продолжительности жизни и 
уменьшением риска развития ССЗ у детей и 
подростков [34]. ВОЗ разработаны следующие 
рекомендации по физической активности для 
детей и подростков: 1) минимальный суммар-
ный объем физической активности для лиц в 
возрасте от 5 до 17 лет должен составлять не 
менее 60 мин в день; 2) двигательная нагрузка, 
превышающая 60 мин в день, обеспечивает до-
полнительные плюсы для здоровья; 3) основная 
часть ежедневных физических нагрузок должна 
относиться к аэробному типу [36].

В зависимости от выявленного уровня ХС 
ЛПНП определяется различная лечебная так-
тика. При нормальном содержании ХС ЛПНП 
(<110 мг/дл) достаточно объяснить детям и под-
росткам основы правильного питания, анализ 
нужно повторять раз в пять лет. При погранич-
ном уровне ХС ЛПНП (110–129 мг/дл) реко-
мендована диета step-one [37], повторный анализ 
проводится через год. При высокой концентра-
ции (≥130 мг/дл) необходимо исключить вторич-
ную причину гиперХС ЛПНП (патология щито-
видной железы, печени, почек) и наследствен-
ный характер заболевания, также рекомендована 
диета (step-one, при необходимости step-two). 

Лекарственная терапия рассматривается у 
детей старше 10 лет лишь после того, как со-
блюдение диетических рекомендаций и измене-
ние образа жизни оказались неэффективными, 
и уровень ХС ЛПНП сохраняется > 190 мг/дл 
или > 160 мг/дл в сочетании с неблагоприятной 
семейной историей по CCЗ, или при наличии 
двух и более факторов риска ССЗ (несмотря на 
попытки их скорректировать).
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У детей для лечения ГХС и гиперХС ЛПНП 
в основном используются секвестранты желчных 
кислот холестирамин и колестипол, которые свя-
зывают желчные кислоты в просвете кишечника. 
Данные препараты эффективны, имеют неболь-
шое количество побочных эффектов и безопасны 
в использовании у детей. Другие лекарственные 
препараты (статины) могут назначаться только по 
согласованию с врачом-липидологом [6]. У детей 
с наследственными формами ГЛП статинотера-
пия помогает снизить содержание ХС ЛПНП в 
20–40 % случаев [38]. В Российской Федерации 
для использования у детей с ДЛП одобрены сле-
дующие статины: симвастатин с 10 лет, аторва-
статин с 10 лет, флувастатин с 9 лет. В США 
правастатин одобрен с 8 лет, а розувастатин в 
странах Европейского союза – с 6 лет [35]. На-
чинать терапию необходимо с самой низкой до-
зировки, перед началом лечения следует изме-
рить активность креатинфосфокиназы, аланин- и 
аспартатаминотрансферазы. Анализы повторяют-
ся через 4 и 8 недель, а затем контролируются 
раз в 3–6 месяцев. Если целевые значения ХС 
ЛПНП не достигаются в течение трех месяцев, 
то дозировка препарата титруется до максималь-
но эффективной [32]. 
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DYSLIPIDEMIA IN CHILDREN AND adolescents

M.S. Troshina, D.V. Denisova
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Branch of Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of SB RAS  

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

Prevention of adult diseases from childhood is one of the most important goals in modern 
medicine. This is especially true talking about cardiovascular diseases, which take first place in the 
structure of mortality in the world, including in the Russian Federation. The initial manifestations of 
atherosclerosis may be formed in early life period. Lipid disorders – dyslipidemia – precedes the 
appearance of atherosclerosis. 40–55 % of children with dyslipidemia are more likely to have lipid 
disorders in adulthood too. This review presents data on the prevalence of dyslipidemia, on the causes 
and therapy features in childhood.
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