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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

DOI 10.15372/ATER20200301

ПРЕдиКТОРы ПРОгРЕССиРОвАния КОРОнАРнОгО КАЛьцинОЗА  
у ПАциЕнТОв ПОСЛЕ КОРОнАРнОгО шунТиРОвАния 

О.Л. Барбараш, д.Ю. Седых, в.в. Кашталап, О.н. Хрячкова, А.н. Коков, и.А. шибанова 

ФГБНУ НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний  
650002, Кемерово, Сосновый б-р, 6

цель – выявить предикторы прогрессирования кальциноза коронарных артерий (ККА) у 
мужчин со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) после коронарного шунтирова-
ния (КШ) по данным длительного (5 лет) наблюдения. Материал и методы. В проспективное 
исследование включены 111 мужчин, госпитализированных для проведения планового КШ c 
использованием искусственного кровообращения. Всем пациентам в предоперационный пери-
од выполнены центральное дуплексное сканирование (ЦДС) брахиоцефальных артерий (БЦА), 
мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) для оценки степени ККА по методу 
Агатсона (расчет коронарного кальциевого индекса), денситометрия шейки бедренной кости с 
определением Т-критерия. В динамике через 3–5 лет наблюдения после КШ определен ви-
тальный статус пациентов; повторно проведены ЦДС БЦА и МСКТ коронарного русла. В за-
висимости от наличия прироста ККА (прирост индекса более 100 единиц Агатсона – AU) 
пациенты разделены на две группы для выявления наиболее значимых клинико-анамнестиче-
ских факторов риска и формирования модели предикторов прогрессирования ККА. Результа-
ты. Из 111 пациентов в течение 5 лет после КШ с 16 (14,4 %) для последующего этапа ис-
следования не удалось установить контакта. В 4 (3,6 %) случаях была зарегистрирована смерть 
(3 – фатальных инфаркта миокарда, 1 – фатальный инсульт). Оценка прогрессирования ККА 
проведена 91 больному (81,9 %). Пациенты, имевшие признаки прогрессирования ККА, со-
ставили группу из 60 (65,9 %) человек, без прогрессирования ККА – из 31 (34,1 %) пациента. 
«Конечные точки» в группах были сопоставимы и выявлялись в 18 случаях (19,7 %): возврат-
ная стенокардия – у 16 пациентов (р = 0,368), нефатальный инфаркт миокарда с выполнен-
ным экстренным стентированием коронарной артерии, не подвергавшейся КШ, – у одного 
(р = 0,162). В пятилетнюю модель риска прогрессирования коронарного кальциноза вошли 
исходное снижение минеральной плотности костной ткани по денситометрии шейки бедрен-
ной кости и неприверженность к приему статинов в течение 5 лет после КШ (р = 0,001). 
выводы. На протяжении 5 лет после КШ у 65,9 % мужчин со стабильной ИБС по МСКТ 
регистрировалось прогрессирование ККА, основными предикторами которого явились непри-
верженность к приему статинов после КШ и исходная низкая минеральная плотность костной 
ткани по данным денситометрии шейки бедренной кости.

Ключевые слова: коронарное шунтирование, коронарный кальциноз, прогноз, костный 
метаболизм.
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ввЕдЕниЕ

Коронарное шунтирование (КШ) является 
эффективной хирургической методикой реваску-
ляризации миокарда для долговременного улуч-
шения прогноза и качества жизни у пациентов 
со стабильными формами ишемической болезни 
сердца (ИБС) [1]. В настоящее время частота 
выполнения КШ ежегодно достигает 36 тыс. 
вмешательств в России и порядка 80 тыс. за ру-
бежом, продолжая закономерно расти за счет 
улучшения подходов к ведению пациентов с 
острыми формами ИБС, увеличения абсолют-
ного числа больных пожилого возраста, а также 
совершенствования хирургических подходов к 
реваскуляризации миокарда и анестезиологиче-
ского пособия [2, 3]. В прогнозе пациентов, 
перенесших кардиохирургическую реваскуляри-
зацию миокарда, важное значение занимает свое-
временная оценка факторов, влияющих на каче-
ство жизни и выживаемость больных, в особен-
ности связанных с коморбидностью [4]. 

Кальциноз коронарных артерий (ККА) с по-
зиции ряда авторов [5–8] выступает интеграль-
ным маркером тяжести поражения коронарных 
артерий и коморбидного фона пациента с атеро-
склерозом, что в совокупности может ассоции-
роваться с отдаленными результатами выполне-
ния КШ. Однако до сих пор связь степени вы-
раженности ККА с отдаленными результатами 
КШ не определена, отсутствуют данные о кор-
реляции динамики ККА с клиническими харак-
теристиками пациентов. 

Цель настоящего исследования – выявле-
ние предикторов прогрессирования коронарно-
го кальциноза у пациентов со стабильной ИБС 
в течение 3–5 лет наблюдения после КШ.

МАТЕРиАЛ и МЕТОды

Настоящее исследование выполнялось на 
основе анализа данных регистра КШ НИИ 
КПССЗ. Из 680 пациентов исходной выборки 
отобраны 111 мужчин, госпитализированных в 
первом квартале 2011 г. в кардиологическое от-
деление c клиникой стабильной ИБС для про-
ведения полной реваскуляризации миокарда ме-
тодом КШ c использованием искусственного 
кровообращения и отсутствием показаний для 
симультанных операций на других бассейнах. 
Дополнительными критериями включения в ис-
следование являлись: возраст от 18 до 75 лет, 
наличие стабильной стенокардии не выше III 
ФК по классификации Канадского сердечно-
сосудистого общества, подписанное информи-
рованное согласие на участие в исследовании. 
Не включались пациенты с тяжелой сопутству-
ющей патологией: онкологическими, ревматиче-

скими, эндокринными заболеваниями (за ис-
ключением сахарного диабета 2 типа), тяже-
лыми заболеваниями органов пищеварения. 
болезнями крови, тяжелой хронической об-
структивной болезнью легких, алкоголизмом и 
наркоманией, синдромом длительной неподвиж-
ности, с приемом глюкокортикостероидов более 
трех месяцев, пациенты с IV функциональным 
классом сердечной недостаточности, а также 
лица, ранее перенесшие коронарную реваскуля-
ризацию в виде КШ. Пациенты женского пола 
не вошли в исследование для нивелирования 
влияния фактора гендерных различий. Протокол 
исследования одобрен локальным этическим ко-
митетом НИИ КПССЗ в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики и 
принципами Хельсинской декларации. До вклю-
чения в исследование у всех участников полу-
чено письменное информированное согласие. 

Анестезиологическое пособие осуществлялось 
по стандартной методике. КШ выполнялась с 
применением искусственного кровообращения 
с непульсирующим кровотоком. С целью за-
щиты миокарда в 88 % случаев использовалась 
кровяная холодовая кардиоплегия, в 12 % – 
кустодиол. После реваскуляризации всем паци-
ентам проводили стандартную терапию соглас-
но действующим клиническим рекомендациям. 
Общие клинико-анамнестические характеристи-
ки больных представлены в табл. 1. Важно от-
метить, что у всех пациентов отсутствовали 
клинические признаки остеопороза, что под-
робно описано в ранее опубликованных рабо-
тах [5, 7, 9–11].

Медиана длительности периода последую-
щего наблюдения после КШ составляла 
4,2 (3; 5) года. В течение госпитализации все 
больные прошли стандартную программу пред- 
и послеоперационного обследования. Дополни-
тельно до коронарной реваскуляризации и через 
5 лет после нее проводились центральное ду-
плексное сканирование (ЦДС) брахицефальных 
артерий (БЦА) и мультиспиральная компьютер-
ная томография (МСКТ) коронарных артерий. 
Кальциноз последних верифицировали мето-
дом нативной МСКТ с электрокардиографиче-
ской синхронизацией, выполненной на томогра-
фе Somatom Sensation 64 (Siemens AG Medical 
Solution, ФРГ) с толщиной срезов 3 мм и рас-
четом коронарного кальциевого индекса (ККИ) 
по Aгатсону на мультимодальной рабочей стан-
ции Leonardo. При исходном выявлении призна-
ков кальциноза его подразделяли по 4 степеням: 
1–10 единиц Агатсона (AU) – минимальный, 
11–100 AU – средний, 101–400 AU – умеренный, 
≥401 AU – выраженный. В качестве критерия 
его прогрессирования в динамике рассматривали 
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прирост ККИ на 100 AU и более. Для иденти-
фикации предикторов прогрессирования каль-
цификации коронарного русла после КШ по 
МСКТ все пациенты ретроспективно поделены 
на группы, в которых были изучены «конечные 
точки» и различия традиционных клинических 
факторов риска. При отсутствии повторного 
контакта или развитии фатального исхода па-
циенты исключались из последующего анализа.

Кроме того, на этапе предоперационного 
наблюдения проводился анализ минеральной 
плотности костной ткани (МПКТ) посредством 
двухэнергетической абсорбциометрии с помощью 
рентгеновского денситометра Exсell XR-46 по 
минеральной плотности кости (г/см3) и пока-
зателям Т-критерия (количество стандартных 
отклонений от пика костной массы здоровой 
популяции в шейке бедренной кости и пояснич-
ном отделе позвоночника (тела I–IV позвон-
ков)). Интерпретацию результатов по Т-критерию 
проводили, базируясь на рекомендациях Между-
народного общества по клинической денситоме-
трии (ISCD, 2007). Значение Т-критерия менее 
–2,5 стандартного отклонения расценивали как 
остеопороз, от –1,0 до –2,5 стандартного откло-
нения – как остеопению, от +2,5 до –1 стан-
дартного отклонения – как нормальные показа-
тели МПКТ. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования выполняли с помощью программ 
Statistica 10.0 и SPSS 17 (США). Для оценки 
и анализа полученных данных применяли стан-
дартные методы описательной статистики с 

представлением результатов в виде медианы 
(Ме) и квартилей (LQ-UQ) значений, а также 
выражением частоты встречаемости признака в 
процентах (%) и абсолютных значениях (n). 
Статистическую гипотезу о нормальности рас-
пределения проверяли с использованием кри-
терия Колмогорова–Смирнова. Для сравнения 
двух независимых групп по количественному 
признаку применяли U-критерий Манна–Уитни. 
Качественные признаки сравнивали с помощью 
таблиц сопряженности с применением критерия 
c2 Пирсона. Модель предикторов прогрессиро-
вания кальциноза коронарных артерий строили 
с помощью многофакторной линейной регрес-
сии с применением метода пошагового включе-
ния. Различия в сравниваемых группах считали 
достоверными при уровне статистической зна-
чимости р < 0,05.

РЕЗуЛьТАТы

Не удалось установить повторный контакт с 
определением витального статуса у 16 (14,4 %) 
пациентов, в 4 (3,6 %) случаях зарегистрирова-
на смерть (3 – фатальных инфаркта миокарда, 
одна – фатальный инсульт). В итоге оценка про-
грессирования ККИ с помощью повторного про-
ведения МСКТ проведена 91 (81,9 %) больному. 

Дооперационный показатель ККИ у паци-
ентов-мужчин со стабильной ИБС составил 780,5 
(625,3; 935,7) AU, достигнув через 5 лет после 
КШ 1152,1 (882,6; 1421,6) AU (р = 0,001). При 
этом тяжелый кальциноз коронарных артерий 

Таблица 1

исходная характеристика пациентов с иБС перед Кш (n = 111)

Клиническая характеристика Значение

Мужской пол, n (%) 111 (100,0)

Возраст в годах, Ме, (LQ – UQ) 61 (55–65)

Курение, n (%) 66 (59,5)

Артериальная гипертония, n (%) 101 (91,0)

Перенесенный инфаркт миокарда, n (%) 88 (79,3)

Перенесенный инфаркт мозга, n (%) 6 (5,4)

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 20 (18,0)

Фракция выброса левого желудочка, %, Ме, (LQ – UQ) 57 (48–63)

Стенозы сонных артерий более 50 %, n (%) 20 (18,0)

Индекс массы тела, кг/м2, Ме, (LQ – UQ) 27,5 (24,8; 29,4)

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2, Ме, (LQ – UQ) 103 (85; 123)

Показатель по шкале EuroSCORE в баллах, Ме, (LQ – UQ) 8,8 (6,1; 10,4)

Балл по шкале Syntax, Ме, (LQ – UQ) 21,9 (20,0-23,8)

Прием стандартной медикаментозной терапии, n (%) 111 (100,0)

Примечание .  Ме – медиана; LQ – UQ – верхний и нижний квартили; n – количество обследованных.
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отмечался до КШ у 57,6 % пациентов, тогда 
как через 5 лет – у 72,9 % (р = 0,120) [5]. 

Пациенты, имевшие признаки прогрессиро-
вания кальцификации коронарного русла после 
КШ, составили группу из 60 (65,9 %) человек; 
без существенного прироста ККИ – группу из 
31 (34,1 %) пациента. Исходные значения ККИ 
до КШ в группе без его прогрессирования через 
5 лет составляли 594,9 (195,6; 1175) AU, при на-
личии прогрессирования – 603,5 (252,9; 983,5) 
AU; значения ККИ через 5 лет в этих группах 
составили 548,2 (133,4; 1562) AU и 1286,8 (904; 
2258,1) AU соответственно (р = 0,001).

«Конечные точки», определяемые как по-
вторные госпитализации с ИБС, выявлялись в 
18 случаях (19,7%): возвратная стенокардия – 
у 16 пациентов (9 (15 %) случаев в группе с 
прогрессированием коронарного кальциноза, 
7 (22,6 %) – без него; р = 0,368), нефатальный 
инфаркт миокарда – у одного (у пациента, не 
имевшего прогрессирования; р = 0,162) с вы-
полненным экстренным стентированием коро-

нарной артерии, не подвергавшейся КШ. Сле-
дует отметить, что у пациентов с прогрессиро-
ванием ККИ, в отличие от не имевших ее 
признаков, в 1,2 раза чаще регистрировался 
послеоперационный диагноз хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) (58 (96,6%) и 
26 (83,9%) соответственно; р = 0,030), не смот-
ря на отсутствие каких-либо других объектив-
ных критериев отличий по послеоперационно-
му клиническому статусу. 

В ранее опубликованных нами работах пока-
зано, что у больных, имевших «конечные точки», 
выявлялась тенденция к повышению на 15 % 
значений ККИ через 5 лет после КШ (с 571,55 
(182,85–1174,65) AU до 657,55 (248,40–1064,0) 
AU; р = 0,087) без достоверных различий клини-
ко-анамнестических данных, тяжести пораже-
ния коронарного и церебрального русла [5].

По исходным данным денситометрии паци-
енты с прогрессированием коронарного кальци-
ноза по МСКТ и при его отсутствии также не 
отличались (табл. 2). 

Таблица 2

дооперационные клинико-анамнестические характеристики и показатели денситометрии пациентов  
в зависимости от прогрессирования коронарного кальциноза в течение 5 лет после Кш (n = 91)

Показатель
Пациенты с 

прогрессированием 
кальциноза КА (n = 60)

Пациенты без 
прогрессирования 

кальциноза КА (n = 31)
р

Возраст, лет, Ме, (LQ – UQ) 61 (56,5; 66) 59 (55; 65) 0,436

Стенокардия, n (%) 43 (71,67) 23 (74,19) 0,799

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 17 (28,33) 4 (12,90) 0,098

Артериальная гипертензия, n (%) 55 (91,67) 28 (90,32) 0,831

ИМТ более 30 кг/м2, n (%) 15 (25,00) 7 (22,58) 0,799

ХСН, n (%) 44 (73,33) 28 (90,32) 0,059

СКФ менее 60 мл/мин/м2, n (%) 20 (33,33) 7 (22,58) 0,288

Инсульт, n (%) 3 (5,00) 3 (9,68) 0,395

Курение, n (%) 32 (53,33) 20 (64,52) 0,307

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 10 (16,67) 6 (19,35) 0,750

ФВ ЛЖ (%), Ме, (LQ – UQ) 58 (49; 63) 60 (52; 65) 0,412

Изолированное поражение КА, n (%) 9 (15,00) 4 (12,90) 0,787

Многососудистое поражение КА, n (%) 39 (65,00) 20 (64,52) 0,964

Syntax Score (баллы), Ме, (LQ – UQ) 24,5 (15; 33,5) 24 (16; 29) 0,801

Т-критерий бедра, Ме, (LQ – UQ) –1,94 (–2,57; –1,43) –2 (–2,61; –1,14) 0,674

Т-критерий поясничного отдела позвоночника,  
Ме, (LQ – UQ)

–0,92 (–1,36; –0,22) –0,79 (–1,5; –0,45) 0,626

Остеопения и остеопороз бедра по МПКТ,  
Ме, (LQ – UQ)

1 (1; 2) 1 (1; 2) 0,845

Остеопения и остеопороз поясничного отдела 
позвоночника по МПКТ, Ме, (LQ – UQ)

1 (1; 2) 0,1 (0; 1) 0,963

Примечание. КА – коронарная артерия; ИМТ – индекс массы тела; ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; МПКТ – минеральная 
плотность костной ткани; Ме – медиана; LQ – UQ – верхний и нижний квартили; n – количество обследованных.



9

О.Л. Барбараш, Д.Ю. Седых, В.В. Кашталап и др.

Согласно результатам инструментальных ис-
следований до выполнения КШ и через 5 лет в 
динамике в зависимости от наличия или отсут-
ствия прогрессирования коронарного кальцино-
за значимых увеличений степени выраженности 
стенозов БЦА не выявлено (табл. 3).

На протяжении 5 лет после КШ только 58 
(63,7 %) пациентов были привержены к приему 
статинов (без значимых различий по количеству 
таких пациентов между группами в зависимости 
от прогрессирования ККИ: 38 (63,3 %) непри-
верженных пациентов в группе прогрессирова-
ния и 20 (64,5 %) больных без прогрессирова-
ния, р = 0,912.

C учетом большого количества факторов, 
способных оказывать влияние на прогрессирова-

ние кальцификации коронарных артерий, у па-
циентов с ИБС пошагово проведен регрессион-
ный анализ значимости таких факторов. Выявле-
но, что отказ от приема статинов в течение 5 лет 
после КШ и низкая дооперационная минераль-
ная плотность костной ткани по данным денси-
тометрии шейки бедра являлись значимыми пре-
дикторами прогрессирования ККИ (табл. 4).

Таким образом, в настоящем исследовании 
у мужчин с ИБС не выявлено связи факта про-
грессирования выраженности коронарной каль-
цификации в течение 5 лет после коронарной 
реваскуляризации с развитием «конечных то-
чек». Вероятность прогрессирования кальцифи-
кации коронарных артерий повышалась у паци-
ентов с исходно низкой минеральной плотно-

Таблица 3

Показатели цдС БцА и МСКТ пациентов в зависимости от прогрессирования  
коронарного кальциноза в течение 5 лет после Кш (n = 91)

Показатель

До КШ

р

Через 5 лет после КШ

р р(1–3) р(2–4)
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ро

гр
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ро
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ем
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К
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(n
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 (
4)

Стеноз ВСА справа (%), 
Ме, (LQ – UQ)

0 (0; 25) 0 (0; 0) 0,295 20 (0; 25) 25 (0; 40) 0,091 0,417 0,086

Стеноз ВСА слева (%), 
Ме, (LQ – UQ)

0 (0; 7,5) 0 (0; 25) 0,456 20 (0; 30) 0 (0; 33) 0,965 0,733 0,269

ККИ по Агатсону (AU), 
Ме, (LQ – UQ)

603,5 
(252,9; 
983,5)

594,9 
(195,6; 
1175)

0,924
1286,8 
(904; 

2258,1)

548,2 
(133,4; 
1562)

0,001 0,001 0,760

Примечание .  КА – коронарные артерии; ККИ – коронарный кальциевый индекс; КШ – коронарное шун-
тирование; БЦА – брахиоцефальные артерии; ВСА – внутренняя сонная артерия; Ме – медиана; LQ – UQ – верхний 
и нижний квартили.

Таблица 4

Модель риска прогрессирования коронарной кальцификации у пациентов с иБС в течение 5 лет после Кш

Фактор риска
Нестандартизованный 

коэффициент
Стандартизованный 

коэффициент р
B Std.Err. Beta

Константа 2,000 0,122 – 0,136

Неприверженность к приему статинов  
в течение 5 лет после КШ

0,249 0,164 0,214 0,001

Константа 1,222 0,137 – 0,788

Низкая дооперационная минеральная плотность 
костной ткани по данным денситометрии  
шейки бедра

0,055 0,204 0,046 0,001
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стью костной ткани (без клинических признаков 
остеопороза), а также у пациентов с отсутстви-
ем приверженности к приему статинов в тече-
ние 5 лет после операции.

ОБСуждЕниЕ

В качестве наиболее доступного неинвазив-
ного метода диагностики феномена ККА остает-
ся МСКТ [7], тем не менее в настоящее время 
имеется целый арсенал и других, более специ-
фичных и прецизионных инструментальных ме-
тодов лучевой диагностики коронарной кальци-
фикации [12, 13].

Следует отметить, что длительное время на-
учно-медицинское сообщество обращало вни-
мание исключительно на оценку значимости 
коронарного кальциноза и его динамику у па-
циентов лишь с подозрением на ИБС. Так, 
M.J. Budoff et al. установили на примере 4609 
обследуемых, что чем тяжелее исходный коро-
нарный кальциноз и чем интенсивнее его про-
грессирование, тем чаще в отдаленном периоде 
наблюдения развиваются сердечно-сосудистые 
катастрофы [14]. В настоящий момент интерес к 
данной проблеме экстраполируется и на больных 
с установленным диагнозом ИБС [15]. Это обу-
словлено особенностями кальцинированных ко-
ронарных артерий, представляющими значитель-
ные трудности при выборе оптимального способа 
реваскуляризации миокарда [16]. 

В ранее опубликованных нами обзорных ста-
тьях и результатах собственных исследований мы 
представили проблему клинико-прогностической 
значимости коронарного кальциноза у пациентов 
с ИБС [17, 18]. 

В настоящей работе оценен феномен про-
грессирования коронарной кальцификации в ди-
намике 5 лет наблюдения у мужчин с установ-
ленным диагнозом ИБС после выполненного 
КШ. Выявлено, что у 65,9 % обследуемых паци-
ентов обнаружено прогрессирование коронарной 
кальцификации по данным повторной МСКТ. 
При этом пациенты не отличались по исходным 
и оцененным в динамике клинико-анамнестиче-
ским характеристикам, за исключением клини-
ческих признаков ХСН, которые через 5 лет 
чаще регистрировались у пациентов с прогрес-
сированием ККИ (р = 0,030). 

В качестве основных предикторов прогрес-
сирования коронарного кальциноза определены: 
неприверженность пациентов к терапии стати-
нами на протяжении 5 лет после КШ и доопе-
рационное снижение минеральной плотности 
костной ткани, оцененное с помощью денсито-
метрии шейки бедренной кости. 

Согласно данным других исследований, в 
частности по результатам исследования SYNTAX, 
связи динамики коронарного кальциноза с от-
даленными нелетальными сердечно-сосудисты-
ми катастрофами также выявлено не было [8]. 
В доступных нам литературных источниках связи 
неблагоприятной динамики коронарной каль-
цификации с «жесткими» клиническими конеч-
ными точками у пациентов с ИБС также не вы-
явлено. Это может объясняться тем, что уве-
личение проявлений коронарного кальциноза 
ассоциируется со стабилизацией атеросклеро-
тических бляшек и снижением риска развития 
острых сосудистых событий при установленном 
диагнозе ИБС [13]. С другой стороны, можно 
предполагать, что утяжеление коронарного ате-
рокальциноза может связываться с увеличением 
степени гемодинамической выраженности пора-
жения артерий, нарастанием проявлений гло-
бальной ишемии миокарда и формированием 
ишемической кардиомиопатии [19]. Более вы-
сокую частоту ХСН у пациентов с прогрессиро-
ванием ККИ, что было показано в нашем ис-
следовании, возможно, можно связать с большей 
распространенностью проявлений миокардиаль-
ной дисфункции у этих больных на фоне более 
низкой приверженности к другим компонентам 
оптимальной медикаментозной терапии. 

Мы предполагаем, что отсутствие связи про-
грессирования ККИ с неблагоприятным про-
гнозом, выявленное в нашей работе, связано с 
жесткими критериями отбора пациентов на КШ 
в оцениваемый период времени (2011 г.) и вклю-
чением пациентов с минимальной коморбидно-
стью, с недостаточно продолжительным (5 лет) 
периодом наблюдения за пациентами с диагно-
зом ИБС, что подтверждается малым общим 
числом «конечных» событий в исследовании, а 
также выполнением эффективной коронарной 
реваскуляризации всем пациентам.

Значимость фактора кардиоваскулярной и 
соматической коморбидности в отношении тя-
жести коронарного кальциноза подтверждена 
рядом исследований как в общей популяции, 
так и у больных ИБС [20, 21].

Необходимо отметить, что выявленная нами 
связь субклинической костной коморбидности 
(в виде исходно более низкой минеральной плот-
ности костной ткани) в группе пациентов с по-
следующим прогрессированием ККА подтверж-
дается и результатами других исследований. 
В работе ERA JUMP study у 1134 пациентов 
мужского пола 40–49 лет различных этнических 
групп выявлена обратная зависимость величины 
минеральной плотности костной ткани позвоноч-
ника от тяжести исходной коронарной кальци-
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фикации [21]. Однако в этом исследовании дина-
мика коронарной кальцификации не оценива-
лась. В работе J.A. Hyder et al. остеопороз также 
явился независимым предиктором развития каль-
циноза коронарных артерий и аорты у пациентов 
в общей популяции [22]. В этом исследовании 
ККИ оценивался однократно. В других публика-
циях постулируется наличие связи тяжести остео-
пенического синдрома с объемом коронарной 
кальцификации у пациентов с метаболическим 
синдромом, у женщин в постменопаузальном пе-
риоде и диагнозом ИБС [23, 24], а также у афро-
американцев с сахарным диабетом 2-го типа [25]. 

В литературе активно обсуждается вопрос 
управления рисками патологической кальцифи-
кации артерий, прежде всего за счет коррекции 
коморбидных состояний [26], в том числе с ис-
пользованием статинов [27]. Большинство иссле-
дователей рассматривают статины как препараты, 
стабилизирующие атеросклеротическую бляшку. 
Этот эффект достигается за счет активации фи-
брозирования капсулы, дополнительного депони-
рования коронарного кальция в нестабильных 
бляшках, вызывая уменьшение их объема [28]. 

Однако не все авторы разделяют это мне-
ние. В исследовании M.B. Elshazly et al. описана 
связь приема статинов с регрессом объема атеро-
склеротической бляшки, но не с дополнительной 
их кальцификацией [29]. В метаанализе исследо-
ваний ультразвуковой интрокоронарной доппле-
рометрии [30] также выявлена связь приема ста-
тинов с регрессией объема атеросклеротических 
бляшек у пациентов со стабильной ИБС или с 
острым коронарным синдромом, но не с изме-
нением структуры бляшки за счет ее дополни-
тельной кальцификации. Результаты настоящего 
исследования также не обнаружили связи при-
верженности к приему статинов с увеличением 
степени кальцификации коронарных артерий. 
Наоборот, неприверженность к приему статинов 
скорее провоцирует прогрессирование ККИ. 

Эффекты статинов в отношении минераль-
ной плотности костной ткани также дискути-
руются. Убедительных результатов крупных ран-
домизированных исследований этих препаратов 
в отношении профилактики нарушений мине-
рального обмена нет. Одни авторы описывают 
позитивные эффекты статинов, опосредован-
ные влиянием на дифференцировку остеобластов 
(остеогенное действие), подавлением апоптоза 
остеобластов и ингибированием остеокластоге-
неза, что потенциально может уменьшить риск 
развития остеопороза, улучшая механические 
параметры и микроархитектуру костной ткани у 
пациентов [31–33]. Другие авторы, напротив, от-
рицают наличие изменений МПКТ при приеме 
статинов [34, 35]. 

Таким образом, индекс ККА должен рассма-
триваться не только в качестве фактора риска 
сердечно-сосудистых событий у бессимптомных 
лиц, но и в качестве маркера тяжести атеро-
кальциноза и остеокоронарной коморбидности у 
больных ИБС. Результаты настоящего исследо-
вания могут быть перспективными в отношении 
дальнейшей оценки гипотезы о возможностях 
синергической медикаментозной коррекции ста-
тинами как атерокальциноза, так и остеопени-
ческого синдрома.

ЗАКЛЮчЕниЕ

В течение 5 лет после коронарного шунти-
рования у 65,9 % мужчин со стабильной ИБС 
выявлялось прогрессирование кальцификации 
коронарных артерий, основными предиктора-
ми которой являлись неприверженность к при-
ему статинов, а также исходно низкая мине-
ральная плотность костной ткани.

Исследование без спонсорства в рамках фун-
даментальной темы НИИ КПССЗ «Мультифо-
кальный атеросклероз и коморбидные состоя-
ния. Особенности диагностики, управления 
рисками в условиях крупного промышленного 
региона Сибири».

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.

Вклад авторов в написание текста статьи 
равнозначный.
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Predictors of Progression of coronary calcification  
in Patients after coronary artery byPass grafting

o.l. barbarash, d.yu. sedykh, V.V. Kashtalap, o.n. Khryachkova, a.n. Kokov, i.a. shibanova

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases  
650002, Kemerovo, Sosnoviy Blvd, 6

aim: To assess predictors of progression of coronary artery calcification (CAC) in men with 
stable coronary heart disease (CHD) after coronary artery bypass graft surgery (CABG) based on long-
term (5 years) follow-up. Materials and methods. The prospective study included 111 men who were 
hospitalized for planned CABG using cardiopulmonary bypass. All patients in the preoperative period 
underwent the following procedures: color duplex scanning (CDS) of the brachiocephalic arteries 
(BCA), multi-slice computed tomography (MSCT) coronary angiography to assess the degree of CAC 
using the Agatson method (calculation of the coronary artery calcium score – CAC) and estimation 
of femoral neck bone mineral density with the T-score calculation. The vital status of patients was 
ascertained after 3-5 years of follow-up after CABG, CDS of the BCA and MSCT-coronary angiog-
raphy were repeated. To identify the most significant clinical and anamnestic risk factors and form a 
model of predictors of CAC progression, patients were divided into two groups depending on the high 
increase in CAC score (an increase in the score of more than 100 Agatston units (AU). results. 
16 (14.4 %) out of 111 patients failed to establish contact for the next stage of the study. In 4 (3.6%) 
cases death was registered (3 – fatal myocardial infarction, 1 – fatal stroke). The CAC progression 
was assessed in 91 patients (81.9 %). Patients who showed signs of CAC progression comprised a group 
of 60 (65.9 %) patients; without CAC progression – 31 (34.1 %) patients. The “end points” in the 
groups were comparable and were detected in 18 cases (19.7 %): recurrent angina in 16 patients 
(p = 0.368), non-fatal myocardial infarction in 1 (p = 0.162) and 1 emergency stenting (р = 0,162) 
of the coronary artery that was not subjected to CABG. The five-year risk model for CAC progression 
included an initial decrease in femoral neck bone mineral density and nonadherence to statins for 
5 years after CABG (p = 0.001). conclusions. 65.9 % of men with stable CHD showed the signs of 
CAC progression for 5 years after CABG, according to MSCT. The main predictors were: nonadher-
ence to statins after CABG and initial low femoral neck bone mineral density.

Keywords: coronary artery bypass graft surgery, coronary calcification, prognosis, bone metabolism.
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ОСОБЕннОСТи СуБПОПуЛяциОннОгО СОСТАвА  
циРКуЛиРуЮщиХ nK- и nKt-КЛЕТОК у ПАциЕнТОв  

С СуБКЛиничЕСКиМ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ АРТЕРий нижниХ КОнЕчнОСТЕй

в.в. генкель, и.и. долгушин, и.Л. Батурина, и.в. Емельянов, А.Ю. Савочкина, и.и. шапошник

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

Роль NK-клеток в атерогенезе до настоящего времени точно не установлена. Предпо-
лагается, что NK-клетки могут участвовать в формировании и прогрессировании атеромы 
путем распознавания липидов и продукции интерферона-γ, перфорина и гранзима Б. цель 
исследования – изучить особенности субпопуляционного состава NK- и NKT-клеток и их 
диагностическую ценность у пациентов среднего возраста в зависимости от наличия субкли-
нического атеросклероза артерий нижних конечностей. Материал и методы. В исследование 
включены 80 человек (44 мужчины (55 %) и 36 женщин (45 %)), возраст которых составлял 
49 (44,0; 56,0) лет. Всем пациентам проводили дуплексное ультразвуковое сканирование (ДУС) 
артерий нижних конечностей. Иммунофенотипирование лимфоцитов выполняли на проточ-
ном цитометре Navios 6/2 (Beckman Coulter, США) с использованием меченых мышиных 
антител: СD45-PC7.0, CD16-PE, CD11b-FITC, CD4-APC, CD8-PC5.5, CD3-ECD производства 
компании Beckman Coulter, США. Результаты. По результатам ДУС артерий нижних конеч-
ностей пациенты разделены на две группы: в первую группу включены 46 (57,5 %) пациентов 
с атеросклерозом артерий нижних конечностей, во вторую – 34 (42,5 %) пациента без атеро-
склеротических бляшек в артериях нижних конечностей и с лодыжечно-плечевым индексом 
≥0,9. У больных первой группы в крови было статистически значимо больше, чем у лиц вто-
рой группы, циркулирующих NK-клеток (152 (102; 203) кл/мкл против 118 (80,0; 146) кл/мкл; 
p = 0,048) и меньше NK-CD4+CD11b+-клеток (3,00 (0,00; 15,0) кл/мкл против 25,0 (5,00; 
72,0) кл/мкл; p = 0,035). Снижение количества NK-CD4+CD11b+-клеток ≤16,5 кл/мкл позво-
ляло диагностировать атеросклеротическое поражение артерий нижних конечностей с чув-
ствительностью 80,0 % и специфичностью 58,8 %. По данным логистического регрессионно-
го анализа уменьшение их содержания ≤16,5 кл/мкл ассоциировалось с отношением шансов 
поражения артерий нижних конечностей 5,71 (95%-й доверительный интервал 1,44–22,6; 
p = 0,013). Заключение. Пациенты с атеросклерозом артерий нижних конечностей отлича-
лись статистически значимо большим, чем у лиц группы сравнения, количеством циркули-
рующих NK-клеток и меньшим – NK-CD4+CD11b+-клеток. Снижение содержания последних 
≤16,5 кл/мкл позволяло диагностировать атеросклеротическое поражение артерий нижних ко-
нечностей с чувствительностью 80,0 % и специфичностью 58,8 %.

Ключевые слова: атеросклероз, артерии нижних конечностей, NK-клетки, NKT-клетки.
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В патогенезе атеросклероза и связанных с 
ним сердечно-сосудистых заболеваний важней-
шую роль играет как врожденный, так и адап-
тивный иммунитет [1]. Естественные киллеры 
(natural killer, NK) и NKT-лимфоциты (natural 
killer T lymphocyte), взаимодействуя с антиген-
презентирующими клетками, обеспечивают ко-
операцию клеток врожденного и адаптивного 
иммунитета, а также регулируют иммунный от-
вет [2]. Важная роль NK- и NKT-клеток в под-
держании иммунного гомеостаза отражается в 
их участии в развитии аутоиммунных и хрони-
ческих воспалительных заболеваний (ХВЗ) [3]. 
Открытие способности NKT-клеток распозна-
вать липиды привело к активному изучению 
роли NK- и NKT-клеток в атерогенезе [4].

В ранних исследованиях показано увеличе-
ние числа циркулирующих NK-клеток у паци-
ентов с тяжелым атеросклерозом [5]. В иссле-
довании I. Bonaccorsi et al. установлено, что у 
лиц с симптомным атеросклерозом сонных ар-
терий увеличено количество NK-клеток в каро-
тидных атеромах [6]. Кроме того, NK-клетки, 
выделенные из атером симптомных пациен-
тов, демонстрировали более выраженную про-
дукцию интерферона-γ. Однако значение NK- 
и NKT-клеток в атерогенезе продолжает изу-
чаться, что связано с большим количеством 
нерешенных вопросов [7]. Крайне ограничены 
данные о возможной диагностической ценно-
сти различных субпопуляций циркулирующих 
NK- и NKT-клеток при субклиническом атеро-
склерозе различной локализации.

Цель исследования – изучить особенности 
субпопуляционного состава NK- и NKT-клеток, 
а также их диагностическую ценность у пациен-
тов среднего возраста в зависимости от наличия 
субклинического атеросклероза артерий нижних 
конечностей.

МАТЕРиАЛ и МЕТОды

В исследование включали лиц в возрасте 
40–64 лет без установленных атеросклеротиче-
ских сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
прошедших по направлению лечащего врача с 
целью уточнения кардиоваскулярного риска 
(КВР) дуплексное ультразвуковое сканирование 
(ДУС) артерий нижних конечностей. Необходи-
мым условием включения пациентов в исследо-
вание было подписанное информированное со-
гласие. Протокол исследования одобрен этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО Южно-Уральский 
государственный медицинский университет Мин-
здрава России (протокол ¹ 10 от 27.10.2018). 
Исследование выполнено при финансовой под-

держке ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России 
в рамках выполнения комплексной научной 
темы «Клинико-диагностические и профилакти-
ческие аспекты сочетанных заболеваний внут-
ренних органов у населения Южного Урала».

Критериями невключения в исследование 
и/или исключения из него являлись следующие 
клинические состояния: установленные ранее 
атеросклеротические ССЗ (цереброваскулярная 
болезнь в анамнезе, ишемическая болезнь серд-
ца, заболевание периферических артерий, ревас-
куляризация коронарных или периферических 
артерий), тяжелые нарушения функции пече-
ни и почек (снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) менее 30 мл/мин/1,73 м2), 
злокачественные новообразования, установлен-
ные хронические воспалительные заболевания, 
острые воспалительные или инфекционные за-
болевания в предшествующие 28 дней. 

ультразвуковое исследование. Всем пациен-
там проводили ДУС артерий нижних конечно-
стей. Исследование выполняли в B-режиме, ре-
жиме цветового картирования, импульсной доп-
плерографии, энергетической допплерографии. 
Осматривали с обеих сторон в продольном и 
поперечном сечении на всем протяжении об-
щие бедренные артерии (ОБА), поверхностные 
бедренные артерии (ПБА), подколенные арте-
рии (ПкА), тибеоперонеальный ствол, передние 
большеберцовые артерии (ПББА), задние боль-
шеберцовые артерии (ЗББА). 

Атеросклеротической бляшкой (АСБ) счита-
ли фокальное увеличение толщины комплекса 
интима-медия (ТКИМ) более 1,5 мм, либо на 
0,5 мм больше окружающей ТКИМ, либо на 
50 % больше ТКИМ прилежащих участков со-
суда [8]. Выраженность стенозирования измеря-
ли планиметрически в B-режиме по диаметру 
согласно методу ECST (The European Carotid 
Surgery Trial) [9]. Исследование проводили ли-
нейным датчиком с частотой 10 МГц на цифро-
вом ультразвуковом многофункциональном диа-
гностическом сканере Samsung Medison EKO7 
(Республика Корея). 

Лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ) артери-
ального давления (АД) измеряли после периода 
покоя не менее 5 минут. Систолическое АД из-
меряли в допплерографическом режиме, исполь-
зуя линейный датчик цифрового ультразвукового 
многофункционального диагностического скане-
ра Samsung Medison EKO7 (Республика Корея). 
Последовательно измеряли АД на правом плече, 
на правой нижней конечности, располагая дат-
чик сначала над ЗББА, затем над артерией тыла 
стопы. В таком же порядке определяли АД на 
левой руке и левой нижней конечности. За си-
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столическое АД на нижней конечности прини-
мали большее из двух полученных значений на 
артерии тыла стопы или ЗББА. При проведе-
нии измерения и интерпретации результатов 
руководствовались научным докладом Амери-
канской ассоциации сердца и клиническими 
рекомендациями Европейского общества кар-
диологов по ведению пациентов с поражением 
периферических артерий 2017 года [10, 11].

Лабораторное исследование. В сыворотке кро-
ви определяли содержание общего холестерина 
(ОХС), ХС липопротеинов низкой (ХС ЛПНП) 
и высокой (ХС ЛПВП) плотности, триглицери-
дов (ТГ), гликированного гемоглобина (HbA1c), 
глюкозы венозной крови, креатинина (с после-
дующим расчетом СКФ по формуле CKD-EPI).

Иммунофенотипирование лимфоцитов вы-
полняли на проточном цитометре Navios 6/2 
(Beckman Coulter, США) с использованием ме-
ченых мышиных антител: СD45-PC7.0, CD16-PE, 
CD11b-FITC, CD4-APC, CD8-PC5.5, CD3-ECD 
производства компании Beckman Coulter, США. 
Основными гейтами были CD3+CD56+ (TNK-
клетки) и CD3-CD56+ (NK-клетки).

Статистический анализ. Качественные пере-
менные описывали абсолютными и относитель-
ными частотами (процентами), для количествен-
ных переменных указывали медиану (Ме) и ин-
терквартильный интервал (Ме [25-й процентиль; 
75-й процентиль]). В целях определения взаи-
мосвязей показателей использовали корреляци-
онный анализ Спирмена. Для оценки значимо-
сти различий между двумя группами применяли 
критерий Манна–Уитни. Различия считали ста-
тистически значимыми при критическом уровне 
значимости 0,05.

Для оценки зависимости одной количествен-
ной переменной от другой применяли процедуру 
линейной регрессии. Для выявления независи-
мых предикторов зависимой переменной исполь-
зовали множественный логистический регрес-
сионный анализ, позволяющий выявить зависи-
мость бинарной категориальной переменной от 
ряда других переменных, как непрерывных, так 
и категориальных. С целью установления поро-
говых значений исследуемых показателей прово-
дили ROC-анализ с определением чувствитель-
ности и специфичности, а также расчетом пло-
щади под характеристической кривой (AUC) с 
95 % доверительным интервалом (ДИ).

РЕЗуЛьТАТы

В исследование включены 80 пациентов, 
44 мужчины (55 %) и 36 женщин (45 %), воз-
раст которых составлял 49 (44,0; 56,0) лет. По 

результатам ДУС артерий нижних конечностей 
больные были разделены на две группы: в пер-
вую вошли 46 (57,5 %) человек с атеросклеро-
зом артерий нижних конечностей (визуализиро-
ванные АСБ и/или снижение ЛПИ < 0,9); во 
вторую – 34 (42,5 %) пациента без АСБ в арте-
риях нижних конечностей и ЛПИ ≥ 0,9. Клини-
ческая характеристика пациентов обеих групп 
представлена в табл. 1.

Пациенты, имеющие АСБ в артериях ниж-
них конечностей, статистически значимо старше 
в сравнении с пациентами второй группы. Так-
же в первой группе была выше доля мужчин, 
чаще встречалась артериальная гипертензия.

Следует отметить, что среди пациентов пер-
вой группы АСБ в ОБА выявлены у 39 (84,8 %) 
пациентов, в ПБА – у 19 (41,3 %), в ПкА – у 26 
(56,5 %) больных. Стенозирование артерий ниж-
них конечностей >50 % было диагностировано у 
одного (2,17 %) пациента, а медиана максималь-
ной для конкретного пациента степени стенози-
рования составляла 30,0 % (27,0; 35,0). Среди 
включенных пациентов не было диагностирова-
но снижения ЛПИ <0,9.

Результаты иммунологического исследования 
представлены в табл. 2 и на рис. 1.

Таким образом, пациенты с атеросклерозом 
артерий нижних конечностей отличались от 
пациентов с интактными артериями нижних 
конечностей статистически значимо большими 
значениями циркулирующих NK-клеток и мень-
шими – NK-CD4+CD11b+-клеток. При этом в 
первой группе пациентов количество циркулиру-
ющих NK-CD8+CD11b+-клеток было больше в 
сравнении с пациентами второй группы, однако 
различия не являлись статистически значимыми. 

С целью определения потенциальной диа-
гностической ценности количества циркулирую-
щих NK-CD4+CD11b+-клеток в отношении на-
личия субклинического атеросклероза артерий 
нижних конечностей проведен ROC-анализ, ре-
зультаты которого представлены на рис. 2.

Так, снижение количества NK-CD4+CD11b+-
клеток ≤16,5 в 1 мкл крови позволяло диагно-
стировать атеросклеротическое поражение арте-
рий нижних конечностей с чувствительностью 
80,0 % и специфичностью 58,8 %. 

По данным логистического регрессионного 
анализа снижение количества NK-CD4+CD11b+-
клеток ≤16,5 кл/мкл ассоциировалось с отноше-
нием шансов (ОШ) поражения артерий нижних 
конечностей 5,71 (95 % ДИ 1,44–22,6; p = 0,013). 
При проведении множественного логистиче-
ского регрессионного анализа с поправкой на 
количество NK- и NK-CD8+CD11b+-клеток от-
мечалось исчезновение статистической значи-
мости (p = 0,06). С другой стороны, при про-
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Таблица 1

Клиническая и лабораторная характеристика пациентов

Показатель
Группа 1
(n = 46)

Группа 2
(n = 34)

p

Мужчины/женщины, n (%) 31 (67,4)/ 15 (32,6) 13 (38,2)/ 21 (61,8) 0,013

Возраст, лет, Me (ИИ) 53,0 (45,2; 57,0) 47,5 (42,0; 51,0) 0,014

ИМТ, кг/м2, Ме (ИИ) 27,4 (25,5; 30,1) 28,7 (24,9; 32,3) 0,633

Ожирение, n (%) 13 (28,2) 12 (35,3) 0,226

Абдоминальное ожирение, n (%) 27 (58,7) 21 (61,7) 0,638

Курение, n (%) 13 (28,2) 5 (14,7) 0,276

СД 2 типа, n (%) 5 (10,8) 2 (5,88) 0,069

АГ, n (%) 28 (60,8) 12 (35,3) 0,041

САД, мм рт. ст., Me (ИИ) 140 (122; 148) 132 (120; 141) 0,189

ДАД, мм рт. ст., Me (ИИ) 90,0 (80,0; 95,0) 84,0 (70,0; 90,5) 0,384

Дезагреганты, n (%) 8 (17,4) 2 (5,88) 0,177

Бета-адреноблокаторы, n (%) 14 (30,4) 5 (14,7) 0,119

Ингибиторы РААС, n (%) 17 (36,9) 4 (11,7) 0,019

Статины, n (%) 18 (39,1) 8 (23,5) 0,640

Пероральные сахароснижающие 
препараты, n (%)

5 (10,8) 2 (5,88) 0,229

ОХС, ммоль/л, Ме (ИИ) 5,81 (5,01; 6,41) 5,81 (5,41; 6,71) 0,315

ХС ЛПНП, ммоль/л, Ме (ИИ) 3,80 (3,00; 4,40) 3,30 (2,90; 4,13) 0,300

ХС ЛПВП, ммоль/л, Ме (ИИ) 1,26 (1,17; 1,61) 1,46 (1,25; 1,63) 0,153

ТГ, ммоль/л, Ме (ИИ) 1,40 (1,10; 1,80) 1,10 (0,70; 1,70) 0,053

Глюкоза, ммоль/л, Ме (ИИ) 5,71 (5,07; 6,67) 5,44 (5,08; 5,76) 0,204

Гликированный гемоглобин, %, Ме (ИИ) 5,80 (5,44; 6,14) 5,40 (5,11; 5,93) 0,032

СКФ, мл/мин/1,73 м2, Ме (ИИ) 69,5 (59,0; 93,5) 76,0 (68,0; 94,0) 0,186

Примечание.  ИМТ – индекс массы тела; СД – сахарный диабет; АГ – артериальная гипертензия; САД – си-
столическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; РААС – ренин-ангиотензин-альдо-
стероновая система; ОХС – общий холестерин; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС 
ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ – триглицериды; СКФ – скорость клубочковой фильтра-
ции. Ожирение = ИМТ ≥30 кг/м2; абдоминальное ожирение = окружность талии ≥94 см у мужчин и ≥80 см у женщин.

Таблица 2

Результаты иммунологического исследования

Показатель
Группа 1
(n = 46)

Группа 2
(n = 34)

p

NK-клетки, кл/мкл 152 (102; 203) 118 (80,0; 146) 0,048

NKT-клетки, кл/мкл 54,0 (32,5; 146) 63,0 (43,7; 95,0) 0,936

NK-CD11b+, кл/мкл 168 (109; 272) 132 (70,0; 208) 0,389

NK-CD4+CD11b+, кл/мкл 3,00 (0,00; 15,0) 25,0 (5,00; 72,0) 0,035

NK-CD8+CD11b+, кл/мкл 13,3 (3,00; 28,0) 6,00 (3,00; 19,0) 0,347

NKT-CD4+CD11b+, кл/мкл 13,0 (4,00; 27,0) 18,0 (11,0; 46,0) 0,214

NKT-CD8+CD11b+, кл/мкл 61,0 (14,0; 148) 62,0 (35,0; 214) 0,781

Примечание .  кл/мкл – клеток в 1 мкл.
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ведении анализа с поправкой на пол, возраст, 
АГ, курение, СД 2 типа, ожирение, уровни 
ХС ЛПНП и СКФ ОШ составляло 12,2 (95 % 
ДИ 1,63–90,7) и было статистически значи-
мо (p = 0,015).

ОБСуждЕниЕ

Роль NK-клеток в атерогенезе до настояще-
го времени точно не установлена. В экспери-
ментальных исследованиях показано, что NK-
клетки могут участвовать в формировании и 
прогрессировании атеромы путем продукции 
интерферона-γ, перфорина и гранзима Б [12]. 
С другой стороны, в исследованиях с генетиче-
ски измененными грызунами W. Nour-Eldine 
et al. установили, что ни генетически смодели-
рованная гиперактивность NK-клеток, ни их 
деплеция не влияли на развитие атеросклеро-
за [13]. По данным ряда авторов, это убедительно 
свидетельствует об отсутствии каузальной роли 
NK-клеток в атерогенезе [14]. Тем не менее по-
иск новых диагностических и прогностических 
маркеров, репрезентирующих активацию врож-

денного и адаптивного иммунитета, является 
актуальной проблемой кардиоваскулярной ме-
дицины [15]. 

Основные результаты проведенного иссле-
дования: 1) пациенты с атеросклерозом арте-
рий нижних конечностей в сравнении с груп-
пой сравнения отличались статистически зна-
чимо большим количеством циркулирующих 
NK-клеток и меньшим – NK-CD4+CD11b+-клеток; 
2) снижение количества NK-CD4+CD11b+-клеток 
≤16,5 кл/мкл позволяло диагностировать атеро-
склеротическое поражение артерий нижних ко-
нечностей с чувствительностью 80,0 % и специ-
фичностью 58,8 %; 3) ОШ наличия поражения 
артерий нижних конечностей при снижении NK-
CD4+CD11b+-клеток ≤16,5 кл/мкл составляло 
5,71 (95 % ДИ 1,44–22,6; p = 0,013), но утрачи-
вало статистическую значимость при добавлении 
в модель NK- и NK-CD8+CD11b+-клеток.

Обнаруженное нами увеличение NK-клеток 
в крови пациентов с атеросклерозом, согласу-
ется с опубликованными ранее данными [5]. 
С другой стороны, в двух исследованиях, вклю-
чавших пациентов с ишемической болезнью 

Рис. 1. NK- и NKT-клетки у пациентов обеих 
групп. * – различия с уровнем значимости <0,05

Рис. 2. ROC-кривая, демонстрирующая диагности-
ческую значимость NK-CD4+CD11b+-клеток в от-
ношении наличия субклинического атеросклероза 

артерий нижних конечностей
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сердца (ИБС), установлено снижение числа NK-
клеток по сравнению с контрольной группой 
[16, 17]. Возможно, эти расхождения связаны с 
существенными различиями в клиническом ста-
тусе пациентов. Так, в работе Ł. Hak et al. умень-
шение количества NK-клеток отмечено у па-
циентов с острым коронарным синдромом, а в 
исследовании N.R. Jabir et al. – у больных со 
стабильной ишемической болезнью сердца. По 
мнению ряда авторов, у пациентов с субклини-
ческим атеросклерозом и атеросклеротически-
ми ССЗ наблюдается прогрессивное снижение 
числа и функционального статуса NK-клеток 
по мере прогрессирования тяжести заболева-
ния и выраженности хронического вялотеку-
щего воспаления, что может объяснять неод-
нозначность результатов опубликованных ис-
следований [18]. 

В настоящей работе впервые продемон-
стрирована диагностическая ценность количе-
ства циркулирующих NK-CD4+CD11b+-клеток 
в отношении наличия субклинического атеро-
склероза артерий нижних конечностей. Воз-
можно, что полученные взаимосвязи опосре-
дованы общим количеством циркулирующих 
NK- или NK-CD8+CD11b+-клеток. В настоя-
щее время значение NK-клеток, экспрессиру-
ющих CD4 или CD8, в контексте атерогенеза 
не установлено. Известно, что NK-CD8+ от-
личаются большей, чем NK-CD8-, цитолитиче-
ской активностью и более функциональным про-
филем, оцениваемым по стимулированной экс-
прессии интерферона-γ, CD107a, фактора некроза 
опухолей-α и макрофагального воспалительного 
белка β [19]. Возможно, в представленном нами 
исследовании снижение числа NK-CD4+CD11b+-
клеток отражает увеличение количества активи-
рованных NK-CD8+, которое в связи с неболь-
шим объемом выборки не достигло статистиче-
ской значимости. Требуется дальнейшее изучение 
роли различных субпопуляций циркулирующих 
NK- и NKT-клеток в развитии и прогрессирова-
нии атеросклероза во взаимосвязи с показателя-
ми активации врожденного и адаптивного им-
мунитета. 

Представленное исследование имеет ряд 
ограничений. Во-первых, исследуемые группы 
пациентов значимо различались по частоте встре-
чаемости АГ, приема ингибиторов РААС и уров-
ню HbA1c. Известно, что при АГ и СД количе-
ство NKT-клеток варьирует, что могло также 
оказать влияние на полученные результаты [20]. 
Во-вторых, отсутствуют данные о содержании 
сывороточных маркеров воспаления, что затруд-
няет оценку уровня системного воспаления у 
включенных в исследование пациентов. В-треть-

их, небольшое количество включенных в иссле-
дование пациентов.

ЗАКЛЮчЕниЕ

Пациенты с атеросклерозом артерий нижних 
конечностей в сравнении с группой сравнения 
отличались статистически значимо большим ко-
личеством циркулирующих NK-клеток и мень-
шим – NK-CD4+CD11b+-клеток. Снижение ко-
личества NK-CD4+CD11b+-клеток ≤16,5 кл/мкл 
позволяло диагностировать атеросклеротическое 
поражение артерий нижних конечностей с чув-
ствительностью 80,0 % и специфичностью 58,8 %.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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features of the subPoPulation coMPosition of circulating nK and nKt cells  
in Patients with subclinical atherosclerosis of lower liMb arteries

V.V. genkel, i.i. dolgushin, i.l. baturina, i.V. emelyanov, a.yu. savochkina, i.i. shaposhnik

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

aim of the study was to investigate the features of the subpopulation composition of circulating 
NK and NKT cells and their diagnostic value in middle-aged patients, depending on the presence of 
subclinical atherosclerosis of lower limb arteries. Material and methods. The study included 80 patients 
(44 men (55.0 %) and 36 women (45.0 %)), whose age was 49.0 (44.0; 56.0) years. All patients 
underwent duplex ultrasound scanning (DUS) of the arteries of the lower extremities. Lymphocyte 
immunophenotyping was performed on a Navios 6/2 flow cytometer (Beckman Coulter, USA) using 
labeled mouse monoclonal antibodies CD45-PC7.0, CD16-PE, CD11b-FITC, CD4-APC, CD8-PC5.5, 
CD3-ECD manufactured by Beckman Coulter, USA. results. According to the results of the DUS 
of the arteries of the lower extremities, the patients were divided into two groups: the first group 
included 46 (57.5 %) patients with lower extremity artery atherosclerosis, the second group included 
34 (42.5 %) patients without plaques in lower extremity artery. Patients of first group had significantly 
higher, than patients of second group, number of circulating NK cells and lower number of 
CD4+CD11b+ NK cells. The decrease in the CD4+CD11b+ NK cell number ≤16.5 cells/μl allowed 
to diagnose lower extremity artery atherosclerosis with a sensitivity of 80.0 % and a specificity of 
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58.8 %. According to logistic regression analysis, a decrease in the number of CD4+CD11b+ NK cells 
≤16.5 cells/μl was associated with a odds ratio of lower extremity artery atherosclerosis 5.71 (95 % 
confidence interval (CI) 1.44-22.6; p = 0.013). conclusion. Compared with the control group, patients 
with lower extremity artery atherosclerosis differed in a statistically significantly larger number of 
circulating NK cells and a smaller number of CD4+CD11b+ NK cells. The decrease in the number 
of latter ≤16.5 cells/μl allowed to diagnose lower extremity artery atherosclerosis with a sensitivity of 
80.0% and a specificity of 58.8 %.

Keywords: atherosclerosis, lower limb arteries, natural killer cells, natural killer T cells.
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ОСОБЕннОСТи ЛиПиднОгО ПРОФиЛя КРОви у БОЛьныХ МужСКОгО ПОЛА  
С ишЕМичЕСКОй БОЛЕЗньЮ СЕРдцА и САРКОПЕниЕй

и.и. григорьева1, Т.А. Раскина1, К.Е. Кривошапова2, О.С. Малышенко1, М.в. Летаева1,  
в.Л. Масенко2, О.Л. Барбараш2
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Цель исследования – изучение особенностей липидного обмена у больных мужского 
пола с ишемической болезнью сердца (ИБС) в зависимости от состояния мышечного аппара-
та. Материал и методы. В исследование включены 79 больных мужского пола с установленным 
диагнозом ИБС, верифицированным методом коронарной ангиографии (медиана возраста 63 
(57; 66) года). Диагностика саркопении проводилась на основании рекомендаций Европейской 
рабочей группы по изучению саркопении у пожилых людей (EWGSOP) 2010 г. с определени-
ем трех параметров – мышечной силы, мышечной массы и мышечной функции. Содержание 
общего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеинов высокой (ХС 
ЛПВП) и низкой (ХС ЛПНП) плотности определяли в сыворотке крови натощак спектрофо-
тометрическим методом. Для сравнительного анализа больные разделены на 3 группы 
(EWGSOP, 2010): 1-я – 31 человек без саркопении, 2-я – 21 пациент с пресаркопенией и 
3-я – 27 больных с саркопенией. Результаты. Уровень ОХС у больных отрицательно коррели-
ровал со скелетно-мышечным индексом (r = –0,315; p = 0,005) и общей площадью скелетной 
мускулатуры на уровне LIII (r = –0,277; р=0,013). Сравнительный анализ показал, что у лиц 
с ИБС и саркопенией содержание ОХС больше, чем у пациентов с ИБС без саркопении (со-
ответственно 5,20 (3,75; 6,00) и 3,90 (3,40; 4,60) ммоль/л; р = 0,03). На основании регресси-
онного анализа установлена прямая взаимосвязь между концентрацией ОХС и риском сниже-
ния скелетно-мышечного индекса (отношение шансов 1,914, 95%-й доверительный интервал 
1,166–3,141). С помощью ROC-анализа определено критическое значение концентрации ОХС, 
которое составило 4,7 ммоль/л. Заключение. Наличие саркопении у больных ИБС мужского 
пола ассоциировано с более тяжелыми проатерогенными нарушениями липидного профиля 
крови. Гиперхолестеринемия является дополнительным прогностическим фактором снижения 
мышечной массы.

Ключевые слова: атеросклероз, липиды, саркопения, ишемическая болезнь сердца.
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С позиций современной медицины представ-
ляется крайне важным выявление общности па-
тогенетических механизмов различных состояний 
с целью индивидуализации подхода к лечению и 
профилактике заболеваний. Особую значимость 
эта концепция приобрела в последнее десятиле-
тие, что обусловлено глобальным постарением 
населения. По данным экспертов ВОЗ, к середи-
не текущего столетия доля людей пожилого и 
старческого возраста в большинстве стран пре-
высит 30 % [1]. Представители старших возраст-
ных групп на сегодняшний день составляют 
большую часть больных в стационарах различно-
го профиля. Отличительной особенностью этой 
категории пациентов является высокий уровень 
коморбидности, сочетающийся с возраст-ассоци-
ированными изменениями организма.

Старение характеризуется формированием 
ряда сложных глубинных изменений, которые 
формируют так называемые гериатрические син-
дромы, возникающие только в поздних периодах 
жизни и не попадающие под категории опреде-
ленных болезней. Из нескольких десятков гери-
атрических синдромов, описанных в современ-
ной литературе, особое внимание исследователей 
привлекает саркопения – синдром, характери-
зующийся прогрессирующей потерей мышечной 
массы, силы и функции [2, 3]. По данным экс-
пертов Американского центра по контролю и 
профилактике заболеваний (Centers for Disease 
Control and Prevention, CDC), саркопения при-
знана одним из пяти основных факторов ри-
ска заболеваемости и смертности людей старше 
65 лет [2–4]. 

Механизмы развития саркопении активно 
изучаются, и уже сейчас понятно, что унифици-
рованного патогенетического пути развития это-
го синдрома не существует. В современной ли-
тературе широко описано негативное влияние 
хронического воспаления на мышечную ткань. 
Вместе с тем хроническое воспаление не только 
неизменно сопровождает процесс старения, но 
и, по данным некоторых авторов, является фак-
тором риска развития таких состояний, как са-
харный диабет (СД), артериальная гипертензия 
(АГ) и дислипидемия [5–7], которые, в свою 
очередь, доказанно увеличивают риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).

В ряде исследований установлена широкая 
распространенность саркопении среди больных 
ССЗ и ишемической болезнью сердца (ИБС), в 
частности, показано ее негативное влияние на 
выживаемость данной категории больных и на 
частоту внеплановой госпитализации в стацио-
нар [8–10]. Тем не менее работ, посвященных 
взаимосвязи отдельных факторов риска ССЗ с 
саркопенией, к настоящему моменту выполнено 

относительно немного [11–13]. В этой связи 
влияние дислипидемии как наиболее мощного 
фактора риска развития атеросклероза на со-
стояние мышечной массы, силы и функции яв-
ляется актуальной проблемой, что послужило 
основанием для проведения настоящей работы. 

Цель исследования – изучение особенно-
стей липидного обмена у больных мужского 
пола с ИБС в зависимости от состояния мы-
шечного аппарата.

МАТЕРиАЛ и МЕТОды

Исследование выполнено на клинических ба-
зах ФГБНУ НИИ комплексных проблем сердеч-
но-сосудистых заболеваний и ГАУ Кемеровской 
области «Областной клинический госпиталь для 
ветеранов войн». Работа одобрена локальным 
этическим комитетом Кемеровского государ-
ственного медицинского университета и про-
водилась в соответствии с требованиями Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации об этических принципах проведения 
медицинских исследований с участием человека 
в качестве субъекта (с изменениями от 2013 г.). 
Все участники до начала процедур исследования 
подписали информированное согласие установ-
ленной формы. 

Выборка больных проводилась одномомент-
но в сплошном порядке после исключения лиц 
с наличием состояний, негативно влияющих на 
мышечную функцию и силу конечностей (хро-
ническая ишемия нижних конечностей III и 
IV стадии по классификации А.В. Покровско-
го [14], остеоартрит коленных и тазобедренных 
суставов III и IV рентгенологической стадии, 
неврологические заболевания со значительным 
и стойким функциональным дефицитом). Сар-
копению диагностировали на основании реко-
мендаций Европейской рабочей группы по изу-
чению саркопении у пожилых людей (EWGSOP) 
2010 г. [3] с определением трех параметров – 
мышечной силы, мышечной массы и мышечной 
функции.

Мышечную массу оценивали с использова-
нием мультиспиральной компьютерной томогра-
фии на 64-срезовом томографе Somatom Sensa-
tion 64 (Siemens AG Medical Solution, ФРГ), 
определяли площадь (см2) мышечной ткани на 
аксиальном срезе, выполненном на уровне тела 
III поясничного позвонка. После выделения всех 
поперечно-полосатых мышц на срезе их общую 
площадь рассчитывали автоматически при по-
мощи программного обеспечения компьютерно-
го томографа. Для оценки состояния мышечной 
массы использовали стандартизованный пока-
затель «скелетно-мышечного индекса» (СМИ, 
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см2/м2), определяемый как отношение площади 
скелетной мускулатуры на уровне тела III по-
ясничного позвонка к квадрату роста пациента. 
Пороговым значением СМИ считали 52,4 см2/м2. 
Мышечную силу определяли с помощью механи-
ческого кистевого динамометра. На каждой руке 
выполняли по 2 измерения, фиксировали луч-
ший результат. Пороговым значением, согласно 
EWGSOP [2, 3], считали результат менее 27 кг. 
Мышечную функцию исследовали при проведе-
нии проб, составляющих батарею коротких тес-
тов физического функционирования (SPPB). По 
итогам теста вычисляли сумму баллов за каждый 
из разделов в зависимости от качества выпол-
нения заданий (максимально 12). Снижением 
мышечной функции считали итоговый резуль-
тат 8 баллов и менее.

Содержание общего холестерина (ОХС), 
триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеи-
нов высокой (ХС ЛПВП) и низкой (ХС ЛПНП) 
плотности в сыворотке крови определяли нато-
щак спектрофотометрическим методом с помо-
щью стандартных тест-систем фирмы Thermo 
Fisher Scientific (Финляндия) на автоматическом 
биохимическом анализаторе Konelab 30i этой же 
фирмы. 

Всего в исследование включено 79 больных 
мужского пола с установленным диагнозом ИБС, 
верифицированным методом коронарной ангио-
графии. Медиана возраста пациентов составила 
63 (57; 66) года, при этом 73,3 % больных нахо-
дились в возрастном диапазоне от 55 до 69 лет. 

Более половины пациентов (72,2 %) относи-
лись к группе больных со вторым функциональ-
ным классом (ФК) тяжести стабильной стено-
кардии напряжения. У 10 (12,7 %) больных кли-
нической картины стенокардии не установлено, 
1-й и 3-й ФК зарегистрированы в 6 (7,6 %) слу-
чаях каждый. Две трети пациентов – 53 челове-
ка (67,1 %) – имели хроническую сердечную 
недостаточность (ХСН) I стадии, одна треть 
(32,8 %) – ХСН II стадии. Среди всех больных 
преобладали пациенты с ХСН в пределах 2 ФК 
(96,2 %). Артериальная гипертензия верифи-
цирована у абсолютного большинства – 74 
(93,7 %) больных. Более половины обследован-
ных, 49 (62,0 %), ранее перенесли инфаркт ми-
окарда (ИМ), 22 (27,8 %) – чрескожное коро-
нарное вмешательство (ЧКВ) со стентирова-
нием коронарных артерий. Острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК) давностью 
более 12 месяцев зафиксировано в 6 (7,6 %) 
случаях. Каждый пятый пациент (17,7 %) стра-
дал сахарным диабетом (СД) 2 типа. 

Результаты описания количественных при-
знаков представлены в виде медианы и интер-
квартильного интервала (Me [Q1; Q3]). Для по-

казателей, характеризующих качественные при-
знаки, указывалось абсолютное число и/или 
относительная величина в процентах. Для оцен-
ки значимости различий между группами по 
количественным показателям использовали кри-
терии Краскела – Уоллиса и Манна – Уитни. 
Для выявления различий между группами по 
качественным признакам применяли двусторон-
ний точный критерий Фишера или c2 Пирсона. 
В случаях множественного сравнения при рас-
чете статистической значимости использова-
ли скорректированное значение p. Взаимосвязь 
между признаками устанавливали с помощью 
корреляционного анализа Спирмена. Построе-
ние прогностической модели риска уменьшения 
скелетно-мышечного индекса ниже порогового 
значения выполняли с применением метода би-
нарной логистической регрессии. Отбор незави-
симых переменных проводился методом поша-
говой прямой селекции с использованием в ка-
честве критерия исключения статистики Вальда. 
Статистическая значимость полученной модели 
определялась с помощью критерия c2. Мерой 
определенности, указывающей на ту часть дис-
персии, которая может быть объяснена с по-
мощью логистической регрессии, в нашем ис-
следовании служил показатель Найджелкерка. 
Чувствительность и специфичность маркеров 
определяли при помощи ROC-анализа. Нулевая 
гипотеза отбрасывалась при достигнутом уровне 
значимости (p) 0,05.

РЕЗуЛьТАТы

Для сравнительного анализа все больные 
ИБС были разделены на 3 группы в зависимо-
сти от состояния мышечного аппарата [3]: 1-я – 
31 человек без саркопении (показатели мышеч-
ной массы, силы и функции в пределах нормы), 
2-я – 21 пациент с пресаркопенией (снижение 
мышечной массы при нормальных показателях 
мышечной силы и функции) и 3-я – 27 боль-
ных с саркопенией (снижение мышечной массы 
в сочетании со снижением мышечной силы 
и/или мышечной функции). Пациенты трех вы-
деленных групп были сопоставимы по возрасту. 
Масса тела и индекс массы тела уменьшались 
прямо пропорционально ухудшению состояния 
мышечного аппарата (p < 0,050) при сопостави-
мом росте пациентов. 

У большинства пациентов установлен 2 ФК 
тяжести стабильной стенокардии напряжения – 
в 77,4, 71,4 и 66,7 % случаев в 1-й, 2-й и 3-й 
группе соответственно. ХСН I стадии чаще от-
мечалась в группах больных с саркопенией и 
пресаркопенией по сравнению с пациентами без 
саркопении (74,1, 71,4 и 58,1 % соответственно), 
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а ХСН II стадии более распространена у паци-
ентов без саркопении (41,9, 28,6 и 25,9 % в 1-й, 
2-й и 3-й группе соответственно), без значи-
мых различий между группами. Абсолютное боль-
шинство больных в каждой из выделенных групп 
имели ХСН в пределах 2 ФК (93,5, 95,2 и 96,3 % 
соответственно). 

Независимо от состояния мышечного аппа-
рата пациенты были сопоставимы по основной 
сопутствующей кардиоваскулярной патологии. 
Так, АГ и ИМ в анамнезе встречались более чем 
у половины больных без саркопении, с пресар-
копенией и саркопенией. При подсчете индекса 
коморбидности Чарльсона отмечено, что мульти-
морбидность характерна в равной степени для 
всех пациентов независимо от наличия или от-
сутствия саркопении, однако несколько более 
выражена у больных 3-й группы без достижения 
уровня значимости. Общая характеристика участ-
ников исследования представлена в таблице.

Поскольку все включенные в исследование 
пациенты относились к группе очень высоко-
го риска сердечно-сосудистой смерти в бли-
жайшие 10 лет, показатели липидограммы 
сравнивали с оптимальными значениями для 
данной категории больных (класс рекоменда-
ций I, уровень доказанности А): содержание 
ОХС ≤ 4 ммоль/л, ХС ЛПНП ≤ 1,8 ммоль/л, 
ХС ЛПВП (для мужчин) > 1,0 ммоль/л, 
ТГ < 1,7 ммоль/л. Концентрация ОХС и ХС 
ЛПНП у включенных в исследование пациен-
тов была значимо больше оптимального уровня 
соответствующих показателей липидограммы 
для категории больных очень высокого риска 
(р = 0,028 и р < 0,001 соответственно), в то 
время как содержание ХС ЛПВП и ТГ не вы-
ходило за рамки оптимальных значений (рис. 1).

Дислипидемия установлена у 64 (86,5 %) 
больных. Так, повышенный уровень ОХС обна-
ружен у 45 (57,0 %) пациентов, ХС ЛПНП – у 

Клиническая характеристика больных иБС мужского пола

Показатель
Группа 1  

(саркопении нет,  
n = 31)

Группа 2  
(пресаркопения,  

n = 21)

Группа 3 
(саркопения,  

n = 27)

Все пациенты,  
n = 79

Возраст, лет 60 [55; 65] 64,4 [61; 69] 62,9 [59; 68] 63 [57; 66]

Рост, см 170 [165; 175] 174,6 [170; 178] 172 [167; 178,5] 172 [167; 177]

Вес, кг 93,5 [84,5; 100] * 80 [76; 90,0] * 80 [69,3; 90,0] * 85 [76; 95]

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 31,0 [28,7; 34,2] * 27,1 [24,5; 30,0] * 26,6 [24,0; 29,3] * 28,5 [25,0; 31,1]

Стенокардия, n (%)

Нет 2 (6,5) 3 (14,3) 5 (18,5) 10 (12,7)

I ФК 1 (3,2) 2 (9,5) 3 (11,1) 6 (7,6)

II ФК 24 (77,4) 15 (71,4) 18 (66,7) 57 (72,2)

III ФК 4 (12,9) 1 (4,8) 1 (3,7) 6 (7,6)

ХСН, n (%)

1 ФК 1 (3,2) 1 (4,8) 1 (3,7) 3 (3,8)

2 ФК 30 (96,7) 20 (95,2) 26 (96,3) 76 (96,2)

3 ФК 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

ХСН, n (%)
I стадия 18 (58,1) 15 (71,4) 20 (74,1) 53 (67,1)

II стадия 13 (41,9) 6 (28,6) 7 (25,9) 26 (32,8)

Перенесенный ИМ, n (%) 17 (54,8) 13 (61,9) 19 (70,4) 49 (62)

Перенесенное ЧКВ, n (%) 6 (19,4) 9 (42,9) 7 (25,9) 22 (27,8)

Хроническая ишемия нижних 
конечностей, n (%)

4 (12,9) 1 (4,8) 2 (7,4) 7 (8,9)

АГ, n (%) 29 (93,5) 21 (100) 24 (88,9) 74 (93,7)

Перенесенное ОНМК, n (%) 1 (3,2) 3 (14,3) 2 (7,4) 6 (7,6)

Перенесенная транзиторная 
ишемическая атака, n (%)

0 (0) 0 (0) 1 (3,7) 1 (1,3)

СД 2 типа, n (%) 6 (19,4) 1 (4,8) 7 (25,9) 14 (17,7)

Нарушение толерантности  
к глюкозе, n (%)

5 (16,2) 0 4 (14,8) 9 (11,4)

Индекс коморбидности Чарльсона 7 [6; 8] 5 [5; 9] 8 [6; 9] 7 [6; 9]

* Группы статистически значимо различаются, p < 0,050 (однофакторный дисперсионный анализ).
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65 (82,3 %), ТГ – у 28 (35,4 %). Снижение со-
держания ХС ЛПВП встречалось у 24 (30,3 %) 
мужчин. Независимо от состояния мышечного 
аппарата у большинства пациентов во всех ис-
следуемых группах выявлено увеличение уровня 
ОХС и ХС ЛПНП, а именно в 45,1 и 83,9 %, 
71,4 и 85,7 %, 59,3 и 77,7 % случаев в 1-й, 2-й 
и 3-й группе соответственно. Снижение содер-
жания ХС ЛПВП установлено у 35,5 % паци-
ентов без саркопении, 23,8 % больных с пре-
саркопенией и 29,6 % мужчин с саркопенией. 
Гипертриглицеридемия отмечена у 38,7 % па-
циентов 1-й группы, 28,5 % лиц 2-й группы и 
37,0 % больных 3-й группы. Значимых разли-
чий при сопоставлении частоты нарушений ли-
пидного обмена между исследуемыми группами 
не установлено (р > 0,05).

В группе мужчин без саркопении концен-
трация ОХС соответствовала достигнутому оп-
тимальному значению для категории больных 
очень высокого риска (см. рис. 1), в то время 
как у больных с пресаркопенией и саркопенией 
была больше оптимальной, со значимыми раз-
личиями между группами 1 и 3 (р = 0,03) (см. 
рис. 1). Во всех группах пациентов содержание 
ХС ЛПНП превышало целевые значения, одна-
ко значимых различий между группами не за-
регистрировано (р > 0,05). Уровень ХС ЛПВП 
не выходил за рамки оптимальных значений 
для категории больных очень высокого риска 

во всех трех группах; по величине данного по-
казателя группы не различались (см. рис. 1). 
Наибольшее содержание ТГ зафиксировано в 
группе больных с саркопенией, при этом ни в 
данной, ни в двух других группах оно не отли-
чалось от оптимальных значений соответствую-
щих параметров для данной категории больных. 
Значимых различий по уровню ТГ в группах в 
зависимости от состояния мышечного аппарата 
также не установлено (р > 0,05).

Показатели, позволяющие детерминировать 
состояние мышечной массы, у больных ИБС 
мужчин отбирали с использованием нескольких 
подходов: 1) определение корреляционной взаи-
мосвязи с помощью коэффициента корреляции 
Спирмена; 2) проведение однофакторного ана-
лиза методом бинарной логистической регрес-
сии с определением отношения шансов (ОШ) 
наличия сниженного СМИ; 3) построение ROC-
кривых и определение пороговых значений для 
значимых показателей. 

Полученные данные свидетельствуют о на-
личии значимой отрицательной корреляцион-
ной взаимосвязи средней силы между уровнем 
ОХС и общей площадью скелетной мускулату-
ры на уровне LIII (r = –0,277; р = 0,013), со-
держанием ОХС и СМИ (r = –0,315; p = 0,005). 
Значимых взаимосвязей между концентрацией 
ХС ЛПНП, ХС ЛПВП и ТГ и параметрами мы-
шечного аппарата не получено (р > 0,05).

Рис. 1. Показатели липидограммы у мужчин с ИБС. Крестики – средние значения, горизонтальные ли-
нии – медианы, прямоугольники – межквартильный интервал, «усы» – минимальные и максимальные зна-
чения; * – отличие от величины соответствующего показателя группы 1 статистически значимо при р = 0,03
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Построена и проанализирована логистиче-
ская регрессионная модель, включающая широ-
кий спектр параметров, из которых выбраны 
показатели, отражающие наиболее значимые ас-
социации со СМИ: содержание ОХС, ИМТ и 
общий балл SPPB. Установлено, что увеличение 
уровня ОХС на 1 ммоль/л ассоциировалось с 
повышением риска уменьшения СМИ в 1,9 раза 
(ОШ 1,914, 95%-й доверительный интервал 
(95 % ДИ) 1,166–3,141), а увеличение ИМТ на 
1 кг/м2 и результата SPPB на 1 балл, наоборот, 
уменьшало вероятность обнаружения сниженно-
го СМИ в 1,5 раза (ОШ 0,657, 95 % ДИ 0,531–
0,813) и 3,2 раза (ОШ 0,313, 95 % ДИ 0,145–
0,677) соответственно. Часть дисперсии изучае-
мого отклика (СМИ), объяснимая с помощью 
логистической регрессии, в настоящей модели 
составила 57,9 % (R2 = 0,579).

ROC-анализ подтвердил прогностическую 
ценность уровня ОХС как маркера снижения 
мышечной массы. Пороговая величина ОХС со-
ставила 4,7 ммоль/л с чувствительностью 56,3 % 
и специфичностью 87,1 %; площадь под кривой 
(AUC) – 0,687; 95% ДИ 0,573–0,787, р = 0,002; 
индекс Юдена 0,434 (рис. 2).

ОБСуждЕниЕ

Сердечно-сосудистые заболевания и, в част-
ности, заболевания атеросклеротического генеза 
на сегодняшний день не только занимают ли-
дирующие позиции в структуре летальности, но 
и являются ведущей причиной потери трудоспо-
собности. Особую актуальность приобретает раз-
работка персонализированного подхода к вопро-
сам терапии и реабилитации данной категории 
больных, в связи с чем оценка состояния липид-
ного обмена в аспекте его влияния на состояние 

мышечного аппарата как ключевого параметра 
сохранной физической активности является важ-
ной проблемой.

Полученные данные позволяют обсуждать 
более высокие концентрации проатерогенных 
показателей липидного профиля больных ИБС 
мужского пола с установленной саркопенией. 
В настоящей работе уровень ОХС и ХС ЛПНП 
возрастал прямо пропорционально ухудшению 
состояния мышечного аппарата, однако содер-
жание ТГ было сопоставимо во всех трех ис-
следуемых группах. 

Согласно мнению экспертов Международно-
го общества по изучению атеросклероза, пред-
почтительным маркером атерогенности служит 
ХС, не связанный с ЛПВП (ХС не-ЛПВП), 
входящий в состав липопротеинов двух типов – 
ЛПНП и липопротеины очень низкой плотности, 
а гипертриглицеридемия, в свою очередь, явля-
ется следствием дислипопротеинемии за счет 
ХС не-ЛПВП. Тем не менее определение кон-
центрации ОХС и ХС ЛПНП наряду с ХС не-
ЛПВП также является надежным маркером ате-
рогенности.

Результаты предыдущих работ, посвященных 
изучению липидного обмена у пациентов с пре-
саркопенией и саркопенией, характеризуются 
выраженной разноречивостью результатов. Так, 
в исследовании B.-J. Ko et al. [15] содержание 
ОХС у больных, вошедших в группу пациентов 
со СМИ в интервале верхнего квартиля, было 
достоверно меньше, чем у лиц из 1-го и 2-го 
квартилей, и сопоставимо с таковым у пациен-
тов из 3-го квартиля. В работе K. Kobayashi et 
al. [11] также установлено, что пациенты с сар-
копенией имели значимо более высокий уро-
вень ОХС по сравнению с больными без сарко-
пении, что полностью согласуется с результатом 
настоящей работы. С другой стороны, получе-
ны и противоположные данные. D.O. Kang et 
al. [10] при изучении влияния СМИ на выжи-
ваемость пациентов с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями обнаружили, что этот показатель 
является значимым предиктором трехлетней 
выживаемости больных, однако достоверно бо-
лее низкий уровень ОХС имели пациенты с 
низким СМИ. 

Концентрация ХС ЛПНП в настоящем ис-
следовании не достигала целевых значений пара-
метров липидного профиля для категории боль-
ных очень высокого риска сердечно-сосудистой 
смерти, по величине данного показателя иссле-
дуемые группы на различались. В упомянутой 
выше работе D.O. Kang et al. [10] уровень ХС 
ЛПНП также не достигал оптимальных значе-
ний независимо от значения СМИ, однако до-
стоверно большее содержание ХС ЛПНП отме-

Рис. 2. ROC-кривая для оценки прогностической  
силы уровня ОХС (критическое значение 4,7 ммоль/л)
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чено у пациентов со снижением СМИ. В работе 
B.-J. Ko et al. [15] получены неоднозначные ре-
зультаты: наибольшая концентрация ХС ЛПНП 
зафиксирована у больных, вошедших во 2-й и 
3-й квартиль по значению СМИ, в то время 
как пациенты из 1-го и 4-го квартилей имели 
более низкий уровень ХС ЛПНП.

Имеются данные, что ХС ЛПВП независимо 
и обратно связан с риском развития атероскле-
роза. Так, в работе P.J. Barter et al. [12] показа-
но, что риск сердечно-сосудистых заболеваний 
атеросклеротического генеза увеличивался при 
снижении уровня ХС ЛПВП даже в тех случаях, 
когда при применении статинов были достиг-
нуты целевые значения содержания ХС ЛПНП. 
Тем не менее современные действующие руко-
водства по лечению дислипидемии не рассма-
тривают достижение высоких концентраций ХС 
ЛПВП в качестве основной цели медикаментоз-
ной терапии. Уровень ХС ЛПВП в настоящем 
исследовании был сопоставим во всех трех 
группах, что не противоречит результатам дру-
гих авторов. В исследовании N. Zhang et al. [9] 
больные с саркопенией и без нее также значи-
мо не различались по содержанию ХС ЛПВП.

Отрицательная корреляционная связь между 
массой скелетной мускулатуры и уровнем ОХС, 
установленная в настоящем исследовании, так-
же находит подтверждение в клинических ис-
следованиях, выполненных ранее. Так, S.O. Chin 
et al. [13] на примере когорты мужчин и жен-
щин старше 65 лет выявили аналогичную взаи-
мосвязь.

Вместе с тем общеизвестно, что дислипиде-
мия крайне редко встречается изолированно. 
Наиболее часто отмечается комбинация нару-
шений липидного обмена с факторами риска, 
вызванными избыточной массой тела и сни-
женной физической активностью, которые в 
совокупности характерны для метаболического 
синдрома. Показано, что частота встречаемости 
метаболического синдрома у взрослых лиц мо-
жет достигать 30 %, а в некоторых популяци-
ях может быть еще выше [16]. Тем не менее, 
несмотря на потенциальное неблагоприятное 
влияние избыточного веса и ожирения на фак-
торы риска и заболеваемость сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, в некоторых исследова-
ниях на примере больных ИБС показано увели-
чение выживаемости у пациентов с избыточной 
массой тела [17], что в современной литературе 
именуется «парадоксом ожирения у больных с 
ИБС». Аналогично и в настоящей работе сни-
жение мышечной массы было ассоциировано 
не только с повышением уровня ОХС, но и со 
снижением ИМТ (по данным ROC-анализа 
пороговой величиной ИМТ явилось значение 
30,1 км/м2). 

Таким образом, углубленная комплексная 
оценка композиционного состава тела является 
перспективным направлением в разработке и 
организации персонализированного подхода к 
профилактике, лечению и реабилитации боль-
ных с ИБС.
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Objective of the study was to investigate the characteristics of lipid metabolism in male patients 
with coronary artery disease (CAD) depending on the state of muscle mass, strength and function. 
Material and methods. The investigation enrolled 79 male patients with a reliable diagnosis of CAD, 
verified by coronary angiography (median age 63 (57; 66) years). Diagnosis of sarcopenia was based 
on the recommendations of the European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP, 
2010) with the examining of muscle strength, muscle mass and muscle function. Total cholesterol, 
triglycerides (TG), high-density lipoproteins (HDL) and low-density lipoproteins (LDL) content was 
determined in fasting blood serum by spectrophotometric method. Patients were divided into 3 groups 
(according to the definition of EWGSOP, 2010): 1st–31 patients without sarcopenia, 2nd–21 patients 
with presarcopenia, and 3rd–27 patients with sarcopenia. results and discussion. There was an inverse 
correlation between the level of total cholesterol in patients and the musculoskeletal index (r = –0.315; 
p = 0.005) and the total skeletal muscle area at level LIII (r = –0.277; p = 0.013). Comparative 
analysis in the group of patients with coronary artery disease and sarcopenia showed significant 
higher levels of total cholesterol compared with those in patients with coronary artery disease without 
sarcopenia (5.20 (3.75; 6.00) mmol/l vs 3.90 (3.40; 4.60) mmol/l; p = 0.03). According to the results 
of regression analysis, a direct relationship was found between the value of total cholesterol and the 
risk of decreasing of the musculoskeletal index (odds ratio 1.914, 95 % confidence interval 1.166–
3.141). The receiver operating characteristic (ROC) curve analysis provided the critical value of total 
cholesterol as 4.7 mmol/l. conclusion. The presence of sarcopenia in patients with CAD was associ-
ated with severe proatherogenic disorders of the lipid profile of the blood. Hypercholesterolemia is an 
additional predictive factor in reducing muscle mass.
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С нАРушЕниЕМ ЛиПОПРОТЕиднОгО ПРОФиЛя КРОви, МинЕРАЛьнОгО ОБМЕнА  

и СТРуКТуРныМи иЗМЕнЕнияМи АХиЛЛОвА СуХОжиЛия  
(ПО дАнныМ КОМПьЮТЕРнОй ТОМОгРАФии)
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Цель исследования – изучение возможной ассоциации гиперлипидемии, атеросклероза 
и кальциноза артериальной стенки со структурными особенностями ахилловых сухожилий. 
Материал и методы. Группу обследованных составили 148 человек, госпитализированных в 
сосудистое отделение ФГБУ «Федеральный центр нейрохирургии» с целью стентирования вну-
тренней сонной артерии. Всем пациентам выполнены полное физикальное и инструменталь-
ное обследование, биохимический анализ крови. Результаты. Установлено, что у лиц с уров-
нем общего холестерина крови выше 5,0 ммоль/л площадь сечения ахиллова сухожилия 
больше, чем у обследуемых с содержанием общего холестерина менее 5,0 ммоль/л (p = 0,05), 
у пациентов с высоким уровнем холестерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) пло-
щадь сечения ахиллова сухожилия в 1,5 раза больше, чем у людей с низким содержанием 
холестерина ЛПНП. В зависимости от плотности атеросклеротических бляшек все пациенты 
были разделены на две группы. У пациентов с низкой или средней плотностью бляшек пло-
щадь сечения ахиллова сухожилия составила в среднем 335 мм2, плотность – 59 HU, отложе-
ние кальция в ахилловых сухожилиях выявлено в 38 % случаев, в группе с высокой плотно-
стью атеросклеротических бляшек – соответственно 441 мм2, 66 HU, 52 % случаев. Заключение. 
У лиц с высоким содержанием фракции атерогенного холестерина отмечается повышение 
площади сечения ахилловых сухожилий. Отмечена тенденция к увеличению частоты встреча-
емости кальциноза ахиловых сухожилий у пациентов с атерокальцинозом.

Ключевые слова: атеросклероз, гиперхолестеринемия, сухожилие трехглавой мышцы голени. 
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Соединительная ткань является многоком-
понентной системой с высокой степенью ор-
ганизации. Отклонения соотношения образую-
щих ее биополимеров могут повлечь за собой 
нарушения структуры и функций множества 
органов и систем [1]. Одной из наиболее по-
верхностных и доступных для исследования, 
но в то же время недостаточно изученных яв-
ляется ткань сухожилия. В сухожилии в про-
цессе эмбрионального гистогенеза одни клетки 

не дифференцируются в другие, поэтому при 
травмах или дегенеративных изменениях для 
его восстановления дифференцируются и про-
лиферируют ткани стволового резерва с обще-
биологическими свойствами [2]. В структуре 
сухожилия основную роль играют коллагено-
вые волокна, сформированные в том числе за 
счет гликопротеинов и особенностей цитоархи-
тектоники клеток [3, 4]. При образовании тка-
ни сухожилия протеогликаны связывают друг с 
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другом коллагеновые волокна, обеспечивая их 
взаимную стабилизацию [5]. 

Доказано, что гены, участвующие в форми-
ровании одной группы волокон, могут влиять 
на развитие другого вида соединительной тка-
ни. К примеру, локализованный в 11-й хро-
мосоме (11q13.4) ген белка трансмембранного 
рецептора липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) LRP5 играет ключевую роль в ске-
летном гомеостазе, и мутациями в нем вызва-
ны многие нарушения плотности костной тка-
ни (2220C-T, rs121908668) [6]. Один из белков, 
участвующих в модификации риска атероскле-
роза, кодируется однонуклеотидными варианта-
ми генов COL27A1 (rs1249744; rs946053) и TNC 
(rs13321; rs2104772; rs1330363), эти же гены от-
вечают за ускорение процессов дегенерации в 
сухожилиях [7]. COL1A1 локализован на 21-м 
плече 17-й хромосомы (17q21.33) и кодирует α1-
цепь коллагена I типа, который наиболее рас-
пространен в костной ткани, роговице глаз, 
дерме и тканях сухожилий, что и обусловлива-
ет механизм возникновения патологии данных 
структур. Коллаген I типа является основным 
компонентом белка связок и составляет 70–80 % 
его сухой массы. Ген COL5A1, локализованный 
на 9-й хромосоме (9q34.2-q34.3), кодирует α1-
цепь коллагена V типа, который совместно с 
коллагеном I типа играет важную роль в регу-
ляции фибриллогенеза. Мутации в данном гене 
(rs3196378) ассоциированы с возникновением 
разрывов и тендовагинопатии ахиллова сухожи-
лия и крестообразных связок [8]. 

Также с разрывом и тендинопатией ахил-
лова сухожилия связан полиморфизм G1023T 
(rs1800012) функционального сайта связывания 
Sp1 в интроне 1 [9]. В исследовании «случай–
контроль» обнаружены статистически значимые 
различия по частотам генотипов однонуклео-
тидных полиморфизмов rs4789932 гена TIMP2 
и rs679620 гена MMP3 у лиц с тендинопатией и 
разрывами ахиллова сухожилия в сравнении 
с лицами без патологии сухожилия [10]. Ген 
MMP3 (STMY1) локализован на 11-й хромосоме 
(11q22.3) и кодирует стромелизин I – белок се-
мейства матриксных металлопротеиназ (ММП), 
которые принимают участие в различных физио-
логических (эмбриональное развитие, размно-
жение, перестройка тканей) и патологических 
(артрит, метастазирование опухоли) процессах. 
Избыточная экспрессия гена MMP3 может уве-
личить риск сухожильной дегенерации и спо-
собствовать разрыву сухожилия в связи с тем, 
что кодируемый им белок ускоряет разрушение 
протеогликанов, декорина и ламинина. Показана 
связь между полиморфизмами гена (rs679620 G, 

rs591058 C, rs650108 A) и развитием тендоваги-
нопатии ахиллова сухожилия [10]. Кроме того, 
при исследовании британской когорты установ-
лено, что взаимодействие G-аллеля гена MMP3 
(rs679620) и T-аллеля гена COL5A1 (rs12722) 
значительно увеличивает риск данной патоло-
гии. В свою очередь снижение уровня экспрес-
сии гена TIMP2 нарушает баланс TIMP/ММР и 
отрицательно влияет на гомеостаз внеклеточно-
го матрикса [11]. 

Об усилении разрушения внеклеточного ма-
трикса ткани ахиллова сухожилия также свиде-
тельствует повышение в измененной ткани ахил-
лова сухожилия активности матриксных метал-
лопротеиназ ММР2 и ММР9 [12, 13]. Высокая 
активность ММП также наблюдается в атеро-
склеротическом очаге, так как макрофаги атеро-
склеротических бляшек продуцируют значитель-
ное количество ММП [14]. Протеазы иниции-
руют процесс разрушения структуры атеромы, 
увеличивают ее подвижность, вероятность отры-
ва от сосудистой стенки и появление эмбола, 
способного вызвать закупорку сосуда [15]. Вы-
деление большого количества ММП при разру-
шении ахилова сухожилия и атеросклеротиче-
ской бляшки, наличие общих генов, кодирую-
щих перестройку кожи, коллагена сухожилий и 
сосудистой стенки, позволяют предположить на-
личие общего в механизмах атерогенеза и нару-
шения целостности ахиллова сухожилия. Целью 
нашего исследования являлось изучение возмож-
ной ассоциации гиперлипидемии, атеросклероза 
и кальциноза артериальной стенки со структур-
ными особенностями ахилловых сухожилий. 
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(в том числе с введением контрастного препара-
та и лучевой нагрузкой). 
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Критерии исключения: ишемический инсульт 
давностью менее полугода; острые и хрониче-
ские инфекционные заболевания; обострение 
хронических неинфекционных заболеваний; хро-
ническая почечная недостаточность; онкологи-
ческие заболевания; эндокринные заболевания, 
включая сахарный диабет; занятие профессио-
нальным спортом ранее или в последние ме-
сяцы; наличие в анамнезе аллергических реак-
ций на контрастные препараты; клиренс креа-
тинина менее 45 л/мин; отказ от подписания 
информированного согласия на проведение про-
цедур, связанных с проводимым исследованием 
(в том числе с введением контрастного препара-
та и лучевой нагрузкой).

Программа и протоколы исследования раз-
работаны на основе стандартизированных меж-
дународных и российских критериев. Исследова-
ние одобрено комитетом по этике НИИТПМ – 
филиала ИЦиГ СО РАН (протокол ¹ 126 от 
29 ноября 2016 г.). Все пациенты письменно 
информированы о предстоящем исследовании, 
проводимых процедурах и их возможных побоч-
ных эффектах. Участники исследования подпи-
сали по два экземпляра добровольного инфор-
мированного согласия, один из которых был 
выдан пациенту.

Протокол исследования включал анамнез за-
болевания с оценкой факторов риска (степень 
артериальной гипертонии, наличие нарушений 
углеводного обмена, курение, избыточный вес, 
потребление алкоголя, низкая физическая ак-
тивность, данные о предыдущих заболеваниях 
родственников первой и второй степени род-
ства), уточнение наличия клинических проявле-
ний заболеваний сердца и сосудов, других хрони-
ческих неинфекционных заболеваний, установ-
ление объективного статуса, анализ результатов 
проведенных инструментальных исследований. 

При первичном осмотре оценивали антропо-
метрические данные (рост, масса тела, окруж-
ность талии, окружность бедер, индекс массы 
тела), анкетировали пациентов на наличие по-
веденческих особенностей, собирали алиментар-
ный анамнез. При физикальном осмотре особое 
внимание уделяли оценке телосложения, види-
мым дефектам тела (в том числе патологиче-
ским элементам на коже, ригидности кожных 
покровов), нарушению координации движений, 
степени упитанности, степени мышечного разви-
тия и физической тренированности. При осмотре 
голеностопных суставов оценивали их конфигу-
рацию, контуры. Для оценки ахиллова сухожи-
лия применяли осторожную, но достаточно глу-
бокую пальпацию, охватывая область сухожилия 
двумя пальцами (большим и указательным). 

У всех испытуемых был проведен однократ-
ный забор крови с использованием вакутейнеров 
из локтевой вены утром натощак через 12 часов 
после последнего приема пищи. Биохимические 
параметры определяли ферментативными мето-
дами с использованием стандартных реагентов 
Biocon Fluitest (Германия) на биохимическом 
анализаторе KoneLab 300i (Финляндия). По ре-
комендации EOK/EOA от 2016 г. для оценки ги-
перлипидемии и определения тактики дальней-
шей терапии определяли содержание холестери-
на ЛПНП по формуле Фридвальда. 

Мультиспиральную компьютерную томогра-
фию-ангиографию проводили с использовани-
ем томографа Somatom Definintion AS (Siemens 
Healthcare, Германия) в соответствии со стан-
дартным протоколом. Напряжение на трубке со-
ставляло 120–140 кВ, время сканирования – 
100–200 мс, толщина среза – 0,5 мм. Радиа-
ционная нагрузка 15–20 мЗв. Обработка данных 
проводилась на рабочей станции томографа: для 
визуализации восходящей аорты и ее ветвей по 
всей длине выполнялись трехмерные и много-
плоскостные реконструкции. Сегменты сосудов 
с плохим качеством изображения из дальней-
шего анализа исключались. Проведены исследо-
вания брахиоцефальных артерий, восходящего и 
брюшного отделов аорты и их ветвей. Визуали-
зация калибра и диаметра сосуда выполнена 
путем внутривенного введения рентгенокон-
трастного препарата Оптирей 300 мг йода в 1 мл. 
Объем атеросклеротической бляшки вычисляли 
путем аппаратного определения объема выделен-
ной области. Тщательно оценивали ахилловы су-
хожилия, их структуру, плотность, размеры (са-
гиттальный, поперечный и вертикальный). Пло-
щадь сечения сухожилия определяли по формуле 
S = сагиттальный размер × поперечный размер. 
Плотность ткани сухожилия измеряли в несколь-
ких участках, оценивали среднее значение и вы-
ражали в единицах Хаунсфилда (HU).

Обследовано 148 человек (98 мужчин, 50 жен-
щин), находившихся на лечении в сосудистом 
отделении ФГБУ «Федеральный центр нейрохи-
рургии». Возраст пациентов составлял 61 ± 11 лет, 
масса тела – 84,0 ± 1,4 кг. Более 77 % обследо-
ванных имели избыточный вес или ожирение 
(индекс массы тела ≥ 25 кг/м2). У 53 больных 
выявлены клинические или инструментальные 
признаки нарушения мозгового кровообраще-
ния, 33 человека госпитализированы в сосуди-
стое отделение для установки стента в одну или 
обе внутренние сонные артерии. 93 пациента 
предъявляли жалобы на периодическую голов-
ную боль, головокружение. С диагнозом арте-
риальная гипертензия 1-й или 2-й степени на-
блюдались 58 человек, 90 больным установлена 
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3-я степень. Все пациенты принимали антиги-
пертензивные препараты. На момент исследо-
вания у 109 человек уровень общего холестери-
на был ≥ 5,0 ммоль/л, 16 пациентов принимали 
статины в дозе 10–20 мг в сутки.

Качественные переменные описывали аб-
солютными частотами (n) и процентами. При 
описании количественных переменных исполь-
зовали среднее арифметическое значение (М), 
стандартное отклонение от среднего (σ) в случае 
нормального распределения показателя, медиану 
(Ме) c указанием интерквартильного интервала 
(ИИ) в случае распределения переменных, от-
личного от нормального. Для проверки рас-
пределения на предмет соответствия нормально-
му закону применяли критерий Колмогорова – 
Смирнова. Для определения взаимного влияния 
показателей использовали корреляционный ана-
лиз Пирсона. Значимость различий между груп-
пами оценивали с помощью критерия Манна – 
Уитни. Различия считали статистически значи-
мыми при уровне ошибки p ≤ 0,05.

РЕЗуЛьТАТы

Перед поступлением в отделение все испы-
туемые неоднократно обращались за консульта-
цией к неврологу, кардиологу, травматологу, хи-
рургу-ортопеду и другим специалистам согласно 
клиническим данным и биохимическим анали-
зам, включая липидный профиль крови. 

В отделении всем пациентам проведено тща-
тельное физикальное и инструментальное обсле-
дование ахилловых сухожилий. При пальпации 
установлено, что сухожилия симметричные, без-
болезненные, без участков видимого утолщения, 
деформации, кожные покровы над голеностоп-
ными суставами не изменены. По результатам 
мультиспиральной компьютерной томографии у 
24 пациентов в ткани сухожилия визуализиро-
вались участки снижения плотности, соответ-

ствующие жировой ткани, у 83 больных в ткани 
сухожилия были выявлены участки отложения 
кальция.

Каждому обследуемому проводили анализ для 
выявления дислипидемии. Из всех лиц 27 име-
ли липоидную дугу роговицы, у 17 из них дуга 
была не полностью замкнута. У 12 пациентов об-
наружены участки ксантоматоза в области верх-
них или нижних век.

В табл. 1 представлено содержание липидов в 
плазме крови на момент исследования, в табл. 2 – 
площадь сечения, плотность ахиллова сухожилия 
у пациентов в зависимости от уровня фракций 
холестерина крови.

Анализ показателей велся с поправкой на 
возраст. Все обследуемые были поделены на две 
группы в зависимости от уровня фракций холе-
стерина. У пациентов с уровнем общего холе-
стерина выше 5,0 ммоль/л площадь сечения су-
хожилия была больше, чем у лиц с содержа-
нием общего холестерина менее 5,0 ммоль/л 
(p = 0,05). В группе с высоким уровнем ХС 
ЛПНП также отмечено увеличение концентра-
ции общего холестерина и коэффициента атеро-
генности, что может служить признаком нали-
чия у пациентов вторичной гиперхолестерине-
мии. При уровне холестерина ЛПНП 3,5 ммоль/л 
и более (близкому к повышенному) у пациентов 
отмечалось достоверное (в 1,5 раза; p = 0,01) 
увеличение площади ахиллова сухожилия, а так-
же его плотности. Так как определение содержа-
ния холестерина ЛПНП по формуле Фридвальда 
имеет ряд ограничений, в последних рекоменда-
циях предлагается использовать концентрацию 
холестерина неЛПВП в качестве более надежно-
го показателя, который помимо этого прост в 
расчете и не требует проведения дополнитель-
ных анализов. Для большей объективности из-
мерение сухожилий также проводилось у лиц с 
высоким уровнем холестерина, не связанного с 
фракцией ЛПВП. При содержании холестерина 

Таблица 1 

Содержание липидов в плазме крови, ммоль/л

Содержание липида n M σ Mе ИИ 

ОХС 148 5,8 1,3 3,8 2,9; 4,6

ХС неЛПВП 148 4,5 1,2 4,7 3,7; 5,3

ХС ЛПНП 148 3,9 1,1 3,8 2,9; 4,6

ХС ЛПВП 148 1,3 0,4 1,2 1,0; 1,4

ТГ 148 1,9 0,8 1,7 1,4; 2,1

Коэффициент 
атерогенности 

148 3,8 1,1 3,8 3,0; 4,6

Примечание .  Здесь и в табл. 2 ХС – холестерин; ЛПВП, ЛПНП – липопротеины высокой и низкой плот-
ности соответственно; неЛПВП – липопротеины невысокой плотности.
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неЛПВП 4,5 ммоль/л и более площадь сечения 
и плотность сухожилия составили соответствен-
но 409±15 мм2 и 65±1,2 HU, что достоверно 
выше, чем в группе с концентрацией холестери-
на неЛПВП меньше 4,5 ммоль/л (p = 0,01). 

Одним из клинических проявлений дисли-
пидемии является атеросклероз. Ста пациентам 
из 148 была проведена мультиспиральная ком-
пьютерная томография брахиоцефальных арте-
рий. В 88 % случаев обнаружены атеросклеро-
тические бляшки разной плотности: у 83 (94 %) 
больных — средней плотности, у 56 (64 %) — 
высокой, у 5 (6 %) – низкой (сумма показате-
лей более 100 % в связи с тем, что у одного и 
того же пациента могли быть бляшки различ-
ной степени плотности). Сорока больным из 
148 была проведена мультиспиральная компью-
терная томография с ангиоконтрастированием 

брюшного отдела аорты и ее ветвей. У 40 паци-
ентов обнаружены атеросклеротические бляшки, 
в том числе у 23 (58 %) — средней плотности, у 
37 (93 %) — высокой; бляшек низкой плотно-
сти не выявлено. Среди обследованных встре-
чались лица с атеросклеротическими бляшками 
всех трех типов, причем у одного пациента 
могли быть бляшки разных типов. Все больные 
были подразделены на две группы в зависимо-
сти от плотности бляшек (при наличии образо-
ваний разной степени плотности пациента от-
носили в группу с большим типом); в I группу 
вошли пациенты с низкой или средней плотно-
стью атеросклеротической бляшки, во II – с 
высокой (табл. 3). 

В табл. 4 представлена зависимость между 
степенью кальцификации атеросклеросклероти-
ческих бляшек (сонной артерии и ее ветвей и 

Таблица 2 

Показатели ахилловых сухожилий и содержание липидов крови, M ± σ 

Показатель
Возраст, 

лет 

Площадь 
сечения 

сухожилия, 
мм2

Плотность 
сухожилия, 

HU

Содержание 
ОХС 

Содержание 
ХС ЛПНП, 

ммоль/л

Содержание 
ХС неЛПВП, 

ммоль/л 

Коэффициент 
атерогенности

Содержание общего 
ХС ≥ 5,0 ммоль/л

65,0±0,9 399±13 64,0±1,1 6,4±0,9 4,4±0,8 5,1±0,1 4,2±0,1

ОХС < 5,0 51,0±2,0 225±12* 49,0±2,0* 4,2±0,1* 2,5±0,1* 3,0±0,1* 3,3±0,2*

Содержание ХС 
ЛПНП ≥ 3,5 ммоль/л

64,0±0,9 401±14 65,0±1,1 6,5±0,1 4,5±0,1 5,2±0,1 5,7±0,1

Содержание ХС 
ЛПНП < 3,5 ммоль/л

54,0±1,7 251±13* 51,0±1,6* 4,5±0,1* 2,6±0,1* 3,2±0,1* 3,0±0,1*

Содержание ХС 
неЛПВП ≥ 4,5 
ммоль/л

65,0±1,0 409±15 65,0±1,2 6,7±0,1 4,6±0,1 5,4±0,1 4,3±0,2

Содержание ХС 
неЛПВП < 4,5 
ммоль/л

55,0±1,5 272±15* 52,0±1,5* 4,6±0,1* 2,9±0,1* 3,4±0,1* 3,2±0,1*

Коэффициент 
атерогенности ≥ 3,0

62,0±1,0 377±14 62,0±1,2 6,0±0,1 4,2±0,1 4,9±0,1 4,4±0,1

Коэффициент 
атерогенности < 3,0

59,0±2,1 284±22* 54,0±2,1* 5,3±0,2* 3,0±0,2* 3,6±0,2* 2,3±0,1*

* Отличие от величины показателя пациентов с большей величиной соответствующего параметра статистически 
значимо при p < 0,05.

Таблица 3

Показатели ахилловых сухожилий  
в зависимости от плотности атеросклеротических бляшек внутренних сонных артерий

Показатель I группа (n = 55) II группа (n = 93) p

Площадь сечения сухожилия, мм2 339±137 441±113 0,07

Плотность ткани сухожилия, HU 59±13 66±10 0,05

Объем атеросклеротической бляшки, мм3 90±18 190±28 0,01

Наличие отложений кальция в сухожилии, n (%) 21 (38) 48 (52) 0,08
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брюшного отдела аорты и ее ветвей), шириной 
и площадью ахиллова сухожилия и степенью 
кальцификации сухожилия. 

Существенных различий в каких-либо пара-
метрах исследования между мужчинами и жен-
щинами не обнаружено. У пациентов с наличи-
ем дуги роговицы ширина ахиллова сухожилия 
была значительно больше (p = 0,004), а кальци-
ноз встречался значительно чаще (р = 0,035), 
чем при отсутствии дуги. 

Выполнен анализ взаимосвязи показателей 
отложений кальция в атеросклеротических бляш-
ках с другими переменными, в том числе с воз-
растом. При разработке регрессионной модели 
кальцифицированного атеросклероза наиболее 
подходящим было сочетание возраста и площа-
ди сечения ахиллова сухожилия. Несмотря на 
то что мы не получили достоверных различий 
между группами с наличием и отсутствием каль-
циноза атеросклеротических бляшек, наметилась 
некая тенденция к увеличению частоты кальци-
ноза ахиловых сухожилий у пациентов с атеро-
кальцинозом. Как одним из лучших предикто-
ров степени атерокальциноза нами взята модель 
обызвествления ахиллова сухожилия, которую 
можно использовать в квадратном уравнении для 
прогнозирования кальцификации атеросклероти-
ческих бляшек у пациентов. Взятие производной 
квадратного уравнения ширины ахиллова сухо-
жилия как функции дает линейную функцию, 
представляющую скорость изменения отложе-
ния кальция при изменении сухожилия. Эта 
производная указывает на то, что при измене-
нии сухожилия с меньшей или нормальной ши-
риной увеличение участков кальциноза будет 
больше, чем при том же приращении измене-
ния в сухожилии с участками отложения липи-
дов. Тесная связь между кальцием и ахилловым 
сухожилием подчеркивает важную диагностиче-

скую ценность размеров и плотности сухожи-
лия для оценки состояния сосудов.

ОБСуждЕниЕ 

Отложение липидов в тканях, как правило, 
является результатом длительной гиперлипиде-
мии и повреждений клеток. Липиды могут на-
капливаться в нескольких типах тканей: стенка 
артерий, кожа, сухожилия, роговица. Липоидоз 
артерий – это наиболее частое и клинически 
значимое нарушение липидного обмена. Накоп-
ление холестерина и связанные с этим клеточ-
ная пролиферация и фиброз служат морфологи-
ческой основой атеросклероза. Атеросклероз яв-
ляется общей причиной ишемической болезни 
сердца, нарушений мозгового кровообращения, 
перемежающейся хромоты и нарушений крово-
тока в жизненно важных органах. Атерогенными 
считаются липопротеины низкой и очень низ-
кой плотности или их разновидности. При дли-
тельно текущей гиперхолестеринемии происхо-
дит отложение холестерина в коже, чаще всего 
вокруг глаз. Ксантомы сухожилий, как правило, 
обнаруживаются на разгибательных сухожилиях 
тыльной части рук, на ахилловом сухожилии и 
в месте прикрепления коленных сухожилий к 
большеберцовой кости. В области сухожилий 
обнаруживаются плотные безболезненные под-
кожные узлы, располагающиеся в фасциях, связ-
ках, ахилловых сухожилиях или сухожилиях раз-
гибателей ладоней, коленей, локтей. Гистоло-
гически эти изменения представляют собой 
пенистые клетки перисухожильного расположе-
ния, перемежающиеся с клетками воспалитель-
ного инфильтрата [16]. Они исчезают, если нор-
мализуются липидные показатели. 

Липидная дуга роговицы может быть прояв-
лением нарушенного обмена липидов, что явля-

Таблица 4

Показатели ахилловых сухожилий и биохимические параметры  
в зависимости от степени кальцификации атеросклеротических бляшек, M ± σ 

Показатель Кальцификация есть Кальцификации нет

Возраст 67±1,1 54±1,1

Площадь сечения сухожилия, мм2 417±15 269±12

Плотность ткани сухожилия, HU 68±1,1 68±1,1

Плотность кальцинированного участка, HU 275±12 –

Объем атеросклеротической бляшки, мм3 160±16 160±16

Плотность кальция в бляшке, HU 281±12 108±16

Содержание кальция в крови, ммоль/л 2,3±0,2 1,8±0,3

Содержание фосфора в крови, ммоль/л 1,9±0,2 1,1±0,1

Содержание холестерина ЛПНП, ммоль/л 4,4±0,1 3,1±0,1

Содержание холестерина неЛПВП, ммоль/л 5,2±0,1 3,7±0,1

Коэффициент атерогенности 4,2±0,2 3,5±0,2
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ется неблагоприятным прогностическим призна-
ком. У молодых людей с липидной дугой рого-
вицы наблюдается раннее развитие ишемической 
болезни сердца. Липидный дистресс-синдром – 
это заболевание, обусловленное нарушениями ли-
пидного метаболизма. В настоящее время по 
предложению академика B.C. Савельева такие 
заболевания, как облитерирующий атеросклероз 
артерий нижних конечностей и органов брюш-
ной полости, липогенный панкреатит, холесте-
роз желчного пузыря, жировой гепатоз, рассма-
триваются с позиций липидного дистресс-син-
дрома. Химическая природа липидных отложений 
хорошо изучена: их основу составляют эфиры 
холестерина и, в меньшей степени, «чистый» хо-
лестерин. Гистологическая картина холестероза 
желчного пузыря характеризуется отложением 
эфиров холестерина в слизистой оболочке, при-
чем в основном не межклеточно, а в так назы-
ваемых «пенистых», или ксантомных, клетках, 
скопление которых и определяет характерную 
микроскопическую картину [17]. Некоторые ав-
торы [18] отмечали отсутствие корреляции меж-
ду содержанием липидов в плазме и отложения-
ми липидов в ткани. Высказано предположение, 
что эти различия вызваны различным временем 
воздействия повышенного уровня холестерина. 
Определение продолжительности гиперлипиде-
мии является важным для определения прогноза 
при анализе определенных факторов риска.

В нашем исследовании мы отмечали более 
частые признаки отложения липидов в структу-
ре сухожилия в виде участков жировой плот-
ности у пациентов с гиперхолестеринемией и 
большим объемом атеросклеротических бляшек. 
Подобные результаты получили В.В. Генкель с 
соавторами при исследовании лиц с семейной 
гиперхолестеринемией и уровнем общего холе-
стерина более 7,5 ммоль/л или при содержании 
ХС ЛПНП более 4,9 ммоль/л. Они обнаружили, 
что у пациентов с определенным или вероят-
ным диагнозом семейной гиперхолестеринемии 
ширина и толщина ахилловых сухожилий были 
значимо выше, чем у больных с отсутствием се-
мейного анамнеза [19].

Л.В. Масенко с соавторами установлена кор-
реляция между уровнем кальция и фосфора кро-
ви, наличием участков остеопороза и отложени-
ем кальция в стенках сосудов [20]. Процесс от-
ложения кальция в тканях, по-видимому, сходен, 
поэтому мы можем предполагать, что у людей 
с выраженным атерокальцинозом артериальной 
стенки кальциноз ахилловых сухожилий встре-
чается чаще. Компьютерная томография обна-
руживает только плотные бляшки или те, в ко-
торых есть отложения кальция, и не измеряет 
выраженность жировых полос или «мягкой» 
атеромы, эта недооценка может быть значимой 

у молодых пациентов. Несмотря на то что мы 
не получили достоверных различий между груп-
пами с наличием и отсутствием кальциноза ате-
росклеротических бляшек, имелась тенденция к 
увеличению частоты кальциноза ахилловых су-
хожилий у пациентов с атерокальцинозом.

ЗАКЛЮчЕниЕ 

У лиц с высоким содержанием фракций ате-
рогенного холестерина отмечается повышение 
площади сечения ахиллова сухожилия. Несмотря 
на то что у лиц с гиперхолестеринемией плот-
ность сухожилия была выше, чем у лиц с низ-
ким уровнем холестерина, у этих пациентов чаще 
обнаруживались липидные включения в ткани 
сухожилия. Также установлена зависимость меж-
ду уровнем кальция и фосфора в крови и нали-
чием участков отложения кальция в сухожилиях 
и стенках сосудов. 

Работа выполнена в рамках бюджетной темы 
АААА-А17-117112850280-2.
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The purpose of the study was to study the possible association of hyperlipidemia, atherosclero-
sis and calcification of the arterial wall with the structural features of Achilles tendons. Material and 
methods. The group of examined patients was 148 people hospitalized in the vascular department of 
the Federal Center for Neurosurgery with the aim of stenting the internal carotid artery. All patients 
underwent a complete physical, instrumental examination and a biochemical blood test. results. It 
was found that in individuals with a total cholesterol level higher than 5.0 mmol / L, the tendon 
cross-sectional area was larger than in subjects with cholesterol level less than 5.0 mmol / L (p = 0.05), 
in patients with increased low density cholesterol (LDL-C) content the of the tendon cross-sectional 
area was 1.5 times larger in people with low LDL-C concentration. Further, all patients were di-
vided into 2 groups depending on atherosclerotic plaque density. In patients with a low or medium 
atherosclerotic plaque density, the average tendon cross-sectional area was 335 mm2, the tendon 
density was 59HU, calcium deposition in the Achilles tendon was detected in 38 % cases, in the 
group with atherosclerotic plaque density – 441 mm2, 66 HU, 52 %, respectively. conclusions. In 
individuals with high levels of fractions of atherogenic cholesterol, an increase in the cross-sectional 
area of the Achilles tendon is noted. There is also a tendency towards an increase in the incidence 
of calcinosis of the achilles tendons in patients with atherocalcinosis.
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Значимым фактором риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) является 
наличие дислипидемии (ДЛП). Термин ДЛП 
включает в себя повышение уровня общего хо-
лестерина (ОХ), его атерогенной фракции – 
холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛПНП), снижение содержания холестери-

на липопротеидов высокой плотности (гипоХС 
ЛПВП) и гипертриглицеридемию (ГТГ) [1]. Ли-
пидснижающая терапия сопровождается умень-
шением ДЛП и, следовательно, вероятности раз-
вития ССЗ [2]. Однако в детском и подростко-
вом возрасте ДЛП не считается заболеванием, 
но является фактором риска, приводящим к 
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динАМиКА ПОКАЗАТЕЛЕй ЛиПиднОгО ПРОФиЛя КРОви  
в ПРОСПЕКТивнОй выБОРКЕ Лиц МОЛОдОгО вОЗРАСТА 19–22 ЛЕТ  

в г. нОвОСиБиРСКЕ ЗА ПяТиЛЕТний ПЕРиОд (2014–2019 гг.)

Е.в. Стрюкова, М.С. Трошина, д.в. денисова, А.в. Суханов
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Уровень липидов в детстве коррелирует с содержанием липидов у взрослых, а дислипи-
демия является важнейшим фактором риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. Цель 
исследования – изучить динамику концентрации общего холестерина (ОХ), холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП), холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП) и триглицеридов (ТГ) у лиц молодого возраста с 2014 по 2019 г. Материал и 
методы. В 2014 г. на основе скрининга подростков – учащихся средних общеобразовательных 
школ – была сформирована группа лиц для проспективного исследования из 105 человек, у 
которых проводился анализ липидного профиля. В 2019 г. выполнен повторный анализ. Со-
держание в сыворотке крови ОХ, ХС ЛПВП и ТГ определяли энзиматическими методами на 
автоанализаторах с использованием стандартных реактивов. Концентрацию ХС ЛПНП рас-
считывали с использованием формулы Фридвальда. Результаты. С 2014 по 2019 г. вырос уро-
вень ОХ (с 154,5 до 163,0 мг/дл, р = 0,005), преимущественно за счет подгруппы мужчин, и 
ХС ЛПВП (с 44,5 до 62,5 мг/дл, р < 0,001) как у мужчин, так и у женщин. С 2014 по 2019 г. 
заметна общая тенденция к снижению содержания ХС ЛПНП, однако достоверная разница 
получена только в женской подгруппе (соответственно 96,8 и 86,3 мг/дл, р = 0,038). Уровень 
ТГ увеличился с 2014 по 2019 г. (с 61,0 до 64,0 мг/дл) преимущественно за счет подгруппы 
мужчин. При этом концентрация ОХ в 2014 г. у женщин была больше, чем у мужчин 
(р = 0,014), ХС ЛПВП – в 2014 г. (р = 0,022) и 2019 г. (р < 0,001), а содержание ТГ в 
2019 г. – меньше (р = 0,021). По уровню ХС ЛПНП мужчины и женщины достоверно не 
различались как в 2014 г., так и в 2019 г. Заключение. Полученные данные свидетельствуют о 
закономерной динамике липидного профиля у лиц молодого возраста за пятилетний период 
в виде повышения содержания ТГ и ОХ и снижения концентрации ХС ЛПНП.

Ключевые слова: дислипидемии, липидный профиль, подростки, молодежь, динамика ли-
пидного профиля. 
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развитию атеросклероза [3]. Доказано, что со-
держание холестерина липопротеинов невысо-
кой плотности (ХС неЛПВП) и содержание ХС 
ЛПНП, зарегистрированное в детстве, коррели-
рует с уровнем липидов у взрослых. А высокая 
концентрация ОХ в детстве предсказывает воз-
никновение ССЗ в будущем [4].

В рекомендациях AHA/ACC/Multi-Society 
Cholesterol guidelines 2018 г. [5] рекомендуется 
проводить общий скрининг липидного профиля 
у детей и подростков однократно в возрасте от 
9 до 11 лет и повторно в возрасте от 17 до 
21 года, а инициировать статинотерапию у детей 
старше 10 лет при уровне ХС ЛПНП ≥190 мг/дл. 
При этом результаты обзоров US Preventive Ser-
vices Task Force 2008 г. и обновленной версии 
2016 г. не находят никаких преимуществ в диа-
гностике и последующем лечении ДЛП у моло-
дых лиц в возрасте 21–39 лет, даже в случае се-
мейной гиперхолестеринемии (ГХС) [6, 7]. Лица 
с семейной ГХС имеют высокий риск развития 
ранних сердечно-сосудистых событий, однако 
даже среди них более 85 % переносят первое 
сердечно-сосудистое событие в возрасте после 
40 лет [7]. Тем не менее в связи с урбанизацией, 
изменением образа жизни людей ССЗ возника-
ют во все более молодом возрасте, что доказы-
вает необходимость мониторирования уровней 
липидного профиля молодого населения в ди-
намике. Поэтому целью нашего исследования 
явилось изучение динамики уровня ОХ, ХС 
ЛПНП, ХС ЛПВП и ТГ у лиц молодого воз-
раста с 2014 по 2019 г. 

МАТЕРиАЛ и МЕТОды

На основе скрининга подростков, учащихся 
средних общеобразовательных школ, проводимо-
го на базе Научно-исследовательского института 
терапии и профилактической медицины – фили-
ала Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Федеральный исследова-
тельский центр Институт цитологии и генети-
ки Сибирского отделения Российской академии 
наук» в 2014 г. была сформирована группа лиц 
для проспективного исследования, включающая 
105 человек: 36 (34,3 %) мужчин в возрасте 
15,79±1,32 года и 69 (65,7 %) женщин в возрасте 
15,78±1,2 года. В 2019 г. респондентов повтор-
но приглашали для проведения обследования, 
их возраст составил 20,76±1,41 (мужчины) и 
20,48±2,60 года (женщины). Исследование одоб-
рено локальным этическим комитетом. Перед 
проведением обследования все пациенты за-
полняли добровольное информированное со-
гласие. 

Для опроса пациентов использовалась фор-
мализованная карта-опросник, в которой нашли 
отражение основные факторы риска сердечно-
сосудистых заболеваний. В ходе опроса опреде-
лялись уровни физической активности, фактиче-
ского питания, измерялись антропометрические 
показатели, артериальное давление, выполнялся 
забор крови для выполнения в дальнейшем био-
химических исследований. 

Концентрацию ОХ, ТГ и ЛПВП определяли 
энзиматическими методами с использованием 
наборов Thermo Fisher Scientific (Финляндия) 
на биохимическом анализаторе Konelab Prime30i 
(Thermo Fisher Scientific). Уровень ЛПНП рас-
считывали с использованием формулы Фрид-
вальда. 

Нормальность распределения биохимических 
параметров проверяли с использованием теста 
Колмогорова–Смирнова. В связи с тем что все 
переменные имеют непараметрическое распреде-
ление, для представления данных использовали 
медиану (Me), нижний (Q25) и верхний (Q75) 
квартили. Различия между группами анализиро-
вали с помощью теста Вилкоксона для связан-
ных выборок, теста Крускала–Уоллиса и теста 
Манна–Уитни. Уровень значимости принимали 
равным 0,05. 

РЕЗуЛьТАТы

Содержание ОХ в сыворотке крови в 2019 г. 
в общей группе больше, чем в 2014 г., преиму-
щественно за счет подгруппы мужчин. В под-
группе женщин наблюдалась тенденция к уве-
личению уровня ОХ в 2019 г. (таблица). Также 
выявлено, что в 2014 г. у женщин концентра-
ция ОХ была статистически значимо выше, чем 
у мужчин (р = 0,014). В 2019 г. показатели вы-
ровнялись, достоверной разницы получено не 
было (р > 0,05). Содержание ХС ЛПВП в 2019 г. 
больше, чем в 2014 г., в общей группе, увеличе-
ние произошло за счет как мужской, так и жен-
ской подгруппы, при этом уровень ХС ЛПВП 
как в 2014 г., так и в 2019 г. у женщин был 
выше (соответственно в 1,125 (р = 0,022) и 
в 1,241 раза (р = 0,000)). По концентрации 
ХС ЛПНП общая группа и подгруппа мужчин в 
2014 и 2019 гг. не различались, в то время как 
у женщин уровень ХС ЛПНП в 2014 г. был 
выше, чем в 2019 г.; отмечена общая тенденция 
к снижению содержания ХС ЛПНП за пятилет-
ний период (см. таблицу). При этом значимых 
гендерных различий по величине данного по-
казателя не выявлено ни в 2014 г., ни в 2019 г. 
Содержание ТГ в 2019 г. в общей группе значи-
тельно увеличилось по сравнению с 2014 г. 
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преимущественно за счет подгруппы мужчин; в 
женской подгруппе оно практически не изме-
нилось (см. таблицу). В 2014 г. мужчины и 
женщины имели практически одинаковый уро-
вень ТГ (р > 0,021), в то время как в 2019 г. у 
мужчин он был в 1,375 раза выше, чем у жен-
щин (р = 0,021).

ОБСуждЕниЕ

При сравнении результатов скрининга под-
ростков (2014 г.) в г. Новосибирске с результа-
тами, полученными в американской популяции, 
можно заметить, что они сопоставимы. В обзо-
ре A.M. Perak et al. представлены данные Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) по исследованию липидного профи-
ля у детей и подростков США. Содержание ОХ 
и ХС ЛПВП исследовалось в скрининге 2015–
2016 гг. у лиц в возрасте от 6 до 19 лет, уровень 
ТГ и ХС ЛПНП – в 2013–2014 гг. (12–19 лет). 
Концентрации ОХ и ТГ в США сопоставимы с 
нашими медианными значениями от 2014 г. 
(ОХ: 155,0 и 154,5 мг/дл соответственно, ТГ: 
63,0 и 61,0 мг/дл соответственно). Однако 
уровень ХС ЛПНП у подростков в США ока-
зался ниже, чем в нашем исследовании (86,0 и 
95,2 мг/дл соответственно), а содержание ХС 
ЛПВП – выше (55,0 и 44,0 мг/дл соответ-
ственно) [8]. При сравнении данных отдельно 

по полу видно, что у мужчин в США уровень 
ХС ЛПВП и ХС ЛПНП сопоставим с нашими 
значениями (ХС ЛПВП: 49,8 и 43,0 мг/дл соот-
ветственно, ХС ЛПНП: 83,0 и 82,2 мг/дл соот-
ветственно). Однако содержание ТГ у лиц в воз-
расте 12–19 лет в США составило 64,0 мг/дл – 
больше, чем в нашем исследовании (56,0 мг/дл) [8]. 
У подростков женского пола в США липидный 
профиль однозначно лучше: концентрация ХС 
ЛПНП меньше, чем у нас (90,0 и 96,8 мг/дл 
соответственно), а ХС ЛПВП – больше (56,0 и 
46,0 мг/дл соответственно). При этом уровень 
ТГ в нашем исследовании и в США был одина-
ковым [8].

Сравнение липидного профиля молодой вы-
борки (2019 г.) г. Новосибирска и других по-
пуляций говорит в пользу сибиряков. Впрочем, 
более низкий уровень липидов в нашем иссле-
довании может быть связан с относительно 
малым количеством участников. Исследование 
MESSIAH, которое проводилось в индийской 
популяции у лиц молодого возраста 18–25 лет 
(473 человека, 322 мужчины) показало, что у 
мужчин содержание ТГ и ХС ЛПНП больше 
(ТГ: 90,0 и 82,5 мг/дл соответственно, ХС 
ЛПНП: 95,0 и 76,0 мг/дл соответственно), а 
ХС ЛПВП – меньше (42,0 и 51,4 мг/дл соот-
ветственно), чем в нашей популяции мужчин 
в 2019 г. Аналогичные результаты можно на-
блюдать и у лиц женского пола: уровень ТГ и 

Содержание ОХ, ХС ЛПвП, ХС ЛПнП, Тг и их динамика в зависимости от пола

Содержание 
липида, мг/дл

Оба пола (n = 105) Мужчины (n = 36) Женщины (n = 69)

2019 2014 2019 2014 2019 2014

ОХ

Ме 163,00 154,5 154,40 136,00 167,40 157,00 

Q25 140,85 136,00 127,83 118,00 145,50 142,50

Q75 194,05 177,00 194,45 164,00 194,05 181,00

p 0,005 0,041 0,053

ХС ЛПВП

Ме 62,50 44,00 51,35 43,00 66,20 46,00

Q25 49,15 41,00 38,15 39,00 54,45 42,00

Q75 73,50 53,00 62,73 50,00 77,85 56,25

p 0,000 0,022 0,000

ХС ЛПНП

Ме 83,14 95,20 75,96 82,20 86,30 96,80

Q25 68,05 76,00 64,90 63,60 69,35 82,65

Q75 109,83 115,80 110,70 106,80 107,50 117,00

p 0,075 0,831 0,038

ТГ

Ме 64,00 61,00 82,50 56,00 60,00 62,00

Q25 48,30 50,25 53,65 48,00 46,90 53,00

Q75 94,40 80,50 114,43 73,00 79,80 82,00

p 0,017 0,000 0,799

Примечание.  p – значимость различий между величиной показателя в 2014 и 2019 гг. (критерий Вилкоксона).
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ХС ЛПНП выше (ТГ: 79,0 и 60,0 мг/дл соот-
ветственно, ХС ЛПНП: 93,0 и 86,3 мг/дл соот-
ветственно), а ХС ЛПВП – ниже (ХС ЛПВП: 
53,0 и 66,2 мг/дл соответственно) в индийской 
когорте по сравнению с нашей. По концентра-
ции ОХ индийская когорта и наша не различа-
ются как у мужчин (155,0 и 154,4 мг/дл соот-
ветственно), так и женщин (163,0 и 167,4 мг/дл 
соответственно). При этом уровень ТГ и в Ин-
дии, и в г. Новосибирске у мужчин выше, чем 
у женщин, а содержание ХС ЛПВП, наоборот, 
у женщин больше, чем у мужчин [9]. 

The Korean National Health and Nutrition 
Examination Survey (KNHANES) каждые не-
сколько лет проводит кросс-секционные иссле-
дования уровня липидов у взрослых в Южной 
Корее. При сравнении с последними данными 
2013–2015 гг. можно заметить, что и у мужчин, 
и у женщин 20–29 лет корейской популяции 
содержание ТГ больше, чем у нас (у мужчин: 
120,5 и 82,5 мг/дл соответственно, у женщин: 
81,4 и 60,0 мг/дл соответственно). При этом у 
мужчин в корейской выборке уровень ОХ выше 
(174,4 и 154,4 мг/дл соответственно), а уровень 
ХС ЛПВП сопоставим с нашими данными (50,2 
и 51,4 мг/дл соответственно). У женщин ситу-
ация противоположная: концентрация ОХ та-
кая же, как и в нашем исследовании (173,7 и 
167,4 мг/дл соответственно), а содержание ХС 
ЛПВП меньше (58,5 и 66,2 мг/дл соответствен-
но). Измерение уровня ХС ЛПНП в KNHANES 
не проводилось [10].

В исследовании The Lifelines cohort изуча-
лось распространение ДЛП в голландской по-
пуляции без доказанных сердечно-сосудистых 
заболеваний. Набор участников происходил с 
2006 по 2013 г., вошли лица 18–50 лет. В моло-
дую популяцию (18–25 лет) включены 3434 муж-
чины и 6742 женщины. В голландской популя-
ции уровень ТГ выше, чем в нашей выборке у 
мужчин (88,5 и 82,5 мг/дл соответственно) и у 
женщин (82,3 и 60,0 мг/дл соответственно), а 
содержание ХС ЛПВП у женщин – меньше 
(58,8 и 66,2 мг/дл соответственно). У мужчин в 
обеих странах уровень ХС ЛПВП сопоставим 
(51,8 и 51,4 мг/дл) и при этом ниже, чем у 
женщин [11].

В молодой популяции 20–39 лет у мужчин в 
США (NHANES) уровень ХС ЛПНП составил 
113 мг/дл, у женщин – 100 мг/дл. Данные зна-
чения выше, чем в нашем исследовании, что, 
впрочем, может быть связано с более старшим 
возрастом обследованных в США [12].

В нашем исследовании с 2014 по 2019 г. 
(с 15-летнего по 20-летний возраст) содержание 

липидов возросло (ХС ЛПВП у лиц обоих по-
лов, ОХ и ТГ у мужчин), а в динамике ХС 
ЛПНП заметна тенденция к снижению, что со-
гласуется с данными других работ. Во Фрамин-
гемском исследовании (Framingham Heart Study) 
отмечается повышение уровня ОХ с возрас-
том [13]. В исследовании The Coronary Artery 
Risk Development in Young Adults Study (CARDIA) 
также показано увеличение концентрации ОХ и 
ТГ в течение 25 лет (с 1985–1986 гг. по 2010 г., 
на момент начала исследования набирались люди 
молодого возраста 18–30 лет), уровень ХС ЛПНП 
и ХС ЛПВП не изменился. При стандартизации 
по возрасту заметно, что содержание ХС ЛПНП 
и ОХ снижается в период с 1985 по 1995 г. и по-
вышается с 2005 по 2010 г. [14]. 

В мире распространенность ДЛП остается 
стабильно высокой и в молодых популяциях. 
Так, в индийской популяции лиц 18–25 лет 
(исследование MESSIAH) ГХС встречалась у 
10 % человек (10,2 % мужчин, 10,9 % жен-
щин), снижение содержания ХС ЛПВП (ги-
поХС ЛПВП) – у 39 % (39,4 % мужчин, 37,7 % 
женщин), повышение концентрации ХС ЛПНП 
(гиперХС ЛПНП) – у 10,6 % (12,4 % мужчин, 
6,6 % женщин) [9]. S. Sriram et al. использовали 
данные из Rochester Epidemiology Project для 
ретроспективного анализа уровня липидов у де-
тей и молодых взрослых (возраст от 2 лет до 
21 года) с 2008 по 2014 г. В 2014 г. распростра-
ненность ГХС среди лиц 17–21 лет составила 
11,6 %, гипоХС ЛПВП – 24,7 %, гиперХС 
неЛПВП (не ЛПВП ≥ 145 мг/дл) – 12,6 % [15]. 

В Германии в 2011–2015 гг. среди лиц 0,5–
16 лет распространенность ГХС достигала 7,8 %, 
гиперХС ЛПНП была зафиксирована у 6,1 %, 
гипоХС ЛПВП – у 8,0 % детей. Гипертриглице-
ридемия среди детей 0–9 лет встречается в 22,1 % 
случаев, а среди лиц 10–16 лет – в 11,7 % [16]. 
В исследовании испанских ученых (участвова-
ло 208 детей в возрасте 10,4±1,0 года, из них 
107 девочек) распространенность ДЛП достига-
ла 38 %. [17]. В Российской Федерации (на при-
мере г. Новосибирска) среди подростков зафик-
сированы следующие показатели распространен-
ности ДЛП в 2019 г.: ГХС у 4,0 % мальчиков 
и у 17,2 % девочек, гиперХС ЛПНП – у 4,4 и 
8,7 %, гипоХС ЛПВП – у 18,7 и 4,6 %, гипертри-
глицеридемия – у 3,6 и 2 % соответственно [18].

ЗАКЛЮчЕниЕ 

У лиц молодого возраста с 2014 по 2019 г. 
увеличилось содержание ОХ и ТГ (за счет муж-
ской подгруппы), ХС ЛПВП (как у мужчин, 
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так и у женщин) и уменьшилась концентрация 
ХС ЛПНП в женской подгруппе. При этом уро-
вень ОХ был выше в женской подгруппе в 2014 г., 
ХС ЛПВП – в женской подгруппе в 2014 и 
2019 г., ТГ – в мужской подгруппе в 2019 г. По 
содержанию ХС ЛПНП мужчины и женщины 
достоверно не различались ни в 2014 г., ни в 
2019 г.
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dynaMics of blood liPid Profile indicators in a PersPectiVe saMPle  
of young PeoPle aging 19–22 years in noVosibirsK  

for the fifth year Period (2014–2019)

e.V. stryukova, M.s. troshina, d.V. denisova, a.V. sukhanov

Research 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

Lipid levels in children correlate with adult lipid levels, and dyslipidemia is a major risk factor 
for developing of cardiovascular diseases. We aimed to study the dynamic levels of total cholesterol 
(TC), low-density lipoprotein cholesterol (LDL cholesterol), high-density lipoprotein cholesterol 
(HDL cholesterol) and triglycerides (TG) in young people from 2014 to 2019. Material and methods. 
In 2014 a cohort of 105 people was formed based on the cross-sectional population survey of school-
children, in which the lipid profile was analyzed. In 2019, a second analysis was conducted. Blood 
TC, HDL cholesterol, TG were measured by enzymatic methods. LDL cholesterol was calculated 
with Friedwald’s formula. results. From 2014 to 2019 TC levels increased from 154.5 to 163.0 mg/dl 
(p = 0.005), due to the subgroup of men. HDL cholesterol also increased from 44.5 to 62.5 mg/dl 
(p < 0.001) in both men and women. A general downward trend in LDL cholesterol is noticeable 
from 2014 to 2019. However, a significant difference was obtained only in the female subgroup (96.8 
and 86.3 mg/dl, p = 0.038). TG levels increased from 2014 to 2019 (from 61.0 to 64.0 mg/dl), due 
to the subgroup of men. TC levels were higher in the female subgroup in 2014 (p = 0.014), HDL 
cholesterol levels were higher in the female subgroup in 2014 (p = 0.022) and 2019 (p <0.001), TG 
levels were higher in the male subgroup in 2019 (p = 0.021). Levels of LDL cholesterol were not 
significantly different between men and women in both years. conclusions. Our results demonstrate 
the regular dynamics of the lipid profile over a five-year period, with an increase in the levels of TG 
and TC and a decrease in the level of LDL cholesterol, in young people.

Keywords: dyslipidemia, lipid profile, adolescents, youth, dynamics of the lipid profile.
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РЕцЕПТОРы и БЕЛКи, СвяЗывАЮщиЕ ЛиПОПРОТЕины выСОКОй ПЛОТнОСТи

Л.М. Поляков, Р.А. Князев, н.в. Трифонова, М.в. Котова, Е.и. Соловь¸ва, А.в. Рябченко

ФГБНУ ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины, НИИ биохимии  
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2 

Интерес к изучению липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) связан с их функцио-
нальной активностью, которая, в первую очередь, определяет антиатерогенные свойства этих 
частиц. Основная биологическая роль ЛПВП заключается в «обратном» транспорте холестери-
на из периферических тканей в печень, однако этим не ограничивается механизм антиатеро-
генного действия ЛПВП, он определяется многими другими факторами, каждый из которых 
имеет значение не только в контексте защиты организма от атеросклероза, но и в протектив-
ной роли ЛПВП в более широком аспекте. Оказалось, что ЛПВП оказывают важное противо-
воспалительное действие, обладают антиоксидантными и антиапоптотическими свойствами, 
регулируют сосудистый тонус и антикоагулянтную активность, действуют как антимикробные 
и противовирусные агенты. Согласно современным представлениям, в связи с развитием про-
теомики появились данные, указывающие на участие в этих процессах белковых компонентов 
плазматической мембраны клеток и встроенных в нее специфических белков-рецепторов. 
Цель настоящего обзора – обобщить имеющуюся совокупность знаний о событиях и молеку-
лах, связанных с регуляцией метаболизма ЛПВП при участии «рецептора-мусорщика» (SR-BI), 
АТФ-связанных кассетных транспортеров ABCА1 и АВСG1, экто-F1-АТФазы, рецепторов ку-
билин и мегалин.

Ключевые слова: липопротеины высокой плотности, cкэвенджер-рецептор SR-BI, кассет-
ный транспортер ABC, экто-F1-АТФаза, кубилин-мегалиновый рецептор.
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Интенсивное изучение ЛПВП связано с 
функциональной активностью этих частиц, ко-
торая обусловливает их антиатерогенные свой-
ства. Основная биологическая роль ЛПВП со-
стоит в так называемом обратном транспорте 
холестерина (ХС) (reverse cholesterol transport) из 
периферических тканей в печень – в противо-
положность его транспорту из печени к перифе-
рическим клеткам. В последние годы в связи с 
развитием протеомики понимание механизмов 
переноса ХС из клеточных мембран к ЛПВП 

значительно расширилось. Выявлены новые, ра-
нее неизвестные мембранные белки, связан-
ные с регуляцией метаболизма липопротеинов, 
а также со способностью клеток отдавать мем-
бранный ХС частицам ЛПВП. Кроме того, по-
казано, что ЛПВП оказывают важное противо-
воспалительное действие, обладают антиокси-
дантными и антиапоптотическими свойствами, 
регулируют сосудистый тонус и антикоагулянт-
ную активность, действуют как антимикробные 
и противовирусные агенты.
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Мультифункциональные свойства ЛПВП во 
многом зависят от ферментов, которые влияют 
на структуру и состав частиц, а также от клеточ-
ных рецепторов и мембранных микродоменов, 
способных взаимодействовать с ЛПВП-части ца-
ми [1]. Ключевую роль в метаболических превра-
щениях ЛПВП, в транспорте ХС в составе ЛПВП 
играют «скэвенджер»-рецептор класса ВI (SR-BI), 
АТФ-связанные кассетные транспортеры АВС, 
преимущественно АВСА1 и АВСG1, субъедини-
цы экто-F1-АТФазы (ecto-F1-АТФазы) и cubilin 
(кубилин)-megalin (мегалин)-рецептор [2, 3].

«СКэвЕнджЕР»-РЕцЕПТОР КЛАССА b ТиПА i (sr-bi)

В отличие от хорошо охарактеризованных 
В/Е-рецепторов для липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП), обнаруженных в начале 1970-х го-
дов, рецепторы ЛПВП оставались неизвестными 
до середины 90-х. Мембранный белок, обеспе-
чивающий такое взаимодействие, был выделен 
S. Acton et al. [4] из гепатоцитов, клонирован 
и описан как «скэвенджер»-рецептор класса В 
тип I. Авторы показали его сходство с рецепто-
ром CD36, выделенным из клеток яичников ки-
тайского хомячка и взаимодействующим с аце-
тилированными ЛПНП. В частности, иммуно-
логическими методами обнаружено сходство 
связывающих доменов. Сравнительный анализ 
SR-BI и «скэвенджер»-рецепторов класса А вы-
явил отличия в специфичности связывания ли-
гандов разной природы. Кроме того, рецепторы 
класса А, как оказалось, были способны связы-
вать большее число полианионных лигандов [5].

SR-BI принадлежит к суперсемейству CD36-
рецепторов, состоит из 509 аминокислотных 
остатков, его молекулярная масса составляет 
82 кДа [6, 7]. Ген SCARB1, кодирующий SR-BI, 
локализован на 12-й хромосоме. SR-BI является 
трансмембранным белком, включающим боль-
шую внеклеточную петлю (403 аминокислотных 

остатка), при этом оба его терминальных до-
мена (28 и 25 остатков) погружены в цитоплаз-
му клетки и имеют короткие расширения в 
цитоплазме (8 N-концевых и 45 C-концевых 
остатков) (рис. 1) [8, 9]. Дегликозилирование 
белка приводит к снижению молекулярной мас-
сы до 54 кДа. Кроме того, SR-BI имеет ацили-
рованные участки. Аминокислотный анализ по-
казал, что С-терминальный домен погружен в 
цитоплазму клетки в области 465–509 аминокис-
лотных остатков, а трансмембранная часть вклю-
чает аминокислотные остатки 444–464. SR-BI 
локализуется в кавеолах плазматических мем-
бран, с которыми непосредственно связано его 
функционирование [9]. Для эффективной рабо-
ты рецептора важна как внеклеточная его об-
ласть, так и цитоплазматический домен [10].

При изучении роли SR-BI в метаболизме 
липидов сначала была выявлена его способ-
ность избирательно извлекать из ЛПВП2 эфиры 
ХС (ЭХС) в печени и стероидогенных тканях. 
Позже этот рецептор обнаружили в макрофагах, 
появились данные о его способности стимули-
ровать также и отток свободного ХС из клеток. 
SR-BI может образовывать димеры и мультиме-
ры. В отличие от ABC-транспортеров и других 
«скэвенджер»-рецепторов, интернализующихся 
после связывания с лигандами, SR-BI связыва-
ется с ЛПВП обратимо и, таким образом, спо-
собствует АТФ-независимому двунаправленно-
му потоку ХС между клеточными мембранами 
и ЛПВП в соответствии с градиентом концен-
трации. Причем частицы ЛПВП2, которые вза-
имодействуют с SR-BI, обычно крупнее и со-
держат больше липидов по сравнению с ЛПВП3, 
которые предпочтительно взаимодействуют с 
АВСА1 и ABCG1 [11]. Кроме того, установлена 
положительная зависимость между скоростью 
утилизации ЭХС и размерами частиц ЛПВП. 
Выход ХС коррелировал с концентрацией фос-
фолипидов в ЛПВП, и поэтому из двух их под-
фракций лучшими акцепторами оказывались 
ЛПВП2, в силу большего содержания в них 
фосфолипидов, хотя следует отметить, что из-
за концентрационного преобладания фракций 
ЛПВП3 их суммарный вклад в выведение кле-
точного ХС оказывается выше [12]. 

Следует заметить, что конформационное со-
стояние апо А-I на поверхности ЛПВП имеет 
важное значение для эффективного переноса 
ЭХС в клетку, опосредованного SR-BI [13]. 
Присутствие апо А-II улучшает способность 
апо А-I-содержащих ЛПВП повторно связывать-
ся с частицами ЛПВП после взаимодействия с 
SR-BI. В результате катаболизм таких частиц за-
паздывает по сравнению с теми, которые содер-
жат только апо А-I [14]. 

Рис. 1. Структура SR-BI рецептора [9]
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SR-BI служит посредником селективного по-
глощения клетками ЭХС, триглицеридов, фос-
фолипидов и витамина Е, входящих в состав 
ЛПВП. Рецептор формирует гидрофобный канал 
через плазматическую мембрану, по которому 
осуществляется двунаправленное движение ЭХС. 
Во время этого перемещения частицы ЛПВП те-
ряют ЭХС без одновременной интернализации 
и деградации всей частицы. Гидрофобность 
N-концевой внеклеточной области рецептора 
имеет решающее значение для этого процесса [5].

Селективное поглощение ЭХС из ЛПВП в 
печени и стероидогенных тканях является основ-
ной функцией SR-BI. Показано, что печень – 
это орган с самым высоким уровнем селектив-
ного поглощения ХС ЛПВП в организме. Экс-
прессия SR-BI в гепатоцитах имеет решающее 
значение при контроле уровня ХС в плазме. 
Также высоко его содержание в стероидогенных 
тканях, что указывает на важную роль в погло-
щении ЭХС для синтеза гормонов. Кроме того, 
SR-BI обнаружен на макрофагах, моноцитах, 
дендритных клетках, апикальной поверхности 
абсорбирующих клеток в проксимальных отде-
лах тонкой кишки, молочных железах беремен-
ных грызунов, в головном мозге мышей [15]. 
SR-BI содержится в печени животных, не при-
надлежащих к млекопитающим: черепах, акул, 
кур, лягушек и морских коньков [16]. При этом 
в разных типах клеток скорость оттока ХС, осу-
ществляемого ЛПВП, коррелирует с уровнем 
экспрессии SR-BI [17]. Интересно, что SR-BI, 
идентифицированный у грызунов, является го-
мологом человеческого CLA-1, также известно-
го как hSR-BI [18].

У мышей дефицит SR-BI приводит к значи-
тельному снижению запасов ЭХС в стероидо-
генных тканях и уменьшению секреции билиар-
ного ХС приблизительно на 50 %, при этом 
двукратно повышается уровень ХС в плазме. 
Делеция гена SR-BI у мышей сопровождается 
увеличением содержания ХС в ЛПВП, а также 
способствует развитию бесплодия у самок, но 
не у самцов [19]. 

SR-BI контролирует концентрацию и состав 
ЛПВП плазмы, препятствует накоплению липи-
дов в стенке сосудов в различных моделях ате-
росклероза [20]. Недавние исследования пока-
зали, что модуляторы внутриклеточных путей 
передачи сигнала (например, протеинкиназа С) 
могут влиять на активность поглощения липи-
дов SR-BI без сопутствующих изменений от-
носительно содержания белка в культивируемых 
клетках печени. К тому же различные химиче-
ские соединения могут негативно влиять на по-
глощение липидов, индуцированное SR-BI, но 
при этом сохранять экспрессию SR-BI в куль-
туре клеток и в естественных условиях [1]. 

У людей снижение экспрессии SR-BI приво-
дит к увеличению ХС в плазме крови и наруше-
нию синтеза стероидных гормонов [21]. Помимо 
участия в метаболизме ХС, SR-BI выполняют 
другие важные функции, участвуя в агрегации 
тромбоцитов, активации эндотелиальной син-
тазы оксида азота (eNOS) и апоптоза макрофа-
гов [22, 23]. Кроме того, SR-BI является важным 
рецептором для проникновения вируса гепатита 
С в печень. Вирионы гепатита C могут первона-
чально взаимодействовать с SR-BI через соответ-
ствующие липопротеиновые частицы перед по-
следующим прямым связыванием вирусных гли-
копротеинов с SR-BI [15].

Ключевую роль SR-BI в селективном погло-
щении ЭХС из ЛПВП в печени и стероидо-
генных тканях демонстрируют исследования 
на генетически модифицированных животных. 
Показано, что отсутствие рецептора у мышей, 
нокаутных по кодирующему его гену, приводит 
к снижению селективности поглощения ХС из 
ЛПВП на 80 % и является причиной развития 
атеросклероза [24, 25]. Мутация гена SR-BI у ге-
теро- и гомозиготных мышей приводила к повы-
шению уровня ХС в плазме крови на 31 и 125 % 
соответственно. При этом содержание ХС в над-
почечниках снижалось на 42 и 72 % соответ-
ственно. При сохранении нормального уровня 
апо А-I в плазме крови процесс образования ча-
стиц ЛПВП2 был нарушен [26]. Удаление SR-BI 
у нокаутных по гену апо Е мышей приводило к 
развитию окклюзии коронарной артерии и спон-
танному инфаркту миокарда [27].

Эндоцитоз ЛПВП происходит практически 
во всех клетках организма. Исключение пред-
ставляют эритроциты, где обмен ХС с липопро-
теиновыми частицами считается пассивным про-
цессом без участия рецепторов [1, 3]. Доказано, 
что SR-BI активно экспрессируется на опухоле-
вых клетках, которым для роста и деления не-
обходим ХС экзогенного происхождения [28]. 

В отличие от других «скэвенджер»-рецеп-
торов, интернализующихся после связывания с 
лигандом, SR-BI может связывать ЛПВП об-
ратимо, без последующей локализации внутри 
клетки. Таким образом, опосредованный SR-BI 
путь поглощения ЛПВП позволяет избежать ли-
зосомальной деградации частиц, большая часть 
которых подвергается ресекреции во внеклеточ-
ное пространство. В частности, нелизосомаль-
ный путь деградации ЛПВП был показан для 
клеток желтого тела яичников крыс [29] и сину-
соидальных клеток печени [30]. В клетках пече-
ни SR-BI инициировал селективный захват ЭХС 
из ЛПВП2, причем значительно превышающий 
поглощение белкового компонента [4, 31]. Та-
ким образом, липидный и белковый компонен-
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ты ЛПВП при участии SR-BI могут интернали-
зироваться независимо друг от друга.

На основании того, что SR-BI способен свя-
зываться не только с ЛПВП, но и с липопро-
теинами других классов, а также с анионными 
фосфолипидами, предположено, что важную 
роль в обеспечении связывания частицы с ре-
цептором играют фосфолипиды [31]. Действи-
тельно, добавление в среду фосфолипидов уве-
личивало сродство ЛПВП к SR-BI, тем са-
мым стимулируя предпочтительный выход ХС 
из клеток [32]. При этом фосфолипиды заметно 
повышали транспорт ХС из клеток с высоким 
уровнем экспрессии SR-BI, но не оказывали 
влияния на клетки с низким содержанием ре-
цепторов. Экспорт ХС к фосфолипидным вези-
кулам из пальмитоил-олеоил-фосфатидилхолина 
также коррелировал с уровнем SR-BI, что ука-
зывает на возможность взаимодействия с этим 
рецептором не только аполипопротеинов, но и 
фосфолипидов. В то же время в этих экспери-
ментах отток ХС от бесклеточного искусствен-
ного донора не стимулировался при обогащении 
среды фосфолипидами, что указывает на веду-
щую роль SR-BI в стимуляции процесса акцеп-
ции ХС фосфолипидами. Выход ХС коррелиро-
вал с концентрацией фосфолипидов в ЛПВП, 
поэтому его лучшими акцепторами оказывались 
ЛПВП2. Следует заметить, что все же из-за пре-
обладания ЛПВП3 их суммарный вклад в выве-
дении клеточного ХС оказывается выше [32].

Показано участие SR-BI в транспорте фос-
фолипидов между липопротеинами. Так, у мы-
шей, «нокаутных» по белку, переносящему фос-
фолипиды и ассоциированному с ЛПВП, роль 
переносчика частично компенсировал SR-BI, 
удаляя фосфолипиды и ХС из липопротеинов 
очень низкой плотности. При этом интенсив-
ность реакций заметно снижалась в случае дие-
ты с преобладанием насыщенных жирных кис-
лот, что указывает на существенное значение 
«текучести» фосфолипидных областей мембра-
ны для функционирования SR-BI [33].

У человека основным поставщиком ХС для 
синтеза стероидных гормонов являются ЛПНП 
при участии В,Е-рецепторов [34]. Показано, что 
у людей снижение экспрессии SR-BI приводит 
к увеличению содержания ХС в плазме крови и 
нарушению синтеза стероидных гормонов [21]. 
Функционирование SR-BI регулируется питуи-
тарными и стероидными гормонами [35, 36]. 
Отмечена зависимость оказываемого гормонами 
эффекта от вида клеток-мишеней. В частности, 
выявлено, что экспрессия SR-BI в паренхим-
ных клетках печени крыс снижается под влия-
нием этинилэстрадиола, а в клетках Купфера, 
наоборот, возрастает [37].

вЗАиМОдЕйСТвиЕ sr-bi С АТФ-СвяЗАнныМи  

КАССЕТныМи ТРАнСПОРТЕРАМи abca1 и abcg1

Представляет интерес вопрос о функцио-
нальном взаимодействии ключевых рецепторов 
метаболизма ХС SR-BI и АТФ-связанных кас-
сетных транспортеров ABCA1 и ABCG1. С од-
ной стороны, увеличивается количество доказа-
тельств того, что рецепторы работают последова-
тельно или в тандеме, синергетически увеличивая 
отток ХС к ЛПВП. Например, АВСА1 и ABCG1 
могут функционировать вместе, осуществляя пе-
ренос ХС на ЛПВП, или последовательно, спо-
собствуя результирующему высвобождению ХС и 
генерируя ХС-обогащенные ЛПВП-частицы, об-
разованные липид-обедненным апо А-I. ABCA1 
и ABCG1 могут благотворно влиять на состоя-
ние плазматических мембран клеток через отток 
ХС с помощью SR-BI [38]. С другой стороны, 
исследования, проведенные на макрофагах раз-
личных линий, показали, что эти два механизма, 
обеспечивая транспорт ХС из клеток, вероятно, 
могут конкурировать между собой. 

В частности, введение цАМФ в среду куль-
тивирования SR-BI-трансфицированных RAW-
клеток снижало функциональную активность 
SR-BI. И даже сверхэкспрессия этого рецептора 
вследствие последующей обработки клеток аце-
тилированными ЛПНП не увеличивала оттока 
ХС. В то же время нейтрализация SR-BI анти-
телами в другой серии экспериментов приво-
дила к дозозависимому повышению цАМФ-
опосредованного экспорта ХС с участием АВСА1 
не только в SR-BI-трансфицированных, но и в 
контрольных клетках, что указывает на способ-
ность SR-BI ингибировать АВСА1-путь в ма-
крофагах даже при низких уровнях экспрессии. 
Кроме того, трансфекция кДНК-АВСА1 в клет-
ки линии 293 сопровождалась увеличением от-
тока ХС на свободный апо А-I в 2 раза. Однако 
котрансфекция кДНК обоих рецепторов блоки-
ровала это увеличение. Так был сделан вывод о 
том, что SR-BI подавляет АВСА1-опосредован-
ный транспорт ХС из макрофагов [39]. Тем не 
менее в экспериментах in vivo с использованием 
нокаутных животных сделано заключение о пре-
имущественной роли АТФ-связанных кассетных 
транспортеров (АВСА1 и АВСG1), но не SR-BI, 
в обеспечении оттока ХС из макрофагов на 
апо А-I [40].

Экспрессия, локализация и функции SR-BI 
зависят от связывания рецептора с адаптерным 
белком PDZK1 в печени. PDZK1, мембранно-
ассоциированный белок с молекулярной массой 
17 кДа, в большом количестве содержится в 
клетках различных типов, в том числе в опухо-
левых. PDZK1 содержит четыре домена PDZ, ко-
торые могут распознавать C-концевую область 
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SR-BI. Взаимодействие PDZK1 с C-концевой об-
ластью регулирует локализацию и стабильность 
SR-BI [41]. У дважды нокаутных мышей (по 
апо Е и по PDZK) наблюдалась инактивация пе-
ченочного PDZK1, существенно изменялся ме-
таболизм и структура ЛПВП, а также отмеча-
лись окклюзионные атеросклеротические пора-
жения сосудов [42, 43]. 

В серии экспериментальных исследований с 
использованием культуры гепатоцитов мышей, 
а также клеток гепатомы человека линии HepG2 
предприняты попытки изучения молекулярного 
механизма SR-BI-независимого рецептор-опос-
редованного эндоцитоза ЛПВП в печени [44]. 
В частности, на печеночных мембранах пока-
зано наличие белка, взаимодействующего с 
апо A-I и идентичного субъединице β-цепи 
АТФ-синтазы. ЛПВП-связывающий белок был 
идентифицирован как экто-F1-АТФаза, которая 
распознает апо А-I. Последний, образуя ком-
плекс с экто-F1-АТФазой, увеличивает продук-
цию АДФ, который активирует рецептор P2Y13 
(рис. 2) [45]. Взаимодействие апо А-I с эктопи-
ческим доменом F(1)-АТФазы генерирует АДФ 
и запускает сигнальный механизм с участием 
P2Y13, приводящий к эндоцитозу ЛПВП. Про-
цесс зависит от активности аденилаткиназы 
(АК), поддерживающей баланс АТФ/АДФ. Экто-
F1-АТФ-аза/P2Y13-опосредованное поглощение 
ЛПВП находится под тщательным контролем. 
Ингибиторы экто-F1-АТФазы или АК, потреб-
ляющие АДФ, подавляют поглощение частиц 

ЛПВП клетками [46]. Исследования с использо-
ванием P2Y13-дефицитных моделей мышей так-
же показали, что рецептор P2Y13АДФ может 
играть важную роль в ЛПВП-опосредованном 
обратном транспорте ХС. Вполне возможно, что 
индукция печеночной экто-F1АТФазы/P2Y13 
может усилить эндоцитоз ЛПВП в печени и 
ускорить их удаление из других тканей и клеток 
организма [47, 48].

КуБиЛин-МЕгАЛинОвыЕ РЕцЕПТОРы 

учАСТвуЮТ в эндОциТОЗЕ ЛПвП и АПО А-i

В отличие от печени, почки, как правило, 
не рассматриваются в качестве центрального ор-
гана в метаболизме ЛПВП, так как эти частицы 
являются слишком большими, чтобы пройти че-
рез барьер клубочковой фильтрации. Тем не ме-
нее важная роль в катаболизме апо А-I отводится 
именно почкам и белку проксимальных каналь-
цев – кубилину [46]. Кубилин, периферийный 
мембранный белок с молекулярной массой при-
близительно 460 кДа [49], представляет собой 
мультилигандный рецептор, опосредующий с 
высоким сродством эндоцитоз липопротеинов, 
белков, гормонов и некоторых лекарственных 
препаратов [50, 51]. Кубилин может быть во-
влечен в поглощение ЛПВП в проксимальных 
канальцах почек, где в качестве корецептора вы-
ступает мегалин – большой трансмембранный 
белок (примерно 600 кДа), который принадле-
жит семейству ЛПНП-рецепто ров [52]. Оба бел-

Рис. 2. Модель F(1)-АТФаза/P2Y13-опосредованного эндоцитоза ЛПВП в гепатоцитах [47, 48]
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ка (мегалин и кубилин) экспрессируются в аб-
сорбционном эпителии бета-цепи мембранно-
связанной АТФ-синтазы [53]. 

Липид-свободные аполипопротеины филь-
труются почками в соответствии с их гидрофоб-
ностью; более гидрофильные, такие как апо А-I 
и апо А-IV, могут быть экскретированы с мо-
чой после неполной реабсорбции в прокси-
мальных отделах почечных канальцев, в то вре-
мя как более гидрофобный апо А-II не может. 
Кроме того, апо А-I и апо А-II могут быть по-
вторно реабсорбированы через кубилин-мегали-
новые рецепторы [44]. 

ЗАКЛЮчЕниЕ

Широкий круг перечисленных биологиче-
ских свойств ЛПВП не только позволяет части-
цам выполнять свою основную функцию, но и 
определяет их интегральный антиатерогенный 
эффект. В связи с актуальностью проблемы сер-
дечно-сосудистых заболеваний следует подчер-
кнуть, что понимание молекулярных механиз-
мов метаболизма ЛПВП наряду с изучением их 
регуляторных свойств открывает новые перспек-
тивы для развития более эффективных методов 
лечения данной патологии. Взаимодействие 
ЛПВП-апо А-I с вышеперечисленными рецеп-
торами стимулирует биологические события в 
клетке через биохимические сигнальные меха-
низмы и оказывает таким образом регулирую-
щее влияние на функционирование самых раз-
личных систем организма. Изучение фармаколо-
гического влияния на рецептор-опосредованные 
пути метаболизма ЛПВП является одним из 
перспективных направлений антиатерогенной 
стратегии и открывает новые возможности в те-
рапии атеросклероза.
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Interest in the study of high density lipoproteins (HDL) is associated with the functional activ-
ity of these particles, which, first of all, determines their antiatherogenic properties. The main bio-
logical role of HDL is the «reverse» transport of cholesterol from peripheral tissues to the liver. 
However, it must be borne in mind that the mechanism of antiatherogenic action of HDL is not 
limited only to the «reverse» transport of cholesterol from peripheral tissues to the liver, it is deter-
mined by many other factors, each of which is important not only in the context of protecting the 
body from atherosclerosis, but also in the protective role HDL in a wider aspect. It turned out that 
HDL has an important antiinflammatory effect, have antioxidant and antiapoptotic properties, regu-
late vascular tone and anticoagulant activity, and act as antimicrobial and antiviral agents. According 
to modern concepts, in connection with the development of proteomics, data have appeared that 
indicate the participation in these processes of the protein components of the plasma membrane of 
cells and specific receptor proteins embedded in it. The purpose of this review is to summarize the 
existing body of knowledge about events and molecules related to the regulation of HDL metabolism 
with the participation of the scavenger receptor (SR-BI), ATP-linked cassette transporters ABCA1 
and ABCG1, ecto-F1-ATPase, and cubiline-megaline receptor.
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АПОЛиПОПРОТЕин a5

Аполипопротеин A5 (апо A5) кодируется геном 
APOA5, который расположен на длинном плече 
11-й хромосомы в локусе 11q23.3, в кластере ге-
нов аполипопротеинов APOA1/C3/A4/A5. Извест-
но, что гены APOС3 и APOA5 размещены на 
расстоянии 35 тысяч пар оснований друг от дру-
га и являются ключевыми модуляторами метабо-
лизма триглицеридов (ТГ) в плазме крови [1, 2]. 
Ген APOA5 состоит из четырех экзонов, пер-
вый – некодирующий, а с остальных трех считы-
вается функциональный протеин из 366 амино-
кислотных остатков [3]. Белок апо A5 содержит 
сигнальную последовательность из 23 аминокис-

лот, которая отрезается при посттрансляцион-
ной модификации с образованием высокогидро-
фобного белка, состоящего из 343 ами нокислот. 
Первые 146 N-концевых аминокислот ответ-
ственны за связывание с липопротеинами высо-
кой (ЛПВП) и очень низкой (ЛПОНП) плот-
ности, аминокислоты 161–181 – с поверхностью 
жировых капель в гепатоцитах, 186–222 – с ге-
парином, 192–238 – с липидами и отвечает за 
активацию липопротеинлипазы. С-концевой до-
мен, аминокислоты 293–343, также отвечает за 
связывание с липидами [4]. 

Ген APOA5 преимущественно экспрессирует-
ся в печени и в гораздо меньшей степени – в 
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тканях кишечника [5]. После синтеза в гепато-
цитах апо А5 связывает жировые капли в ходе 
образования липопротеинов и секретируется в 
кровоток вместе с ними [6]. При исследова-
нии липопротеиновых частиц обнаружено, что 
апо А5 взаимодействует с ЛПОНП, ЛПВП, хи-
ломикронами, но не с липопротеинами низкой 
плотности (ЛПНП) [7]. Хотя белок в основном 
циркулирует в составе липопротеиновых частиц, 
он также детектируется в сыворотке в форме 
мономера [8]. Дальнейшие исследования на кле-
точных линиях человека показали, что уровень 
его экспрессии изменяется под действием раз-
личных стимулов (диета, фармакологические 
агенты) [9]. В норме у человека концентрация 
белка апо А5 существенно меньше, чем других 
апопротеинов, однако уровень его очень важен 
для регуляции содержания ТГ [7]. В экспери-
ментах с модельными животными выявлено, что 
при сверхэкспрессии белка апо А5 количество 
ТГ во фракции ЛПОНП плазмы крови снижа-
лось по сравнению с мышами дикого типа, а 
при нокаутировании гена APOA5 развивалась ги-
пертриглицеридемия [3, 10].

Механизм регуляции уровня ТГ посредством 
апо A5 на данный момент до конца не известен. 
Считается, что апо A5 активирует липопротеин-
липазу и тем самым стимулирует гидролиз ТГ-
бо га тых липопротеинов [11]. Комплекс апо A5 и 
липопротеинов связывается с рецепторами гепа-
тоцитов, что способствует удалению остаточных 
липопротеинов из кровотока, также апо А5 регу-
лирует накопление ТГ в адипоцитах и продукцию 
хиломикронов в клетках тонкого кишечника [12].

Описано более 40 полиморфных вариантов 
гена APOA5, которые могут влиять на содержа-
ние ТГ в крови [13]. Повышенный уровень ТГ, 
вероятнее всего, вносит независимый вклад в по-
вышенный риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), а тяжелая гипертриглицери-
демия, независимо от ССЗ, ассоциирована с ри-
ском возникновения острого панкреатита [14]. 

В редких случаях нонсенс-варианты гена 
APOA5 могут обусловливать развитие аутосомно-
доминантной или рецессивной формы тяжелой 
гипертриглицеридемии. Показано, что гомози-
готный вариант c.433 C>T, Q145X гена APOA5 
может приводить к развитию аутосомно-рецес-
сивной формы тяжелой гипертриглицеридемии с 
ранним началом (возраст манифестации 5 лет), а 
гетерозиготные носители варианта имеют либо 
нормальный, либо слегка повышенный уровень 
ТГ. При исследовании in vitro установлено, что 
при гомозиготном варианте активация липопро-
теинлипазы происходила медленнее по сравне-
нию с вариантом дикого типа, что подтвердило 
роль APOA5 в активации этого фермента [15]. 

У двух чилийский сибсов (возраст манифе-
стации 22 года и 30 лет) идентифицирован ва-
риант c.289C>T, Q97X, сопряженный с тяжелой 
гипертриглицеридемией в гомозиготном вари-
анте. Обе сестры имели в анамнезе эпизоды 
возникновения острого панкреатита и находи-
лись на поддерживающих медикаментах и дие-
те. У брата, гетерозиготного носителя мутации 
Q97X, наблюдался промежуточный фенотип с 
содержанием ТГ не более 22 ммоль/л, с отсут-
ствием эпизодов острого панкреатита, наличи-
ем ожирения и сахарного диабета, но хорошо 
контролируемый при приеме гиполипидемиче-
ских средств из группы статинов. Другие члены 
семьи, гетерозиготные носители, также имели 
повышенный уровень ТГ (не более 12 ммоль/л), 
ожирение и сахарный диабет без возникновения 
острого панкреатита [16]. У 17-летнего пробанда, 
носителя гомозиготного варианта Q97X, реги-
стрировалось увеличение концентрации ТГ, низ-
кое содержание ЛПВП и отсутствие белка апо A5. 
Тяжелая гипертриглицеридемия была зафикси-
рована в возрасте двух лет, но благодаря свое-
временному выявлению и поддержанию диеты 
уровень ТГ удалось снизить [17]. 

Для APOA5 показано наличие внутригенных 
гаплотипов (обозначаемых ApoA5*1-5) по сле-
дующим полиморфизмам: rs662799 (–1131T>C 
в области промотора), rs2266788 (1259T>C в 3'-не-
транслируемой области (НТО)), rs3135506 (56C>G 
в третьем экзоне), rs2072560 (IVS3+476G>A в 
третьем интроне) [3, 5, 18]. Проведено исследо-
вание, в котором выявлена неполная пенетрант-
ность носительства Q139X [19]. В одной из семей 
с поздним дебютом гиперхиломикронемии, рези-
стентностью к проводимой липидснижающей те-
рапии и диете выявлены гетерозиготные носите-
ли варианта Q139X [19]. Дальнейшие исследо-
вания распространенности этой мутации среди 
140 лиц с гиперхиломикронемией и последующее 
обследование выявленных гетерозиготных носи-
телей и их доступных родственников показали 
ассоциацию патологического фенотипа с носи-
тельством гаплотипа ApoA5*2 или ApoA5*3 [19]. 

Гаплотипы APOA5*2 (rs662799, rs2266788, 
rs2072560) и APOA5*3 (rs3135506) вместе с гапло-
типом дикого типа (APOA5*1) составляют при-
мерно 98 % всех генетических вариантов в по-
пуляции [5]. Оставшиеся 2 % включают APOA5*4 
(rs662799) и APOA5*5 (rs2266788). Значительное 
повышение концентрации ТГ в сыворотке обна-
ружено у носителей гаплотипа APOA5*2, причем 
среди них были и пациенты с метаболическим 
синдромом, и здоровые люди [20]. Показано, что 
носительство гаплотипа APOA5*2 предраспо-
лагает к развитию метаболического синдрома у 
взрослых и ожирения у детей, тогда как APOA5*5 
обладал протективным эффектом [20, 21].
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Среди вариантов гена APOA5 наиболее хоро-
шо изучен полиморфизм rs662799 в промотор-
ной области, обнаруживаемый у 6 % здорового 
европейского населения. Частота варианта отли-
чается в других популяциях: 30 % японцев, 27 % 
китайцев и 20 % индийского населения явля-
ются носителями минорного аллеля, который 
ассоциирован с повышенными уровнями ТГ и 
риском развития ишемической болезни сердца, 
метаболического синдрома и инсульта [20, 22, 
23]. Минорный аллель варианта rs2072560 ассо-
циирован с увеличением содержания ТГ в плаз-
ме крови. Несмотря на то что rs2072560 являет-
ся интронным вариантом, он может влиять на 
транскрипцию белка, таким образом модифици-
руя взаимодействие апо A5 с липопротеинлипа-
зой, и, в конечном итоге, приводит к повыше-
нию уровня циркулирующих ТГ [3, 24].

Менее изучен минорный вариант rs2266788 
в 3'-UTR гена APOA5. Он создает потенциаль-
ный сайт связывания для экспрессирующейся в 
печени микроРНК miR-485-5p, что приводит к 
уменьшению синтеза мРНК APOA5. Предпола-
гается, что именно этот однонуклеотидный по-
лиморфизм (ОНП) определяет характерный для 
носителей гаплотипа APOA5*2 сниженный уро-
вень белка апо A5 [25]. Носительство минорно-
го аллеля rs2266788 также ассоциировано с по-
вышением содержания ТГ, но при этом его 
связь с развитием цереброваскулярных заболе-
ваний и метаболического синдрома не под-
тверждена [18, 24]. 

Носителями rs3135506 (APOA5*3) являются 
3 % индийского, 4,8 % афро-американского, 
4,8 % французского и 15 % испанского населе-
ния, в азиатской популяции данная замена край-
не редка (около 0,1 %) [5, 26]. ОНП rs3135506 
находится в кодирующей области и приводит 
к замене серина на триптофан в положении 
19 (Ser19Trp). Показана ассоциация минорного 
аллеля rs3135506 с увеличением содержания ТГ, 
более высоким риском развития ишемической 
болезни сердца, инфаркта миокарда и инсульта в 
связи с окклюзией сосудов атеросклеротически-
ми бляшками [27, 28]. У носителей по крайней 
мере одного метилированного сайта в 3-м экзо-
не гена APOA5 обнаружена повышенная кон-
центрация ТГ, ЛПОНП и пониженный уровень 
ЛПВП плазмы [29].

Таким образом, некоторые варианты гена 
APOA5 могут модифицировать фенотип гиперли-
пидемии, увеличивая вероятность развития ате-
росклероза. 

АПОЛиПОПРОТЕин h

Аполипопротеин H, также известный как β2-
гликопротеин I (β2ГП I), впервые описан как 

компонент липопротеинов плазмы в 1983 г. Он 
был выделен из фракции ЛПОНП плазмы крови 
пациента с гиперхолестеринемией и сразу же от-
несен к нетипичным аполипопротеинам. Белок 
полностью растворим в воде, его вторичная, 
третичная и четвертичная структура полностью 
отличается от таковых у остальных аполипопро-
теинов [30]. По структуре β2ГП I относят к су-
персемейству белков CCP (complement control 
protein), взаимодействующих с компонентами си-
стемы комплемента. Однако биологическая роль 
этого белка в организме остается непонятной. 
Первоначально, исходя из показанной преиму-
щественной ассоциации β2ГП I с хиломикрона-
ми и ЛПОНП, был сделан вывод о его связи с 
метаболизмом ТГ.

В 1990-х годах интерес к β2ГП I возрос в 
связи с доказанной связью этого белка и анти-
фосфолипидного синдрома (АФС), аутоиммун-
ного заболевания человека, вызываемого анти-
фосфолипидными антителами (АФА), катали-
зирующими тромбоз кровеносных сосудов, и 
ассоциированного с осложнениями при бере-
менности [31]. Этот синдром может быть пер-
вичным или развиваться вследствие системной 
красной волчанки. Установлено, что ключевые 
АФА направлены против β2ГП I, а не против 
фосфолипидов, как считалось первоначально. 
АФС по некоторым оценкам могут служить при-
чиной 13,5 % случаев инсульта и 11,5 % случаев 
инфаркта миокарда [32]. Выработка аутоантител 
к β2ГП I обусловлена его способностью связы-
ваться с отрицательно заряженными соединени-
ями, после чего белок начинает распознаваться 
специфическими АФА [33]. В частности, показа-
но участие β2ГП I в связывании липополисаха-
ридов грамотрицательных бактерий [34] и фосфа-
тидилсерина на поверхности апоптозных клеток 
и апоптических телец. Фосфатидилсерин – фос-
фолипид внутренней части бислоя плазматиче-
ской мембраны, в апоптозных клетках он на-
чинает выходить на поверхность и распознает-
ся макрофагами с помощью нескольких видов 
рецепторов. Предполагается, что, связываясь с 
фосфатидилсерином на поверхности апоптозных 
клеток и апоптических телец, β2ГП I позволяет 
моноцитам и макрофагам распознавать и захва-
тывать их с помощью рецепторов семейства бел-
ков, связанных с липопротеиновыми рецептора-
ми (LRP) [35, 36].

Исходя из структуры β2ГП I предположе-
на его роль в регуляции системы комплемента, 
в частности, посредством усиления деградации 
фактора свертывания крови С3 [37]. В экспери-
ментах in vitro продемонстрировано, что β2ГП I 
может участвовать в регуляции процесса тром-
бообразования, при этом он очень чувствителен 
к расщеплению плазмином [38]. Предполагает-
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ся, что белок может предотвращать активацию 
каскада свертывания крови путем связывания с 
фосфолипидами на поверхности поврежденных 
клеток.

В ходе изучения структуры и физиологиче-
ских функций β2ГП I, его роль в качестве апо-
липопротеина в 2008 г. была оспорена [39]. При 
помощи иммуносорбентного анализа его ассо-
циация с ЛПОНП, ЛПНП и ЛПВП как нато-
щак, так и простпрандиально не показана. Кро-
ме этого у пациентов с АФС в липопротеино-
вой фракции плазмы крови β2ГП I также не 
выявлен. Предложено полностью уйти от назва-
ния белка «аполипопротеин Н», однако в базах 
данных по-прежнему встречаются оба его на-
звания, а в ряде работ описана ассоциация по-
лиморфизмов гена APOH, кодирующего β2ГП I, 
с нарушением обмена липидов.

Показано связывание β2ГП I с окисленны-
ми формами ЛПНП (оЛПНП). Последние игра-
ют существенную роль в развитии атеросклеро-
за; будучи захваченными макрофагами, оЛПНП 
способствуют их превращению в пенистые клет-
ки, которые создают основу атеросклеротиче-
ских бляшек. Они запускают воспалительные и 
иммунные события, сопровождающиеся эндоте-
лиальной дисфункцией и секрецией провоспа-
лительных цитокинов, что приводит к аутоим-
мунному ответу, способному ускорять внутрикле-
точное накопление липидов в атеросклеротических 
бляшках. Установлено in vitro, что обработанные 
оЛПНП макрофаги выделяют экзосомы, кото-
рые провоцируют апоптоз эндотелиальных кле-
ток и развитие окислительного стресса [40]. 
β2ГП I взаимодействтвует с оЛПНП с образова-
нием стабильных циркулирующих комплексов, 
предполагается, что они способствуют раннему 
атерогенезу [41, 42]. При этом не связанный с 
оЛПНП β2ГП I имеет антиатерогенные свой-
ства, предотвращая образование пенистых кле-
ток и блокируя окисление ЛПНП [42, 43]. Ли-
гандами β2ГП I оказались омега-карбоксилиро-
ванные 7-кетохолестерины в составе оЛПНП. 
Предполагается, что повышение уровня таких 
сывороточных комплексов связано с артериаль-
ным тромбозом при АФС и с аутоиммунно-
опосредованным атерогенезом [44].

Концентрация β2ГП I в плазме крови в 
среднем составляет 0,2 мг/мл, при этом она 
имеет большие индивидуальные и расовые раз-
личия, позитивно коррелирует с возрастом и 
негативно – с концентрацией С-реактивного 
белка. Показано, что 23 % дисперсии концен-
трации β2GPI в плазме крови связано с поли-
морфизмом гена APOH [34, 45–47].

С целью выяснения роли β2ГП I в организ-
ме получена линия мышей с нокаутом гена 
Apoh (гомолога человеческого APOH). Животные 

фенотипически не отличались от нормальных, 
но у них отмечено заметное снижение синтеза 
тромбина, а при скрещивании количество родив-
шихся детенышей с генотипом Apoh–/– не со-
ответствовало менделевскому расщеплению [48]. 
Позже выяснилось, что введение IgG от пациен-
тов с АФС мышам на ранних сроках беремен-
ности приводило к значительному снижению у 
последних числа жизнеспособных плодов [49]. 
Исходя из этого сделано предположение о воз-
можной роли β2ГП I в эмбриогенезе.

Ген APOH, кодирующий β2ГП I, располо-
жен на 17-й хромосоме в позиции 17q24.2, име-
ет длину 17,5 тыс. пар нуклеотидов и содержит 
8 экзонов. Первый экзон кодирует 5'-нетранс-
лируемый регион и сигнальный пептид, экзоны 
2–7 – пять так называемых Sushi-доменов, эк-
зон 8 – С-концевой район белка и 3'-нетранс-
лируемую область. Sushi-домены характеризуют-
ся тем, что имеют четыре антипараллельных 
β-цепи, две короткие α-спирали и длинную, 
очень гибкую петлю, позволяющую им менять 
свое положение относительно друг друга [50]. 
Альтернативный сплайсинг для мРНК этого 
гена не показан. Основные элементы промотора 
APOH, находящиеся в позиции –166/+43 от 
старта трансляции, высоко консервативны у раз-
личных видов [51]. В промоторном районе гена 
APOH предсказаны сайты связывания транскрип-
ционных факторов STAT, CREB, C/EBPbeta, 
NF-1, AP-1, NFAT, HNF-3b и HNF-1 [52]. Экс-
прессия гена показана в печени [53].

Зрелый белок β2ГП I состоит из 326 амино-
кислот и является одним из самых пролин-бога-
тых у эукариот [52]. В транскрибируемом поли-
пептиде аминокислоты 1–19 образуют сигналь-
ный пептид, отрезаемый от белка в процессе его 
выхода из клетки, далее расположены пять кон-
сервативных повторов длиной около 60 амино-
кислот, находящихся в позициях 21-81, 82-139, 
140-202, 203-262 и 263-345, эти участки обозна-
чают как D (domain) I–V. Посттранскрипционно 
полипептид претерпевает существенные измене-
ния, между парами цистеинов в позициях 23-26, 
51-79, 84-124, 110-137, 142-188, 174-200, 205-248, 
234-260, 264-315, 300-325 и 307-345 образуются 
дисульфидные мостики таким образом, что вну-
три каждого из доменов I–IV образуется по два 
таких мостика, а в DV – три (https://www.uniprot.
org/uniprot/P02749). Кроме этого, DV отличается 
от остальных доменов вставкой из шести ами-
нокислот и наличием C-концевой петли [54]. 
β2ГП I гликозилируется в позициях Thr33, 
Pro149 и Arg 162, 183, 193 и 253. Гликаны со-
ставляют по разным оценкам 16–20 % массы 
зрелого белка [55].

Несущие положительный заряд аминокисло-
ты в позициях 282-287 белка Lys-Asn-Lys-Glu-
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Lys-Lys в DV ответственны за связывание с фос-
фолипидами, аминокислоты в позициях 314-320 
Ala-Phe-Trp-Lys-Thr-Asp-Ala – за связывание 
бактериальных липополисахаридов; эпитоп, рас-
познаваемый АФА, находится в DI [34, 56].

Показано, что β2ГП I может существовать в 
так называемых закрытой, или кольцевой, и от-
крытой формах. Кольцевая форма образуется за 
счет связывания DI-DV, при этом эпитоп, вза-
имодействующий с АФА, оказывается внутри 
молекулы и недоступен аутоантителам. Откры-
тая форма формируется при связывании DV с 
отрицательно заряженными поверхностями [34, 
57]. Существует предположение, что в норме DI 
открытой формы β2ГП I распознается специ-
альными рецепторами фагоцитов, а в случае 
АФС – Fc-рецепторами системы комплемента, 
которые запускают воспалительные каскады и 
выработку аутоантител к β2ГП I [36, 58]. Одна-
ко последовательность событий, приводящая к 
связыванию β2ГП I с поверхностью клетки, из-
менению его структуры с кольцевой на откры-
тую и прикреплению к нему АФА, по-прежнему 
не ясна и вызывает споры [59].

Анализ in vitro ранее описанных двенадцати 
ОНП в промоторной области гена APOH ме-
тодом смещения электромобильности выявил 
три варианта, –1219G>A (rs8178819), –643T>C 
(rs3760292) и –32C>A (rs8178822), потенциально 
снижающие экспрессию гена. Вариант –32C>A, 
встречающийся с частотой около 12 %, оказался 
ассоциирован с уменьшением экспрессии гена 
за счет нарушения связывания транскрипцион-
ного фактора TFIID и достоверным снижением 
уровня β2ГП I в плазме крови [51, 60]. Для него 
также была показана ассоциация с уровнем 
ЛПНП [61]. 

Большое число ОНП в кодирующих и не-
кодирующих областях этого гена ассоциирует с 
уровнем холестерина и ЛПНП, тромбозом и со-
держанием других аполипопротеинов в крови, 
но большинство выявленных ассоциаций расо-, 
этно- и гендерноспецифично. Продемонстри-
ровано, что ОНП rs1801690 (Trp316Ser) наруша-
ет связь белка с фосфолипидами, он ассоции-
рован с повышенным риском тромбоза у китай-
цев [62], а у европеоидов имеет протективный 
эффект против продукции АФА [63] и связан с 
уровнем β2ГП I [47, 64] и ЛПНП [65]. У лати-
ноамериканцев этот ОНП ассоциирован с со-
держанием ЛПВП [66], у китайских мужчин из 
этнических групп Хань и Мулао – с содержа-
нием общего холестерина и ТГ [67].

Замена rs1801689 (Cys306Gly) приводит к 
исчезновению одной из дисульфидных связей 
в белке [62, 63], она коррелирует с уровнем 
β2ГП I у европеоидов [64]. Ее связь с концен-
трацией ТГ в плазме показана только для лати-

ноамериканцев [66]. ОНП rs1801692 (Ser88Asn) 
ассоциирован с уровнем β2ГП I у европеоидов 
[62], а rs4581 (Val247Leu) – с повышенным 
риском АФС и связанного с ним тромбоза 
[62, 68]. Носительство одновременно двух по-
лиморфизмов rs8178847 (Arg135His) и rs1803122 
(Ile122Thr) ассоциировано с концентрацией об-
щего холестерина и ЛПНП в крови в монго-
лоидной выборке, а также с ТГ у итальянских 
мужчин и африканских женщин [66, 69,70]. 
ОНП rs3760291 (–700C>A) коррелирует со зна-
чительным уменьшением содержания β2ГП I [64], 
а у афроамериканцев – общего холестерина и 
ЛПНП в плазме крови [66]. Интронный вари-
ант rs3785617 ассоциирован с уровнями ОХ и 
ЛПНП в монголоидной выборке [66].

Таким образом, можно предположить, что 
влияние полиморфизма гена APOH на развитие 
атеросклеротических поражений сосудов связа-
но в большей степени с интенсивностью вос-
палительных процессов и тромбозом, чем с со-
ставом и количеством липопротеинов в плазме 
крови. По-видимому, фенотипическое проявле-
ние вариантов этого гена зависит от других ге-
нетических факторов, которые определяют на-
блюдаемое расо-, этно- и гендерноспецифиче-
ское разнообразие его ассоциаций.
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В 2019 г. опубликованы новые Рекоменда-
ции ESC/EAS по лечению дислипидемий (doi 
10.1093/eurheartj/ehz455). В них подробно об-
суждены следующие разделы: 

1. Что нового в рекомендациях 2019 года. 
2. Что представляет собой профилактика 

сердечно-сосудистых заболеваний.
3. Общая оценка риска сердечно-сосудистых 

заболеваний.
4. Липиды и липопротеины (биологические 

функции и роль в патофизиологии атеросклеро-
за, доказательства влияния на риск развития 
атеросклеротических сердечно-сосудистых забо-
леваний, рекомендации по лабораторному из-
мерению содержания для оценки риска).

5. Цели терапии.
6. Влияние образа жизни на содержание ли-

пидов и рекомендации по его изменению для 
улучшения липидного профиля.

7. Лекарственные препараты, используемые 
для лечения дислипидемий (механизм действия, 
липидснижающие и побочные эффекты стати-
нов, ингибиторов абсорбции холестерина, секве-
странтов желчных кислот, ингибиторы пропро-
теинконвертазы 9-го субтилизин-кексинового 
типа (PCSK9), ломитапида, мипомерсена, фи-
братов, n-3 жирных кислот, никотиновой кисло-
ты, ингибиторов белка, переносящего эфиры хо-
лестерина), и новые подходы и стратегии.

8. Лечение дислипидемий в различных кли-
нических ситуациях (наследственные дислипиде-
мии, женщины, пожилые люди, сахарный диа-
бет (СД) и метаболический синдром, острый 
коронарный синдром (ОКС), инсульт, сердечная 
недостаточность и пороки сердца, хроническая 
болезнь почек (ХБП), трансплантация, заболе-
вания периферических артерий, а также другие 
особые группы населения, подверженные риску 
развития атеросклеротических сердечно-сосуди-
стых заболеваний).

9. Воспаление. 
10. Контроль уровня липидов и ферментов у 

пациентов, получающих гиполипидемические ле-
карственные препараты.

11. Рентабельность профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний путем модификации ли-
пидов.

12. Методы повышения приверженности па-
циентов изменениям образа жизни и назначен-
ной липид-модифицирующей терапии.

Ключевые положения Рекомендаций

Холестерин и риск
Проспективные исследования, рандомизиро-

ванные исследования и менделевские рандоми-
зированные исследования показали, что повы-
шенный уровень холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) является причи-
ной атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). Диапазон рассматриваемых 
уровней ХС ЛПНП – «чем ниже, тем лучше», 
без минимального порога (по крайней мере, до 
1 ммоль/л). Уменьшение содержания ХС ЛПНП 
может принести значительную пользу пациен-
там со средним или ниже среднего уровнем ХС 
ЛПНП, которые уже проходят лечение для его 
снижения. Пропорциональное уменьшение ри-
ска развития атеросклеротических ССЗ, дости-
гаемое снижением уровня ХС ЛПНП (напри-
мер, с помощью статина, эзетимиба или ингиби-
тора PCSK9), зависит от абсолютной величины 
последнего, причем снижение на 1 ммоль/л со-
ответствует уменьшению риска атеросклеротиче-
ских ССЗ на 20 %.

Ингибиторы PCSK9
Многочисленные исследования показали, 

что ингибиторы PCSK9 дополнительно снижают 
риск атеросклеротических ССЗ при их приме-
нении в дополнение к терапии на основе стати-
нов, которое, тем не менее, следует ограничить 
людям с высоким риском развития атероскле-
ротических ССЗ.

Использование методов кардиовизуализации  
для стратификации риска

Оценка кальциноза коронарных артерий с по-
мощью компьютерной томографии может быть 
полезна для принятия решения о лечении у лю-
дей с умеренным риском развития атеросклеро-
тических ССЗ. Определение такого показателя 
может помочь в обсуждении стратегий лечения 
у пациентов, у которых только коррекция об-
раза жизни не помогает снизить уровень ХС 
ЛПНП до желаемого, и возникает вопрос о 
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том, следует ли начинать терапию для умень-
шения содержания ХС ЛПНП. Полезную ин-
формацию в данных случаях также может дать 
выявление с помощью УЗИ бляшек каротидных 
или бедренных артерий.

Использование аполипопротеина B  
в стратификации риска

Аполипопротеин B может служить хорошим 
показателем воздействия атеросклеротических 
липопротеинов на человека, и, следовательно, 
его использование может быть особенно полез-
ным для оценки риска у людей, у которых из-
мерение содержания ХС ЛПНП недооценивает 
липидную нагрузку, например, при высоком 
уровне триглицеридов, СД, ожирении или при 
очень низкой концентрации ХС ЛПНП.

Использование липопротеина(а)  
в стратификации риска

Однократное измерение содержания липо-
протеина(а) (ЛП(а)) помогает выявить людей с 
очень высоким семейным уровнем ЛП(а), у ко-
торых может быть значительный пожизненный 
риск развития атеросклеротических ССЗ. Это 
также полезно для дальнейшей стратификации 
риска у пациентов с высоким риском развития 
атеросклеротических ССЗ (при наличии в се-
мейном анамнезе раннего развития ССЗ), а так-
же для определения стратегии терапии у паци-
ентов, чей оценочный риск находится на погра-
ничном значении категорий риска.

Повышение эффективности целей исследования
Важно убедиться, что при лечении пациентов, 

находящихся в группе высокого риска, достига-
ется наиболее возможное снижение уровня ХС 
ЛПНП. Данные рекомендации основываются как 
на установлении минимального относительного 
уменьшения ХС ЛПНП (50 %), так и на дости-
жении абсолютного уровня ХС ЛПНП, который 
составляет <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл) для лиц 
с критическими показателями и <1,8 ммоль/л 
(<70 мг/дл) для пациентов, входящих в менее 
опасную группу риска. Для больных с атеро-
склеротическим ССЗ при наличии семейной ги-
перхолестеринемии или любого другого основ-
ного фактора риска рекомендуется выбрать ле-
чение, следуя рекомендациям для пациентов, 
входящих в группу с критическими показателя-
ми. Для пациентов, не имеющих данных сим-
птомов, следует вести лечение в соответствии с 
рекомендациями для менее опасной категории.

Лечение пациентов  
с недавно диагностированным ОКС

Новые рандомизированные клинические ис-
следования (РКИ) поддерживают стратегию уси-
ления терапии, снижающей концентрацию ХС 

ЛПНП, у пациентов с очень высоким риском 
ОКС (ИМ или нестабильная стенокардия). Если 
установленный целевой уровень ХС ЛПНП не 
достигнут за 4–6 недель применения допусти-
мых дозировок статинов и эзитимиба, следует 
дополнительно назначить ингибитор PCSK9.

Безопасность снижения концентрации ХС ЛПНП
У рабочей группы, разработавшей настоя-

щие Рекомендации, нет данных о побочных 
эффектах слишком низкой концентрации ХС 
ЛПНП (менее 1 ммоль/л (40 мг/дл)).

Тактика лечения при непереносимости статинов
Статины редко вызывают серьезные пораже-

ния мышц (миопатия или, в более сложных слу-
чаях, рабдомиолиз), однако могут приводить к 
развитию не столь опасных мышечных симпто-
мов. Подобная непереносимость статинов часто 
встречается в клинической практике и вызывает 
осложнения. В любом случае плацебо-контроли-
руемые РКИ показали довольно ясно, что есте-
ственная непереносимость статинов встречается 
довольно редко.

Лечение статинами пожилых людей
Метаанализ РКИ показал, что эффект от 

лечения при помощи статинов представляет со-
бой абсолютное снижение содержания ХС ЛПНП 
и уровня риска атеросклеротических ССЗ вне 
зависимости от всех известных факторов риска, 
включая возраст пациентов. Лечение пожилых 
пациентов должно зависеть от оценки соответ-
ствующего уровня риска и исходной концентра-
ции ХС ЛПНП, при этом необходимо отнестись 
с должным вниманием к индивидуальному со-
стоянию здоровья и рискам при взаимодействии 
лекарственных средств. Кроме того, уверенность 
в эффективности статинов меньше в случае па-
циентов старше 75 лет, особенно при первич-
ной профилактике. Начинать лечение статина-
ми следует с низких дозировок, если у больного 
есть почечная недостаточность и/или предрас-
положенность к данному заболеванию, подби-
рать дозировку необходимо постепенно для до-
стижения целевого уровня ХС ЛПНП.

Классы рекомендаций и уровни доказательности

Класс I: Наличие свидетельств или общее 
соглашение о том, что данный метод лечения 
является полезным, эффективным; рекомендо-
вано или показано.

Класс II: Противоречивые сведения или рас-
хождения во мнениях о пользе/эффективности 
данного метода лечения или процедуры.

Класс IIa: Имеющиеся доказательства/мне-
ния свидетельствуют о пользе/эффективности 
данного метода лечения; необходимо принять 
во внимание.
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Класс IIb: Польза/эффективность менее на-
глядно подтверждается имеющимися сведения-
ми/мнениями; можно принять во внимание.

Класс III: Наличие свидетельств и/или об-
щее соглашение о том, что данный метод лече-
ния не является полезным/эффективным и в не-
которых случаях может причинить вред пациен-
ту; не рекомендовано.

Уровень доказательности A: Данные получе-
ны во многих РКИ или при проведении мета-
анализа.

Уровень доказательности B: Данные получе-
ны в одном РКИ или в крупном нерандомизи-
рованном исследовании.

Уровень доказательности C: Согласительное 
решение экспертов или данные небольших ис-
следований, ретроспективных исследований, ре-
естров.

что нового в рекомендациях 2019 года?

Новые рекомендации, а также новые и пере-
смотренные концепции представлены в табл. 1.

Таблица 1 

новые рекомендации, новые и пересмотренные концепции

новые рекомендации
Сердечно-сосудистая визуализация для определения риска атеросклеротических ССЗ
Анализ бремени артериальных бляшек (в сонной и/или бедренной артерии) следует рассматривать как 
модификатор риска у пациентов с низким и умеренным риском.
Сердечно-сосудистая визуализация для определения рисков атеросклеротических ССЗ
Оценку кальциноза коронарных артерий (ККА) при помощи КТ следует рассматривать как модификатор риска 
при оценке риска ССЗ у бессимптомных пациентов с низким и умеренным риском.
Анализ липидов для оценки ССР
Измерение содержания липопротеинов следует проводить как минимум один раз во взрослом возрасте для 
выявления лиц с наследственным высоким уровнем липопротеинов (>180 мг/дл (>430 нмоль/л)), что может 
указывать на риск атеросклероза в течение жизни, эквивалентный риску, связанному с гетерозиготной формой 
семейной гиперхолестеринемии.
Медикаментозное лечение пациентов с гипертриглицеридемией
При высоком или очень высоком риске у пациентов с уровнем ТГ между 1,5 и 5,6 ммоль/л (135–499 мг/дл) 
несмотря на статиновую терапию стоит рассмотреть прием n-3 ПНЖК (икосапент этил 2×2 г/день) в сочетании 
со статинами.
Лечение пациентов с гетерозиготной формой семейной гиперхолестеринемии
В качестве первичной профилактики для пациентов с наследственной гиперхолестеринемией высокого 
риска следует рассмотреть снижение уровня ХС ЛПНП > 50 % от исходного уровня до целевого уровня ХС 
ЛПНП < 1,4 ммоль/л (<55 мг/дл).
Лечение дислипидемий у пожилых людей
В качестве первичной профилактики у пожилых пациентов до 75 лет рекомендуется лечение статинами 
согласно уровню риска.
Лечение дислипидемий у пожилых людей
Начинать лечение статинами у пожилых людей до 75 лет следует при высоком и очень высоком риске.
Лечение дислипидемий при Сд
Пациентам с СД 2 типа при очень высоком риске рекомендуется снижение уровня ХС ЛПНП более чем на 
50 % от исходного до целевого ХС ЛПНП <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл).
Пациентам с СД 2 типа при высоком риске рекомендуется снижение уровня ХС ЛПНП более чем на 50 % 
от исходного до целевого уровня ХС ЛПНП <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл).
Лечение статинами рекомендуется пациентам с СД 1 типа при высоком и очень высоком риске.
Лечение дислипидемий при Сд
Усиливать статиновую терапию следует до введения комбинированного лечения.
При отсутствии улучшений стоит рассмотреть комбинацию статинов с эзетимибом.
Лечение дислипидемий при Сд
Лечение статинами не рекомендуется пациенткам с СД в пременопаузе, тем, кто планирует беременность 
или не пользуется надежными средствами контрацепции.
Снижение уровня липидов у пациентов с ОКС
Для пациентов с выраженными симптомами ОКС и отличным от целевого уровнем ХС ЛПНП при приеме 
максимально допустимой дозы статина и эзетимиба следует рассмотреть добавление ингибиторов PCSK9 сразу 
после обострения (если возможно, во время госпитализации при ОКС).
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изменения в рекомендациях
Обновления

2016 г. 2019 г.

Липидный анализ для оценки ССР Липидный анализ для оценки ССР

Аполипопротеин В следует, по возможности, считать 
альтернативным маркером риска, особенно если речь 
идет о пациентах с высоким уровнем триглицеридов

Для оценки риска рекомендуется измерить 
содержание аполипопротеина В, особенно если речь 
идет о пациентах с высоким уровнем триглицеридов, 
СД 2 типа, ожирением или метаболическим 
синдромом, а также очень низким уровнем 
ХС ЛПНП. Такой анализ можно считать 
альтернативой ХС ЛПНП в качестве первичного 
инструмента для скрининга, постановки диагноза 
и терапии, а при высоком уровне триглицеридов, СД 
2 типа, ожирении или очень низком ХС ЛПНП он 
может быть предпочтительнее анализа не-ХС ЛПВП

Медикаментозное снижение уровня ХС ЛПнП Медикаментозное снижение уровня ХС ЛПнП

Если желаемый уровень ХС ЛПНП не был достигнут, 
рекомендуется сочетание статинов с ингибиторами 
абсорбции холестерина

Если максимальная доза статинов оказывается 
неэффективной, рекомендуется применять их в 
сочетании с эзетимибом

Медикаментозное снижение уровня ХС ЛПнП Медикаментозное снижение уровня ХС ЛПнП

Пациентам высокого риска с устойчиво повышенным 
уровнем ХС ЛПНП в случае неэффективности 
максимальной дозы статинов в сочетании 
с эзетимибом или непереносимости статинов 
рекомендуется применение ингибиторов PCSK9

Если сочетание максимальной дозы статинов 
и эзетимиба не дало желаемого результата, 
для вторичной профилактики пациентам 
с повышенной степенью риска рекомендуется 
сочетание с ингибиторами PCSK9

Пациентам с семейной гиперхолестеринемией 
с повышенной степенью риска (а именно при 
наличии атеросклеротических ССЗ или другого 
значимого фактора) в случае неэффективности 
сочетания максимальной дозы статинов и эзетимиба 
рекомендуется сочетание с ингибиторами PCSK9

Медикаментозное лечение гипертриглицеридемий Медикаментозное лечение гипертриглицеридемии

Для снижения ССР у пациентов высокого риска 
с гипертриглицеридемией рекомендуется отдавать 
предпочтение применению статинов

Для снижения риска ССР у пациентов высокого 
риска с гипертриглицеридемией (ТГ >2,3 ммоль/л 
(200 мг/дл)) рекомендуется отдавать предпочтение 
применению статинов

Лечение пациентов с гетерозиготной семейной 
гиперхолестеринемией

Лечение пациентов с гетерозиготной семейной 
гиперхолестеринемией

Желаемый результат лечения — уровень 
ХС ЛПНП <2,6 ммоль/л (<100 мг/дл) 
или <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл) (при наличии ССЗ).
Если достижение желаемого результата невозможно, 
для максимального снижения уровня ХС ЛПНП 
рекомендуется применение надлежащих сочетаний 
препаратов

Пациентам высокого риска с гетерозиготной 
наследственной гиперхолестеринемией 
и атеросклеротическим ССЗ рекомендуется 
лечение для снижения исходного уровня минимум 
на 50 % и достижения уровня ХС ЛПНП 
<1,4 ммоль/л (<55 мг/дл).
Если достижение желаемого результата невозможно, 
рекомендуется применить сочетание препаратов

Лечение пациентов с гетерозиготной семейной 
гиперхолестеринемией

Лечение пациентов с гетерозиготной семейной 
гиперхолестеринемией

Для лечения пациентов с гетерозиготной семейной 
гиперхолестеринемией и ССЗ либо иными факторами, 
максимально увеличивающими риск ИБС, такими 
как семейный анамнез, повышенный уровень ЛП(а) 
или непереносимость статинов, рекомендуется 
применение антител к PCSK9

Если применение максимальной дозы статинов в 
сочетании с эзетимибом не дало желаемого результата, 
пациентам высокого риска с гетерозиготной семейной 
гиперхолестеринемией рекомендуется лечение 
ингибиторами PCSK9

Продолжение табл.  1 
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Продолжение табл.  1 

2016 г. 2019 г.

Лечение дислипидемии у пожилых людей Лечение дислипидемии у пожилых людей

Так как пожилые люди часто имеют сопутствующие 
заболевания и измененную фармакокинетику, 
для достижения желаемого результата (так же как 
для молодых людей) гиполипидемическую терапию 
следует начинать с малых дозировок и тщательно 
контролировать их увеличение

Для достижения желаемого уровня ХС ЛПНП 
в случае выраженной почечной недостаточности 
и/или риска нежелательного взаимодействия 
лекарственных веществ рекомендуется начинать 
лечение статинами с малых дозировок с последующим 
увеличением

гиполипидемическая терапия для пациентов с ОКС гиполипидемическая терапия для пациентов с ОКС

Если лечение с применением максимальной дозы 
статинов и/или эзетимиба не дало желаемого уровня 
ХС ЛПНП, пациентам с непереносимостью статинов 
или противопоказаниями к их применению в первую 
очередь рекомендуется применение ингибиторов 
PCSK9 (отдельно или в сочетании с эзетимибом)

Если лечение с применением максимальной 
дозы статинов в сочетании с эзетимибом не дало 
желаемого уровня ХС ЛПНП в течение 4–6 недель, 
рекомендуется сочетание с ингибиторами PCSK9

Классификация рекомендаций

Класс I Класс IIa Класс IIb Класс III

новые разделы
 •  Новый раздел посвящен рассмотрению пользы от применения неинвазивных методов сердечно-
сосудистой визуализации для классификации суммарного сердечно-сосудистого риска, что представляет 
значение для рекомендаций по липид-модифицирующей терапии.

 •  В данном разделе содержится больше информации о биологической и физиологической функциях 
липидов и липопротеинов, а также об их значении для патофизиологических процессов. Обсуждаются 
новые факты обсервационных исследований, РКИ и генетических исследований (менделевская 
рандомизация), однозначно свидетельствующих о роли ХС ЛПНП в развитии атеросклеротических ССЗ. 
Также представлены новейшие доказательства взаимосвязи между уровнем в крови триглицеридов и 
ЛПВП и развитием атеросклеротических ССЗ.

 •  В новых разделах описываются инновационные липид-модифицирующие препараты, а также 
перспективные подходы к снижению уровня ХС ЛПНП, триглицеридов и ЛП(а) в крови.

 •  В новом разделе обсуждаются опасности, связанные с воспалительными процессами у пациентов 
высокого риска, и потенциальная роль воспаления как основной мишени в лечении для снижения риска 
развития атеросклеротических ССЗ.

новые/пересмотренные концепции
Более выраженное снижение уровня ХС ЛПНП у категорий пациентов с ССР
 •  Для вторичной профилактики ССЗ у пациентов высокого риска рекомендуется: снижение исходного 
уровня ХС-ЛПНП на >50 % и достижение целевого уровня ХС ЛПНП <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл). 
Пациентам с атеросклеротическими ССЗ, испытывающим повторные сосудистые события в течение 
двух лет (необязательно такого же типа, как в первый раз), при максимально допустимом лечении 
статинами, необходимо достичь целевого уровня ХС ЛПНП <1,0 ммоль/л (<40 мг/дл).

 •  При первичной профилактике пациентам с очень высоким сердечно-сосудистым риском, но при 
отсутствии семейной гиперхолестеринемии рекомендуется снижение исходного уровня ХС-ЛПНП на 
>50 % и достижение целевого уровня ХС ЛПНП <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл). Пациентам с очень высоким 
сердечно-сосудистым риском (а именно, с другим фактором риска, за исключением атеросклеротических 
ССЗ) при первичной профилактике следует достигать такого же целевого уровня снижения ХС ЛПНП.

 •  Пациентам с высоким сердечно-сосудистым риском рекомендуется снижение исходного уровня 
ХС ЛПНП на >50 % и достижение целевого уровня ХС ЛПНП <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл).

 •  Пациентам с умеренным сердечно-сосудистым риском подходит целевой уровень ХС ЛПНП <2,6 ммоль/л 
(<100 мг/дл).

 •  Пациентам с низким сердечно-сосудистым риском подходит целевой уровень ХС ЛПНП <3,0 ммоль/л 
(<116 мг/дл).

Обсуждается целесообразность пересмотра целевого уровня по снижению ХС ЛПНП у групп пациентов с ССР, 
основанная на принципиальном обобщении имеющихся доказательств снижения ССР благодаря липид-
модифицирующим вмешательствам.

Фармакологические стратегии снижения уровня ХС ЛПНП
Раздел, рассматривающий фармакологические стратегии уменьшения уровня ХС ЛПНП, содержит концепцию, 
согласно которой абсолютное снижение уровня ХС ЛПНП (определяемое уровнем ХС ЛПНП в период, 
предшествующий лечению, и эффективностью препаратов по снижению содержания ЛПНП) предписывает 
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Общая оценка риска  
сердечно-сосудистых заболеваний

Все современные рекомендации по профи-
лактике ССЗ в клинической практике рекомен-
дуют оценку общих рисков ССЗ. Профилакти-
ка ССЗ у конкретного пациента должна быть 
адаптирована к его/ее общему риску: чем выше 
риск, тем более активными должны быть дей-
ствия по профилактике. Существует ряд систем 
по оценке риска ССЗ; одним из преимуществ 
системы SCORE (Systematic Coronary Risk Esti-
mation) является то, что она может быть от-
калибрована для использования в различных 
популяциях с учетом различий в смертности 
от ССЗ и распространенности факторов риска. 
В соответствии с этой системой в Европе вы-
деляют регионы с высоким и низким риском 
развития фатальных ССЗ, что нашло отражение 
в двух вариантах шкал оценки риска в этих ре-
гионах (рис. 1 и 2). Клиницисты часто просят 
привести пороговые значения для определен-
ных вмешательств. Это проблематично, так как 
риск представляет собой непрерывный процесс 
(например, уровень холестерина или систоличе-
ское артериальное давление (АД)), и не суще-
ствует порога, при котором автоматически мо-
жет быть рекомендовано то или иное лекарство. 
Данная концепция отражена в настоящих реко-
мендациях.

Использование диаграмм оценки низкого 
или высокого риска будет зависеть от смертно-
сти от ССЗ в каждой конкретной стране. Хотя 
любой пункт отбора страны является произ-

вольным и открытым для обсуждения, в насто-
ящих рекомендациях пункты отбора страны для 
группы «низкого риска» основаны на данных 
ВОЗ, полученных в ходе исследования гло-
бального бремени болезней. Страны отнесены к 
группе низкого риска, если показатели смерт-
ности, скорректированные по возрасту, от ССЗ 
в 2016 г. составили <150/100 000 (http://www.who.
int/healthinfo/global_burden_disease/estimates/en/). 
Страны с показателями смертности от ССЗ 
>150/100 000 и выше отнесены к группе высо-
кого риска.

Таблицы для регионов с низким риском 
развития ССЗ следует применять в Австрии, 
Бельгии, Германии, Греции, Дании, Израиле, 
Ирландии, Исландии, Испании, Италии, Ки-
пре, Люксембурге, Мальте, Нидерландах, 
Норвегии, Португалии, Словении, Финлян-
дии, Франции, Швеции, Швейцарии и Вели-
кобритании, таблицы для регионов с высоким 
риском развития ССЗ – в Албании, Алжире, 
Армении, Боснии и Герцеговине, Хорватии, 
Чешской Республике, Эстонии, Венгрии, Лат-
вии, Ливане, Ливии, Литве, Черногории, Ма-
рокко, Польше, Румынии, Сербии, Словакии, 
Тунисе и Турции. В некоторых странах (Азер-
байджан, Беларусь, Болгария, Египет, Грузия, 
Казахстан, Кыргызстан, Северная Македония, 
Рес публика Молдова, Российская Федерация, 
Сирия, Таджикистан, Туркменистан, Украина 
и Узбекистан) показатели смертности от ССЗ 
>350/100 000, и таблица высокого риска может 
недооценивать степень риска.

относительное уменьшение риска, что, в свою очередь, в зависимости от исходного ССР, определяет 
соответствующее абсолютное снижение ССР у отдельных пациентов.

Классификация рисков у пациентов с семейной гиперхолестеринемией
Пациенты с семейной гиперхолестеринемией и атеросклеротическим ССЗ или другим ведущим фактором 
риска, а также пациенты с неизвестными атеросклеротическими ССЗ и при отсутствии других факторов 
риска классифицируются как пациенты с очень высоким ССР. Рекомендуемые цели лечения определяются 
соответственно.

Побочные эффекты статинов
Подчеркивается различие между формальной статиновой миопатией и так называемыми симптомами атрофии 
мышц, связанными с приемом статинов; несоответствие информации о частоте симптомов, приведенной 
в РКИ и обсервационных исследованиях, детально рассматривается на основании новых релевантных данных.

Ингибиторы PCSK9
Представлены новые результаты исследований ингибиторов PCSK9; представлены обновленные рекомендации 
их клинического применения.

Рентабельность
С учетом повышения доступности статинов-дженериков, эзетимиба и ингибиторов PCSK9 информация 
о рентабельности липид-модифицирующих вмешательств постоянно меняется.

Примечание .  ИБС – ишемическая болезнь сердца; КТ – компьютерная томография; ЛПВП – липопротеи-
ны высокой плотности; ПНЖК – полинасыщенные жирные кислоты; ССР – сердечно-сосудистый риск; ТГ – три-
глицериды.

Окончание табл.  1 
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Оценка риска: ключевые моменты
У здоровых лиц риск ССЗ чаще всего явля-

ется результатом нескольких взаимодействую-
щих факторов риска. Это основа для оценки и 
контроля общего кардиоваскулярного риска.

Скрининг факторов риска, включая липид-
ный профиль, следует выполнять у мужчин 

>40 лет и у женщин >50 лет или в постмено-
паузе.

Система оценки риска, такая как SCORE, 
может помочь в принятии стратегических реше-
ний, а также избежать избыточной или недо-
статочной терапии.

Некоторые люди относятся к высокому и 
очень высокому риску ССЗ, при этом шкала 

Рис. 1. Схема оценки риска смерти от ССЗ в ближайшие 10 лет у пациентов в европейской популяции 
высокого риска (система SCORE). Для перевода риска развития летального исхода в общий риск раз-
вития ССЗ значение необходимо умножить на 3 у мужчин и 4 у женщин; у пожилых пациентов риск 

несколько меньше
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SCORE неприменима и требуется безотлагатель-
ная коррекция факторов риска. Это касается па-
циентов с подтвержденным ССЗ, пожилых лю-
дей с длительным стажем СД, семейной гипер-
холестеринемией, ХБП, бляшками сонных или 
бедренных артерий, кальцинозом коронарных 
артерий >100 или экстремальным увеличением 
содержания ЛП(а).

Все системы оценки риска являются непол-
ными и не заменяют квалифицированного кли-
нического подхода.

Дополнительные факторы, влияющие на 
риск, могут оцениваться в других шкалах, напри-
мер HeartScore (www.heartscore.org).
Категории риска ССЗ

Пороговые значения, которые используются 
для определения высокой степени риска, обяза-
тельны и полезны исходя из данных клиниче-
ских исследований. В клинической практике 
следует рассматривать практические вопросы в 
рамках местного здравоохранения и медицин-
ского страхования. Не только пациенты из груп-

Рис. 2. Схема оценки риска смерти от ССЗ в ближайшие 10 лет у пациентов в европейской популяции 
низкого риска (система SCORE) 
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пы высокого риска должны выявляться и ле-
читься, но и пациенты со средним риском также 
должны получать профессиональную консульта-
тивную помощь по изменению образа жизни, в 
некоторых случаях может также понадобиться 
проведение лекарственной терапии для сниже-
ния риска атеросклероза.

Пациентам из группы низкого риска следует 
дать рекомендации по поддержанию их профиля 
риска. Таким образом, интенсивность профи-
лактических мероприятий должна быть адапти-
рована к общему CС риску пациента. Самое 
существенное значение для общего ССР имеет 
возраст, который можно рассматривать как «вре-
мя экспозиции» факторам риска. По этим при-
чинам в табл. 2 представлены категории риска и 
целевых показателей ХС ЛПНП, основанные на 
наиболее адекватных данных и в идеальных ус-
ловиях с неограниченными ресурсами; на прак-
тике при принятии решений необходимо осно-
вываться на том, что соответствует данной кон-
кретной ситуации.

Стратегии действий на основе оценки рисков
В табл. 3 представлены рекомендации по 

стратегии действий в зависимости от общего 
риска ССЗ и уровня ХС ЛПНП. Этот диффе-
ренцированный подход основан на данных не-
скольких метаанализов и РКИ, которые дока-
зывают уменьшение риска ССЗ в ответ на сни-
жение уровня общего холестерина и ХС ЛПНП 
(табл. 4). Чем выше исходный уровень ХС ЛПНП, 
тем больше снижение абсолютного риска, в то 
время как уменьшение относительного риска 
остается постоянным при любом исходном 
уровне ХС ЛПНП. 

Рекомендации по измерению уровня липидов  
и липопротеинов для оценки риска развития 
атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний

Традиционно кровь для анализа содержания 
липидов рекомендуется сдавать натощак. При 
этом недавние исследования, в рамках которых 
проводилось сравнение образцов, взятых нато-

Таблица 2

Категории риска ССЗ

Очень 
высокий 

риск

Любой пункт из следующих: 
 •  Зарегистрированное клиническое ССЗ. Включая наличие в анамнезе ОКС 
(ИМ или нестабильная стенокардия), стабильной стенокардии, реваскуляризации коронарных 
артерий (чрескожное коронарное вмешательство или аортокоронарное шунтирование и другие 
артериальные процедуры реваскуляризации), перенесенный ишемический инсульт 
и транзиторная ишемическая атака, а также наличие заболевания периферических сосудов. 
ССЗ, подтвержденные данными коронарной ангиографии, компьютерной томографии 
(многососудистая ИБС с двумя крупными эпикардиальными артериями, имеющими стеноз 
>50 %), ультразвукового исследования сонных артерий 
 •  СД с поражением органов-мишеней или, по крайней мере, тремя основными факторами 
риска, или ранняя стадия СД 1 типа длительной продолжительности (>20 лет)
 •  ХБП тяжелой степени (рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2)
 •  10-летний риск фатального ССЗ по SCORE >10 %
 •  Наследственная гиперхолестеринемия с атеросклеротическим ССЗ и одним из других 
основных факторов риска

Высокий 
риск

Пациенты с:
 •  существенно повышенным уровнем одного из факторов риска, в частности, содержанием 
ОХ > 8 ммоль/л (>310 мг/дл), ХС ЛПНП > 4,9 ммоль/л (>190 мг/дл) 
или АД ≥ 180/110 мм рт. ст.
 •  наследственной гиперхолестеринемией без других основных факторов риска
 •  СД без поражения органов-мишеней и с продолжительностью СД > 10 лет и с другими 
дополнительными факторами риска
 •  умеренной ХБП (рСКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2)
 •  10-летним риском фатального ССЗ по SCORE >5 % и <10 %

Средний 
риск

 •  молодые пациенты (с СД 1 типа <35 лет; с СД 2 типа <50 лет) с продолжительностью 
СД <10 лет, без других факторов риска 
 • 10-летним риском фатального ССЗ по SCORE >1 % и <5 %

Низкий 
риск

 • 10-летний риск фатального ССЗ по SCORE <1 %

Примечание .  ИБС – ишемическая болезнь сердца; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации; 
ИМ – инфаркт миокарда; ОХ – общий холестерин; поражение органов-мишеней определяется как микроальбумину-
рия, ретинопатия или невропатия.
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щак и после приема пищи, показали, что для 
большинства параметров, указывающих на со-
держание липидов, разница между двумя груп-
пами образцов не столь существенна. Согласно 
большинству крупных популяционных исследо-
ваний, образцы, взятые после приема пищи, 
показывают большее содержание триглицеридов 
(ТГ) (разница в 0,3 ммоль/л (27 мг/дл)). Для 
большинства пациентов это обстоятельство не 

имеет клинического значения. Таким образом, 
в ряде руководств указывается на отсутствие 
необходимости брать кровь у пациентов именно 
натощак. 

В целом анализы крови, взятой натощак и 
после приема пищи, имеют одинаковую про-
гностическую ценность в отношении рисков 
для пациента. Отмена требования сдавать кровь 
натощак имеет ряд практических преимуществ. 

Таблица 4

Рекомендации по оценке ССР

Рекомендации Классa уровеньb

Общая оценка риска с помощью системы SCORE рекомендуется у бессимптомных 
взрослых старше 40 лет, без ССЗ, СД, ХБП, СГ и с уровнем ХС ЛПНП 
>4,9 ммоль/л (>190 мг/дл)

I C

Высокий и очень высокий риск при доказанном ССЗ, СД, умеренной и тяжелой 
ХБП, очень высоком уровне индивидуальных факторов риска, CГ или высоком 
риске по SCORE

I C

Врачам рекомендуется рассматривать таких пациентов в качестве приоритетных 
для консультирования и учитывать все факторы риска

I C

Общая оценка риска не рекомендуется у пациентов с СД и CГ III C

Примечание .  СГ – семейная гиперхолестеринемия; a – класс рекомендаций; b – уровень доказательности. 

Таблица 5

Рекомендации по проведению анализа липидного профиля для скрининга риска развития ССЗ

Рекомендация Классa Уровеньb

Рекомендуется исследовать уровень ОХ для оценки общего риска развития ССЗ  
при использовании системы SCORE

I C

Рекомендуется исследовать уровень ХС ЛПВП для оценки общего риска развития ССЗ 
при использовании системы SCORE

I C

Рекомендуется исследовать уровень ХС ЛПНП в качестве основного показателя 
липидного обмена при проведении скрининга, оценки ССР, диагностике, лечении

I C

В рамках обычного анализа липидного профиля рекомендуется исследовать уровень ТГ I C

ХС-не ЛПВП должен рассматриваться в качестве альтернативного маркера степени риска, 
особенно у пациентов с высоким уровнем ТГ, СД, ожирением или очень низким 
уровнем ХС ЛПНП

I C

Апо В должен рассматриваться в качестве альтернативного маркера степени риска, особенно 
у пациентов с высоким уровнем ТГ, СД, ожирением, метаболическим синдромом или 
очень низким уровнем ХС ЛПНП. Его можно использовать как альтернативу ХС ЛПНП 
в качестве основного анализа для скрининга, диагностики и лечения; определение 
содержания апо В может быть предпочтительнее анализа уровня ХС не-ЛПВП у 
пациентов с высоким уровнем ТГ, СД, ожирением или очень низким уровнем ХС ЛПНП

I C

Уровень ЛП(а) можно рекомендовать исследовать по крайней мере один раз в жизни 
у каждого взрослого человека для выявления пациентов с очень высоким 
наследственным уровнем ЛП(а) >180 мг/дл (>430 нмоль/л), которые могут иметь 
пожизненный риск развития атеросклеротических ССЗ, эквивалентный риску, 
связанному с развитием гетерозиготной семейной гиперхолестеринемии

IIa C

ЛП(а) следует рассматривать у отдельных пациентов с семейным анамнезом 
преждевременного развития ССЗ, а также для переклассификации у лиц, находящихся  
на грани между умеренным и высоким риском

IIa C

Примечание .  апо B – аполипопротеин; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; 
ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; a – класс рекомендаций; b – уровень доказательности.
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Так, возрастает приемлемость анализа, и это 
перевешивает его потенциальную неточность 
для отдельных пациентов. Конечно, необходимо 
учитывать, что при таком подходе становится 
невозможным определение некоторых показате-
лей, таких как, например, содержание глюкозы 
в крови натощак. Кроме того, необходимо пом-
нить, что для пациентов с метаболическим син-
дромом, СД или гипертриглицеридемией следу-
ет с осторожностью интерпретировать расчетное 
значение ХС ЛПНП.

цели терапии

В предыдущих рекомендациях ЕОК/ЕОА по 
лечению дислипидемий и других основных ру-
ководствах по уменьшению содержания холе-
стерина в крови для снижения риска атероскле-

ротических ССЗ у взрослых всячески подчерки-
валась важность снижения уровня ХС ЛПНП. 
Европейская рабочая группа считает, что сведе-
ние имеющихся знаний только к результатам 
РКИ снижает имеющийся потенциал для про-
филактики ССЗ. Согласование данных различ-
ных подходов (фундаментальной науки, клини-
ческих наблюдений, генетики, эпидемиологии, 
РКИ и т.д.) способствует пониманию причин 
развития ССЗ и их профилактике. Европейской 
рабочей группе известны ограничения некото-
рых источников данных, и она допускает, что в 
РКИ системно не рассматривались различные 
целевые уровни ХС ЛПНП, поэтому предпола-
гается необходимость рассмотрения всей сово-
купности данных. Особое внимание было уделе-
но результатам метаанализов, подтверждающих 

Таблица 6

цели и задачи лечения для профилактики ССЗ

Курение Не допускается употребление табака в любой форме

диета Диета с низким содержанием насыщенных жиров с упором на зерновые, овощи, 
фрукты и рыбу

Физическая активность 3,5–7 часов умеренной физической нагрузки в неделю или 30–60 минут в день

Масса тела ИМТ 20–25 кг/м2, окружность талии <94 см (мужчины) и <80 см (женщины)

Ад <140/90 мм рт. ст.a

ХС ЛПнП Очень высокий риск при первичной или вторичной профилактике:

Терапевтический режим, который обеспечивает снижение уровня ХС ЛПНП на 50 % и более 
от исходногоb и достижение целевого уровня ХС ЛПНП <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл)
На текущий момент статины не применяются, что, очевидно, потребует высокоинтенсивной 
терапии по снижению уровня ЛПНП

Текущее лечение, снижающее уровень ЛПНП: требуется повышенная интенсивность 
лечения

высокий риск: терапевтический режим, который обеспечивает снижение уровня ХС ЛПНП 
>50 % от исходногоb и достижение целевого уровня ХС ЛПНП <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл)

умеренный риск:

Цель <2,6 ммоль/л (<100 мг/дл)

низкий риск:

Цель <3,0 ммоль/л (<116 мг/дл)

ХС не-ЛПвП Содержание ХС не-ЛПВП, как дополнительные данные, <2,2, 2,6 и 3,4 ммоль/л (<85, 100 
и 130 мг/дл) для пациентов с очень высоким, высоким и умеренным риском соответственно

апо b Содержание апо B, как дополнительные данные, <65, 80 и 100 мг/дл для пациентов 
с очень высоким, высоким и умеренным риском соответственно

Триглицериды Уровень ТГ не является целью, но <1,7 ммоль/л (150 мг/дл) определяет низкий риск, 
а высокие значения указывают на необходимость поиска других факторов риска

диабет HbA1c: <7 % (<53 ммоль/моль)

Примечание .  ИМТ – индекс массы тела; HbA1c – гликированный гемоглобин; ХС ЛПВП – холестерин 
липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; a – для большинства 
пациентов с гипертонической болезнью рекомендуются более низкие целевые показатели лечения при условии, что 
лечение хорошо переносится; b – термин «исходный уровень» относится к уровню ХС ЛПНП у человека, не при-
нимающего никаких гиполипидемических препаратов, или к экстраполированному базовому значению для тех, кто 
находится на текущем лечении.
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дозозависимое снижение риска ССЗ с помощью 
препаратов, уменьшающих уровень ХС ЛПНП; 
чем больше снижается содержание ХС ЛПНП, 
тем больше снижается риск ССЗ. Клиническая 
польза, связанная с уменьшением концентра-
ции ХС ЛПНП, не является специфической 
для терапии статинами. Не установлен уровень 
ХС ЛПНП, по достижении которого клиниче-
ская польза отсутствует или появляются при-
знаки вреда.

Индивидуальный подход к лечению, как пра-
вило, обеспечивается за счет существующей зна-
чительной индивидуальной вариабельности реак-
ции ХС ЛПНП на диетическое и медикамен-
тозное лечение. Общее снижение риска ССЗ 
устанавливается индивидуально, и определение 
целевых значений поможет его большей конкре-
тизации. Использование целевых значений также 
может облегчить взаимодействие пациента с вра-
чом. Считается, что метод целевых значений мо-
жет способствовать соблюдению схемы лечения, 
хотя это общее мнение проверено не до конца. 
С учетом всех этих аргументов Европейская ра-
бочая группа придерживается метода целевых 
значений для контроля липидов, а терапевтиче-
ские целевые значения учитывают риск ССЗ от-

дельно взятого пациента. Также имеются данные, 
свидетельствующие о том, что снижение уров-
ня ХС ЛПНП ниже целевых значений, указан-
ных в предыдущих Рекомендациях ЕОК/EОА, 
сопровож дается меньшей частотой возникнове-
ния атеросклеротических ССЗ. Поэтому пред-
ставляется необходимым максимально снизить 
уровень ХС ЛПНП, по крайней мере, у паци-
ентов с очень высоким риском ССЗ, и по этой 
причине предлагается снижение содержания ХС 
ЛПНП как минимум на 50 % наряду с дости-
жением индивидуального целевого значения.

Целевые уровни липидов, являющиеся ча-
стью стратегии комплексного снижения риска 
ССЗ, сведены в табл. 6. Целевой подход к конт-
ролю липидов в первую очередь направлен на 
снижение атеросклеротического риска за счет 
значительного уменьшения концентрации ХС 
ЛПНП до значений, достигнутых в недавних 
крупномасштабных исследованиях ингибиторов 
PCSK9. Поэтому для пациентов с очень высоким 
риском ССЗ как при вторичной, так и (редко) 
при первичной профилактике рекомендуется 
снижение исходного уровня ХС ЛПНП более 
чем на 50 % и достижение целевого содержания 
ХС ЛПНП <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл). Для паци-

Таблица 7

Рекомендации по целевым значениям содержания ХС ЛПнП

Рекомендация Классa Уровеньb

При вторичной профилактике у пациентов с очень высоким риском развития ССЗc 
рекомендуется снижение уровня ХС ЛПНП на >50 % от начальногоd и целевое 
значение ХС ЛПНП <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл)

I A

При первичной профилактике у лиц с очень высоким риском развития ССЗ, но без 
семейной гиперхолестеринемии рекомендуется снижение уровня ХС ЛПНП более чем 
на 50 % от изначального и целевое значение ХС ЛПНП <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл)

I C

При первичной профилактике у лиц с семейной гиперхолестеринемией и очень высоким 
риском развития ССЗ следует рассмотреть снижение уровня ХС ЛПНП более чем 
на 50 % от начального и целевое значение ХС ЛПНП <1,4 ммоль/л (<55 мг/дл)

IIa C

Для пациентов с атеросклеротическими ССЗ, которые пережили второе сосудистое 
осложнение за 2 года (необязательно того же типа, что и первое) и получали 
максимально допустимую статинотерапию, можно рассмотреть целевое значение 
ХС ЛПНП <1,0 ммоль/л (<40 мг/дл)

IIb B

Для пациентов с высоким риском развития ССЗ рекомендуются снижение уровня 
ХС ЛПНП более чем на 50 % от начальногоd и целевое значение ХС ЛПНП 
<1,8 ммоль/л (<70 мг/дл)

I A

Для лиц со средним риском развития ССЗ следует рассмотреть целевое значение 
ХС ЛПНП <2,6 ммоль/л (<100 мг/дл)

IIa A

Для лиц с низким риском развития ССЗ можно рассмотреть целевое значение 
ХС ЛПНП <3,0 ммоль/д (<116 мг/дл)

IIb A

Примечание .  a – класс рекомендаций; b – уровень доказательности; c – определения см. в табл. 2; d – тер-
мин «исходный уровень» относится к содержанию ХС ЛПНП у человека, не принимающего никаких препаратов, 
снижающих уровень ХС ЛПНП (у людей, принимающих такие препараты, прогнозируемый исходный уровень 
ХС ЛПНП должен оцениваться на основе средней ХС ЛПНП-понижающей эффективности данного препарата или 
комбинации препаратов).
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ентов с атеросклеротическими ССЗ, перенесших 
за 2 года второе сосудистое событие (необяза-
тельно того же типа, что и первое), при получе-
нии максимально переносимой терапии на осно-
ве статинов можно рассматривать целевое значе-
ние ХС ЛПНП <1,0 ммоль/л (<40 мг/дл). При 
высоком риске ССЗ рекомендуется снижение 
исходного уровня ХС ЛПНП более чем на 50 % 
и целевое значение ХС ЛПНП <1,8 ммоль/л 
(<70 мг/дл). Для пациентов с умеренным риском 
ССЗ следует рассматривать целевое значение ХС 
ЛПНП <2,6 ммоль/л (<100 мг/дл), а лицам с 
низким уровнем риска может подойти целевое 
значение <3,0 ммоль/л (<116 мг/дл) (табл. 7).

изменение образа жизни  
для улучшения липидного профиля 

Был проведен всесторонний анализ ключе-
вой роли питания в профилактике развития ате-

росклеротических ССЗ. Пищевые факторы влия-
ют на развитие ССЗ либо непосредственно, 
либо путем воздействия на обычные факторы 
риска, такие как уровень липидов плазмы, глю-
козы или АД. В то же время есть убедительные 
косвенные доказательства причинно-следствен-
ной связи между диетой и риском возникнове-
ния атеросклеротического ССЗ в рандомизиро-
ванных исследованиях «метаболического отделе-
ния», доказывающих, что потребление большого 
количества насыщенных жиров вызывает повы-
шение уровня ХС ЛПНП, а также в исследова-
ниях возрастных групп, генетических эпидемио-
логических исследованиях и рандомизированных 
исследованиях, доказывающих, что увеличение 
содержания ХС ЛПНП вызывает атеросклероти-
ческие ССЗ.

Наиболее хорошо изученные режимы пита-
ния (антигипертензивная диета DASH, особенно 

Таблица 8

влияние конкретных изменений в образе жизни на уровень липидов

Выраженность 
эффекта

Уровень

изменения образа жизни для снижения уровня ОХ и ХС ЛПнП

Снижение общего количества потребляемых трансжиров ++ A

Снижение общего количества потребляемых жиров ++ A

Увеличение в рационе количества продуктов, богатых пищевыми волокнами ++ A

Прием пищи, обогащенной фитостеролами ++ A

Употребление нутрицевтиков с красным ферментированным рисом ++ A

Снижение избыточной массы тела ++ A

Снижение общего количества потребляемого холестерина + B

Увеличение регулярной физической активности + B

изменения образа жизни для снижения уровня Тг

Снижение избыточной массы тела + A

Снижение употребления алкоголя +++ A

Увеличение уровня регулярной физической активности ++ A

Снижение общего количества потребляемых углеводов ++ A

Использование добавок, содержащих n-3 полиненасыщенные жиры ++ A

Снижение потребления моно- и дисахаридов ++ B

Замена насыщенных жиров моно- и полиненасыщенными + B

изменения образа жизни для повышения уровня ХС ЛПвП

Снижение общего количества потребляемых с пищей трансжиров ++ A

Увеличение регулярной физической активности +++ A

Снижение избыточной массы тела ++ A

Снижение общего количества потребляемых углеводов и замена их на 
ненасыщенные жиры

++ A

Умеренное употребление алкоголя ++ B

Отказ от курения + B

Примечание .  Выраженность эффекта (+++ >10 %, ++ 5–10 %, + <5 %) и уровень доказательности отно-
сятся к влиянию каждой диетической модификации на уровни в плазме крови определенного класса липопротеинов.



75

Рекомендации ESC/EAS 2019 года по лечению дислипидемий

в отношении контроля АД, и средиземномор-
ская диета) оказались эффективными в сниже-
нии факторов риска ССЗ и внесли свой вклад в 
профилактику атеросклеротических ССЗ. Наибо-
лее существенным различием между средиземно-
морской и антигипертензивной диетами является 
акцент первой на потребление оливкового масла 
экстра-класса. Средиземноморская диета связана 
со снижением частоты возникновения ССЗ и 
других неинфекционных заболеваний в эпидемио-
логических исследованиях, а также в РКИ со-
держатся доказательства эффективности сниже-
ния ССЗ при первичной и вторичной профилак-
тике. В частности, исследование Prevencincon 
Dieta Mediterranea (PREDIMED) показало, что 
участники, придерживавшиеся диеты средизем-
номорского типа, дополненной потреблением 
оливкового масла или орехов экстра-класса, 
имели значительно более низкую (около 30 %) 
частоту серьезных ССЗ по сравнению с теми, 

кто находился на диете с низким содержанием 
жиров.

В табл. 8 обобщены имеющиеся в настоя-
щее время данные о влиянии изменений об-
раза жизни и функциональных продуктов пи-
тания на липопротеины, указывая на вели-
чины эффектов и уровни доказательности в 
отношении воздействия на конкретный класс 
липопротеинов; по причинам, изложенным 
выше, уровни доказательности не основаны 
на РКИ с целевыми уровнями атеросклероти-
ческих ССЗ. Кроме того, в рамках руковод-
ства по лечению дислипидемий информация о 
потенциале улучшения липопротеиновых про-
филей плазмы крови с помощью диетических 
средств является клинически значимой, даже 
при отсутствии четкой демонстрации СС пре-
имуществ. Табл. 9 резюмирует возможные ва-
рианты продуктов питания для снижения со-
держания ОХ и ХС ЛПНП.

Таблица 9

выбор продуктов питания для снижения уровня ХС ЛПнП и улучшения липидного профиля

Предпочтительно употреблять с ограничениями употреблять редко 
и в ограниченных количествах

Злаки Цельнозерновые Рафинированный хлеб, рис 
и макаронные изделия, 
печенье, кукурузные хлопья

Пирожные, кексы, пирожки, 
круассаны

Овощи Сырые и обработанные овощи Картофель Овощи, приготовленные 
с маслом или сливками

Бобовые Чечевица, фасоль, бобы, 
горох, нут, соя

Фрукты Свежие и замороженные 
фрукты

Сушеные фрукты, желе, 
варенье, консервированные 
фрукты, шербет, фруктовое 
мороженое, фруктовый сок

Сладости 
и подсластители

Некалорийные подсластители Сахароза, мед, шоколад, 
конфеты

Пирожные, мороженое, 
фруктоза, безалкогольные 
напитки

Мясо и рыба Постная и жирная рыба, мясо 
птицы без кожи

Постная вырезка говядины, 
баранины, свинины или 
телятины, морепродукты, 
моллюски и ракообразные

Колбасы, салями, бекон, 
свиные ребрышки, хот-доги, 
мясные субпродукты

Молочная пища 
и яйца

Обезжиренное молоко 
и йогурт

Молоко, сыры со сниженным 
содержанием жира, другие 
молочные продукты, яйца

Обычный сыр, сливки, 
цельное молоко и йогурт

Приправы Уксус, горчица, обезжиренные 
приправы

Оливковое масло, 
нетропические растительные 
масла, мягкие маргарины, 
майонез, кетчуп

Трансжиры и твердые 
маргарины (их лучше 
избегать), пальмовое 
и кокосовое масло, 
сливочное масло, сало

Орехи Все, несоленые (кроме 
кокоса)

Кокос

Способ 
приготовления 
пищи

Гриль, варка, на пару Пассеровка, тушение Жарка
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Лекарственная терапия дислипидемий

Стратегии контроля уровня холестерина  
в плазме крови

Несмотря на то что у многих пациентов 
удается достичь целевого уровня ХС ЛПНП на 
фоне монотерапии, значительная часть больных 
с высоким риском ССЗ или очень высоким 
уровнем ХС ЛПНП нуждаются в дополнитель-
ном лечении. В этом случае целесообразно про-
ведение комбинированной терапии. У пациен-
тов с очень высоким риском и с постоянным 
высоким риском рекомендуется дополнительно 
к максимально переносимой дозе статина на-
значить эзетимиб и, если не удается достигнуть 
целевого уровня, – ингибитор PCSK9 (рис. 3, 
табл. 10). Можно также использовать комбина-
цию статина и ингибитора PCSK9 (см. рис. 3).

Как показано на рис. 4, у любого человека 
можно оценить ожидаемую клиническую пользу 
фармакологического снижения уровня ХС 
ЛПНП; она зависит от интенсивности терапии, 
исходного уровня ХС ЛПНП и риска развития 
атеросклеротических ССЗ. Этот простой алго-
ритм даст возможность выбрать подходящую 
терапию и оценить ожидаемую пользу от сни-
жения уровня ХС ЛПНП с целью информиро-
вания пациента. 

Можно оценить ожидаемые клинические 
преимущества для любого человека; это зависит 
от интенсивности терапии, исходного уровня 
ХС ЛПНП, ожидаемого абсолютного достигну-
того снижения уровня ХС ЛПНП и исходной 
оценки риска развития атеросклеротических 
ССЗ. Интенсивность терапии должна быть по-
добрана таким образом, чтобы достичь реко-
мендуемого пропорционального снижения уров-
ня ХС ЛПНП на основе оценки риска развития 
у человека атеросклеротических ССЗ. Умно-
жив величину удельного снижения уровня ХС 
ЛПНП на его исходную концентрацию, можно 
оценить ожидаемое абсолютное уменьшение со-
держания ХС ЛПНП, которого можно достичь 
с помощью этой терапии. Поскольку каждое 
снижение уровня ХС ЛПНП на 1,0 ммоль/л 
прогнозирует уменьшение риска СС событий 
на 20 %, более значительное абсолютное умень-
шение содержания ХС ЛПНП приводит к боль-
шему пропорциональному снижению риска. 
Умножение величины удельного риска, ожидае-
мого для достигнутого абсолютного снижения 
уровня ХС ЛПНП, на исходный риск атеро-
склеротических ССЗ, можно подсчитать ожида-
емое абсолютное снижение риска для этого че-
ловека. 

Таблица 10

Рекомендации по фармакологическому снижению уровня ХС ЛПнП

Рекомендация Классa Уровеньb

Рекомендуется назначать статин высокой интенсивности в максимально переносимой 
дозе для достижения эффекта, установленного для конкретного значения риска

I A

Если нужный эффектc не достигается при максимально переносимой дозе статина, 
рекомендуется сочетать вышеуказанный препарат с эзетимибом

I B

Для первичной профилактики пациентам высокой группы риска (но без семейной 
гиперхолестеринемии), у которых снижение уровня липопротеинов не достигается 
при максимально переносимой дозе статина и эзетимиба, можно применить 
сочетание вышеуказанных препаратов с ингибитором PCSK9

IIb C

Для вторичной профилактики пациентам с очень высоким риском, у которых снижение 
уровня липопротеинов не достигается при максимально переносимой дозе статина 
и эзетимиба, рекомендуется сочетание с ингибитором PCSK9

I A

Для пациентов высокой группы риска с семейной гиперхолестеринемией (т.е. имеющим 
атеросклеротическое ССЗ или другой высокий фактор риска), у которых снижение 
уровня липопротеинов не достигается при максимально переносимой дозе статина 
и эзетимиба, рекомендуется сочетание с ингибитором PCSK9

I C

При непереносимости схемы лечения статинами в любой дозировке (даже после 
повторного приема), следует рассмотреть возможность применения эзетимиба

IIa C

При непереносимости схемы лечения статинами в любой дозировке (даже после 
повторного приема), можно рассмотреть возможность сочетания эзетимиба 
и ингибитора PCSK9

IIb C

Если нужный эффект не достигнут, можно применить комбинацию статинов 
с секвестрантом желчных кислот

IIb C

Примечание .  a – класс рекомендаций; b – уровень доказательности; c – определения см. в табл. 6.
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Рис. 3. Алгоритм лечения с целью фармакологического снижения уровня ХС ЛПНП (а); целевые уровни 
ХС ЛПНП по всем категориям общего риска ССЗ (б) 
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Заключение

В итоговой табл. 11 приведены резюмирующие рекомендации, «что делать» и «чего не делать».

Рис. 4. Ожидаемые клинические преимущества терапии, направленной на снижение уровня ХС ЛПНП

Таблица 11

Рекомендация Классa Уровеньb

Оценка риска ССЗ

Оценка общего риска с использованием системы SCORE рекомендуется для взрослых 
без симптомов в возрасте от 40 лет без признаков ССЗ, СД, ХБП, СГ 
или при концентрации ЛПНП > 4,9 ммоль/л (190 мг/дл)

I C

Пациента можно отнести к группе повышенного и очень высокого риска на основании 
наличия у него подтвержденных ССЗ, СД, почечных заболеваний средней и тяжелой 
степени, индивидуальных факторов риска очень высокого уровня, СГ, или высокого 
риска по системе SCORE, такие лица являются приоритетом для консультирования 
и лечения всех факторов риска

I C

Методы оценки риска, разработанные для населения в целом, не рекомендуются 
для оценки риска ССЗ у пациентов с СД или СГ

III C

Липидный анализ для оценки риска ССЗ

Анализ содержания ОХ используется для оценки общего риска ССЗ с применением 
системы SCORE

I C

Анализ уровня ХС ЛПВП рекомендуется для последующего уточнения оценки риска 
с использованием системы SCORE

I C

Анализ уровня ХС ЛПНП рекомендуется в качестве основного метода анализа липидов 
для скринингового обследования, постановки диагноза и лечения

I C

Анализ содержания ТГ рекомендуется как часть планового анализа липидного профиля I C
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Продолжение табл.  11

Рекомендация Классa Уровеньb

Оценка уровня ХС не-ЛПВП рекомендуется для оценки риска, особенно у людей 
с высоким содержанием ТГ, СД, ожирением или очень низким уровнем ХС ЛПНП

I C

Анализ содержания апо B рекомендуется для оценки риска, особенно у людей 
с высоким уровнем ТГ, СД, ожирением или метаболическим синдромом, или очень 
низким уровнем ХC ЛПНП. Можно использовать как альтернативу определению 
концентрации ХC ЛПНП, в качестве основного анализа для скринингового 
обследования, постановки диагноза и лечения; определение содержания апо В 
может быть предпочтительнее, чем оценка уровня ХС не-ЛПВП у людей с высоким 
уровнем ТГ, СД, ожирением или очень низким уровнем ХС ЛПНП

I C

Целевые уровни ХС ЛПНП

При вторичной профилактике для пациентов в зоне очень высокого риска 
рекомендуется снижение уровня ХС ЛПНП на 50 % от исходного, рекомендован 
целевой уровень ХС ЛПНП 1,4 ммоль/л (55 мг/дл)

I A

При первичной профилактике для лиц в зоне очень высокого риска рекомендуется 
снижение уровня ХС ЛПНП на 50 % от исходного, целевой уровень ХС ЛПНП 
1,4 ммоль/л (55 мг/дл)

I C

У пациентов в группе высокого риска рекомендуется снижение уровня ХС ЛПНП 
на 50 % от исходного, целевой уровень ХС ЛПНП 1,8 ммоль/л (70 мг/дл)

I A

Фармакологическое снижение ХС ЛПНП

Для достижения целей, установленных для конкретного уровня риска рекомендуется 
назначать высокоинтенсивную терапию статинами в дозах, до максимально 
переносимых

I A

Если при максимальной переносимой дозе статина целевой уровень не достигнут, 
рекомендуется комбинирование с эзетимибом

I B

Для вторичной профилактики у пациентов в группе очень высокого риска, 
не достигающих результатов при максимально переносимой дозе статина 
и эзетимиба, рекомендуется комбинирование с ингибиторами PCSK9

I A

Для пациентов с СГ в группе очень высокого риска (т.е. с атеросклеротическими 
ССЗ или другими основными факторами риска), которые не достигли результатов 
при максимально переносимой дозе статина и эзетимиба, рекомендуется 
комбинация с ингибитором PCSK9

I C

Медикаментозное лечение пациентов с гипертриглицеридемией

Статины рекомендуются в качестве препарата первого ряда для снижения риска 
развития CCЗ у лиц из группы повышенного риска с гипертриглицеридемией 
(уровень ТГ >2,3 ммоль/л (>200 мг/ дл))

I B

Ведение пациентов с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией (СГ)

Рекомендуется принять во внимание вероятность СГ у пациентов с ИБС в возрасте 
менее 55 лет для мужчин и менее 60 лет для женщин, у людей, имеюших 
родственников с ранними смертельными или несмертельными ССЗ, а также 
с сухожильными ксантомами, у людей с очень высоким уровнем ХС ЛПНП 
[у взрослых > 5 ммоль / л (> 190 мг / дл), у детей > 4 ммоль / л (> 150 мг / дл)] 
и у близких родственников пациентов с СГ

I C

СГ рекомендуется диагностировать с использованием клинических критериев 
и подтвердить при возможности ДНК-анализом

I C

После постановки диагноза у нулевого пациента рекомендуется провести семейный 
каскадный скрининг

I C

Пациентов с СГ, имеющих атеросклеротические ССЗ или другой важный фактор риска, 
рекомендуется рассматривать как лиц с очень высоким риском, а тех, у кого ранее 
не было атеросклеротических ССЗ или других факторов риска, – как лиц с высоким 
риском

I C

Для пациентов с СГ, имеющих атеросклеротические ССЗ и находящихся в группе 
очень высокого риска, рекомендуется лечение, целью которого является достижение 
снижения исходного уровня ХС ЛПНП более чем на 50 % и абсолютного уровня 
ХС ЛПНП <1,4 ммоль / л (<55 мг / дл). При невозможности достижения целей 
рекомендуется комбинация лекарственных препаратов

I C
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Рекомендация Классa Уровеньb

Лечение ингибитором PCSK9 рекомендуется для пациентов с очень высоким риском 
СГ, если цель лечения не достигнута при приеме комбинации максимально 
переносимой дозы статина с эзетимибом

I C

У детей тестирование на СГ рекомендуется с 5 лет или раньше, если есть подозрение 
на гомозиготную СГ

I C

Лечение дислипидемий у пожилых людей

Для пожилых людей с атеросклеротическими ССЗ рекомендуется такое же лечение 
статинами, как и для более молодых пациентов

I A

Лечение статинами рекомендуется для первичной профилактики у пожилых людей 
в возрасте менее 75 лет в зависимости от уровня риска

I A

Рекомендуется начинать прием статинов с низкой дозы, если имеется значительное 
нарушение функции почек и / или существует вероятность взаимодействия 
с другими препаратами, а затем увеличивать дозу для достижения целевых значений 
уровня ХС ЛПНП

I C

Лечение дислипидемий при сахарном диабете

Для пациентов из группы очень высокого риска с СД 2 типа рекомендуется снижение 
уровня ХС ЛПНП более чем на 50 % от исходного и целевой уровень ХС ЛПНП 
<1,4 ммоль / л (<55 мг / дл)

I A

Для пациентов из группы высокого риска с СД 2 типа рекомендуется снижение 
уровня ХС ЛПНП более чем на 50 % от исходного и целевой уровень ХС ЛПНП 
<1,8 ммоль / л (<70 мг / дл)

I A

Статины рекомендуются пациентам с СД 1 типа из группы высокого или очень 
высокого рискаc

I A

До наступления менопаузы не рекомендуется лечение статинами пациентов с СД 
или без него, которые планируют беременность или не используют соответствующие 
средства контрацепции

III C

Ведение пациентов с ОКС

Всем пациентам с ОКС без каких-либо противопоказаний или определенной истории 
непереносимости рекомендуется как можно раньше начинать или продолжать 
лечение высокими дозами статинов независимо от начальных значений ХС ЛПНП

I A

Если целевой уровень ХС ЛПНП не достигнут через 4–6 недель при приеме 
максимально переносимой дозы статинов, рекомендуется комбинация с эзетимибом

I B

Если целевой уровень ХС ЛПНП не достигнут через 4–6 недель несмотря на лечение 
максимально переносимой дозой статинов и эзетимибом, рекомендуется добавить 
ингибитор PCSK9

I B

Гиполипидемическая терапия для профилактики развития ССЗ у пациентов 
с предшествующим ишемическим инсультом

Пациенты с ишемическим инсультом или транзиторной ишемической атакой 
в анамнезе имеют очень высокий риск развития ССЗ, особенно рецидивирующего 
ишемического инсульта, поэтому им рекомендуется интенсивная терапия, 
снижающая уровень ХС ЛПНП

I A

Лечение дислипидемий при хронической сердечной недостаточности или клапанных пороках сердца

Начало гиполипидемической терапии не рекомендуется пациентам с сердечной 
недостаточностью при отсутствии других показаний к их применению

III A

Начало гиполипидемического лечения не рекомендуется пациентам с аортальным 
клапанным стенозом без ИБС для замедления прогрессирования стеноза 
аортального клапана при отсутствии других показаний к их применению

III A

Контроль уровня липидов у пациентов с ХБП средней и тяжелой степени (стадии 3–5 согласно 
рекомендациям группы KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)

Рекомендуется относить пациентов с ХБП 3–5 стадии к группе высокого или очень 
высокого риска развития ССЗ

I A

Продолжение табл.  11
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Окончание табл.  11

Рекомендация Классa Уровеньb

Применение статинов или комбинации статина и эзетимиба рекомендуется пациентам 
с ХБП стадий 3–5, не находящихся на диализе

I A

Находящимся на диализе пациентам с ХБП, не имеющим атеросклеротических ССЗ, 
начинать терапию статинами не рекомендуется

III A

Гиполипидемические препараты у пациентов с заболеваниями периферических артерий (в том числе сонных)

Пациентам с заболеваниями периферических артерий для снижения риска развития 
ССЗ рекомендуется гиполипидемическая терапия, включающая максимально 
переносимую дозу статина плюс эзетимиб или комбинацию с ингибитором PCSK9, 
если это необходимо

I A

Гиполипидемические препараты у пациентов с хроническими иммунно-опосредованными воспалительными 
заболеваниями

Применение гиполипидемических препаратов только на основании наличия 
хронических иммунно-опосредованных воспалительных заболеваний не 
рекомендуется

III C

Гиполипидемические препараты у пациентов с тяжелыми психическими заболеваниями

Рекомендуется использовать тяжелые психические заболевания в качестве 
модификаторов для оценки общего риска развития атеросклеротических ССЗ

I C

Рекомендуется использовать те же рекомендации по ведению общего риска ССЗ 
у пациентов с тяжелыми психическими заболеваниями, что и у пациентов без таких 
заболеваний

I C

Рекомендуется, чтобы у пациентов с тяжелыми психическими заболеваниями 
особое внимание уделялось соблюдению изменений образа жизни и соблюдению 
медикаментозного лечения

I C

Примечание .  a – класс рекомендаций, b – уровень доказательности. 
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