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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Ассоциация полиморфизма rs662799 с развитием острого нарушения  
мозгового кровообращения у пациентов  

с сердечно-сосудистой патологией

Д.А. Никулин1, А.А. Чернова1, С.Ю. Никулина1, А.Н. Келеменева1, В.Н. Максимов1,2

1ФГБОУ ВО Красноярский государственный медицинский университет Минздрава России  
660022, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1

2НИИ терапии и профилактической медицины –  
филиал ФГБНУ ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН 

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

Цель исследования – изучить ассоциацию полиморфизма rs662799 с возникновением 
острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и факторами риска их развития. Материал и методы. Материал исследования 
представлен 260 больными стационара с ОНМК (157 мужчин и 103 женщины, возраст 57,0 
[51,0–62,0] года (медиана [95%-й доверительный интервал]) и 272 пациентами контрольной 
группы (170 мужчин и 102 женщины, возраст 55,0 [51,0–62,0] года). Всем пациентам основной 
группы наряду с рутинными методами обследования проводился анализ свертывающей си-
стемы крови, из инструментальных методов исследования – электрокардиография, эхокардио-
скопия, ультразвуковое дуплексное сканирование экстракраниальных брахиоцефальных арте-
рий, суточное мониторирование артериального давления и сердечного ритма, компьютерная 
томография головного мозга. У пациентов основной группы коморбидная патология была 
представлена следующими сердечно-сосудистыми заболеваниями и факторами риска: артери-
альная гипертензия, пароксизмальные наджелудочковые тахикардии, дислипидемия, атеро-
склероз брахиоцефальных артерий, нарушения системы гемостаза. Контрольная группа иссле-
довалась в рамках международного проекта HAPIEE. Результаты. Во всех анализируемых 
группах и подгруппах пациентов установлена ассоциация между редким аллелем G и повы-
шенным риском ОНМК. Генотип GG показал значимые ассоциации с ОНМК в основной 
группе пациентов, в подгруппе мужчин и в подгруппе лиц с АГ. Заключение. Генотип AG и 
аллель G rs662799 повышают риск развития ОНМК вне зависимости от предшествующей сер-
дечно-сосудистой патологии и факторов риска, в том числе у больных с артериальной гипер-
тензией, наджелудочковыми тахиаритмиями, атеросклерозом брахиоцефальных артерий, на-
рушением липидного обмена и системы гемостаза.

Ключевые слова: ОНМК, ишемический инсульт, наджелудочковая тахикардия, артериаль-
ная гипертензия, дислипидемия, атеросклероз, гемостаз, rs662799.

© Никулин Д.А., Чернова А.А., Никулина С.Ю., Келеменева А.Н., Максимов В.Н., 2020
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Однонуклеотидный полиморфизм (ОНП) 
rs662799 (–1131T>C) расположен в промоторе 
гена APOA5 на длинном плече 11-й хромосомы 
(11q23.3). Белок, кодируемый этим геном, пред-
ставляет собой аполипопротеин A5, который 
играет важную роль в регулировании уровня 
триглицеридов в плазме крови. В 2011 г. опуб
ликованы результаты итальянского националь-
ного исследования раннего инфаркта миокар-
да (ИМ), в котором изучена связь между ранним 
началом ИМ, содержанием липидов и 20 одно-
нуклеотидными полиморфизмами в кандидатных 
генах у 1864 пациентов с первым ИМ в возрас-
те до 45 лет и у 1864 лиц контрольной группы. 
ОНП APOA5-1131T>C (rs662799) показал стати-
стически значимую связь с риском раннего ИМ 
(p = 6,7×10–5) независимо от уровня триглице-
ридов плазмы. В контрольной группе APOA5-
1131T>C достоверно ассоциировался с повы-
шенным содержанием триглицеридов в плазме 
крови (р = 0,001) [1].

В качестве фактора риска ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) исследован полиморфизм 
промотора –1131T>C (rs662799) гена APOA5. Ав-
торы сравнили риск заболевания ИБС при ге-
нетически обусловленном увеличении концен-
трации триглицеридов (20842 пациента с ИБС, 
35206 лиц контрольной группы). Более высокая 
концентрация триглицеридов зафиксирована у 
пациентов с ИБС. Полиморфизм –1131T>C свя-
зан с возрастанием концентрации липопротеи-
нов очень низкой плотности (p = 9,3×10–8) и 
уменьшением содержания липопротеинов высо-
кой плотности (p = 7,0×10–5) – факторами, ко-
торые могут опосредовать эффекты триглицери-
дов в развитии ИБС [2].

Полиморфизм –1131T>C (rs662799) гена 
APOA5 также исследован у 520 жителей Южной 
Индии: 250 пациентов с ИБС, отягощенной 
(n = 160) и не отягощенной сахарным диабетом 
(СД) 2 типа (n = 90), 150 пациентов с СД 2 типа 
без ИБС и 120 здоровых людей. Генотип APOA5-
1131CC и аллель C статистически значимо чаще 
наблюдались у больных с ИБС и сопутствую-
щим СД 2 типа, чем у пациентов с ИБС без СД 
и здоровых лиц контрольной группы (p = 0,012; 
отношение шансов (ОШ) 1,71; 95%-й довери-
тельный интервал (95 % ДИ) 1,0–2,67). Авторы 
приходят к выводу, что полиморфизм rs662799 
может использоваться в качестве маркера риска 
развития ИБС у пациентов с СД 2 типа южно-
индийской популяции [3].

Связь полиморфизма rs662799 с ИБС уста-
новлена в популяции Китая. В исследовании 
приняли участие 355 пациентов с ИБС и 355 
человек в качестве контроля. rs662799 был ассо-

циирован с ИБС в доминантной модели. Кроме 
того, аллели варианта C rs662799 коррелировали 
с повышенным уровнем триглицеридов в плаз-
ме крови у больных ИБС (p < 0,05) [4]. В дру-
гом исследовании лиц китайской популяции 
подтверждена ассоциация ОНП rs662799 с ИБС 
(435 пациентов с ИБС и 196 здоровых людей, 
ОШ 1,374; p = 0,03) [5]. Генотипирование 48 
ОНП в 22 локусах выполнено у 4990 лиц из 
общей популяции жителей Японии, 1347 паци-
ентов с ИБС и 1337 человек контрольной груп-
пы. Наиболее сильная ассоциация наблюдалась 
между APOA5 rs662799 и уровнем триглицери-
дов (p = 5,8×10–5), доказана ассоциация APOA5 
rs662799 (p = 0,0014) с ИБС [6]. Исследование 
полиморфизма rs662799 у жителей Пакистана 
(384 человека) показало, что редкий аллель G 
rs662799 гена APOA5 связан с более высоким 
уровнем триглицеридов (р = 0,03) и совместно 
с другими полиморфизмами гена APOA5 корре-
лирует с риском развития ИМ (р = 0,001) [7]. 
Еще одно исследование среди лиц китайской по-
пуляции подтвердило ассоциацию ОНП rs662799 
с ИБС (435 пациентов с ИБС и 196 здоровых 
человек, ОШ = 1,374, p = 0,03) [5]. 

Так как основной причиной возникновения 
острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) является атеросклероз, заболевание мо-
жет быть ассоциировано с генетически обуслов-
ленным повышением содержания триглицери-
дов. В популяции Турции выполнен анализ, в 
который вошли данные 272 пациентов с ишеми-
ческим инсультом и 123 человек контрольной 
группы. Среди носителей аллеля –1131C rs662799 
гена APOA5, страдающих гипертонической бо-
лезнью, диабетом или ожирением, наблюдалась 
тенденция к увеличению частоты ишемического 
инсульта по сравнению с лицами, у которых 
данный аллель не обнаружен [8]. 

В исследовании «случай–контроль» приняли 
участие 812 жителей Северного Китая с ишеми-
ческим инсультом и 844 человека контрольной 
группы; согласно многомерному логистическо-
му анализу, генотипы APOA5 rs662799 AG/GG 
были связаны с повышенным риском ишемиче-
ского инсульта (ИИ) [9, 10]. В то же время по 
данным R. Xiao et al. аллель G ассоциирован с 
пониженным риском ИИ [11]. Yue Y.H. et al. 
нашли ассоциацию rs662799 с ИИ только в рам-
ках полигенной модели [12], однако авторы мета-
анализа [13] пришли к выводу о повышении рис
ка ИИ у носителей генотипа GG. Возможно, 
различия в оценках ассоциации rs662799 с ИИ 
связаны с недостаточной однородностью иссле-
дуемых групп, так в работе Hsu L.C. et al. ассо-
циация аллеля G и генотипов AG и GG под-
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тверждена только в подгруппе ИИ, которая 
включала пациентов с окклюзией малых со-
судов, в то время как в подгруппе ИИ с атеро-
склерозом больших артерий достоверных резуль-
татов не получено [14].

Таким образом, большинство работ подтверж-
дает ассоциацию полиморфизма rs662799 гена 
APOA5 с развитием ИБС, в то время как резуль-
таты исследований его роли в развитии ОНМК 
противоречивы. В работе, подтвердившей связь 
rs662799 с ИИ, не учитывались сердечно-сосуди-
стые заболевания, имевшиеся у пациентов до 
развития ОНМК. Кроме того, в литературе нет 
сведений об ассоциации rs662799 с ОНМК у 
представителей популяции Восточной Сибири. 

Цель исследования – изучить ассоциацию 
полиморфизма rs662799 с возникновением 
ОНМК у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и факторами риска их развития.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Материал исследования представлен 260 боль-
ными стационара с ОНМК в возрасте от 32 до 
69 лет (57,0 [51,0–62,0] года, медиана [95%-й 
доверительный интервал (95 % ДИ)]). В каче-
стве группы сравнения обследованы 272 паци-
ента в возрасте от 37 до 68 лет (55,0; [51,0–62,0] 
года), это контрольная группа нашего исследо-
вания. Среди пациентов основной группы было 
157 мужчин (возраст (56,5 [51,0–62,0] года) и 
103 женщины (возраст 57,0 [51,0–62,0] года). 
Контрольная группа включала 170 мужчин (воз-
раст 55,0 [51,0–62,0] года) и 102 женщины (воз-
раст 55,0 [51,0–62,0] года). 

Пациенты основной группы находились на 
стационарном лечении в КГБУЗ Краснояр-
ская межрайонная клиническая больница ¹ 20 
им. И.С. Берзона г. Красноярска. Их обследова-
ние включало сбор жалоб и анамнеза, клини-
ческий осмотр, компьютерную томографию 
головного мозга, электрокардиографию (ЭКГ), 
эхокардиоскопию, ультразвуковое дуплексное 
сканирование экстракраниальных брахиоцефаль-
ных артерий (БЦА), суточное мониторирование 
артериального давления и сердечного ритма, 
анализ свертывающей системы крови. Клинико-
инструментальное обследование пациентов ос-
новной группы было направлено на верифика-
цию диагноза, выявление сопутствующей сер-
дечно-сосудистой патологии и факторов риска 
развития ОНМК. 

У 199 пациентов (123 мужчины и 76 женщин) 
основной группы наблюдался ишемический ин-
сульт, у 51 человека (28 мужчин и 23 женщи-
ны) диагностирован геморрагический инсульт, у 

10 больных (6 мужчин и 4 женщины) выявлен 
смешанный тип ОНМК. Из 260 пациентов у 19 
(13 мужчин и 6 женщин) имел место повтор-
ный ОНМК. Никто из обследованных не имел 
клинических, анамнестических и инструменталь-
ных данных, свидетельствующих о наличии ИБС. 
Наиболее часто встречающейся сердечно-сосудис
той патологией, предшествующей ОНМК, была 
артериальная гипертензия (АГ) (249 человек, из 
них 153 мужчины и 96 женщин). Нарушения 
сердечного ритма (НРС) по типу пароксизмаль-
ных наджелудочковых тахикардий, в том числе 
фибрилляции предсердий, выявлены у 31 паци-
ента (20 мужчин и 11 женщин). Среди факто-
ров риска ОНМК наблюдались дислипидемия 
(159 человек, из них 95 мужчин и 64 женщины), 
атеросклероз БЦА (160 больных, из них 94 муж-
чины и 66 женщин), нарушения системы гемо-
стаза в сторону гиперкоагуляции (90 пациентов, 
из них 53 мужчины и 37 женщин), 28 обследо-
ванных (19 мужчин и 9 женщин) имели отяго-
щенный наследственный анамнез по ОНМК.

Контрольная группа представлена популя-
ционной выборкой жителей г. Новосибирска, 
обследованных в рамках Международного про-
екта HAPIEE [6] и скрининга молодого населе-
ния г. Новосибирска, выполненного в 2013–
2017 гг. Обследование лиц контрольной группы 
включало анкетирование (социально-экономиче-
ские условия жизни, хронические заболевания, 
уровень физической активности, состояние пси-
хического здоровья), антропометрию (рост, мас-
са тела, окружность талии, окружность бедер), 
опрос о курении, потреблении алкоголя (частота 
и типичная доза), измерение артериального дав-
ления, оценку липидного профиля, опрос на вы-
явление стенокардии напряжения (Rose), ЭКГ 
покоя в 12 отведениях, исследование респира-
торных и когнитивных функций. АГ имела место 
у 177 пациентов (98 мужчин и 79 женщин), дру-
гие сердечно-сосудистые заболевания и факторы 
риска их развития на момент обследования в 
контрольной группе отсутствовали.

Молекулярно-генетическое исследование про-
водили в НИИ терапии и профилактической ме-
дицины – филиале ФГБНУ «ФИЦ Институт ци-
тологии и генетики СО РАН» (г. Новосибирск). 
Геномную ДНК выделяли из венозной крови ме-
тодом фенол-хлороформной экстракции. Поли-
морфизм rs662799 тестировали с помощью ПЦР 
в реальном времени в соответствии с протоколом 
фирмы-производителя (зонды TaqMan, Applied 
Biosystems, США) на приборе StepOnePlus. 

При проведении статистического анализа 
полученного материала использовался типовой 
порядок проведения статистических процедур, 
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при этом способы статистической обработки 
были использованы в соответствии с характе-
ром учетных признаков и числа групп сравне-
ния. Точный критерий Фишера применялся в 
том случае, когда желаемые частоты имели зна-
чение менее 5. Относительный риск вероятно-
сти заболевания по конкретному аллелю или 
генотипу рассчитывался как ОШ. Показатель 
критического уровня значимости (p) при прове-
дении проверки статистических гипотез обозна-
чался равным 0,05 [15, 16]. 

Соответствие распределения наблюдаемых 
частот генотипов исследуемых генов, теоретиче-
ски ожидаемого по равновесию Харди–Вайнбер-
га, проверяли с использованием критерия χ2. 
Вычисления проводили с помощью калькулято-
ра для расчета статистики в исследованиях «слу-
чай–контроль» на сайте: https://wpcalc.com/en/ 
equilibrium-hardy-weinberg/

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты анализа частот генотипов и ал-
лелей ОНП rs662799 (A>G) среди пациентов с 
ОНМК и лиц контрольной группы представле-
ны в таблице. Установлено статистически зна-
чимое преобладание редкого генотипа GG и 
аллеля G у пациентов с ОНМК по сравнению с 
контрольной группой. Кроме того, обнаружено, 

что среди пациентов с ОНМК число носителей 
распространенного генотипа АА и аллеля А ста-
тистически значимо меньше, а гетерозиготного 
генотипа AG – больше, чем среди лиц кон-
трольной группы (см. таблицу).

В подгруппе мужчин с ОНМК статистиче-
ски значимо реже встречался распространенный 
генотип АА (59,9 %), чем среди мужчин группы 
контроля (82,9 %; р = 0,000; ОШ 3,26; 95 % ДИ 
1,95–5,46). Генотип AG достоверно преобладал 
у мужчин в подгруппе с ОНМК (33,6 %) по 
сравнению с контрольной группой (17,1 %; 
р = 0,001). У 6,6 % мужчин с ОНМК выявлен 
редкий генотип GG, отсутствовавший у мужчин 
контрольной группы (р = 0,001). В подгруппе 
мужчин с ОНМК статистически значимо чаще, 
чем в подгруппе мужчин контрольной группы, 
встречался редкий аллель G (%) и реже – ал-
лель А (соответственно 23,4 и 8,5 %, 76,6 и 
91,5 %; р = 0,000; ОШ 3,27, 95 % ДИ 2,05–5,21). 

В подгруппе женщин с ОНМК статисти-
чески значимо чаще встречался генотип AG 
(33,3 %), чем среди женщин группы контроля 
(14,7 %; р = 0,002), и реже – генотип АА (со-
ответственно 64,7 и 84,3 %; р = 0,001; ОШ 2,93, 
95 % ДИ 1,49–5,75). В отношении генотипа 
GG статистически значимых различий не полу-
чено. Так, в подгруппе женщин с ОНМК гено-
тип GG полиморфизма rs662799 (A>G) встре-

Распределение частот генотипов и аллелей ОНП rs662799 (A>G)  
у пациентов с ОНМК и лиц контрольной группы

Генотип и аллель
Пациенты с ОНМК (n = 254) Контроль (n = 272)

р
n % m n % m

Генотип

AA 157 61,8 5,97 227 83,5 4,42 0,000

AG 85 33,5 5,80 44 16,2 4,38 0,000

GG 12 4,7 2,61 1 0,4 0,72 0,001*

Аллель

Аллель A 399 78,5 3,57 498 91,5 2,34
0,000

Аллель G 109 21,5 3,57 46 8,5 2,34

ОШ A/G [95 % ДИ] 2,96 [2,01–4,27]

Суммарные аллели

AA 157 61,8 5,97 227 83,5 4,42
0,000

AG+GG 97 38,2 5,97 45 16,5 4,42

ОШ A/G [95 % ДИ] 3,11 [2,07–4,69]

GG 12 4,7 2,61 1 0,4 0,72
0,001

AA+AG 242 95,3 2,61 271 99,6 0,72

ОШ A/G [95 % ДИ] 13,44 [1,73–104,12]

Примечание .  р – уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями группы конт
роля; * – уровень значимости, достигнутый точным критерием Фишера.
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чался в 2,0 % случаев, в контрольной подгруппе 
женщин – в 1,0 % (р = 0,56). Аллель G стати-
стически значимо чаще наблюдался среди жен-
щин с ОНМК (18,6 %), чем среди женщин 
группы контроля (8,3 %; р = 0,002; ОШ 2,52, 
95 % ДИ 1,37–4,63). 

Нами проанализированы частоты генотипов 
и аллелей полиморфизма rs662799 (A>G) среди 
пациентов с АГ, перенесших ОНМК, и лиц 
контрольной группы без АГ и ОНМК. Частота 
генотипов АА, AG и GG в первом случае была 
достоверно больше, чем в контрольной группе 
(рис. 1). Аллель А присутствовал у 70,4 % паци-
ентов с АГ и ОНМК и у 89,5 % пациентов 
группы контроля, аллель G – у 29,6 % пациен-
тов с АГ и ОНМК и у 10,5 % пациентов кон-
трольной группы (р = 0,000; ОШ 3,57, 95 % ДИ 
2,13–5,98). Результаты аналогичны данным, по-
лученным в группе пациентов с ОНМК, стати-
стическая значимость подтверждена по каждому 
из генотипов и аллелей.

В подгруппе пациентов с НРС, перенесших 
ОНМК, частота генотипов АА, AG и GG со-
ставила 66,7, 33,3 и 0,0 % соответственно. Ча-
стоты генотипов в группе контроля представ-
лены в таблице. Установлено статистически зна-
чимое преобладание носителей генотипа AG 
(р = 0,02) и уменьшение числа носителей гено-
типа АА (р = 0,02; ОШ 2,52, 95 % ДИ 1,12–5,75) 
в подгруппе пациентов с НРС и ОНМК по срав-
нению с группой контроля, а также увеличение 
числа носителей редкого аллеля G (р = 0,037; 
ОШ 2,16, 95 % ДИ 1,03–4,54) (рис. 2). 

В подгруппе пациентов с атеросклерозом 
БЦА, перенесших ОНМК, частота генотипов АА 
ОНП rs662799 (A>G), AG и GG составила 68,8, 
28,7 и 2,5 % соответственно. Частоты генотипов и 
аллелей исследуемого полиморфизма в контроль-

ной группе представлены в таблице. В подгруппе 
пациентов с атеросклерозом БЦА и ОНМК уста-
новлено статистически значимое преобладание 
числа носителей генотипа AG (р = 0,002) и сни-
жение числа носителей генотипа АА (р = 0,000; 
ОШ 2,29, 95 % ДИ 1,44–3,65) по сравнению с 
контролем. В отношении генотипа GG статисти-
чески значимых различий не получено (р = 0,06). 
Редкий аллель G достоверно чаще встречался у 
пациентов с атеросклерозом БЦА и ОНМК, 
чем у лиц контрольной группы (р = 0,000; ОШ 
2,19, 95 % ДИ 1,44–3,35) (см. рис. 2). 

В подгруппе пациентов с дислипидемией, 
перенесших ОНМК, частота генотипов АА ОНП 
rs662799 (A>G), AG и GG составила 70,5, 26,9 
и 2,6 % соответственно. Частоты генотипов и ал-
лелей исследуемого полиморфизма в контроль-
ной группе представлены в таблице. В подгруп-
пе пациентов с дислипидемией и ОНМК уста-
новлено статистически значимое преобладание 
числа носителей генотипа AG (р = 0,008) и сни-
жение числа носителей генотипа АА (р = 0,002; 

Рис. 1. Распределение частот аллелей ОНП rs662799 
(A>G) среди пациентов с АГ, перенесших ОНМК, 

и лиц контрольной группы без АГ и ОНМК

Рис. 2. Распределение частот аллелей ОНП rs662799 
(A>G) среди пациентов с сердечно-сосудистой па-
тологией и факторами риска, перенесших ОНМК, 

и лиц контрольной группы
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ОШ 2,11, 95 % ДИ 1,32–3,38) по сравнению с 
контролем. В отношении генотипа GG стати-
стически значимых различий, как и в подгруп-
пе пациентов с атеросклерозом БЦА, не полу-
чено (р = 0,05). Редкий аллель G статистически 
значимо чаще встречался у пациентов с дисли-
пидемией и ОНМК, чем у лиц контрольной 
группы (р = 0,001; ОШ 2,01, 95 % ДИ 1,35–
3,16) (см. рис. 2). 

В подгруппе пациентов с нарушением в си-
стеме гемостаза, перенесших ОНМК, получены 
аналогичные результаты. Так, среди пациентов 
с гиперкоагуляцией частота генотипов АА, AG и 
GG составила 63,8, 33,0 и 2,3 % соответственно. 
Частоты генотипов и аллелей исследуемого по-
лиморфизма в контрольной группе представле-
ны в таблице. В подгруппе пациентов с наруше-
нием гемостаза и ОНМК установлено статисти-
чески значимое преобладание числа носителей 
генотипа AG (р = 0,001) и снижение числа но-
сителей генотипа АА (р = 0,000; ОШ 2,74, 95 % 
ДИ 1,59–4,72) по сравнению с контролем. В от-
ношении генотипа GG статистически значимых 
различий не получено (р = 0,09). Редкий ал-
лель G статистически значимо чаще встречался 
у пациентов с гиперкоагуляцией и ОНМК, чем 
у лиц контрольной группы (р = 0,000; ОШ 2,50, 
95 % ДИ 1,54–4,05) (см. рис. 2). 

Обсуждение

При изучении ассоциации ОНП rs662799 
(A>G) с развитием ОНМК во всех анализируе-
мых группах и подгруппах пациентов установ-
лена связь между редким аллелем G и повы-
шенным риском ОНМК. Генотип GG показал 
значимые ассоциации с ОНМК только в основ-
ной группе пациентов, в подгруппе мужчин и в 
подгруппе пациентов с АГ. Отсутствие статисти-
ческой значимости в отношении генотипа GG в 
других подгруппах, вероятно, связано с низкой 
частотой его встречаемости. Примечательно, что 
во всех подгруппах установлены значимые ассо-
циации между гетерозиготным генотипом AG и 
ОНМК, что дает основание использовать его в 
качестве предиктора развития ОНМК у пациен-
тов с различной сердечно-сосудистой патологи-
ей. Эти данные согласуются как с результатами, 
полученными в Турции [8], так и с выводами 
мексиканских исследователей [17]. Полученные 
результаты свидетельствуют о необходимости 
дальнейшего исследования данного полимор-
физма с целью изучения возможных механиз-
мов его влияния на развитие сердечно-сосуди-
стой и цереброваскулярной патологии. В упо-
мянутых выше исследованиях опосредованно 
такое влияние связывают с участием белка в 

липидном обмене, а носительство rs662799 – 
с повышенной концентрацией триглицеридов 
[1, 2, 4, 6, 7], липопротеинов очень низкой 
плотности и с пониженным содержанием липо-
протеинов высокой плотности [2]. Кроме того, 
имеется информация о связи этого полимор-
физма с эффективностью коррекции липидного 
профиля аторвастатином при ИИ [18]. Послед-
нее представляется особенно интересной наход-
кой, поскольку в случае подтверждения в неза-
висимых исследованиях этот маркер может вой-
ти в набор полиморфизмов, который можно 
будет тестировать для индивидуального подбора 
дозы аторвастатина с целью коррекции наруше-
ний липидного обмена. Достижения фармакоге-
нетики в последние годы все шире внедряются 
в клиническую практику в рамках постепенного 
перехода к персонализированной медицине.

Заключение

Генотип AG и аллель G ОНП rs662799 (A>G) 
повышает риск развития ОНМК у пациентов 
вне зависимости от предшествующей сердечно-
сосудистой патологии и факторов риска, в том 
числе у больных АГ, наджелудочковыми тахи
аритмиями, атеросклерозом БЦА, нарушениями 
липидного обмена и системы гемостаза. 
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Association of rs662799 polymorphism with the development  
of acute cerebrovascular accident in patients with cardiovascular pathology

D.A. Nikulin1, A.A. Chernova1, S.Yu. Nikulina1, A.N. Kelemeneva1, V.N. Maksimov1,2

1Krasnoyarsk State Medical University   
660022, Krasnoyarsk, Partizan Zheleznyak str., 1

2Research 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

Objective: to study the association of rs662799 with the development of acute cerebrovascular 
accident in patients with cardiovascular diseases and risk factors for their development. Material and 
methods. The material of the study was presented by 260 inpatient patients with acute cerebrovascu-
lar accident at the age of [57.0; 51.0–62.0] years as a comparison group, 272 patients aged [55.0; 
51.0–62.0] years were examined, this is the control group of our study. According to gender, all 
patients in the main group were divided into 157 men and 103 women. There were 170 men and 
102 women in the control group. All patients of the main group, along with routine methods of 
examination, were analyzed by the blood coagulation system, from instrumental methods of investi-
gation-electrocardiography, echocardioscopy, ultrasound duplex scanning of extracranial brachioce-
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phalic arteries, daily monitoring of blood pressure and heart rate, computed tomography of the brain. 
In patients of the main group, comorbid pathology was represented by the following cardiovascular 
diseases and risk factors: arterial hypertension (AG), paroxysmal supraventricular tachycardia, dyslip-
idemia, atherosclerosis of brachiocephalic arteries, disorders of the hemostasis system. The control 
group was investigated as part of the HAPIEE international project. Molecular genetic analysis was 
performed by real-time PCR. Statistical processing of the material was carried out using the Excel 
application kit and SPSS 22. The study was performed in accordance with Good Clinical Practice 
standards and the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the 
Ethics Committees of all participating clinical centers. Prior to inclusion in the study, written in-
formed consent was obtained from all participants. Results. In all analyzed groups and subgroups of 
patients, an association was established between the rare G allele and the increased risk of PMC. The 
GG genotype showed significant associations with PMK in the main patient group, in the male 
subgroup, and in the AG subgroup. Conclusion. The AG genotype and the G allele rs662799 increase 
the risk of stroke in patients regardless of previous cardiovascular pathology and risk factors, includ-
ing patients with arterial hypertension, supraventricular tachyarrhythmias, atherosclerosis of the bra-
chiocephalic arteries, impaired lipid metabolism and the hemostatic system.

Keywords: cerebral circulatory disorders, ischemic stroke, supraventricular tachycardia, arterial 
hypertension, dyslipidemia, atherosclerosis, hemostasis, rs662799.
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ВЛИЯНИЕ ЛИПОПРОТЕИНОВ ПЛАЗМЫ КРОВИ  
НА ГИДРОКСИЛИРОВАНИЕ БЕНЗО[а]ПИРЕНА В МИКРОСОМАХ ПЕЧЕНИ КРЫС

Л.М. Поляков, Р.А. Князев, Н.В. Трифонова, М.В. Котова, Е.И. Соловь¸ва, А.В. Рябченко

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

Представлены характеристики каталитической активности гидроксилирования бензо[а]пи-
рена (Б[а]П) в микросомах печени крыс при использовании липопротеинов очень низкой 
(ЛПОНП), низкой (ЛПНП) и высокой (ЛПВП) плотности в качестве транспортных форм 
Б[а]П. Целью исследования являлось изучение влияния ЛП-компонента комплексов ЛП-Б[a]П 
на скорость гидроксилирования Б[a]П в микросомах печени крыс. Исследования выполнены на 
микросомальной фракции печени крыс с использованием Б[a]П в качестве субстрата. Отдель-
ные фракции ЛПОНП, ЛПНП, ЛПВП плазмы крови выделяли при помощи ультрацентрифу-
гирования, интенсивность гидроксилирования определяли спектрофлуориметрически по актив-
ности арилгидрокарбонгидроксилазы. Анализ скорости гидроксилирования Б[a]П в свободной 
форме и в форме комплексов Б[a]П с различными фракциями ЛП показал, что арилгидрокар-
бонгидроксилазная активность снижается в комплексной форме В[a]П с ЛП: для транспортной 
формы с ЛПВП – на 22 %, с ЛПОНП – на 30 %, с ЛПНП – на 52 %. Следует отметить, что 
во всех формах Km для субстрата оставалась практически неизменной. Полученные величины 
Vmax и Km свидетельствуют, что ЛП-компонент в комплексах с Б[а]П может являться неконку-
рентным ингибитором гидроксилирования Б[а]П в микросомах печени крыс.

Ключевые слова: бензо[а]пирен, микросомы печени крыс, липопротеины плазмы крови.
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Полициклические ароматические углеводоро-
ды (ПАУ) являются распространенными антро-
погенными загрязнителями окружающей среды. 
Известно, что большинство ПАУ обладает му-
тагенными, канцерогенными и тератогенными 
свойствами. К ПАУ относится и полицикличе-
ский ароматический углеводород бензо[а]пирен 
(Б[а]П), который образуется при неполном сго-
рании древесины, каменного угля, автомобиль-
ного топлива, пластика [1, 2], а также в про-
цессе термической обработки пищи, включая 
жарку, копчение и т.д. [3]. Существует пред-
ставление, что Б[а]П из плазмы крови легко 
проникает в клетки организма путем пассивной 
диффузии [4, 5]. Однако содержание в плазме 

крови свободного Б[а]П не превышает 5 %, ос-
новная же часть связана с фракциями липопро-
теинов (ЛП) плазмы крови [6]. По нашим дан-
ным, более 80 % радиоактивности гидрофобных 
соединений (бензантрацен, Б[а]П) транспорти-
руется ЛП плазмы крови [7]. Это может свиде-
тельствовать о том, что в отличие от пассивной 
диффузии связанный с ЛП Б[а]П попадает в 
клетки посредством рецепторно-обусловленного 
эндоцитоза [8, 9].

Для проявления токсических и мутагенных 
свойств Б[а]П должен пройти внутриклеточную 
стадию метаболической активации с участием 
ферментной системы цитохромов Р-450 микро-
сомального окисления, главным образом фер-
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ментов семейства CYP1 (CYP1A2, CYP1A1 и 
CYP1B1), в результате которого из малотоксич-
ного Б[а]П образуются химически активные ре-
акционные дигидродиолэпоксиды [10, 11]. Обра-
зующиеся метаболиты Б[а]П ковалентно взаимо-
действуют с белками и нуклеиновыми кислотами 
клетки, а уровень так называемых ДНК-аддуктов 
напрямую связан с риском развития злокаче-
ственных опухолей [10, 12]. Все вышеперечис-
ленное привело нас к вопросу: может ли ЛП-
компонент влиять на внутриклеточную стадию 
метаболической активации Б[а]П с участием 
ферментов системы цитохромов Р-450 микросо-
мального окисления? В настоящей работе пред-
ставлены различия в характеристиках каталити-
ческой активности гидроксилирования Б[а]П в 
микросомах печени крыс при использовании 
ЛП плазмы крови (ЛП очень низкой (ЛПОНП), 
низкой (ЛПНП) и высокой (ЛПВП) плотности) 
в качестве транспортных форм Б[а]П.

материал и методы

В работе использовали Б[a]П в виде по-
рошка фирмы Sigma-Aldrich. Маточный раствор 
Б[a]П готовили в ацетонитриле (250 мг/л). Ра-
бочие растворы Б[a]П получали путем последо-
вательных разведений в концентрации от 1000 
до 100 мкг/л. Фракции ЛП из плазмы крови 
человека выделяли методом препаративного уль-
трацентрифугирования в растворах KBr в присут-
ствии 3 мМ ЭДТА-Na2 на центрифуге OptimaL-
90K (Beckman-Coulter, Австрия) с использова-
нием ротора 70.1Ti [13]. Получали три основные 
фракции ЛП: ЛПОНП (0,94 < d < 1,006 г/мл), 
ЛПНП (1,006 < d < 1,063 г/мл), ЛПВП (1,063 < 
d < 1,21 г/мл) и фракцию инфранатанта с плот-
ностью более 1,21 г/мл.

Микросомальную фракцию получали мето-
дом дифференциального центрифугирования из 
гомогенатов печени крыс в буферном растворе, 
содержащем 20 мМ Трис-НСl, pH 7,4, 125 мМ 
KCl, при температуре 4 °С [14]. Гомогенат цен-
трифугировали при 10000 g в течение 10 мин, 
супернатант собирали, центрифугировали при 
15000 g в течение 15 мин для осаждения ядер и 
митохондрий. Полученные супернатанты цен-
трифугировали при 100000 g в течение 60 мин 
при 4 °С, микросомальный осадок дважды про-
мывали 5 мл буфера, содержащего 20 мМ Трис-
НСl, pH 7,4, 125 мМ KCl, при температуре 4 °С 
и ресуспендировали в 5 мл того же буфера.

Активность арилгидрокарбонгидроксилазы 
при испольаовании Б[a]П в качестве субстрата 
в микросомах печени крыс измеряли по методу, 

описанному J.B. Schenkman и I. Jansson [14]. 
Инкубационная смесь содержала (в общем объе-
ме 3 мл) 50 мМ Трис-HCl-буфер (рН 7,5), 3 мМ 
МС12, микросомный белок в концентрации 
20 мкг/мл и Б[a]П в концентрации от 1,0 до 
5,0 мкМ. Смесь предынкубировали в течение 
1 мин при 37 °C, затем запускали реакцию 
быстрым добавлением 0,5 мМ НАДФН, через 
1 мин (при постоянном помешивании) реакцию 
останавливали быстрым добавлением смеси, со-
держащей 10 % Тритона Х-100, 1 % ЭДТА и 
1 н NaOH. Данная смесь солюбилизирует ми-
кросомный материал и дает возможность реги-
стрировать образовавшийся 3-ОН-Б[a]П, имею-
щий в щелочной среде характерный спектр флу-
оресценции (λex = 396 нм, λem = 522 нм).

Максимальную скорость гидроксилирования 
(Vmax) и константу Михаэлиса (Km) в препара-
тах микросом при добавлении в качестве суб-
страта одного «свободного» В[а]П или В[а]П в 
составе комплексов с ЛПОНП, ЛПНП и ЛПВП 
определяли с использованием графических дан-
ных в координатах Лайнуивера–Бэрка, когда 
арилгидрокарбонгидроксилазная активность 
(пмоль 3-ОН-Б[a]П в 1 мин на 1 мл), выражен-
ная в обратных величинах на оси ординат, от-
кладывается против обратной концентрации 
Б[a]П на оси абсцисс. В качестве стандарта ис-
пользовали 3-ОН-Б[a]П (Fluka АG, Швейцария). 
Измерения проводили на флуоресцентном спек-
трофлуориметре RF-5301PC (Shimadzu, Япония).

Работа выполнена с соблюдением стандартов 
гуманной работы с животными в соответствии с 
положениями Европейской Конвенции по за-
щите позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и иных научных целей, и 
одобрена Этической комиссией НИИ биохимии 
ФГБНУ ФИЦ фундаментальной и трансляцион-
ной медицины.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На рисунке представлены характеристики 
каталитической активности гидроксилирования 
Б[а]П цитохромами Р-450 при добавлении его к 
микросомальной фракции печени крыс в свобод-
ной форме и в составе комплексов с ЛПОНП, 
ЛПНП и ЛПВП. Из представленных на рисунке 
данных рассчитаны величины скорости (Vmax) ги-
дроксилирования Б[а]П в комплексах с фрак-
циями ЛПОНП, ЛПНП и ЛПВП по сравнению 
с гидроксилированием Б[а]П в свободном со-
стоянии, которые составили 190±8,7, 125±7,4, 
230±8,9 и 260±10,1 пМ/мг микросомального бел-
ка в мин соответственно.
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Полученные результаты свидетельствуют, 
что скорость гидроксилирования Б[а]П в соста-
ве комплексов со всеми тремя фракциями ЛП 
была значительно меньше скорости гидрокси-
лирования «свободного» Б[а]П. Однако если 
для комплексов Б[а]П с фракцией ЛПВП сни-
жение было не столь резко выраженным (на 
22 %), то для комплексов Б[а]П с фракцией 
ЛПОНП оно составило 30 %. Обращает на себя 
внимание то, что наибольшее уменьшение ско-
рости гидроксилирования Б[а]П обнаружено для 
его комплексов с фракцией ЛПНП (52 %). По-
лученные для субстрата Km и величины Vmax 
свидетельствуют о том, что ЛП-компонент ком-
плексов с Б[а]П может являться неконкурент-
ным ингибитором гидроксилирования Б[а]П. 

В литературе представлены данные, свиде-
тельствующие об особенностях взаимодействия 
ЛП с Б[а]П и с его гидроксилированными про-
изводными, в частности 3-ОН-Б[а]П и Б[а]П-7,8-
дигидродиолом, значительно различающимися по 
степени липофильности [6]. Оказалось, что свя-
зывание Б[а]П с ЛП положительно коррелирует 
с общим липидным объемом, но с увеличением 
степени гидроксилирования производных Б[a]П 
связывание их в расчете на общий объем липид-
ного компонента ЛП уменьшается. При этом 

наиболее обогащенные белком ЛПВП поглоща-
ли 3-ОН-Б[а]П в значительно большей степени, 
чем негидроксилированный Б[а]П. Это означает, 
что помимо растворимости в липидах суще-
ствуют факторы, влияющие на связывание В[а]П 
и его липофильных метаболитов с ЛП плазмы 
крови. Одним из таких факторов может быть 
белковый компонент ЛП, в частности, аполипо-
протеин В, роль которого в связывании и транс-
порте В[a]П была продемонстрирована нами 
ранее [15]. 

В этой связи следует сказать и об участии 
печеночных ЛП, хотя и несколько отличающих-
ся от ЛП плазмы, во внутриклеточном транс-
порте Б[a]П [16]. Инкубация in vitro комплексов 
3H-Б[a]П-ЛП с выделенным рецептором арома-
тических углеводородов AhR и белком 4S про-
демонстрировала перенос лиганда на AhR. В це-
лом эти результаты подтверждают роль ЛП-
структур во внутриклеточном транспорте и 
метаболических превращениях гидрофобных 
ксенобиотиков типа Б[a]П. Кроме того, появи-
лись данные, свидетельствующие о непосред-
ственном влиянии самого Б[a]П на липидный 
обмен через воздействие на метаболизм ЛП, в 
частности, путем ингибирования экспрессии 
мРНК рецепторов ЛПНП, липолиз-стимулиру-
ющего рецептора и АТФ-связанного рецептора 
ABCA1 в печени [17]. Все вышесказанное при-
вело нас к вопросу: может ли ЛП-компонент 
комплексов ЛП-Б[a]П изменять внутриклеточ-
ную стадию метаболической активации Б[а]П с 
участием ферментов системы цитохромов Р-450 
микросомального окисления? Выполненное ис-
следование показало, что арилгидрокарбонги-
дроксилазная активность снижается в комплекс-
ной форме Б[a]П с ЛП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Присутствие в инкубационной среде ком-
плексов Б[a]П c ЛП-фракциями (ЛПОНП, 
ЛПВП, ЛПНП) сопровождалось снижением 
скорости метаболизма Б[a]П, при этом Km для 
субстрата была неизменной, что, по всей види-
мости, может отражать факт проявления некон-
курентного ингибирования процесса гидрок-
силирования Б[а]П. Полученные в настоящей 
работе результаты требуют объяснения и даль-
нейших исследований в данном направлении. 
Участие ЛП и их белковых компонентов во 
внутриклеточном транспорте и метаболизме 
Б[а]П и других липофильных ПАУ позволяет 
расширить представление о механизмах регуля-
ции ферментов микросомальной системы окис-

Определение Km и Vmax для процесса гидроксилиро-
вания Б[а]П в свободном состоянии (1) и в комплек-
сах с ЛПВП (2), ЛПОНП (3) и ЛПНП (4); S – кон-
центрация добавленного БП (мкМ–1), V – скорость 
образования 3-ОН-БП (пМ/мг микросомального 

белка в мин)
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ления, а также глубже понять патогенетические 
механизмы возникновения и развития химиче-
ски индуцированных опухолей.

Финансирование. Работа выполнена при фи-
нансовой поддержке Программы фундаменталь-
ных научных исследований государственных ака-
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EFFECT OF BLOOD PLASMA LIPOPROTEINS ON HYDROXYLATION OF BENZO[a]PYRENE  
IN LIVER MICROSOMES OF RATS

L.M. Polyakov, R.A. Knyazev, N.V. Trifonova, M.V. Kotova, E.I. Solovyova, A.V. Ryabchenko

Research Institute of Biochemistry of Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine  
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2

This work presents the characteristics of the catalytic activity of hydroxylation of benzo[a]
pyrene (B[a]P) in rat liver microsomes using plasma lipoproteins (LP) (VLDL, LDL, HDL) as 
transport forms of B[a]P. The aim of the study was: to study the effect of the LP-component of the 
LP-B[a]P complexes on the rate of B[a]P hydroxylation in rat liver microsomes. The studies were 
carried out on the microsomal fraction of rat liver using B[a]P as a substrate, ultracentrifugation of 
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individual fractions of VLDL, LDL, HDL plasma, and spectrofluorimetric determination of the 
activity of arylhydrocarbonhydroxylase. In work on microsomes of rat liver the rate of hydroxylation 
of B[a]P in free form and in the form of B[a]P complexes with various fractions of LP was analyzed. 
The analysis showed that the arylhydrocarbonhydroxylase activity (pmol 3-OH-B[a]P in 1 min per 
1 mg of protein) decreases in the complex form B[a]P with LP. So for transport form B[a]P with 
HDL the decrease was by 22%, for transport form B[a]P with VLDL the decrease was 30%, and for 
transport form B[a]P with LDL it was 52%. It should be noted that Km for the substrate remained 
practically unchanged in all forms. The Vmax and Km values indicate that the LP component in 
complexes with B[a]P can be a noncompetitive inhibitor of B[a]P hydroxylation in rat liver microsomes. 

Keywords: benzo[a]pyrene, rat liver microsomes, blood plasma lipoproteins
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СТЕРЕОТИПЫ ПИЩЕВОГО ПОВЕДЕНИЯ И ФАКТОРЫ РИСКА  
КАРДИОВАСКУЛЯРНОЙ ПАТОЛОГИИ У ЖИТЕЛЕЙ  

КРУПНОГО ПРОМЫШЛЕННОГО РЕГИОНА СИБИРИ

Д.П. Цыганкова, Е.Д. Баздырев, Е.В. Индукаева, Г.В Артамонова, О.Л. Барбараш

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

Цель исследования – выявить основные стереотипы пищевого поведения у жителей 
крупного промышленного региона Сибири и оценить их связь с основными факторами сер-
дечно-сосудистого риска. Материал и методы. В исследование включено 1600 человек в воз-
расте 35–70 лет, постоянно проживающих в Кемеровском районе. Выборка представлена 
1124 женщинами и 476 мужчинами, средний возраст 54,9±9,75 и 52,6±10,0 года соответствен-
но (р < 0,001). Учитывая различия в возрасте между мужчинами и женщинами, для выявления 
половозрастных особенностей вся выборка была разделена на группы: 35–49, 50–59 и 60–
70 лет. С помощью факторного анализа (метод главных компонент) выделено три стереоти-
па пищевого поведения (латентных фактора): «фруктово-овощной». «белково-углеводный» и 
«смешанный». Результаты. Большинство обследованных лиц 35–49 лет придерживались белко-
во-углеводного стереотипа питания (40,3 %), 25,3 и 34,4 % – соответственно фруктово-овощ-
ного и смешанного (р < 0,001). В остальных возрастных группах статистически значимых 
различий не выявлено. Так, среди респондентов 50–59 лет 34,0 % предпочитали фруктово-
овощную диету, 33,8 % – белково-углеводную, 32,0 % – смешанную, среди лиц 60–70 лет – 
36,6, 30,4 и 33,0 %, соответственно. Приверженность к фруктово-овощному стереотипу пита-
ния ассоциировалась с увеличением риска выявления сахарного диабета (СД) (отношение 
шансов (ОШ) 1,27, 95%-й доверительный интервал (95 % ДИ) 1,2–2,2; р = 0,046) и ожирения 
(ОШ 1,57, 95 % ДИ 1,27–1,96, р < 0,001), а приверженность к белково-углеводному – со 
снижением риска выявления ожирения (ОШ 0,75, 95 % ДИ 0,6–0,95; р = 0,015), СД (ОШ 
0,66, 95 % ДИ 0,47–0,93; р = 0,018), гиперхолестеринемии (ОШ 0,78, 95 % ДИ 0,62–0,98; 
р = 0,032) и гипертриглицеридемии (ОШ 0,66, 95 % ДИ 0,52–0,83; р < 0,001). Заключение. 
Выделено три стереотипа питания жителей крупного промышленного региона Сибири: фрук-
тово-овощной, белково-углеводный и смешанный. Среди сторонников смешанного и белково-
углеводного питания в возрастной группе 35–49 лет гиперхолестеринемия, гипертриглицериде-
мия и высокий уровень ЛПНП чаще диагностировались у мужчин, чем у женщин. Также 
гипертриглицеридемия и СД чаще выявлялись у мужчин молодого возраста, придерживаю-
щихся фруктово-овощного стереотипа питания, в отличие от женщин аналогичной группы. 
Приверженность к фруктово-овощному стереотипу питания ассоциировалась с увеличением 
риска выявления СД и ожирения, а приверженность к белково-углеводному – со снижением 
риска ожирения, СД, гиперхолестеринемии и гипертриглицеридемии. 

Ключевые слова: питание, факторный анализ, сердечно-сосудистые заболевания, факторы 
риска, артериальная гипертензия, дислипидемии, сахарный диабет.
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Сбалансированное питание всегда являлось 
частью профилактических мероприятий сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ). Доказано, 
что нарушение характера питания способствует 
развитию атеросклероза как напрямую, так и 
косвенно за счет увеличения индекса массы тела 
(ИМТ), артериального давления (АД), содержа-
ния холестерина и глюкозы [1].

Подтверждено, что заметный рост числа хро-
нических неинфекционных заболеваний имеет 
причинно-следственную связь с глобальными 
современными диетическими моделями, которые 
все чаще характеризуются высоким уровнем на-
сыщенных жиров, соли и сахаров, а также недо-
статком свежих фруктов и овощей [2]. И на-
против, следование рациональным стереотипам 
питания оказывает протективное действие не 
только на факторы риска ССЗ, но и непосред-
ственно на кардиоваскулярную патологию и 
смертность. Так, приверженность широко извест-
ной средиземноморской диете, богатой фруктами 
и овощами, была связана с уменьшением риска 
развития метаболического синдрома [3] и са-
харного диабета (СД) [4]. В исследовании 
PREDIMED (Prevención con Dieta Mediterránea) 
установлено, что высокая приверженность дан-
ному стереотипу питания имеет положительный 
эффект на АД, чувствительность к инсулину, 
профиль липидов [5–7]. Несколько исследова-
ний в этой области доказали, что у лиц, при-
держивающихся средиземноморской диеты, сни-
жены заболеваемость и смертность не только 
от ССЗ, но и от других алиментарно-зависи-
мых состояний, а также увеличена продолжи-
тельность жизни [8, 9]. 

В литературе можно найти ряд методов оцен-
ки рациона питания [10]. Априорный подход 
относится к процессу определения моделей пи-
тания на основе заранее определенных крите-
риев и описывает типы, количество и частоту 
потребления продуктов в рамках желаемого ре-
жима питания. Существует множество индек-
сов, таких как индекс здорового питания [11], 
оценка средиземноморской диеты [12], оценка 
диетических подходов к гипертонии (DASH) [13] 
и диетический воспалительный индекс [14]. Ин-
дексы диеты также могут быть разработаны для 
конкретной цели, например для отслеживания 
качества диеты [15].

Хотя априорные подходы позволяют класси-
фицировать людей в популяции, они все же ос-
нованы на заранее определенной «идеальной дие
те». Таким образом, существуют неотъемлемые 
ограничения в применении конкретных инстру-
ментов к группам населения с типом питания, 
отличающимся от того, для которого они были 
разработаны (например, применение средизем-

номорской диетической шкалы к региону с 
другим типом питания) [16, 17]. В то же время 
главное преимущество использования методов 
многомерной статистики для оценки стереоти-
пов питания населения заключается в анализе 
реального рациона у каждого конкретного ин-
дивидуума [18]. 

Цель исследования – выявить основные сте-
реотипы пищевого поведения среди жителей 
крупного промышленного региона Сибири и 
оценить их связь с основными факторами сер-
дечно-сосудистого риска.

Материал и методы

В выборку включено 1600 человек в возрас-
те 35–70 лет, постоянно проживающих в Кеме-
ровском районе. При ее формировании при-
менялась систематическая стратифицированная 
многоступенчатая случайная выборка, сформи-
рованная по территориальному принципу на 
базе лечебно-профилактического учреждения по 
методу Киша. С этой целью выбраны г. Кеме-
рово и Березовское, Елыкаевское и Береговское 
сельские поселения Кемеровского муниципаль-
ного района. При отборе сельских поселений 
учитывались удаленность от города (не менее 
50 км) и максимальная численность населения 
(не менее 5000 человек). Случайный отбор до-
мохозяйств выполнен с помощью компьютер-
ной программы, обладающей функцией генера-
тора случайных чисел. В исследование включе-
ны все добровольцы, давшие информированное 
согласие на участие. Исследование выполнено 
в соответствии со стандартами надлежащей 
клинической практики (Good Clinical Practice) 
и принципами Хельсинкской декларации. Под-
робная структура исследования описана ра-
нее [19]. Средний возраст респондентов соста-
вил 54,3±9,9 года. Всего обследовано: городских 
жителей – 1109 человек, сельских – 491 чело-
век (54,1±10,2 и 54,7±9,1 года соответственно, 
р = 0,206). При анализе полученных результа-
тов место проживания респондентов не учиты-
валось. Выборка представлена 1124 женщинами 
и 476 мужчинами, средний возраст 54,9±9,75 и 
52,6±10,0 года соответственно (р < 0,001). Учи-
тывая различия в возрасте между мужчинами 
и женщинами, для выявления половозрастных 
особенностей вся выборка была разделена на 
возрастные группы: 35–49, 50–59 и 60–70 лет. 

Данные по частоте потребления 160 видов 
продуктов питания получены с международной 
анкеты полуколичественной оценки частоты по-
требления продуктов питания (Questionnaire Food 
Frequency) [20]. 

В качестве факторов риска ССЗ оценивались: 
ИМТ более 30 кг/м2, уровень глюкозы натощак 



20

Атеросклероз. 2020. Т. 16, ¹ 4

более 7,0 ммоль/л, показатели липидного обме-
на (содержание общего холестерина (ОХС) более 
5,2 ммоль/л, холестерина липопротеинов высокой 
(ЛПВП) и низкой (ЛПНП, более 3,0 ммоль/л) 
плотности, триглицеридов (ТГ) более 1,7 ммоль/л), 
АД более 140/90 мм рт.  ст. В группу с арте-
риальной гипертензией (АГ) включались ли
ца с ранее диагностированной АГ, уровнем 
АД ≥ 140/90 мм рт. ст., либо получающие 
антигипертензивную терапию. В группу с нару-
шением углеводного обмена включались респон-
денты с ранее выставленным диагнозом СД, по-
лучающие сахароснижающие препараты и/или 
диетотерапию, а также при содержании глюкозы 
в крови натощак во время визита ≥7,0 ммоль/л 
(для дальнейшей верификации диагноза СД ана-
лиз рекомендовалось повторить).

Качественные показатели описывались с 
помощью частот (процентов), различия между 
группами оценивали при помощи критерия χ2 
Пирсона. В процессе обработки данных про-
дукты были объединены в группы: молочные 
продукты (молоко, кефир, творог и блюда из 
него, сыр, сметана); овощи (капуста, морковь, 
свекла, огурцы, томаты, перец, кабачки, бакла-
жаны и проч.); фрукты (бананы, яблоки, апель-
сины, арбуз, дыня, персики, сливы и проч.); 
картофель, злаки (картофель, хлеб и хлебобу-
лочные изделия, макароны, гречневая, манная, 
овсяная каши); яйца, мясо (яйца, плов, гуляш 
из говядины, жареная свинина, отварная ку-
рица без шкуры, котлеты, колбасные изделия, 
рыба приготовленная, рыба соленая, буженина); 
супы (борщ, овощной, рассольник, куриный с 
лапшой, грибной); напитки (морсы, газирован-
ные напитки без сахара, фруктовые соки); сла-
дости (кондитерские изделия, мед, джем, варе-
нье, мороженое, сладкие газированные напит-
ки); чипсы, сухарики; соусы (майонез, кетчуп, 
соевый соус); орехи; масло для приготовления 
(растительные, сливочное). Кроме того, группы 
овощей и фруктов делились в зависимости от 
сезонности и способа приготовления. 

С помощью факторного анализа (метод глав-
ных компонент) выделено три стереотипа пи-
щевого поведения (латентных фактора). Первый 
включал в себя преимущественное потребление 
овощей (термически обработанных (а = 0,77) и 
необработанных (а = 0,88), в сезон (а = 0,59) 
и в течение года (а = 0,88)), а также фруктов в 
течение всего года (а = 0,51). Для удобства 
описания результатов данный стереотип полу-
чил название «фруктово-овощной». Второй сте-
реотип («белково-углеродный») включал пре
имущественное потребление недиетического мяса 
(свинина жареная и тушеная, говядина в соста-
ве сложных блюд (плов, лазанья), курица с ко-

жей, колбасные изделия, а = 0,63), сложных 
углеводов (хлеба и хлебобулочных изделий, ма-
карон, круп, картофеля, а = 0,63) и сладостей, 
а = 0,73. К третьему («смешанному») относились 
лица, которые не были определены к предыду-
щим двум стереотипам, этот стереотип признава-
ли у респондента с примерно равными значе-
ниями всех факторов либо в случае отрица-
тельных значений всех факторов. Стереотип 
пищевого поведения признавался приемлемым, 
если его значение было положительным и пре-
вышало значение другого стереотипа. 

Связь стереотипов пищевого поведения с 
факторами риска оценивали с помощью логи-
стического регрессионного анализа по величине 
отношения шансов (ОШ) и 95%-го доверитель-
ного интервала (ДИ). Критический уровень зна-
чимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Большинство обследованных лиц 35–49 лет 
(40,3 %) придерживались белково-углеводного 
стереотипа питания, 25,3 и 34,4 % – соответ-
ственно фруктово-овощного и смешанного 
(р < 0,001). В остальных возрастных группах 
статистически значимых различий не выявлено. 
Так, среди респондентов 50–59 лет 34,0 % пред-
почитали фруктово-овощную диету, 33,8 % – 
белково-углеводную, 32,0 % – смешанную, сре-
ди лиц 60–70 лет – 36,6, 30,4 и 33,0 %, соот-
ветственно. 

Гендерные различия выявлены в средней 
и старшей возрастных группах (табл. 1). Так, 
женщины 50–59 и 60–70 лет соответственно на 
10,0 и 11,5 % чаще, чем мужчины, придержи-
вались фруктово-овощного стереотипа питания 
(р = 0,030), а мужчины старшей возрастной груп-
пы почти в 2 раза чаще, чем женщины, пред-
почитали белково-углеводную диету (р < 0,001). 
С возрастом среди респондентов женского пола 
увеличивалось число лиц, придерживающихся 
фруктово-овощного стереотипа питания (с 27,5 % 
в 35–49 лет до 39,4 % в 60–70 лет, р = 0,001), 
в то время как приверженность к белково-угле-
водному уменьшилась на 11,3 % (р = 0,001). 
Среди мужчин статистически значимых разли-
чий в приверженности к пищевым стереотипам 
с возрастом выявлено не было.

Частота встречаемости АГ (р = 0,034), ги-
пертриглицеридемии (р = 0,007) и СД (р = 0,005) 
была максимальной среди мужчин, придержива-
ющихся фруктово-овощного стереотипа питания 
(рисунок, а). Среди женщин с данным стерео-
типом питания также наблюдалась максималь-
ная встречаемость АГ (р = 0,049), гипертри-
глицеридемии (р = 0,001), гиперхолестерине-
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мии (р = 0,044), СД (р = 0,014) и ожирения 
(р < 0,001) (рисунок, б). 

В возрастной группе 35–49 лет гипертри-
глицеридемия и СД чаще встречались среди 
мужчин, придерживающихся фруктово-овощно-
го стереотипа питания, чем среди женщин ана-
логичных предпочтений (табл. 2), а ожирение и 
гиперхолестеринемия диагностировались чаще у 
женщин 50–59 лет, чем у мужчин того же воз-
раста. Среди обследованных респондентов с бел-
ково-углеводным стереотипом питания гипер-
триглицеридемия выявлялась в два раза чаще у 
мужчин, чем у женщин, в возрасте 35–49 лет, 
в то время как в возрастных группах 50–59 и 
60–70 лет у женщин чаще встречались соответ-
ственно гиперхолестеринемия и ожирение. У лиц, 
придерживающихся смешанного стереотипа пи-
тания, гиперхолестеринемия, гипертриглицери-
демия и высокий уровень ЛПНП чаще выявля-
лись у мужчин 35–49 лет, чем у женщин анало-
гичной возрастной группы, а ожирение среди 
лиц 50–70 лет – напротив, у женщин.

При проведении логистического регресси-
онного анализа, после нивелирования влияния 
пола и возраста, установлено, что привержен-
ность к фруктово-овощному стереотипу питания 
ассоциировалась с увеличением риска выявления 
СД (ОШ 1,27, ДИ 1,2–2,2, р = 0,046) и ожире-
ния (ОШ 1,57, ДИ 1,27–1,96, р < 0,001), а при-
верженность к белково-углеводному – со сниже-
нием риска выявления ожирения (ОШ 0,75, ДИ 
0,6–0,95, р = 0,015), СД (ОШ 0,66, ДИ 0,47–
0,93, р = 0,018), гиперхолестеринемии (ОШ 0,78, 
ДИ 0,62–0,98, р = 0,032) и гипертриглицериде-
мии (ОШ 0,66, ДИ 0,52–0,83, р < 0,001). 

Обсуждение

У жителей крупного региона Сибири выде-
лено три стереотипа питания: фруктово-овощной 
(преимущественное потребление фруктов и ово-
щей), белково-углеводный (недиетическое мясо, 

сладости, картофель, крупы) и смешанный, 
включавший всех лиц, которые не были опреде-
лены ни к одному из выделенных выше стерео-
типов. В зависимости от стереотипа питания 
установлены половозрастные и гендерные осо-
бенности частоты выявления традиционных 
факторов риска ССЗ. Также настоящее исследо-
вание продемонстрировало явно парадоксальную 
закономерность ассоциации фруктово-овощного 
стереотипа питания с более частым выявлением 
факторов риска ССЗ, а также «кардиопротектив-
ный эффект» белково-углеводного стереотипа, 
что несколько противоречит традиционным 
представлениям о «правильном» питании. Со-
гласно литературным данным, потребление ово-
щей и фруктов является основным аспектом лю-
бого стереотипа питания, направленного на про-
филактику как кардиоваскулярной патологии, 
так и факторов риска ее развития, в то время 
как согласно всем известным рекомендациям 
потребление недиетического мяса и сладостей 
следует ограничить или полностью от них отка-
заться. Данному феномену есть объяснение: учи-
тывая высокую распространенность основных 
факторов риска ССЗ среди обследуемых, ве-
роятно, большинству респондентов уже были 
даны рекомендации по питанию в виде увели-
чения потребления фруктов и овощей, в то вре-
мя как лица без факторов риска и наличия ССЗ 
предпочитали белково-углеводную пищу (недие-
тическое мясо, углеводы). В связи с этим не-
обходимо проспективное наблюдение при про-
ведении эпидемиологических исследований, по-
священных питанию.

Аналогичные результаты получены учеными 
РФ при анализе данных о привычках питания 
населения 13 регионов России. Доказано, что 
респонденты с алиментарно-зависимыми факто-
рами риска чаще придерживались кардиопро-
тективного типа питания (ежедневное потреб
ление фруктов и овощей, еженедельное – 
рыбы, растительных масел для приготовления 

Таблица 1

Стереотипы питания жителей крупного промышленного региона  
в зависимости от половозрастных особенностей, %

Возрастная 
группа, лет

Пол
Фруктово-
овощной 
стереотип

р
Белково-

углеводный 
стереотип

р
Смешанный 
стереотип

р

35–49
Мужчины, n = 178 21,3

0,129
45,5

0,078
33,1

0,667
Женщины, n = 331 27,5 37,5 35,0

50–59
Мужчины, n = 158 27,2

0,030
35,4

0,597
37,3

0,084
Женщины, n = 351 37,0 33,0 29,6

60–70
Мужчины, n = 140 27,9

0,014
43,6

<0,001
28,6

0,202
Женщины, n = 442 39,4 26,2 34,4
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блюд и молочных продуктов с низким содержа-
нием жира). Лица с нарушением углеводного 
обмена использовали «правильную» модель пи-
тания на 50,0 % чаще, чем респонденты, не 
имеющие данного нарушения, с абдоминальным 
ожирением – на 20,0 %, с дислипидемией – на 
15,0 % [21]. Таким образом, стремление к «пра-
вильному» сбалансированному питанию, с пре-

обладанием фруктов и овощей, чаще свойствен-
но людям, уже имеющим заболевание или фак-
торы риска, требующие коррекции. 

Также в исследовании ЭССЕ-РФ при помо-
щи факторного анализа удалось выделить четыре 
устойчивые модели питания: «разумная», «соле-
вая», «мясная» и «смешанная». Следование «ра
зумной» модели ассоциировалась со снижением 

Частота выявления традиционных факторов риска среди мужчин (а) и женщин (б) с различными пищевыми 
стереотипами, %. Здесь и в табл. 2 ИМТ – ИМТ ≥ 30 кг/м2; ГХС – гиперхолестеринемия; ГТГ – гипер-

триглицеридемия; ЛПВП – низкий уровень ЛПВП; ЛПНП – высокий уровень ЛПНП
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риска развития хронических не-
инфекционных заболеваний, а 
«солевой» и «мясной» – с его 
увеличением [22]. 

Несмотря на немногочис-
ленные результаты изучения 
стереотипов питания с помо-
щью факторного анализа в Рос-
сии, имеются данные о работах 
зарубежных коллег. Так, в Тай-
ланде были определены два сте-
реотипа: «современный» и «ра
зумный». «Современный» стере-
отип, который включал в себя 
высокое потребление жареных/
копченых продуктов, продук-
тов быстрого приготовления, 
консервов, ферментированных 
фруктов/овощей, безалкоголь-
ных напитков, был связан с уве-
личением частоты случаев АГ, в 
то время как «разумный» (высо-
кое потребление соевых продук-
тов, молока, фруктов, овощей) 
не ассоциировался с АГ [23]. 

В другом исследовании, так-
же проведенном на территории 
Тайланда, были идентифициро-
ваны два стереотипа питания: 
традиционный, характеризую-
щийся высоким потреблением 
клейкого риса («sticky rice») и 
продуктов животного происхож-
дения, и смешанный, который 
включал в себя большое коли-
чество белого риса и различные 
группы продуктов (фрукты, ма-
кароны и хлеб, молоко и йо-
гурт, соя и соевые продукты, 
овощи, яйца, сладкие напитки, 
выпечка и закуски, обработан-
ное мясо, бобовые и орехи, мо-
репродукты). Два режима пита-
ния не показали никакой связи 
с метаболическим синдромом. 
Однако нахождение в верхнем 
терциле традиционного стерео-
типа было в значительной сте-
пени ассоциировано с увеличе-
нием уровня ТГ (ОШ 1,74, ДИ 
1,10–2,88), в отличие от нижне-
го терциля, тогда как риск об-
наружения абдоминального 
ожирения у участников верхнего 
терциля смешанного стереотипа 
был меньше, чем у реципиентов 
нижнего терциля (ОШ 0,49, ДИ 
0,30–0,81) [24]. 

Т
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У жителей Гватемалы удалось выделить три 
стереотипа питания: современный с преимуще-
ственным потреблением мяса (в рационе – со-
леные закуски, обработанное и жареное мясо, 
сладости/конфеты, алкоголь, газированные на-
питки, традиционные гватемальские продукты, 
такие как тамале и тако, и продукты переход-
ного типа – гамбургеры, пицца), современный 
с преимущественным потреблением крахмала 
(очищенное зерно, крахмалистые и некрахмали-
стые овощи, жареный крахмал, соки, фрукты, 
масла/жиры, потроха и пакетированные супы) и 
традиционный (кукурузные лепешки, бобы, са-
хар, добавленный в кофе). Традиционный стерео-
тип был связан со снижением распространенно-
сти избыточной массы тела и низким уровнем 
холестерина ЛПВП у мужчин, но с увеличением 
распространенности абдоминального ожирения у 
женщин [25].

У жителей Индии также выделено три стерео
типа питания: «зерновые и соленые продук-
ты», «фрукты–овощи–сладости–закуски», «про-
дукты животного происхождения». Данное ис-
следование продемонстрировало, что различные 
стереотипы могут сочетать в себе как «здоро-
вые», так и «нездоровые» элементы питания. 
Например, при стереотипе «фрукты–овощи–
сладости–закуски» отсутствовала ассоциация с 
ССЗ в целом, но наблюдалась связь с увеличе-
нием диастолического АД, что может объяснять-
ся потреблением большого количества соли с за-
кусками [26].

Таким образом, разнообразие выделенных 
стереотипов в различных странах подтверждает 
необходимость проведения подобных исследо-
ваний, так как выделенные стереотипы и их 
кардиопротективное влияние варьирует в зави-
симости от условий проживания (как климати-
ческих, так и социально-экономических).

заключение

У жителей крупного промышленного региона 
Сибири удалось выделить три стереотипа пита-
ния: фруктово-овощной, белково-углеводный и 
смешанный. Среди сторонников смешанного и 
белково-углеводного стереотипа 35–49 лет гипер-
холестеринемия, гипертриглицеридемия и высо-
кий уровень ЛПНП чаще диагностировались у 
мужчин, чем у женщин. Также гипертриглицери-
демия и СД чаще выявлялись у мужчин молодо-
го возраста, придерживающихся фруктово-овощ-
ного стереотипа питания, в отличие от женщин 
аналогичной группы. Приверженность фруктово-
овощному стереотипу питания ассоциировалась с 
увеличением риска выявления СД и ожирения, а 
приверженность белково-углеводному – со сни-
жением риска выявления ожирения, СД, гипер-

холестеринемии и гипертриглицеридемии. Одна-
ко для доказательства кардиопротективности того 
или иного стереотипа питания требуется прове-
дение проспективного наблюдения.
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Stereotypes of eating behavior and risk factors for cardiovascular disease  
in residents of a large industrial region of Siberia

D.P. Tsygankova, E.D. Bazdyrev, E.V. Indukaeva, G.V. Artamonova, O.L. Barbarash
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650002, Kemerovo, Sosnovy blvd., 6

Purpose of the study was to identify the main stereotypes of eating behavior among residents 
of a large industrial region of Siberia and to assess their relationship with the main factors of cardio-
vascular risk. Material and methods. It included 1600 people aged 35–70, permanently residing in the 
Kemerovo region. The sample is mainly represented by females (1124 people, men – 476 people), 
the average age was 54.9 ± 9.75 years and 52.6 ± 10.0 years, respectively, p < 0.001. Taking into 
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account the differences in age between men and women, to identify gender and age characteristics, 
the entire sample was divided into age groups: 35-49 years old, 50-59 years old, 60-70 years old. 
To identify latent factors (stereotypes of eating behavior), factor analysis (principal component ana
lysis) was used. Three stereotypes of eating behavior were identified: «fruit and vegetable», «protein-
carbohydrate» and «mixed». Results. Most of the examined persons aged 35–49 adhered to the 
protein-carbohydrate stereotype of nutrition (40.3 % versus 25.3 % and 34.4 % of persons who ad-
hered to the fruit-vegetable and mixed, respectively, p < 0.001). In other age groups, no statistically 
significant differences were found. Thus, among respondents aged 50–59, 34.0 % preferred fruit and 
vegetable, 33.8 % – protein-carbohydrate, 32.0 % – mixed. Among people 60–70 years old – 
36.6 %, 30.4 %, 33.0 %, respectively. Adherence to a fruit and vegetable diet was associated with an 
increased risk of diabetes (OR = 1.27, CI: 1.2–2.2, p = 0.046) and obesity (OR = 1.57, CI: 1.27–
1.96, p < 0.001), and adherence to protein-carbohydrate – with a decrease in the risk of detecting 
obesity (OR = 0.75, CI: 0.6–0.95, p = 0.015), DM (OR = 0.66, CI: 0.47–0.93, p = 0.018), hyper-
cholesterolemia (OR = 0.78, CI: 0.62–0.98, p = 0.032) and hypertriglyceridemia (OR = 0.66, CI: 0, 
52–0.83, p < 0.001). Conclusion. Among the inhabitants of a large industrial region of Siberia, it was 
possible to distinguish three stereotypes of nutrition: fruit-vegetable, protein-carbohydrate and mixed. 
Among the supporters of the mixed and protein-carbohydrate stereotype aged 35–49, hypercholester-
olemia, hypertriglyceridemia and high LDL levels were more often diagnosed in men than in women 
of the corresponding group. Also, hypertriglyceridemia and diabetes were more often detected in 
young men adhering to a fruit and vegetable stereotype of nutrition, in contrast to women in a 
similar group. Adherence to a fruit-vegetable dietary stereotype was associated with an increased risk 
of diabetes and obesity, and adherence to protein-carbohydrate – with a decrease in the risk of obe-
sity, diabetes, hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia.

Keywords: nutrition, factor analysis, cardiovascular diseases, risk factors, arterial hypertension, 
dyslipidemia, diabetes mellitus
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В ДИФФЕРЕНЦИРОВАНИИ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ  

АЛКОГОЛЬНОГО И НЕАЛКОГОЛЬНОГО ГЕНЕЗА У МУЖЧИН
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Цель работы – изучить возможности использования вязкоупругих параметров эритроци-
тов и их ассоциаций с уровнем липидов крови для дифференцирования жировой болезни пе-
чени алкогольного и неалкогольного генеза у мужчин. Обследованы 54 мужчины (44,62±1,52 года) 
с жировой болезнью печени по данным УЗИ органов брюшной полости, степень выражен-
ности фиброза печени соответствовала 0-1 (FibroScan® 502 Echosens, Франция). Всем пациен-
там проведено исследование вязкоупругих параметров эритроцитов методом диэлектрофореза: 
определены величины амплитуды деформации и обобщенных показателей вязкости и жестко-
сти (базовые и после экспозиции с 10 мкл 0,02%-го раствора этанола in vitro в течение 300 с). 
Динамика вязкоупругих параметров эритроцитов под действием этанола позволила выделить 
две группы пациентов с диаметрально противоположными трендами. Лица со снижением ам-
плитуды деформации эритроцитов на фоне нарастания обобщенных вязкости и жесткости 
(n = 26) состояла преимущественно из пациентов с метаболическим синдромом, не пьющих 
или эпизодически употребляющих алкоголь в низких дозах (менее 20 г в пересчете на чистый 
этанол). Группа с увеличением деформируемости эритроцитов при снижении обобщенных 
вязкости и жесткости (n = 28) включала в себя систематических потребителей алкоголя, на-
ходившихся в состоянии абстиненции. Экспозиция с этанолом, важным энергетическим суб-
стратом в данной группе, встроенным в метаболические процессы, приводила к нарастанию 
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амплитуды деформации клеток. Установлены корреляции вязкоупругих параметров эритроци-
тов со стилем потребления алкоголя, компонентами метаболического синдрома, показателями 
липидного профиля, печеночными пробами. Выявлены прямая ассоциация амплитуды дефор-
мации эритроцитов с уровнем холестерина липопротеинов высокой плотности и обратные – с 
содержанием общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой плотности, триглицери-
дов; обобщенные показатели вязкости и жесткости коррелировали с концентрацией указан-
ных липидов инверсно по сравнению с амплитудой деформации. Диагностическая точность 
различения жировой болезни печени алкогольного и неалкогольного генеза при использова-
нии модели, включающей вязкоупругие параметры эритроцитов и их изменения после экспо-
зиции с этанолом in vitro, с помощью методов Random Forest и SVM составила 99 % с чув-
ствительностью 98 % и специфичностью 99 %. 

Ключевые слова: жировая болезнь печени, этиология, дифференциальная диагностика, 
эритроциты, диэлектрофорез, этанол, острое воздействие. 

Жировая болезнь печени (ЖБП) (жировой 
гепатоз, стеатоз, жировая инфильтрация, жиро-
вая дистрофия печени) – хроническое заболе-
вание, при котором происходит накопление 
жировых компонентов в нормальных клетках 
печени, перерождение гепатоцитов в жировую 
ткань, т.е. ожирение печени. Эта патология 
весьма распространена с тенденцией к росту как 
в России (37, 3% согласно данным DIREG 2, 
2015) [1, 2], так и в странах Европы, США (20–
33 %) [3]. ЖБП включает в себя алкогольную бо-
лезнь печени (АБП), которая связана с употреб
лением этанола в гепатотоксичных дозах, и 
неалкогольную (НАЖБП) (первичную), ассо
циированную с метаболическим синдромом, – 
после исключения других неалкогольных этио-
логических факторов [4]. 

В связи с общностью морфологических из-
менений, звеньев патогенеза, метаболических 
нарушений, предрасполагающих факторов было 
предложено выделить новую нозологическую 
форму – метаболически ассоциированную ЖБП 
(metabolic associated fatty liver disease, MAFLD) [5]. 
Вместе с тем в ряде исследований убедительно 
показано, что НАЖБП и АБП имеют разли-
чия по рискам развития ряда патологий. Так, 
НАЖБП признана независимым фактором ри-
ска сердечно-сосудистой смерти, который воз-
растает в 3,2 раза при выявлении стеатоза по 
данным УЗИ [6].

Установлено, что самая ранняя стадия 
НАЖБП – стеатоз, знаменует собой глубокое 
метаболическое нарушение, которое может отра-
жаться не только на сердечно-сосудистых ри-
сках, но даже на объеме мозга (данные МРТ, 
Фрамингемское исследование) [7]. Показано, что 
НАЖБП – независимый фактор прогрессирова-
ния риска сердечно-сосудистых заболеваний из-
за значительного совпадения прогрессирующей 
НАЖБП и высокого риска сердечно-сосудистой 
патологии, и активное лечение стеатоза позво-
лит улучшить жизненный прогноз у этих паци-
ентов [8]. С другой стороны, обнаружено, что 

АБП имеет более высокий потенциал прогрес-
сирования в аденокарциному, чем НАЖБП [9]. 
Ряд авторов продемонстрировали большие тем-
пы прогрессирования фиброза печени в случаях 
алкогольного генеза заболевания [10], что мо-
жет быть установлено неинвазивными метода-
ми, включая непрямую эластометрию. Однако 
для выявления различий в скорости развития 
фиброза печени у пациентов с ЖБП алкоголь-
ной и неалкогольной этиологии необходимо на-
блюдение в динамике, начальный же уровень 
фиброза может быть сходным.

Известны и широко используются визуали-
зирующие, биохимические методы определения 
стеатоза печени. УЗИ является признанным 
скрининговым методом диагностики жирового 
гепатоза в соответствии с Клиническими реко-
мендациями EASL-EASD-EASO по диагностике 
и лечению НАЖБП, Российского общества по 
изучению печени и Российской гастроэнтеро-
логической ассоциации [11, 12]. Более того, в 
2016 г. Y.Y. Liao et al. показали возможность ко-
личественной оценки степени стеатоза по объ-
ективным показателям УЗИ с диагностической 
точностью метода AUROС 0,73-0,84 [13]. 

Биопсия печени, будучи «золотым стандар-
том» для определения степени фиброза и цирро-
за, оказывается малоприемлемой для дифферен-
циальной диагностики ЖБП вследствие инва-
зивности, ошибок, связанных как с «человеческим 
фактором», так и с информативностью биоптата 
(фрагментарность). Немаловажны и трудоем-
кость процедуры, необходимость госпитализа-
ции, высокий риск осложнений, высокая стои-
мость. Кроме того, морфологическая картина 
при АБП и НАЖБП бывает сходной, например, 
тельца Мэллори, считавшиеся ранее специфич-
ными для алкогольного гепатита, обнаруживают 
и при неалкогольном стеатогепатите [14]. 

Количественный анализ степени стеатоза 
(CAP-функция) с помощью транзиентной эла-
стографии дает возможность обойтись без био
псии печени [4], но данный метод не позволяет 
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выявить этиологию заболевания. Протонная маг-
нитно-резонансная спектроскопия является эф-
фективной неинвазивной методикой диагности-
ки для динамической и количественной оценки 
содержания жира в печени при неалкогольной 
жировой инфильтрации. Ее позиционируют как 
единственный неинвазивный метод, позволя-
ющий количественно, с высокой чувствитель-
ностью и специфичностью (сравнимыми с та-
ковыми при морфологическом исследовании) 
определить степень жировой инфильтрации пе-
чени [15]. Однако дифференцировать АБП и 
НАЖБП данный метод не помогает.

Биохимические тесты для диагностики АБП 
и НАЖБП (фибротесты) базируются на показа-
телях крови, ассоциированных с наличием со-
путствующих биохимических нарушений, в част-
ности, липидного и углеводного обмена. Наи-
более широко применяются тесты, позволяющие 
выполнить количественную оценку фиброза 
(ФиброТест) и некровоспалительной активно-
сти (АктиТест), выявить наличие стеатогепатита 
(СтеатоТест), его неалкогольную (НешТест) и 
алкогольную (АшТест) формы [16–18]. Оказа-
лось, что использование указанных фибротестов 
также не дает возможность установить этиоло-
гию заболевания печени. 

Увеличение среднего корпускулярного объ-
ема эритроцитов (СКОЭ) признано в качест
ве дифференциально-диагностического призна-
ка НАЖБП и АБП [12]. Преимущества этого 
показателя состоят в простоте измерения, до-
вольно высокой чувствительности (до 96 %), 
медленной нормализации при воздержании от 
алкоголя [19]. Показано, что СКОЭ увеличен у 
50–60 % лиц, злоупотребляющих алкоголем [20], 
а по некоторым данным – у 95 % [21]. Вместе 
с тем выявлено повышение СКОЭ при ряде за-
болеваний и состояний, не связанных с употреб
лением алкоголя: пищевые дефициты (фолаты, 
витамин В12), миелодисплазия, ретикулоцитозы 
(наследственный сфероцитоз, эллипсоцитоз, эн-
зимопатии, гемолитические анемии), синдром 
мальабсорбции (целиакия, лимфома, амилоидоз 
кишечника, болезнь Уиппла), прием некоторых 
препаратов (антиметаболические – цитостати-
ки, противоопухолевые; антибиотики, иммуно-
депрессанты, пероральные противозачаточные 
средства, тяжелые металлы, антиретровирусные, 
препараты, вызывающие гемолиз, лекарственные 
травы), факторы, вызывающие травматизацию 
эритроцитов (механические протезы клапанов 
сердца, регургитации), гипотиреоз, неалкоголь-
ные поражения печени, курение [20, 22]. Не-
достаточная специфичность данного показате-
ля ограничивает возможности его применения 
как дифференциально-диагностического. 

Таким образом, известные и применяемые 
в клинической практике методы позволяют вы
явить наличие стеатоза, оценить его количествен-
но с разной степенью чувствительности и спе
цифичности, однако не дают возможности вы-
явить генез заболевания. Поэтому проблема 
дифференциальной диагностики НАЖБП и АБП 
продолжает оставаться актуальной, особенно на 
ранних стадиях, когда процесс обратим [14, 18].

В проведенных нами ранее исследованиях 
продемонстрированы различия электрических и 
вязкоупругих характеристик эритроцитов у па-
циентов с ЖБП различного генеза при исследо-
вании клеток методом диэлектрофореза, про
анализированы возможные механизмы различ-
ной реакции эритроцитов после экспозиции с 
раствором этанола [23, 24]. Предложенный ме-
тод различения алкогольного и неалкогольного 
генеза ЖБП при проведении эксперимента с 
раствором этанола in vitro лег в основу создан-
ного патента на изобретение [25].

Цель работы – изучить возможности ис-
пользования вязкоупругих параметров эритро-
цитов и их ассоциаций с уровнем липидов кро-
ви для дифференцирования жировой болезни 
печени алкогольного и неалкогольного генеза у 
мужчин. 

Материал и методы 

Дизайн исследования – сравнительное не-
рандомизированное открытое исследование се-
рия случаев. Обследованы 54 мужчины (сред-
ний возраст 44,62±1,52 года) с ЖБП по данным 
УЗИ органов брюшной полости. Степень выра-
женности фиброза печени установлена методом 
непрямой эластометрии на аппарате FibroScan® 
502 (Echosens, Франция) с разграничением ста-
дии фиброза по шкале METAVIR от F0 до 
F4 [26]. У всех обследованных она не превы-
шала I степени. Вирусная этиология заболева-
ния исключена на основании отсутствия серо-
логических маркеров (иммуноферментный ана-
лиз) и ДНК или РНК вирусов (полимеразная 
цепная реакция). В настоящей работе использо-
ваны термины «АБП» (коды МКБ-10 K70.0 Ал-
когольная жировая дистрофия печени [стеа-
тоз] и K70.1 Алкогольный гепатит) и «НАЖБП» 
(код К 76.0 Жировая дегенерация печени, не 
классифицированная в других рубриках) [12].

Всем пациентам выполнено исследование 
вязкоупругих параметров эритроцитов (амплиту-
да деформации, обобщенные показатели вязко-
сти и жесткости) с помощью электрооптической 
системы детекции клеток методом диэлектрофо-
реза [27]. Исследование проведено дважды: опре-
делен базовый уровень показателей, а также их 
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значения после экспозиции эритроцитов с 10 мкл 
0,02%-го раствора этанола в течение 300 с [24].

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили, вычисляя среднее арифме-
тическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Различия между двумя независимыми 
группами оценивали с помощью тестов Стью-
дента, Уэлча, Манна – Уитни и χ2. Для диффе-
ренцирования показателей между группами при-
меняли метод главных компонент (PCA-анализ), 
дискриминантный анализ наименьших квадратов 
(PLSDA-анализ), последний обеспечил ранжиро-
вание параметров эритроцитов по их вкладу в 
различение НАЖБП и АБП. Наличие взаимо
связи между дискретными переменными опре-
деляли с использованием коэффициентов кор-
реляции Спирмена (r), визуализация ассоциа-
ций представлена с помощью тепловой карты 
(heatmap). Диагностическую точность панелей 
показателей оценивали с помощью алгоритма 
Random Forest и SVM-анализа. Предсказательная 
точность созданной модели подтверждена кросс-
валидацией (PCP-average). Во всех процедурах 
статистического анализа критический уровень 
значимости нулевой гипотезы (p) принимался 
равным 0,05.

Исследование одобрено Этическим комите-
том ФГБНУ НИИТПМ (протокол заседания 
¹ 122 от 29.11.2016). Все обследуемые дали ин-
формированное согласие на участие в работе в 
соответствии с Хельсинкской декларацией Все-

мирной ассоциации «Этические принципы про-
ведения научных медицинских исследований с 
участием человека» с поправками 2000 г. и «Пра-
вилами клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденными Приказом Минздра-
ва РФ от 19.06.2003 г. ¹ 266.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Эритроциты продемонстрировали две тен-
денции изменения амплитуды деформации под 
действием неоднородного переменного электри-
ческого поля в ответ на экспозицию с раствором 
этанола. Соответственно пациенты были разде-
лены на две группы: с уменьшением (n = 26) 
и увеличением (n = 28) параметра. Поскольку с 
амплитудой деформации тесно связаны обобщен-
ные показатели вязкости и жесткости, они так-
же были проанализированы в динамике экспе-
римента с этанолом (табл. 1).

Как видно из представленных в табл. 1 
данных, снижение амплитуды деформации в 
1-й группе после экспозиции с этанолом ассо-
циировано с достоверным нарастанием обоб-
щенных показателей вязкости и жесткости, во 
2-й группе увеличение способности клеток к 
деформации коррелировало с уменьшением по-
казателей вязкости и жесткости. Группы значи-
мо различались по величине базовой амплитуды 
деформации, однако у части пациентов индиви-
дуальные величины этого параметра были сопо-
ставимы, поэтому отнесение в различные группы 
оказалось возможным только после проведения 

Таблица 1

Вязкоупругие параметры эритроцитов у пациентов с ЖБП

Показатель
1-я группа,  

n = 26
2-я группа,  

n = 26

Амплитуда деформации, ×10–6 м:

базовая 6,99±0,08 5,18 ±0,14^

после экспозиции с этанолом 5,38±0,16** 6,66±0,12*,^

дельта 1,73 ± 0,09 1,47± 0,09#

Обобщенный показатель жесткости, ×10–6 Н/м

базовый 8,27±0,15 10,11±0,11^

после экспозиции с этанолом 9,84±0,12** 8,35±0,14**,^

дельта 1,56±0,10 1,15±0,08

Обобщенный показатель вязкости, ×10–1 Па•с: 

базовый 7,0±0,09 8,23±0,11^

после экспозиции с этанолом 8,21±0,10* 6,92±0,15**,^

дельта 1,76±0,13 1,31±0,1

Примечание .  Дельта параметра соответствует модулю разницы между его базовой величиной и значением 
после экспозиции с этанолом; обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих базовых 
показателей группы контроля (* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01) и 1-й группы (^ – при p < 0,0001, # – тенденция 
(p = 0,099)). 
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эксперимента с этанолом и анализа динамики 
показателя. Степень изменения вязкоупругих па-
раметров эритроцитов оказалась сопоставимой в 
обеих группах с некоторой тенденцией к боль-
шей степени изменения амплитуды деформации 
в 1-й группе (см. табл. 1).

Визуализацию различий в уровнях вязко
упругих параметров эритроцитов обеспечила теп
ловая карта (рис. 1, а, б), которая демонстриру-

ет инверсное изменение характеристик эритро-
цитов после их экспозиции с раствором этанола. 
Следует отметить обратный характер связей меж-
ду амплитудой деформации эритроцитов и об
общенными показателями вязкости и жесткости 
(рис. 1, в).

На следующем этапе исследования мы про-
анализировали сведения о пациентах, оказав-
шихся в разных группах согласно амплитуде де-

Рис. 1. Тепловая карта, обеспечивающая визуализацию различных трендов изменения параметров эри-
троцитов после их экспозиции с раствором этанола (а, б) и корреляций вязкоупругих параметров эри-

троцитов между собой (в)
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формации эритроцитов. Особое внимание уде-
лено стилю потребления алкоголя, наличию 
метаболического синдрома, биохимическим па-
раметрам, отражающим липидный спектр, со-
стояние функции печени, пуринового обмена. 
Мужчины обеих групп были сопоставимы по 
возрасту (табл. 2). Большая часть пациентов 
первой группы эпизодически (1–4 раза в год) 
потребляла низкие дозы алкоголя (в среднем 
14,95±2,0 г в сутки в пересчете на чистый эта-
нол) или не потребляла спиртные напитки во-
обще, два человека потребляли алкоголь 1–2 раза 
в неделю в невысоких дозах (до 40 г в сутки) в 
течение 5–7 лет. Вторая группа (85,7 %) состоя-
ла преимущественно из регулярных потребите-
лей алкоголя (более 3 раз в неделю, разовая 

доза – 120,73±14,3 г, недельная – 641,87±84,9 г). 
В момент исследования крови пациенты нахо-
дились в состоянии абстиненции (в среднем на 
4,96±0,61 дня), причем доза алкоголя, выпито-
го накануне, составила 125,32±15,9 г. Большая 
часть мужчин (82,1 %) второй группы имела 
алкогольный стаж от 8 до 22 лет. Таким обра-
зом, первая группа преимущественно состояла 
из непьющих или редких потребителей низких 
доз алкоголя (92,3 %), во второй группе оказа-
лись регулярные потребители высоких гепато-
токсичных доз алкоголя с длительным стажем.

У всех пациентов первой группы обнаруже-
ны признаки метаболического синдрома – аб-
доминальное ожирение, артериальная гипер-
тензия, гипертриглицеридемия, гиперхолестери-

Таблица 2

Клинико-биохимические показатели у пациентов с жировой болезнью печени

Показатель
1-я группа, 

n =26
2-я группа,  

n =26
p

Возраст, лет 42,25±2,23 46,81±2,0 0,109

Индекс массы тела, кг/м2 32,89±0,85 26,16±0,41 0,0001

Окружность талии, см 114,62±2,57 97,84±0,83 0,0001

Содержание/активность в сыворотке крови:

инсулина, мкМЕ/мл 35,94±1,76 19,81±1,18 0,001

общего холестерина, мг/дл 251±7,3 218,6± 6,29 0,005

холестерина ЛПВП, мг/дл 37,15±1,56 46,87± 1,72 0,0001

холестерина ЛПНП, мг/дл 187,47±7,32 142,9± 6,46 0,0001

триглицеридов, мг/дл 216,55±12,43 170,22± 10,39 0,004

глюкозы натощак, ммоль/л 6,49± 0,14 5,5± 0,08 0,0001

общего белка, г/л 73,5± 0,58 70,3± 0,52 0,0001

альбумина, г/л 47,02 ± 0,47 44,32± 0,47 0,0001

общего билирубина, мкмоль/л 14,22± 0,65 19,5 ± 0,78 0,0001

прямого билирубина, мкмоль/л 3,65± 0,21 5,47± 0,15 0,001

мочевой кислоты, мг/дл 423,5± 7,41 359,4± 8,15 0,006

креатинина, мкмоль/л 79,14± 1,36 85,8± 2,04 0,013

мочевины, ммоль/л 5,15± 0,12 5,57±0,14 0,014

железа, мкмоль/л 15,23± 0,49 20,88 ± 0,69 0,0001

АлАТ, Ед/л 39,67± 4,26 43,2 ± 2,26 0,028

АсАТ, Ед/л 28,33± 1,59 50,07 ± 2,52 0,0001

гамма-глутамилтранспептидазы, Ед/л 28± 2,06 58,99± 2,22 0,0001

щелочной фосфатазы, Ед/л 138,84 ± 6,6 178,3± 4,88 0,0001

Коэффициент Де Ритиса 0,78± 0,03 1,17± 0,016 0,0001

Эластичность печени, кПа 4,97± 0,18 5,92 ± 0,17 0,001

ИндексNAFLD liver fat score 4,04± 0,29 1,23± 0,21 0,0001

Индекс Caro 0,19± 0,01 0,30± 0,014 0,0001

Примечание:  ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; АлАТ – 
аланинаминотрансфераза; АсАТ – аспартатаминотрансфераза; индекс NAFLD liver fat score подсчитывали по форму-
ле [31]: NAFLD-LFS = –2,89 + 1,18 × (метаболический синдром: да – 1, нет – 0) + 0,45 × (сахарный диабет 2 типа: 
да – 2, нет – 0) + 0,15 × (содержание инсулина, мкМЕ/мл) + 0,04 × (активность АсАТ, Ед/л ) – 0,94 × АсАТ/АлАТ.
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немия, установлено повышение в крови уровня 
инсулина, глюкозы, мочевой кислоты. Индекс 
Caro, подсчитанный как соотношение содержа-
ния глюкозы и инсулина [12], у пациентов пер-
вой группы был достоверно ниже, чем у лиц вто-
рой группы (см. табл. 2). Величина данного по-
казателя менее 0,33 свидетельствовала о наличии 
инсулинрезистентности у всех пациентов первой 
группы и у восьми мужчин второй группы. 

У мужчин второй группы отмечены избыточ-
ная масса тела и увеличение окружности талии, 
более чем у 50 % обследованных была арте-
риальная гипертензия, содержание холестери-
на ЛПНП у большей части пациентов (61,5 %) 
превышало 3,0 ммоль/л, триглицеридов – 
1,7 ммоль/л, что, вероятно, отражает общие зве-
нья патогенеза при развитии ЖБП алкогольного 
и неалкогольного генеза [28]. Концентрация хо-
лестерина ЛПВП у лиц второй группы была 
выше 1,0 ммоль/л, что служит маркером систе-
матического потребления алкоголя [29, 30].

Уровень большей части биохимических по-
казателей находился в пределах референсных 
значений (см. табл. 2). Вместе с тем у пациен-
тов второй группы оказались несколько повы-
шенными активность АсАТ, гамма-глутамил-
транспептидазы, соотношение АсАТ/АлАТ, уро-
вень прямого билирубина, что, видимо, отражает 
наличие хронической алкоголизации, токсичес
кое воздействие на гепатоциты у пациентов с 
жировым гепатозом алкогольного генеза [14].

Содержание общего белка и альбумина у 
лиц второй группы оказалось достоверно мень-
ше, чем у обследованных первой группы, сви-
детельствуя о влиянии алкогольной интоксика-
ции на синтетическую функцию печени (см. 
табл. 2). Более высокая активность щелочной 
фосфатазы, по-видимому, является отражением 
токсического воздействия этанола на мембраны 
клеток с элементами синдрома холестаза. Уве-
личение содержания железа в сыворотке крови 
пациентов второй группы, очевидно, связано с 
повышенной проницаемостью мембран гепато-
цитов на фоне хронической алкоголизации [14, 
18]. Ассоциированное с хроническим потребле-
нием алкоголя изменение функции выделитель-
ной системы проявилось в достоверно более 
высоком уровне креатинина и мочевины (см. 
табл. 2). Эластичность печени у лиц второй 
группы оказалась значимо больше, что косвен-
но свидетельствует о более высоком фиброген-
ном потенциале АБП [10]; напротив, индекс 
NAFLD liver fat score был меньше (см. табл. 2).

Корреляции вязкоупругих параметров эри-
троцитов с клиническо-биохимическими пока-
зателями проанализированы суммарно у паци-
ентов обеих групп (табл. 3). Анализ корреляций 

продемонстрировал наличие обратных ассоциа-
ций между амплитудой деформации эритроци-
тов и интенсивностью потребления алкоголя, 
при этом большая сила связей выявлена для 
обычной разовой дозы и частоты потребления 
алкоголя. Те же аспекты потребления алкоголя 
имели более тесные прямые связи с обобщен-
ной вязкостью эритроцитов. Для обобщенного 
показателя жесткости также оказались значи-
мыми последняя принятая доза алкоголя и не-
дельная доза. Установленные корреляции между 
вязкоупругими параметрами эритроцитов и ха-
рактером потребления алкоголя не случайны.

Данные ряда исследований свидетельствуют 
о значительных изменениях структурно-функци-
ональных параметров клеток красной крови на 
фоне хронической алкоголизации. Они касаются 
как структуры мембран эритроцитов (измене-
ние соотношения холестерина к общей фракции 
фосфолипидов в пользу первого, снижение уров-
ня легкоокисляемых фосфолипидов, появление 
аномального фосфолипида – фосфатидилэтано-
ла, увеличение содержания насыщенных жирных 
кислот, в том числе их этиловых эфиров, экс-
тернализация фосфолипидов внутреннего слоя 
мембран эритроцитов (фосфатидилсерина, фос-
фатидилэтаноламина) [32–35], уменьшение со-
держания фосфатидилхолина, образование аддук-
тов этанола и ацетальдегида с белками мембран 
эритроцитов [36]), так и внутреннего содержи-
мого клеток (нарастание деструктуризации ге-
моглобина, появление «сшивок» его компонен-
тов с внутренним слоем мембран, увеличение 
участков неокислительного взаимодействия эта-
нола и ацетальдегида с гемоглобином с накопле-
нием аддуктов [37, 38]). Вышеописанные сдвиги 
приводят к снижению способности клеток крас-
ной крови к деформации [23, 27, 32]. Хрониче-
ский прием алкоголя ассоциирован с измене-
ниями в липидном профиле, сопровождается 
повышением уровня глюкозы, мочевой кисло-
ты, развитием инсулинрезистентности [39], по-
этому у пациентов с АЖБП воздействие этанола 
на эритроциты усугубляется имеющимися мета-
болическими сдвигами, т.е. эффект оказывается 
более выраженным [40]. 

Установлены обратные корреляции амплиту-
ды деформации с проявлениями метаболического 
синдрома, причем наиболее тесные – с уровнем 
глюкозы, инсулина и холестерина ЛПНП. Вы-
явленные ассоциации, вероятно, обусловлены 
изменениями параметров эритроцитов у паци-
ентов с метаболическим синдромом. Так, пока-
зано, что С-пептид проинсулина у таких боль-
ных снижает деформируемость клеток, изменя-
ет их форму через воздействие на Nа,K-АТФазу 
мембран эритроцитов [41], конформационные 
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изменения гликозилированного гемоглобина на 
фоне частых и длительных эпизодов гиперглике-
мии определяют увеличение «внутренней жест-
кости» эритроцитов [42].

Прямые корреляции установлены с уровнем 
холестерина ЛПВП, при этом сила связи оказа-
лась невысокой (r = 0,446), поскольку тренды 
изменения данного показателя в группах оказа-

Таблица 3

Корреляции вязкоупругих параметров эритроцитов с клинико-биохимическими показателями, r (p)

Показатель АД, ×10–6 м Дельта АД ОПЖ
Дельта 
ОПЖ

ОПВ
Дельта 
ОПВ

Возраст, лет –0,284 (0,046) н/з н/з н/з 0,253 (0,076) н/з

Последняя доза алкоголя, г –0,39 (0,027) н/з 0,504 (0,03) н/з 0,298 (0,097) н/з

Недельная доза алкоголя, г –0,359 (0,044) н/з 0,571 (0,001) н/з н/з н/з

Обычная разовая доза 
алкоголя, г

–0,576 (0,0001) н/з 0,669 (0,0001) н/з 0,467 (0,001) н/з

Частота потребления 
алкоголя

–0,59 (0,0001) н/з 0,794 (0,0001) н/з 0,521 (0,002) н/з

Индекс массы тела, кг/м2 –0,507 (0,0001) –0,342 (0,015) 0,677 (0,0001) н/з 0,494 (0,0001) н/з

Окружность талии, см –0,495 (0,0001) –0,295 (0,038) 0,688 (0,0001) н/з 0,462 (0,001) н/з

Содержание/активность 
в сыворотке крови:

инсулина, мкМЕ/мл –0,514 (0,0001) –0,232 (0,097) 0,725 (0,0001) н/з 0,515 (0,0001) н/з

общего холестерина, мг/дл –0,397 (0,004) н/з 0,435 (0,002) н/з 0,281 (0,048)
–0,336 
(0,017)

холестерина ЛПВП, мг/дл 0,446 (0,001) н/з –0,38 (0,006) н/з –0,402 (0,004) н/з

холестерина ЛПНП, мг/дл –0,612 (0,0001) н/з 0,510 (0,0001)
–0,266 
(0,062)

0,404 (0,004)
–0,263 
(0,065)

триглицеридов, мг/дл –0,317 (0,025) н/з 0,332 (0,019) н/з 0,238 (0,097) н/з

глюкозы натощак, ммоль/л –0,512 (0,0001) –0,238 (0,095) 0,532 (0,0001) н/з 0,465 (0,001)
–0,243 
(0,089)

общего белка, г/л 0,421 (0,002) 0,261 (0,067) –0,471 (0,001) н/з –0,388 (0,005) н/з

альбумина, г/л 0,420 (0,02) н/з –0,612 (0,0001) н/з –0,379 (0,007) н/з

общего билирубина, 
мкмоль/л

–0,436 (0,002) н/з 0,543 (0,0001) н/з 0,382 (0,006) н/з

прямого билирубина, 
мкмоль/л

–0,663 (0,0001) –0,311 (0,028) 0,695 (0,0001) н/з 0,649 (0,0001) н/з

мочевой кислоты, мг/дл –0,578 (0,0001) н/з 0,533 (0,0001) н/з 0,514 (0,0001) н/з

креатинина, мкмоль/л –0,272 (0,056) –0,257 (0,071) 0,385 (0,006) н/з 0,277 (0,05) н/з

мочевины, ммоль/л н/з н/з 0,325 (0,021) н/з н/з н/з

железа, мкмоль/л –0,474 (0,001) н/з 0,575 (0,0001) н/з 0,432 (0,002) н/з

АсАТ, Ед/л –0,483 (0,0001) н/з 0,624 (0,0001) н/з 0,416 (0,003) н/з

гамма-
глутамилтранспептидазы, 
Ед/л

–0,619 (0,0001) н/з 0,691 (0,0001)
0,26 

(0,068)
0,515 (0,0001)

0,275 
(0,053)

щелочной фосфатазы, 
Ед/л

–0,444 (0,001) –0,296 (0,037) 0,415 (0,003) н/з 0,431 (0,002) н/з

Коэффициент Де Ритиса –0,747 (0,0001) н/з 0,612 (0,0001) н/з 0,597 (0,0001) н/з

Эластичность печени, кПа –0,431 (0,002) н/з 0,423 (0,002) н/з 0,413 (0,003) н/з

ИндексNAFLD liver fat score 0,54 (0,0001) н/з –0,692 (0,0001) н/з –0,491 (0,0001) н/з

Примечание .  АД – амплитуда деформации, ×10–6 м; ОПЖ – обобщенный показатель жесткости, ×10–6 Н/м; 
ОПВ – обобщенный показатель вязкости, ×10–1 Па•с; н/з – корреляция статистически незначима.
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лись противоположными. Выявленные ассоциа-
ции между параметрами эритроцитов и липид-
ного профиля не случайны, поскольку известно 
о тесном взаимодействии мембран эритроцитов 
с липидными компонентами плазмы крови с по-
следующей модификацией структурно-функцио-
нальных параметров клеток [43]. Эритроциты 
способны адсорбировать на своей поверхности 
липопротеины плазмы крови, нагруженные хо-
лестерином [44]. Наиболее интенсивно протекает 
обмен холестерина между клетками красной кро-
ви и ЛПВП, при этом существенную роль играет 
лецитинхолестеринацилтрансфераза (ЛХАТ) сы-
воротки крови, синтез которой происходит в пе-
чени и в значительной степени определяется ее 
состоянием. Отсюда следует, что при диффузной 
патологии печени наблюдается снижение уровня 
ЛХАТ с последующим повышением содержания 
свободного холестерина в сыворотке крови и за-
тем в эритроцитах. Это обеспечивается холесте-
ринпонижающим феноменом эритроцитов, кото-
рый, с одной стороны, влияет на интенсивность 
обмена холестерина между липопротеинами сы-
воротки и клетками крови, с другой – поддержи-
вает в физиологических пределах содержание ли-
пида в эритроцитах. Нарушение этого биологи-
чески важного механизма регулирования обмена 
холестерина может приводить к гиперхолестери-
немии, что является важным фактором риска в 
развитии атеросклероза, ИБС и, вероятно, влияет 
на способность эритроцитов к деформации [45].

Обратные ассоциации способности клеток 
к деформации с параметрами, отражающими 
синдром цитолиза, холестаза (активность АсАТ, 
АлАТ, гамма-глутамилтранспептидазы, щелоч-
ной фосфатазы, содержание железа, билируби-
на), и прямые взаимосвязи с показателями син-
тетической функции печени (содержание общего 
белка, альбумина) свидетельствуют о значимости 
состояния печени для вязкоупругих параметров 
эритроцитов, что также было показано нами ра-
нее [23, 46, 47].

В настоящем исследовании эластичность пе-
чени обратно коррелировала с амплитудой де-
формации и прямо – с обобщенными пока-
зателями вязкости и жесткости. Данное об-
стоятельство обусловлено связью вязкоупругих 
параметров со степенью фиброза печени [48, 49]. 
Снижение способности клеток красной крови 
к деформации ассоциировано с уменьшением 
внутриэритроцитарного содержания АТФ и ок-
сида азота NO, что, в свою очередь, нарушает 
активацию эндотелиальной NO-синтазы со сни-
жением образования NO и последующей ва-
зоконстрикцией [50]. Подобные обстоятельства 
усиливают гипоксию тканей, что является сти-

мулом для фиброгенеза, в том числе в печени. 
Обратная корреляция амплитуды деформации с 
индексом NAFLD liver fat score и прямые связи 
данного показателя с обобщенными вязкостью 
и жесткостью, вероятно, обусловлены учетом 
компонентов метаболического синдрома при его 
подсчете. 

Проведенный анализ продемонстрировал пе-
речень факторов, которые существенно влияют 
на амплитуду деформации, обобщенные вязкость 
и жесткость клеток крови. Можно ожидать, что 
при исследовании эритроцитов пациентов с не-
ясным генезом ЖБП параметры эритроцитов 
окажутся сопоставимыми. Именно для различе-
ния этиологии процесса оказался информатив-
ным эксперимент in vitro: эритроциты, адаптиро-
ванные к хроническому воздействию этанола у 
пациентов с АБП, находящихся в состоянии аб-
стиненции, демонстрируют повышение способ-
ности к деформации со снижением обобщенных 
вязкости и жесткости после экспозиции с физио
логическими низкими дозами этанола, в то вре-
мя как эритроциты непьющих с НАЖБП с ме-
таболическими нарушениями реагируют на эта-
нол in vitro значительным снижением амплитуды 
деформации на фоне увеличения показателей 
жесткости и вязкости. 

С учетом множества параметров, влияющих 
на вязкоупругие параметры эритроцитов, вы-
полнена их стандартизация, после чего оценена 
возможность их применения для различения 
пациентов с НАЖБП и АБП с использованием 
метода Volcanoplot при условии FC >10 % и 
T-тест <2,3×10–10 (рис. 2). С помощью методов 
главных компонент (PCA-анализ) и дискрими-
нантного анализа (PLSDA) выявлены уровни по-
казателей эритроцитов, позволяющие дифферен-
цировать НАЖБП и АБП (рис. 3). 

Совпадение начальных величин амплитуды 
деформации, вязкости и жесткости эритроцитов 
в группах с НАЖБП и АБП преодолевается по-
сле проведения эксперимента с раствором эта-
нола in vitro, при котором тренды изменения 
параметров различны. Данный аспект обеспечи-
вает высокую диагностическую точность разли-
чения пациентов с ЖБП различного генеза, что 
подтверждено методами Random Forest и SVM 
(рис. 4, а, б). Области под кривой (AUC), состав-
ляющие 0,999 (чувствительность 98 %, специ
фичность 99 %), свидетельствуют об отличной 
возможности дифференцирования пациентов с 
ЖБП при использовании совокупности вязко
упругих параметров эритроцитов, измеренных по-
сле экспозиции эритроцитов с раствором этанола. 
Это подтвердил анализ, выполненный с помощью 
перекрестной проверки среднего значения (PCP) 
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для каждого образца с использованием лучшего 
классификатора (на основе AUC) с предостав-
лением матрицы несоответствий (рис. 4, в). 

заключение

Выполненное исследование демонстрирует 
высокий диагностический потенциал предложен-
ного ранее метода дифференциальной диагно-
стики ЖБП алкогольного и неалкогольного ге-
неза с использованием экспозиции эритроцитов 
пациентов с раствором этанола in vitro. Изуче-
ние изменений вязкоупругих параметров эри-
троцитов (амплитуды деформации, обобщенных 

показателей вязкости и жесткости) пациентов с 
жировой болезнью печени неясного генеза в ходе 
такого эксперимента позволило выделить две 
группы с диаметрально противоположными трен-
дами. Группа со снижением амплитуды дефор-
мации эритроцитов на фоне нарастания обоб-
щенных вязкости и жесткости состояла преи-
мущественно из пациентов с метаболическим 
синдромом, не пьющих или эпизодически упо-
требляющих алкоголь в низких дозах (менее 
20 г в пересчете на чистый этанол). Группа с 
увеличением деформируемости эритроцитов при 
снижении обобщенных вязкости и жесткости 
включала в себя систематических потребителей 

Рис. 2. Возможности различения пациентов с НАЖБП и АБП после стандартизации показателей с ис-
пользованием метода Volcanoplot (а, б) и ранжирование вязкоупругих параметров эритроцитов по их 

вкладу в различение НАЖБП и АБП с использованием PLSDA-анализа (в)
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Рис. 3. Паттерны уровней вязкоупругих параметров эритроцитов, полученные с помощью метода PCA 
(а, б) и PLSDA-анализа (в), у пациентов с НАЖБП и АБП
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алкоголя, находившихся в состоянии абстинен-
ции. У лиц данной группы экспозиция in vitro 
с этанолом, являющимся важным энергетиче-
ским субстратом, встроенным в метаболические 
процессы, приводила к нарастанию амплитуды 
деформации клеток.

Установлены корреляции вязкоупругих пара-
метров эритроцитов со стилем потребления ал-
коголя, компонентами метаболического синдро-
ма, показателями липидного профиля, печеноч-
ными пробами. Выявлены прямые ассоциации 
амплитуды деформации эритроцитов с уровнем 

Рис. 4. Диагностическая точность различения НАЖБП и АБП с использованием методов Random 
Forest (а) и SVM (б), предсказательный потенциал модели при использовании перекрестной проверки 
среднего значения (PCP) для каждого образца с учетом лучшего классификатора (на основе AUC) с 

предоставлением матрицы несоответствий (в)
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холестерина ЛПВП и обратные – с содержанием 
общего холестерина, холестерина ЛПНП, три-
глицеридов; обобщенные показатели вязкости и 
жесткости коррелировали с концентрацией дан-
ных липидов инверсно по сравнению с амплиту-
дой деформации. 

Учитывая множество факторов, влияющих 
на параметры эритроцитов, выполнена стандар-
тизация показателей, с помощью методов Vol-
canoplot и PLSDA показана возможность раз-
личения пациентов с НАЖБП и АБП, а также 
проведено ранжирование вязкоупругих параме-
тров эритроцитов по их вкладу в дифференциро-
вание больных с ЖБП. Диагностическая точ-
ность различения НАЖБП и АБП при использо-
вании методов Random Forest и SVM составила 
99 % с чувствительностью 98 % и специфично-
стью 99 %. Предсказательный потенциал создан-
ной модели подтвержден перекрестной провер-
кой среднего значения для каждого образца с 
применением лучшего классификатора (на осно-
ве AUC 0,99) и предоставлением матрицы несо-
ответствий.

Предложенный способ подтвердил свой вы-
сокий потенциал для дифференциальной диа-
гностики ЖБП алкогольного и неалкогольного 
генеза.

Работа выполнена в рамках темы «Эпидеми-
ологический мониторинг состояния здоровья на-
селения и изучение молекулярно-генетических и 
молекулярно-биологических механизмов разви-
тия распространенных терапевтических заболе-
ваний в Сибири для совершенствования под-
ходов к их диагностике, профилактике и лече-
нию» ГЗ ¹ 0324-2018-0001, Рег. ¹ АААА- 
А17-117112850280-2.
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POSSIBILITIES OF THE METHOD OF DIELECTROPHORESIS OF ERYTHROCYTES  
IN DISTINCTION OF PATIENTS WITH FATTY LIVER DISEASE  

OF alcoholic and non-alcoholic GENESIS

M.V. Kruchinina1, M.V. Parulikova1, S.A. Kurilovich1, A.A. Gromov1,  
V.M. Generalov2, V.N. Kruchinin3, S.V. Rykhlitsky3, A.A. Shestov4

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

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

2State Research Center of Virology and Biotechnology «Vector»  
630559 Novosibirsk region, Koltsovo

3Rzhanov Institute of Semiconductor Physics of SB RAS  
630090 Novosibirsk, Academician Lavrentev av., 13

4Perelman School of Medicine, University of Pennsylvania, Philadelphia, USA

The aim of the work is to study the possibilities of distinguishing between men with fatty dis-
ease of alcoholic and non-alcoholic origin using the viscoelastic parameters of erythrocytes - deforma-
tion amplitude, summerized indicators of viscosity and rigidity (baseline and after exposure to ethanol 
in vitro) obtained using the method of erythrocyte dielectrophoresis; to determine associations of the 
amplitude of deformation, summerized viscosity and rigidity of erythrocytes with blood lipid levels. 
The study involved 54 men (44,62±1.52 years) with fatty liver disease according to ultrasound of the 
abdominal organs, the severity of fibrosis corresponded to 0-1 (FibroScan® 502 Echosens, France). 
All patients underwent a study of the viscoelastic parameters of erythrocytes - the amplitude of de-
formation, summerized indicators of viscosity and rigidity by the dielectrophoresis method: the base-
line level of indicators was determined, as well as their values after exposure of red blood cells with 
10 μl of 0,0 2% ethanol solution in vitro for 300 s. The dynamics of changes in the viscoelastic 
parameters of erythrocytes during the experiment with alcohol in patients with fatty liver disease of 
unknown origin made it possible to highlight two groups with diametrically opposite trends in eryth-
rocyte indices. The group with a decrease in the amplitude of erythrocyte deformation against the 
background of an increase in summerized viscosity and rigidity (n = 26) consisted mainly of patients 
with metabolic syndrome who do not drink or occasionally consume alcohol in low doses (less than 
20 g in terms of pure ethanol). Group with increased erythrocyte deformability and decrease in sum-
merized viscosity and rigidity (n = 28) includes systematic alcohol consumers who were in a state of 
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abstinence. Ethanol exposure, important energy substrate of this group, built into metabolic pro-
cesses, led to an increase in the amplitude of cell deformation. Correlations of the viscoelastic pa-
rameters of erythrocytes with the style of alcohol consumption, components of the metabolic syn-
drome, lipid profile indicators, and liver tests were established. Direct associations of the amplitude 
of erythrocyte deformation with the level of HDL cholesterol and inverse - with the values of total 
cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides were identified. Summarized viscosity and rigidity corre-
lated with the levels of these lipid indicators inversely compared with the amplitude of deformation. 
The diagnostic accuracy of distinguishing between NAFLD and AFLD using models, including the 
viscoelastic parameters of erythrocytes and their changes after exposure to ethanol, using Random 
Forest and SVM methods reached 99 %, sensitivity of 98 % and specificity of 99 %. 

Keywords: fatty liver disease, etiology, differential diagnosis, erythrocytes, dielectrophoresis, 
ethanol, acute exposure.

Статья поступила 10 октября 2020 г. 
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ОЦЕНКА АССОЦИАЦИЙ КОГНИТИВНЫХ ЖАЛОБ С ПОВЫШЕННЫМ УРОВНЕМ  
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ У ЖЕНЩИН МОЛОДОГО И СРЕДНЕГО ВОЗРАСТА  

В НОВОСИБИРСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

А.В. Суханов, С.Н. Дума, В.В. Гафаров, Д.В. Денисова

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

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

Данные литературы о частоте когнитивных жалоб при кардиоваскулярной патологии, в 
частности, при артериальной гипертензии (АГ), у женщин молодого и среднего возраста в ус-
ловиях открытой популяции до настоящего времени остаются малоизученными. Цель исследо-
вания – изучить частоту когнитивных жалоб у женщин молодого и среднего возраста, ассоци-
ированных с АГ, в условиях открытой популяции Новосибирска. Материал и методы. Методом 
анкетирования были получены сведения о когнитивных жалобах 546 женщин молодого и сред-
него возраста (25–45 лет), жительниц Новосибирска. Оцениваемые жалобы: 1. «Я не помню, 
что куда положил»; 2. «Я не узнаю знакомых людей»; 3. «Мне трудно сосредоточиться, когда я 
читаю»; 4. «Я делаю все очень медленно». Полученные результаты оценивали с помощью ана-
лиза таблиц сопряженности и методов логистической регрессии (унивариантный анализ). Ре-
зультаты. У женщин младше 45 лет выявлена статистически значимая ассоциация оцениваемых 
когнитивных жалоб с АГ, не зависящая от возраста и уровня образования. Заключение. Анализ 
когнитивных жалоб в молодом и среднем возрасте может представлять большой интерес для 
детальной разработки профилактических и лечебных мероприятий при АГ у женщин.

Ключевые слова: когнитивные функции, жалобы на память и внимание, опросник, артериаль-
ная гипертензия, популяция. 
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ВВЕДЕНИЕ

Когнитивные нарушения (КН) при различ-
ных терапевтических заболеваниях представляют 
собой большую социально-экономическую про-
блему в современном обществе. Большое значе-
ние КН имеют при патологии сердечно-сосуди-
стой системы (ССС), в частности, при артери-
альной гипертензии (АГ). Раннее выявление как 
обратимых, так и необратимых причин КН в 
различных возрастных группах является важней-
шим условием для их успешной коррекции [1, 2]. 
КН, сопровождающиеся нарушением памяти и 
мышления, могут наблюдаться в любом возрас-
те. В настоящее время не вызывает сомнений, 

что кардиоваскулярная патология вносит непо-
средственный вклад в развитие КН [3, 4].

Проблема когнитивного дефицита в различ-
ных возрастных и социальных группах без пре-
увеличения в той или иной степени, прямо или 
косвенно, затрагивает практически каждого че-
ловека на планете, с ней связаны и огромные 
социально-экономические потери, которые не-
сет общество [3, 5–7]. Однако в настоящее вре-
мя не существует рекомендаций по лечению до-
дементных, умеренных КН [7]. Проводятся мно-
гочисленные исследования возможностей такого 
лечения, сбор доказательной базы [5–7]. Не-
обходимо отметить, что широко применяемые 
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ингибиторы ацетилхолинэстеразы не показали 
значимого эффекта в терапии умеренных ког-
нитивных расстройств, в том числе у женщин 
молодого и среднего возраста с наличием и от-
сутствием АГ [7].

В 2011–2012 гг. среди пациентов в возрасте 
от 40 до 85 лет, страдающих АГ и церебральным 
атеросклерозом, проводилось эпидемиологиче-
ское исследование «ФУЭТЕ» (российское муль-
тицентровое исследование терапии умеренных 
когнитивных расстройств), в которое включа-
лись лица с когнитивной дисфункцией различ-
ной этиологии) [5, 6]. В качестве тестов, оцени-
вающих наличие и степень умеренного когни-
тивного расстройства, использовались МоСА-тест 
и опросник самооценки памяти Мак-Нейра, по-
зволяющие многосторонне оценивать когнитив-
ные функции (КФ) пациентов, однако занимаю-
щие около 1–1,5 ч от всего процесса обследо-
вания пациентов [8], что создает определенные 
трудности при применении в условиях амбула-
торного приема, когда объем времени ограни-
чен. В настоящее время известны различные 
способы диагностики КН, но далеко не все из 
них могут применяться в условиях амбулаторно-
поликлинического звена и массовых скрининго-
вых обследований, жестко лимитированных по 
времени [9–11]. 

Начальные симптомы КН, как правило, 
крайне неспецифичны и заключаются в сниже-
нии инициативности, ограничении интересов, 
нарушении способности к усвоению нового ма-
териала, возрастании зависимости от окружаю-
щих, апатии. Часто на первых порах выявляются 
интеллектуально-мнестические нарушения, рас-
стройства темпа и стройности мышления. Наи-
более часто при массовых обследованиях иссле-
дуют объемы кратко- и долговременной памяти, 
а также показатели внимания. В силу ограни-
ченного временного фактора при массовых об-
следованиях исследованию состояния мышле-
ния, оценке его стройности и темпа уделяется 
явно недостаточно внимания. А между тем изу-
чение мыслительной деятельности составляет 
одну из важнейших сторон психодиагностиче-
ского исследования, дает важную информацию 
об особенностях и уровне развития интеллекту-
альных способностей того или иного человека. 

Существуют разные подходы к анализу КФ 
при сердечно-сосудистых заболеваниях, в част-
ности при АГ. При первом контакте врача и па-
циента неизбежно происходит анализ его много-
численных жалоб, однако не все они одинаково 
важны для диагностики КН при патологии ССС, 
в частности, при АГ: одни имеют большую диа-
гностическую значимость, другие – меньшую. 
Оценка значимых жалоб при проведении крат

кого скринирующего обследования впервые при-
шедшего на прием пациента крайне важна, 
особенно при дефиците времени. В связи с этим 
краткий скрининг на КН в амбулаторной прак-
тике, включающий в себя оценку жалоб на со-
стояние памяти, внимания и мышления, оправ-
дан у всех амбулаторных и госпитализированных 
пациентов разного возраста при патологии ССС, 
в частности при АГ, поскольку позволяет уста-
новить диагноз умеренного КН, а также отдиф-
ференцировать обратимые причины КН. Это яв-
ляется важным в клинике внутренних болезней, 
когда у пациентов могут встречаться КН различ-
ной степени выраженности, которые развивают-
ся в рамках осложнений соматической патоло-
гии. В частности, снижение КФ наблюдается 
при дефиците витаминов (В12, В1), эндокринных 
нарушениях (гипотиреоз, болезни надпочечни-
ков), метаболических расстройствах, связанных с 
болезнями почек и печени, ожирении, диффуз-
ных заболеваниях соединительной ткани. Такие 
КН потенциально обратимы.

Классическое исследование на КР, в том 
числе и при патологии ССС, как правило, про-
водится в два этапа. На первом этапе лечащий 
врач вне зависимости от специальности прово-
дит краткий скрининг, при этом выполняется 
тщательный сбор и анализ жалоб, предъявляе-
мых обследуемым. Его цель – выявление паци-
ентов, у которых вероятно наличие КР и необ-
ходимо более тщательное нейропсихологическое 
исследование. Однако не все жалобы равноцен-
ны и важны для выявления когнитивной пато-
логии при сердечно-сосудистых заболеваниях, в 
частности при АГ. Задача врача – выявить те 
жалобы (их минимально необходимый набор), 
которые наиболее часто ассоциированы с пато-
логией ССС, в частности с повышенным уров-
нем артериального давления (АД). И уже на 
основе собранных ранее жалоб на втором эта-
пе выполняется детальное нейропсихологиче-
ское исследование, для его проведения обычно 
привлекается нейропсихолог, который оцени-
вает различные когнитивные домены и делает 
заключение о степени и качественных особен-
ностях выявленных нарушений, а также об их 
влиянии на повседневную жизнь пациента. Эти 
данные позволяют установить наличие когни-
тивного расстройства или даже диагностировать 
деменцию. 

Оценка распространенных когнитивных жа-
лоб позволяет облегчить выполнение первого 
этапа исследования КФ (выявление лиц, у ко-
торых вероятно наличие КР) с последующим 
направлением их на детальное нейропсихологи-
ческое исследование. При наличии у пациента 
хронических КР будет оправдана плановая кон-
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сультация невролога или психиатра с привлече-
нием нейропсихолога для проведения второго 
этапа оценки КФ с использованием специали-
зированных психометрических инструментов.

Цель исследования – изучить частоту ког-
нитивных жалоб у женщин молодого и средне-
го возраста, ассоциированных с АГ, в условиях 
открытой популяции г. Новосибирска.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В ходе работы методом анкетирования ис-
следованы жалобы на снижение памяти и кон-
центрации внимания у 546 женщин в возрасте 
от 25 до 45 лет (36,17±5,99 года). Основные 
характеристики обследованных представлены в 
табл. 1. АГ выявлялась при уровне систоличе-
ского АД > 140 и/или диастолического АД > 90. 
В ходе работы использован бланк на бумажном 
носителе (размером А4), описывающий жало-
бы; он содержал графы: нет (0 баллов) и есть 
(1 балл) (табл. 2). Опросник является ориги-
нальной разработкой на основе наиболее часто 
задаваемых на неврологическом приеме вопро-
сов о КН. Обследуемых спрашивали о наличии 
следующих жалоб, которые, по нашим данным, 
наиболее часто ассоциированы с сердечно-со-
судистыми заболеваниями:

1.  «Я не помню, что куда положил»;
2.  «Я не узнаю знакомых людей»;
3.  «Мне трудно сосредоточиться, когда я 

читаю»;
4. «Я делаю все очень медленно». 
Затем выполнялись анализ количества пози-

тивных когнитивных жалоб, статистическая об-
работка методами описательной статистики, ана-
лиз таблиц сопряженности и логистический ре-
грессионный анализ с учетом влияния возраста 
и уровня образования [4, 12]. Использовали про-
цедуру бинарного логистического регрессионно-
го анализа с построением уравнения регрессии 
по методу Вальда, в итоговую модель регресси-

онного анализа вошли переменные, значение 
статистики Вальда которых достигает уровня 
статистической значимости. Зависимая пере-
менная представляла собой жалобу на то или 
иное КН, принимая два значения: 0 (отсут-
ствие жалобы) или 1 (наличие жалобы). В табл. 3 
результаты бинарного логистического регрес-
сионного анализа представлены в виде отно-
шения шансов (ОШ) с 95%-м доверительным 
интервалом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Среди обследованных женщин Новосибирска 
молодого и среднего возраста отмечена достаточ-
но высокая частота АГ (табл. 4). Анализ таблиц 
сопряженности выявил ассоциацию только од-
ной нейродинамической жалобы «Я делаю все 
очень медленно» с наличием АГ у женщин в 
возрасте от 25 до 45 лет (χ2 = 6,803; df = 1; 
p = 0,009). Проведенные на следующем этапе 
отбор и оценка когнитивных жалоб при по-
мощи логистической регрессии позволили вы
явить, что они ассоциировались с параметрами 
АД независимо от возраста и уровня образова-
ния (см. табл. 3). 

Таблица 1

Характеристики обследованных лиц в зависимости от наличия АГ в популяции женщин г. Новосибирска

Показатель
АГ Отсутствие АГ Всего

р (АГ/без АГ)
n М σ n М σ n М σ

Возраст, лет 51 39,59 4,82 495 35,81 6,00 546 36,17 6,00 < 0,0001

Пульс, ударов в минуту 50 80,94 10,06 492 74,70 10,42 542 75,27 10,53 < 0,0001

Систолическое АД, мм рт. ст. 51 145,04 18,62 494 111,93 10,86 545 115,03 15,22 < 0,0001

Диастолическое АД, мм рт. ст. 51 97,22 7,28 494 73,23 8,17 545 75,47 10,69 < 0,0001

Пульсовое давление, мм рт. ст. 51 47,82 14,52 494 38,70 6,53 545 39,56 8,07 < 0,0001

Примечание :  n – количество обследованных; М – среднее арифметическое; σ – среднеквадратическое от-
клонение; p – статистическая значимость различий между лицами с АГ и без АГ.

Таблица 2

Стандартный бланк, описывающий жалобы  
на бумажном носителе

Жалоба
Нет

(0 баллов)
Есть

(1 балл)

1. Я не помню, что куда 
положил

2. Я не узнаю знакомых 
людей

3. Мне трудно 
сосредоточиться, когда 
я читаю

4. Я делаю все очень 
медленно
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Таким образом, полученные нами данные 
продемонстрировали, что у женщин с более вы-
соким уровнем систолического и диастоличе-
ского АД была и выше частота жалоб на сни-
жение КФ. Этот результат ожидаем, поскольку 
наличие АГ и коморбидного ей атеросклероти-
ческого поражения предполагает наличие зна-
чимых дефектов КФ. Связь АГ и атеросклероза 
постулировалась уже в 1965 г. выдающимся оте
чественным кардиологом А.Л. Мясниковым в 

классической работе «Гипертоническая болезнь 
и атеросклероз». Он указывал на то, что «суще-
ствует единая болезнь, которая проявляется в 
одних случаях клинико-анатомическим синдро-
мом гипертонии, в других случаях – клинико-
анатомическим синдромом атеросклероза, а чаще 
и тем, и другим болезненным процессом одно-
временно» [13]. Это нашло свое подтверждение 
в ряде эпидемиологических обследований, вклю-
чая отечественные. В частности, анализ популя-

Таблица 3

Статистически значимые логистические регрессионные модели оцениваемых когнитивных жалоб  
с параметрами АД в популяционной выборке женщин г. Новосибирска
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ционной выборки мужчин 20–59 лет, проживаю-
щих в Москве, выявил высокую частоту АГ, ко-
торая сочеталась с дислипидемией: у больных АГ 
в 54,5 % случаев отмечалась дислипидемия, а у 
лиц с дислипидемией в 41 % случаев диагности-
ровалась АГ [14]. Наличие АГ у лиц с дислипиде-
мией повышает смертность от сердечно-сосудис
тых заболеваний в 3 раза, а при сочетании с 
другими факторами риска – уже в 5–6 раз [14]. 
Механизмы этой связи продолжают интенсивно 
изучаться, один их них заключается в непосред-
ственном влиянии гиперхолестеринемии и дис-
липопротеинемии на тонус периферических со-
судов и, следовательно, на уровень АД [14]. Есть 
данные, свидетельствующие и о влиянии уве-
личения АД на повреждение эндотелия сосуди-
стой стенки в результате гемодинамического 
удара и развития окислительного стресса, что 
приводит к повышению синтеза коллагена и 
фибронектина эндотелиальными клетками.

Связи АГ с нарушениями КФ были неодно-
кратно показаны в ряде популяционных иссле-
дований, в том числе у лиц подросткового воз-
раста [12, 15]. Они позволили выявить связь 
между повышенным уровнем АД и/или наличи-
ем диагноза АГ в среднем возрасте и состояни-
ем КФ в пожилом и старческом возрасте [13]. 
Так, во Фрамингемском исследовании установ-
лено, что увеличение систолического и диасто-
лического АД на каждые 10 мм рт. ст. у лиц 
среднего возраста без инсульта в анамнезе свя-
зано с худшими показателями КФ в целом, па-
мяти и внимания [16]. Сходные результаты по-
лучены в исследовании, в котором участвовали 
более 3700 пациентов [17]: при повышении си-
столического АД (≥160 мм рт. ст.) в среднем 
возрасте риск развития КН через 25 лет увели-
чивался более чем в 2 раза (оценивался инте-
гральный показатель КФ). Были найдены и ас-
социации дислипидемии с нарушением опера-
тивной памяти уже в подростковом возрасте [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итоги нашего исследования, нужно 
отметить, что в обследованной выборке когни-
тивные жалобы были связаны с АГ и коморбид-

ным ей атеросклеротическим процессом уже в 
молодом и среднем возрасте. Оценка когнитив-
ных жалоб при помощи скринирующего опрос-
ника может быть полезна как для подтвержде-
ния, так и для исключения наличия КН, для 
идентификации лиц с высоким риском развития 
или усугубления имеющейся когнитивной пато-
логии в амбулаторной практике, а также разра-
ботки первичной профилактики КН у женщин 
молодого и среднего возраста. Представленные 
результаты анкетирования говорят о необходи-
мости дальнейшего проведения скрининга в ус-
ловиях как медицинских учреждений, так и уч-
реждений социальной защиты и более детально-
го анализа полученных данных у людей разного 
возраста, включая лиц пожилого и старческого 
возраста обоего пола.

Финансирование. Работа выполнена в рамках 
бюджетной темы по Государственному заданию 
АААА-А17-117112850280-2 и при финансовой 
поддержке гранта РФФИ 19-013-00800 «Много-
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молодых россиян: оценка вклада генетических, 
поведенческих и социально-экономических 
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ASSESSMENT OF ASSOCIATIONS OF COGNITIVE COMPLAINTS  
WITH INCREASED BLOOD PRESSURE LEVELS IN YOUNG AND MIDDLE-AGED WOMEN  

IN NOVOSIBIRSK POPULATION
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Background. The literature data on the frequency of cognitive complaints in cardiovascular 
pathology, in particular, in hypertension in young and middle-aged women in an open population, 
remain poorly studied to date. Objective. To examine the frequency of cognitive complaints in young 
and middle-aged women associated with hypertension in an open population of Novosibirsk. Methods. 
Using the method of questioning, we obtained information about the cognitive complaints in 546 young 
and middle-aged women - residents of Novosibirsk. Cognitive complaints assessed included: 1. «I don't 
remember what I put where»; 2. «I don’t recognize people I know»; 3. «I find it difficult to concen-
trate when I read»; 4. «I am doing everything very slowly.» The analysis of contingency tables and 
methods of logistic regression (univariate analysis) were performed. Results. In women under the age 
of 45, a statistically significant association of the above cognitive complaints with hypertension was 
revealed; it was independent of age and educational level. Conclusion. The analysis of cognitive com-
plaints at the young and middle-aged persons can be of great interest for the detailed development of 
preventive and therapeutic measures for arterial hypertension in women. 

Keywords: cognitive functions, complaints of memory and attention, questionnaire, arterial 
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По данным ВОЗ, сердечно-сосудистые забо-
левания занимают одно из лидирующих мест по 
смертности в мире. В их структуре от 2 до 4 % 
принадлежит облитерирующему атеросклерозу 
артерий нижних конечностей, опасным осложне-
нием которого является ампутация пораженной 
ноги; инвалидизация данной группы пациентов 
составляет от 5 до 26,5 % [1, 2]. Безусловно, ве-
дущим методом лечения критической ишемии 
нижних конечностей остается хирургический, в 
том числе открытый и рентгеноэндоваскуляр-
ный. Последний метод является малоинвазив-
ным и применяется при стенозе или окклюзии 
артерий не более 10 см [3, 4]. В целом лечение 

облитерирующего атеросклероза артерий нижних 
конечностей должно быть комплексным и вклю-
чать в себя консервативную терапию – примене-
ние антиагрегантов (аспирин, тиклид, клопидо-
грель), антикоагулянтов (низкомолекулярные ге-
парины, варфарин), статинов (холистирамин, 
ловастатин, симвастатин), препаратов метаболи-
ческого действия (трентал, актовегин, солкосе-
рил, витамины), а также простагландинов [5].

После реконструктивных операций на бер-
цовых артериях довольно высока доля осложне-
ний, что делает эту проблему актуальной для 
сосудистой хирургии [6]. В настоящее время 
ряд авторов утверждают, что оценка микроцир-
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куляторного русла на нижних конечностях у 
пациентов с окклюзирующими заболеваниями 
является одним из важнейших прогностических 
критериев при выборе тактики лечения данной 
группы пациентов. Одним из важнейших мето-
дов изучения микроциркуляторного русла яв-
ляется капилляроскопия – метод прямой неин-
вазивной визуализации капиллярного кровото-
ка, позволяющий качественно и количественно 
оценить состояние капилляров и прилегающих 
к ним тканей [7, 8].

Таким образом, целью нашего исследования 
явилась оценка результатов хирургического ле-
чения пациентов с окклюзией берцовых арте-
рий в зависимости от количества функциониру-
ющих капилляров пораженной нижней конеч-
ности.

Материал и методы

Для реализации поставленной цели получено 
разрешение этического комитета Медицинского 
университета «Реавиз» ¹ 19 от 24 мая 2017. 
У пациентов с хронической ишемией нижних 
конечностей III стадии согласно классификации 
Покровского – Фонтейна и окклюзией берцовых 
артерий, госпитализированных в отделение со
судистой хирургии Самарской областной клини-
ческой больницы имени В.Д. Середавина, про-
ведено сравнение результатов двух подходов к 
тактике лечения. Пациентам первой группы 
наблюдения выполнялась капилляроскопия с 
использованием компьютерного капилляроско-

па (ЗАО Центр «Анализ веществ»), который по-
зволяет оценить около 15 параметров капилля-
ров, в том числе капиллярный кровоток, количе-
ство и размер капилляров, размер каждого отдела 
капилляров, плотность капиллярной сети, ско-
рость кровотока по капиллярам, ширину перива-
скуллярных зон, наличие агрегатов форменных 
элементов крови. 

За 12 месяцев 2019 г. прооперировано 38 че-
ловек. Выбор тактики лечения больных первой 
группы основывался на результатах стандарт-
ных методов обследования и данных капилля-
роскопии одного пальца пораженной нижней 
конечности. Всем пациентам выполнялась ре-
конструктивная операция на артериях нижней 
конечности (аутовенозное бедренно-берцовое 
шунтирование). Количество исследуемых в этой 
группе составило 19 пациентов (14 мужчин и 
5 женщин). Во второй группе тактику лечения 
выбирали на основе результатов стандартных 
методов обследования; 6 пациентам выполне-
на первичная ампутация пораженной нижней 
конечности, 13 – реконструктивная операция 
на артериях нижней конечности (аутовенозное 
бедренно-берцовое шунтирование). Количество 
пациентов во второй группе также составило 
19 человек (15 мужчин и 4 женщины). Разделе-
ние на группы проводилось методом случайной 
выборки. Критерием исключения из исследова-
ния являлось наличие сахарного диабета, обли-
терирующего эндартериита, хронической ише-
мии нижней конечности I, II и IV стадии со-
гласно классификации Покровского – Фонтейна. 
Распределение пациентов по полу, возрасту 
и сопутствующим заболеваниям представлено в 
таблице.

Применительно ко всем пациентам исполь-
зовались стандартные методы диагностики: об-
щий анализ крови, исследование крови на груп-
повую принадлежность и резус-фактор; биохи-
мический анализ крови (содержание глюкозы, 
общего белка, мочевины, креатинина, калия, 
общего билирубина); исследование крови на вы-
явление антител к антигенам Treponema pallidum 
и вируса гепатита групп В и С; коагулограмма. 
Капилляроскопию проводили до лечения и че-
рез две недели после лечения. Операции выпол-
няли в плановом порядке в сроки до двух суток 
с момента поступления. 

Различия между группами оценивали с по-
мощью критерия Манна – Уитни, достоверны-
ми считались результаты при р < 0,05. Связь 
между различными признаками в исследуемой 
выборке определялась с помощью корреляци-
онного анализа величиной коэффициента кор-
реляции Спирмена (r).

Распределение пациентов по полу, возрасту  
и сопутствующим заболеваниям

Показатель
1-я 

группа
2-я 

группа

Возраст 45–59 лет, n

мужчины 11 12

женщины 3 3

Возраст 60–74 года, n

мужчины 3 3

женщины 2 1

Средний возраст, лет

мужчины 56,2 59,8

женщины 58,0 60,0

Ишемическая болезнь сердца, n 5 6

Гипертоническая болезнь, n 19 19

Заболевания почек, n 1 3

Заболевания желудочно-кишечного 
тракта (язва двенадцатиперстной 
кишки, желудка, панкреатит, 
холецистит), n

5 2
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Результаты 

Группы 1 и 2 статистически значимо разли-
чались по содержанию гемоглобина (p = 0,0309), 
эритроцитов (p = 0,0068), индексу резистентно-
сти задней большеберцовой артерии (p = 0,0080), 
линейному количеству капилляров (p = 0,0005), 
плотности капиллярной сети (p = 0,0076).

После проведенного лечения в первой группе 
у восьми больных в послеоперационном периоде 
произошел тромбоз бедренно-берцового шунта,  
выполнено восемь (42,1 %) ампутаций поражен-

ной нижней конечности. Количество линей-
ных работающих капилляров у данных паци-
ентов было менее 3 на 1 мм2, плотность капил-
лярной сети – менее 10 сосудов на 1 мм2 (рис. 1). 
У 11 (57,8 %) больных хроническая ишемия 
нижней конечности III стадии перешла в ста-
дию IIА (5 человек, 26,3 %) и IIБ (6 человек, 
31,5 %), количество линейных работающих ка-
пилляров до операции у них составляло более 4 
на 1 мм2, плотность капиллярной сети – более 
12 сосудов на 1 мм2 (рис. 2). Во второй группе 
наблюдения ампутация нижней конечности по-

Рис. 1. Количество работающих капилляров у пациентов с ампутацией

Рис. 2. Количество работающих капилляров у пациентов без ампутации
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требовалась 12 (63,1%) пациентам, 6 из кото-
рых реконструктивная операция не выполня-
лось (была выполнена первичная ампутация по-
раженной нижней конечности). У 7 пациентов 
второй группы наблюдения хроническая ише-
мия нижней конечности III стадии перешла в 
стадию IIА (4 человека, 21,0 %) и IIБ (3 чело-
века, 15,7 %). 

Обсуждение 

На основании полученных данных можно 
утверждать, что при выборе тактики лечения 
у пациентов с окклюзией берцовых артерий с 
хронической ишемией нижних конечностей 
III стадии оценка количества работающих ли-
нейных капилляров и плотности капиллярной 
сети дает возможность выбрать оптимальную 
тактику лечения. Анализ корреляционных взаи-
мосвязей между показателями микроциркулятор-
ного русла до и после лечения показал наличие 
тесной корреляции по количеству работающих 
линейных капилляров (r = 0,710; p = 0,0087), 
плотности капиллярной сети (r = 0,850; 
p = 0,0087) и диаметру артериального отдела 
капилляров (r = 0,743; p = 0,0087), что доказы-
вает значимость оценки состояния капиллярно-
го русла при выборе тактики лечения. 

Таким образом, анализ результатов лечения 
через 12 месяцев после операции показал, что 
всем пациентам, поступающим с окклюзией бер-
цовых артерий и хронической ишемией нижних 
конечностей III стадии согласно классификации 
Покровского – Фонтейна, выполнение капилля-
роскопии одного пальца пораженной ноги необ-
ходимо включить в алгоритм обследования для 
оптимального выбора тактики лечения. При ко-
личестве работающих линейных капилляров ме-
нее 3 на 1 мм2 и плотности капиллярной сети 

менее 10 сосудов на 1 мм2 выполнение рекон-
структивной операции не целесообразно. Дан-
ные наблюдения позволят повысить качество 
оказания медицинской помощи в стационарах 
сосудистого профиля и уменьшить количество 
ампутаций нижних конечностей у пациентов с 
окклюзией берцовых артерий.
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DIAGNOSTIC VALUE OF CAPILLAROSCOPY WHEN CHOOSING TREATMENT TACTICS  
FOR PATIENTS WITH TIBIAL ARTERY OCCLUSION

N.A. Lysov1, D.L. Pribytkov1,2, A.A. Supilnikov1

1Medical University «Reaviz» 
443001, Samara, Chkalova str., 100

2Samara Regional V.D. Seredavin Clinical Hospital  
443095, Samara, Tashkentskaya str., 159

Obliterating arterial atherosclerosis of the lower limbs is from 2% to 4% in the structure of 
cardiovascular disease. A dangerous complication of critical lower limb ischemia is an amputation of 
the affected limb. Evaluation of microcirculatory channel on the lower extremities in patients with 
occlusal diseases is one of the most important prognostic criteria when choosing treatment tactics for 
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this group of patients. Objective of the study was to evaluate the results of surgical treatment in pa-
tients with tibial artery occlusion depending on the number of functioning capillaries of the affected 
lower limb. The received results of treatment in the postoperative period for 12 months showed that 
all patients arriving with tibial artery occlusion with chronic lower limb ischemia stage III according 
to Pokrovsky  -  Fontein should include capillaroscopy of 1 finger of the affected lower limb in the 
examination algorithm for optimal choice of treatment tactics. These observations can improve the 
quality of medical care in hospitals of the vascular profile and reduce the number of amputations of 
the lower limbs in patients with tibial artery occlusion.

Keywords: atherosclerosis, tibial artery occlusion, capillaroscopy.
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АССОЦИАЦИИ ИЗБЫТОЧНОЙ МАССЫ ТЕЛА,  
СОЦИАЛЬНО-ЭКОНОМИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ И ФИЗИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ  
В ПОПУЛЯЦИИ лиц МОЛОДОГО ВОЗРАСТА (25–35 ЛЕТ) Г. НОВОСИБИРСКА

Д.В. Денисова, Т.И. Батлук, Л.В. Щербакова, Е.А. Беляевская 

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

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

Цель исследования – изучить ассоциации избыточной массы тела с уровнем физической 
активности и некоторыми социально-экономическими факторами в популяции лиц молодого 
возраста г. Новосибирска. Материал и методы. На базе НИИ терапии и профилактической 
медицины – филиала ФГБНУ ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН проведено 
одномоментное популяционное обследование населения одного из типичных районов г. Ново-
сибирска. Обследовано 697 человек (45 % мужчин). При значениях индекса массы тела ≥25 и 
<30 кг/м2 фиксировали избыточную массу тела, при величине ≥30 кг/м2 – ожирение. Рассчитан 
индекс отношения окружности талии к росту (ОТ/рост), за отрезную точку принято значение 
0,5. Физическую активность определяли с помощью международного опросника по самооценке 
физической активности за последние 7 дней (IPAQ). Оценено время, проведенное за экраном 
телевизора и компьютера в рабочее и нерабочее время («экранное время») за последние 7 дней. 
Изучен ряд социально-экономических факторов, таких как образование (высшее, среднее и 
среднеспециальное), семейное положение (женат, замужем, внебрачное партнерство, холост, 
разведен), занятость (работает, не работает). Результаты. Распространенность избыточной мас-
сы тела у мужчин оказалась почти вдвое выше, чем у женщин (соответственно 36,8 и 21,0 %, 
p < 0,05), тогда как ожирение регистрировалось у тех и у других практически одинаково часто. 
У 53 % мужчин и 62 % женщин частота занятий физической активностью не превышала од-
ного раза в месяц. Среднее экранное время за неделю составило 35,0 (20,1) часа, без гендерных 
различий. Шанс наличия низкой физической активности был выше с увеличением экранного 
времени и индекса ОТ/рост. Занятость влияла на весоростовые параметры. У неработающих 
лиц антропометрические показатели, характеризующие избыточную массу тела, были достовер-
но меньше, чем у работающих. Семейный статус ассоциировался с уровнем физической актив-
ности: лица, состоящие в семейных отношениях (женат, замужем, живет с партнером), имели 
в 1,5 раза больший риск гиподинамии. У лиц с высшим образованием были значимо меньше 
ОТ и индекс ОТ/рост, а экранное время – больше. Заключение. В одномоментном выборочном 
исследовании популяции лиц молодого возраста г. Новосибирска выявлены ассоциации пока-
зателей избыточной массы тела с уровнем физической активности и некоторыми социально-
экономическими факторами (образование, семейный статус, занятость). 

Ключевые слова: популяция, избыточная масса тела, социально-экономические факторы, 
физическая активность.
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Введение

Известно, что избыточная масса тела и низ-
кая физическая активность являются важными 
факторами риска развития сердечно-сосудистых 

заболеваний. Высокий темп жизни не всегда по-
зволяет придерживаться здорового питания и по-
лучать необходимую физическую нагрузку, что, 
несомненно, способствует увеличению массы 
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тела. В период с 1980 по 2013 г. распространен-
ность избыточной массы тела и ожирения вы-
росла на 27,5 % среди взрослого населения [1]. 
В настоящий момент проблема лишнего веса ка-
сается более одной трети жителей планеты [2]. 
По результатам исследования ЭССЕ-РФ рас-
пространенность ожирения в России в возраст-
ной группе 25–64 лет составила 29,7 %, у жен-
щин несколько выше, чем у мужчин [3]. Уве-
личение ожирения в популяции наиболее 
вероятно является результатом взаимодействия 
множества факторов, включая низкую физиче-
скую активность (ФА) [2]. Низкая ФА призна-
на глобальной пандемией [4], а сама ФА рас-
сматривается специалистами как один из фак-
торов управления весом. ВОЗ рекомендует 
уделить не менее 150 минут в неделю занятиям 
аэробикой средней интенсивности, или не ме-
нее 75 минут – аэробикой высокой интенсив-
ности, или аналогичному сочетанию физиче-
ской активности средней и высокой интенсив-
ности для возрастной группы 18–64 года с 
целью профилактики развития сердечно-сосу-
дистых и ряда других неинфекционных заболе-
ваний, в том числе для поддержания нормаль-
ной массы тела [4]. Систематический обзор 40 
оригинальных исследований подтвердил данные 
о том, что ФА может быть эффективным ин-
струментом для предотвращения или миними-
зации увеличения веса у взрослых [5]. Социаль-
но-экономические факторы также являются 
важной составляющей в структуре риска раз-
вития сердечно-сосудистой патологии в мире и 
в России. Их роль в формировании избыточной 
массы тела и возможные ассоциации с ФА в 
молодой популяции Сибири остаются малоизу-
ченными.

Цель исследования – изучить ассоциации 
избыточного веса с уровнем ФА и некоторыми 
социально-экономическими факторами в попу-
ляции молодого возраста г. Новосибирска.

Материал и методы

На базе НИИ терапии и профилактической 
медицины – филиала ФГБНУ ФИЦ Институт 
цитологии и генетики СО РАН (НИИТПМ – 
филиал ИЦиГ СО РАН) проведено одномо-
ментное популяционное обследование населе-
ния одного из типичных районов г. Новосибир-
ска. Протокол исследования одобрен этическим 
комитетом НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО 
РАН. Для построения выборки использована 
база данных Территориального фонда обяза-
тельного медицинского страхования г. Новоси-
бирска, откуда с помощью генератора случай-

ных чисел отобрано 1000 человек обоего пола в 
возрасте 25–35 лет. Обследовано 697 человек 
(45 % мужчин). От всех откликнувшихся рес
пондентов получено информированное согла-
сие на обследование и обработку персональных 
данных. Рост измеряли с помощью вертикально-
го ростомера в положении стоя без обуви с точ-
ностью до 0,5 см. Для измерения массы тела ис-
пользовали выверенные рычажные медицинские 
весы, вес регистрировали с точностью до 100 г. 
Для анализа распространенности избыточного 
веса был использован индекс массы тела 
(ИМТ), рассчитанный по формуле: ИМТ = мас-
са тела (кг)/рост (м2). Избыточную массу тела 
определяли при значениях 25 ≤ ИМТ < 30 кг/м2, 
ожирение – при значениях ИМТ ≥ 30 кг/м2. 
Проведен расчет отношения окружности талии 
к росту (ОТ/рост), за отрезную точку принято 
значение этого индекса, равное 0,5. ФА за по-
следние 7 дней определялась с помощью опрос-
ника (International Physical Activity Questionnaire 
IPAQ) [6]: самооценка ФА в целом, ее интен-
сивность, частота, продолжительность. Прове-
дена оценка времени, проведенного за экраном 
телевизора и компьютера в рабочее и нерабочее 
время («экранное время») за последние 7 дней. 

Изучен ряд социально-экономических фак-
торов, таких как образование (высшее, среднее 
и среднеспециальное), семейное положение (же-
нат, замужем, внебрачное партнерство, холост, 
разведен), занятость (работает, не работает). 

При статистической обработке результатов 
данные проверяли на нормальность распределе-
ния методом Колмогорова–Смирнова. Для каж-
дой переменной оценивали среднее значение 
(М) и стандартное отклонение (SD), медиану 
(Ме) и интерквартильный размах [25 %; 75 %]. 
Различия количественных данных оценивали с 
помощью критерия Манна–Уитни, номиналь-
ных данных – критерия χ2. Для изучения свя-
зей между переменными использовали процеду-
ры однофакторной и многофакторной логисти-
ческой регрессии. Сравнение средних проводили 
с помощью однофакторного дисперсионного ана-
лиза (one way ANOVA). Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05.

Результаты

Избыточная масса тела. Характеристика вы-
борки представлена в табл. 1. Средний показа-
тель ИМТ находился в пределах нормальных 
значений, получены более высокие значения 
ИМТ у мужчин, чем у женщин данной возраст-
ной группы 25–35 лет. При анализе индекса 
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ОТ/рост установлено, что в среднем мужчины 
имели пограничные значения, где показатель 
более 0,5 соответствует избыточной массе тела, 
а у женщин величина индекса в целом находи-
лась в пределах нормальных значений. Анало-
гичные результаты получены для ОТ и окруж-
ности бедер (ОБ) (см. табл. 1). Распространен-
ность избыточной массы тела у обследованных 
лиц составила 28,2 %, ожирения – 15,0 %. При 
анализе по полу выявлено, что частота избыточ-
ной массы тела у мужчин оказалась почти вдвое 
выше, чем у женщин (соответственно 36,8 и 
21,0 %, p < 0,05), тогда как ожирение регистри-
ровалось у тех и у других практически одинаково 
часто (15,9 и 14,3 % соответственно). Получен-
ные данные не соответствовали исследованию 
ЭССЕ-РФ (популяционная выборка 25–64 лет, 
средний возраст 42 года), где распространенность 
ожирения была несколько выше у женщин, чем 
у мужчин [3]. Однако, по данным National Center 
for Health Statistics (США), избыточная масса 
тела в США у мужчин встречается чаще, чем у 
женщин, притом что ожирение распространено 
в большей степени среди женщин [7]. 

Социально-экономические факторы. Высшее 
образование имели 55 % мужчин и 69 % жен-
щин, среднее и среднеспециальное – 45 и 31 % 
соответственно. У лиц с высшим образованием 
были статистически значимо меньше ОТ и 
индекс ОТ/рост, а экранное время – больше 
(табл. 2). При проведении анализа по полу со-
хранились достоверные различия по экранному 
времени у обоих полов (р < 0,001) и по индексу 
ОТ/рост у женщин (р = 0,027). Мужчины имели 
работу чаще, чем женщины (р < 0,001). У не-

работающих лиц средние значения антропоме-
трических показателей, характеризующих избы-
точную массу тела (ИМТ, окружность талии, 
индекс талия/рост), были достоверно меньше, 
чем у работающих, р < 0,05 (см. табл. 2). При 
анализе по полу различия в антропометрических 
показателях между работающими и неработаю-
щими не достигли статистической значимости, 
однако выявилась разница в экранном времени: 
у работающих мужчин и женщин этот показа-
тель был достоверно выше. 

Физическая активность. Общее время ФА у 
мужчин оказалось больше, чем у женщин (см. 
табл. 1). У 53 % мужчин и 62 % женщин часто-
та занятий ФА не превышала одного раза в ме-
сяц. Гендерных различий по величине среднего 
экранного времени за неделю не отмечено (см. 
табл. 1). Среди обследованных были рассмотре-
ны группы лиц с ФА, составляющей не менее 
и менее 150 минут в неделю. Установлено, что 
замужние женщины значимо реже занимались 
ФА (менее 150 мин в неделю), чем незамужние 
(р = 0,004). У мужчин подобных связей не вы-
явлено. В группе с ФА 150 минут в неделю и 
более мужчины чаще имели работу, чем жен-
щины (р < 0,001). 

Для выявления ассоциаций между ФА и из-
быточной массой тела проведен однофакторный 
и многофакторный логистический регрессионный 
анализ. В однофакторном анализе использова-
лась модель, стандартизованная по возрасту. 
У женщин ФА была ниже, чем у мужчин: от-
ношение шансов (ОШ) 1,487 (ДИ 1,070–2,068); 
лица, состоящие в семейных отношениях (же-
нат, замужем или живет с партнером), имели в 

Таблица 1

Характеристика обследованной выборки лиц 25–35 лет, г. Новосибирск

Показатель
Мужчины 
(n = 321)

Женщины
(n = 376)

Популяция
(n = 697) р

M (SD) Me [25; 75] M (SD) Me [25; 75] M (SD) Me [25; 75]

Возраст, лет 30,6 (2,5)
30,9

[28,4; 32,8]
30,7 (2,5)

31,0
[28,7; 32,7]

30,6 (2,5)
31,0

[28,5; 32,7]
0,539

ИМТ, кг/м2 25,6 (4,0)
25,2

 [22,5; 28,1]
23,7 (4,6)

22,7
[20,2; 26,2]

24,6 (4,4)
24,0

[20,9; 27,3]
<0,001

ОТ, см 89,8 (10,8)
89,4

[82,0; 97,0]
77,0 (10,8)

75,0
[69,0; 84,0]

82,9 (12,5)
82,0

[73,0; 92,0]
<0,001

ОБ, см 100, 9 (7,7)
100,1

[95,4; 106,0]
99,6 (9,6)

98,0
[92,4; 104,7]

100,2 (8,8)
99,0

[94,0; 105,1]
0,007

Индекс ОТ/рост 0,50 (0,06)
0,49

[0,46; 0,53]
0,46 (0,06)

0,45
[0,41; 0,50]

0,48 (0,06)
0,47 

[0,43; 0,52]
<0,001

Экранное время, 
часов в неделю

35,4 (20,4)
35,0

[18,2; 50,3]
34,6 (4,6)

35,5
[17,0; 50,0]

35,0 (20,1)
35,0

[18,0; 50,0]
0,752

ФА, часов  
в неделю 

2,9 (6,4) 1,5 [0; 4,0] 2,0 (5,2) 1,0 [0; 3,0] 2,4 (5,8) 1,0 [0; 3,0] 0,026
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1,5 раза больший риск низкой ФА: ОШ 1,554 
(ДИ 1,095–2,207). Значимо увеличено было и 
экранное время: ОШ 1,009 (ДИ 1,001–1,017). 
Индекс ОТ/рост имел лишь тенденцию к стати-
стической значимости (табл. 3). 

Шанс иметь низкую физическую нагрузку 
был в 1,5 раза выше у лиц, состоящих в семей-
ных отношениях, в обеих моделях (табл. 4). 
Также шанс наличия низкой ФА возрастал с 
увеличением экранного времени в обеих моде-
лях и индекса ОТ/рост в модели 2. ИМТ не 
влиял на показатель ФА (табл. 4). 

Обсуждение

Как указывалось выше, ФА в нашем иссле-
довании оценивалась с помощью опросника по 
самооценке ФА за последние 7 дней (International 
Physical Activity Questionnaire IPAQ) [6]. Выяв-
лено, что среднее время физических упражне-
ний в неделю в популяции 25–35 лет составило 
2,4 (5,8) ч, при этом только 40,7 % лиц имели 
достаточный уровень ФА – 150 мин/нед. В лите-
ратуре чаще всего ФА определяют с помощью 
акселерометра, который обследуемые носят по-
стоянно в течение нескольких дней с последую-

Таблица 2

Ассоциации социально-экономических факторов с антропометрическими параметрами  
и ФА в популяции лиц молодого возраста 25–35 лет, г. Новосибирск, М (95%-й доверительный интервал)

Показатель

Образование Семейный статус Занятость

Среднее 
и средне-

специальное, 
(n = 210)

Высшее,  
(n = 487)

В браке 
или с партнером, 

(n = 469)

Холост, 
незамужем 

или разведен, 
(n = 228)

Работает,  
(n = 542) 

Не работает,  
(n = 156)

ИМТ, кг/м2 25,6 
(24,4–26,4)

24,9 
(24,4–25,3)

25,4
(24,9–25,8)

24,6
(23,8–25,4)

25,4
(24,9–25,9)

24,1*
(23,3–24,9)

ОТ, см
86,3 

(84,3–88,3)
83,2*

(82,0–84,4)
84,7

(83,5–85,9)
83,0

(81,0–85,0)
85,2

(84,0–86,5)
80,3*

(78,3–82,3)

Индекс ОТ/рост
0,50

(0,49–0,51)
0,48*

(0,48–0.49)
0,49

(0,48–0,50)
0,48*

(0,47–0,49)
0,49

(0,48–0,50)
0,47*

(0,46–0,49)

Экранное время, 
часов в неделю

29,8 
(26,7–32,8,8)

39,5* 
(37,6–41,5)

35,6
(33,6–37,6)

38,5
(35,4–41,6)

37,4
(35,6–39,2)

33.8
(29,7–37,8)

ФА, часов  
в неделю 

1,9
(1,02–2,75)

2,6
(2,11–3,02)

2,2
(1,76–2,68)

2,7
(1,84–3,47)

2,4
(1,92–2,94)

2,1
(1,62–2,64)

Примечание .  Данные представлены как М (95%-й доверительный интервал (ДИ)); * – р < 0,05.

Таблица 3

Результаты логистического регрессионного анализа (однофакторный анализ) связи  
избыточной массы тела и социальных факторов с ФА

Переменная
Модель, стандартизованная по возрасту

ОШ (95% ДИ) р

Пол:
женщины 
мужчины

1,487 (1,070–2,068)
1,0

0,018

Семейное положение:
женат, замужем или живет с партнером 
холост, незамужем или разведен

1,554 (1,095–2,207)
1,0

0,014

Занятость: 
неработающие 
работающие

1,261 (0,834–1,907)
1,0

0,271

Индекс ОТ/рост 1,121 (0,994–1,264) 0,063

Экранное время, ч/нед. 1,009 (1,001–1,017) 0,033

ИМТ, кг/м2

ИМТ ≥ 25
ИМТ < 25 

1,261 (0,902–1,763)
1,0

0,175
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щим измерением среднего значения ФА от уме-
ренной до высокой (Moderate-to-vigorous physical 
activity – MVPA). В исследовании жителей 14 го-
родов в десяти странах J.F. Sallis et al. выявили, 
что среднее время ФА составляет 37 мин/день 
(минимальный показатель – 29 мин/день в США 
и максимальный – 50 мин/день в Новой Зелан-
дии) [4]. У жителей Малайзии среднее время ФА 
составило 13,5 мин/день (94,5 мин/нед), в то 
время как со слов обследованных – 380 мин/нед. 
Авторы отмечают, что только 64,1 % участни-
ков достигали рекомендованной ФА (более 
150 мин/нед). В других работах использовался 
опросник ФА (International Physical Activity Ques
tionnaire IPAQ) и шагомер [8], MVPA [9], а так-
же Глобальный опросник по ФА GPAQ (Global 
Physical Activity Questionnaire). Установлено, что 
более чем у 80 % населения Екатеринбурга был 
достаточный уровень ФА, соответствовавший 
уровню некоторых стран со средним уровнем до-
хода, таких как Китай, Индия, Монголия, Шри-
Ланка, Вьетнам. Интересно, что неженатые муж-
чины чаще были более физически активны, чем 
женатые, а избыточная масса тела значимо 
реже распространена среди мужчин с высокой 
ФА [10]. Эти данные нашли подтверждение и в 
нашем исследовании. 

Основной целью данного исследования было 
определение ассоциаций между ФА, избыточ-
ной массой тела и социально-экономическими 
факторами. Помимо традиционного измерения 
ИМТ нами был проанализирован параметр от-
ношения ОТ к росту (индекс ОТ/рост), более 
перспективный и чувствительный для взрослых 

лиц с кардиометаболическими факторами (вклю-
чая избыточную массу тела), чем другие часто 
используемые параметры, такие как ОТ, ОБ и 
отношение ОТ к ОБ [11–13]. Согласно резуль-
татам нашего исследования, индекс ОТ/рост ас-
социируется с наличием ФА: с его увеличением 
регистрировалась более низкая ФА. Значимых 
ассоциаций с ИМТ для мужчин и женщин 25–
35 лет не обнаружено. В исследовании выборки 
населения Южной Кореи установлено, что ФА 
достоверно связана с более низкой распростра-
ненностью ожирения как для показателя ОТ/
рост, так и для ИМТ, однако в первом случае 
связь была более значимой [14]. В большинстве 
работ были проанализированы только показате-
ли ИМТ и ОТ, например, L. Mustelin et al. 
установили, что в финской когорте (n = 4343, 
средний возраст 25 лет) масса тела физически 
активных людей была меньше, чем у лиц с ма-
лоподвижным образом жизни [15]. В исследо-
вании 233 мужчин и женщин (Малайзия), про-
веденном с расчетом ИМТ и соотношения 
ОТ/ОБ, установлены отрицательные корреляци-
онные связи между ИМТ (r = –0,353; p < 0,05), 
процентным содержанием жира в организме 
(r = –0,394; p < 0,05), ОТ (r = –0,198; p < 0,05) 
и уровнем ФА (определено акселерометром) [16]. 
M. Wanner и et al. обнаружили значимые ассо-
циации между ФА и избыточной массой тела 
(p = 0,05): лица с низкой ФА (неактивные) 
имели более высокие шансы наличия избыточ-
ной массы тела и ожирения по сравнению с ак-
тивными [17]. 

Полученные в нашем исследовании ассоци-
ации некоторых социально-экономических фак-

Таблица 4

Результаты логистического регрессионного анализа (многофакторный анализ)  
связи избыточной массы тела и социальных факторов с ФА

Переменная
Модель 1 Модель 2

ОШ (95 % ДИ) р1 ОШ (95 % ДИ) р2

Возраст 0,998 (0,934–1,067) 0,964 0,994 (0,930–1,063) 0,871

Пол:
женщины 
мужчины

1,799 (1,175–2,754)
1,0

0,007 1,761 (1,160–2,674)
1,0

0,008

Семейное положение:
женат, замужем или живет с партнером 
холост, незамужем или разведен

1,571 (1,089–2,266)
1,0

0,016 1,555 (1,077–2,244)
1,0

0,018

Занятость:
неработающие 
работающие

1,107 (0,710–1,728)
1,0

0,654 1,081 (0,692–1,689)
1,0

0,732

Экранное время, часов в неделю 1,009 (1,001–1,018) 0,042 1,010 (1,001–1,018) 0,028

ИМТ, кг/м2

ИМТ ≥ 25 
ИМТ < 25 

1,379 (0,959–1,983)
1,0

0,083 ––––– –––

Индекс талия/рост ––––– ––– 1,149 (1,012–1,304) 0,032
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торов, антропометрических показателей, свя-
занных с избыточной массой тела, и ФА согла-
суются с данными других авторов [18, 19].

Заключение

В одномоментном выборочном исследовании 
популяции лиц молодого возраста г. Новосибир-
ска выявлены ассоциации показателей избыточ-
ной массы тела с уровнем ФА и некоторыми со-
циально-экономическими факторами (образова-
ние, семейный статус, занятость). 

Выводы

1. Распространенность избыточной массы тела 
у мужчин почти вдвое выше, чем у женщин 
(соответственно 36,8 и 21,0 %, p < 0,05), тогда 
как ожирение регистрируется у тех и у других 
практически одинаково часто.

2. У 53 % мужчин и 62 % женщин частота 
занятий ФА не превышала одного раза в месяц. 
Среднее экранное время за неделю составило 
35,0 (20,1) часа, без гендерных различий.

3. Шанс наличия низкой ФА был больше 
с увеличением экранного времени и индекса 
ОТ/рост.

4. Занятость влияла на весоростовые пара-
метры. У неработающих лиц антропометриче-
ские показатели, характеризующие избыточную 
массу тела, были достоверно меньше, чем у ра-
ботающих.

5. Семейный статус ассоциировался с уров-
нем ФА: лица, состоящие в семейных отноше-
ниях (женат, замужем или живет с партнером), 
имели в 1,5 раза больший риск гиподинамии.

6. У лиц с высшим образованием ОТ и ин-
декс ОТ/рост были меньше, а экранное вре-
мя – больше, чем у имеющих среднее и сред-
неспециальное образование.

Финансирование. Работа выполнена в рамках 
бюджетной темы по Государственному заданию 
¹ АААА-А17-117112850280-2 и при финансо-
вой поддержке гранта РФФИ ¹ 19-013-00800 
«Многолетняя динамика избыточной массы 
тела среди молодых россиян: оценка вклада ге-
нетических, поведенческих и социально-эконо-
мических факторов в рост распространенности 
ожирения в России».
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ASSOCIATIONS OF EXCESS BODY WEIGHT, SOCIO-ECONOMIC FACTORS  
AND PHYSICAL ACTIVITY IN THE YOUNG AGE POPULATION (25–35 YEARS OLD)  

IN NOVOSIBIRSK

D.V. Denisova, T.I. Batluk, L.V. Shcherbakova, E.A. Belyaevskaya

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

Purpose: To study the associations of overweight with the level of physical activity and some 
socio-economic factors in the young population of Novosibirsk. Material and methods. A cross-sec-
tional survey of the young population of Novosibirsk was carried out, 697 people (45 % of men) were 
examined. Overweight was determined at body mass index values ≥25 <30 kg/m2, obesity – ≥30 kg/
m2. The waist to height ratio was calculated, the value 0.5 was taken as the cut-off point. Physical 
activity was determined using the international self-reported physical activity questionnaire over the 
last 7 days (IPAQ). The screen time (a time spent in front of a TV screen and computer during 
working and non-working hours for the last 7 days) was estimated. A number of socio-economic 
factors were studied, such as education (higher, secondary and secondary vocational), marital status 
(married / extramarital partnership, single / divorced), employment (working, not working). Results. 
The prevalence of overweight in men was about twice as high as in women (36.8 % versus 21.0 %, 
p < 0.05), while obesity was recorded almost the same in both genders. In 53% of men and 62% of 
women, the frequency of physical activity did not exceed 1 time per month. The average screen time 
per week was 35.0 hours, without gender differences. The chances of having low physical activity were 
higher with increasing screen time and waist / height index. Employment also influenced weight and 
height parameters. In non-working people, BMI, waist circumference and waist to height ratio were 
significantly lower than in working people. Marital status was associated with the level of physical 
activity: persons in any family relationships (married / partnership) had a 1.5 times greater risk of 
low physical activity. Among persons with high education, significantly lower figures for waist circum-
ference and waist / height index were revealed, and screen time was higher. Conclusion. cross-sec-
tional survey of the young population of Novosibirsk, associations of overweight indicators with the 
level of physical activity and some socio-economic factors (education, marital status, employment) 
were revealed.
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АНАЛИЗ АССОЦИАЦИИ RS9536314 ГЕНА KL  
С АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИМИ И БИОХИМИЧЕСКИМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ  

У МУЖЧИН Г. НОВОСИБИРСКА (ЗАПАДНАЯ СИБИРЬ)

О.В. Тимощенко, С.Е. Семаев, Д.Е. Иванощук, Е.М. Стахн¸ва, Ю.П. Никитин,  
Е.В. Шахтшнейдер, Ю.И. Рагино

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

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

Цель исследования – определить частоту полиморфизма rs9536314 (F325V) гена KL и 
ассоциацию данного варианта с рядом биохимических и антропометрических показателей 
у мужчин исследуемой группы и в европеоидной популяции Западной Сибири. Материал и 
методы. Исследуемая группа (69 мужчин, средний возраст 61,2±11,5 года) сформирована слу-
чайным образом из выборки лиц, обратившихся в клинику и поликлинику НИИТПМ – фи-
лиал ИЦиГ СО РАН и ГБУЗ НСО Госпиталь ветеранов воин ¹ 3 (178 мужчин, в возрасте 
50–65 лет и старше 80 лет). Популяционная группа была случайным образом отобрана (219 че-
ловек) из выборки, опрошенной в рамках Международного многоцентрового проекта «Факто-
ры риска сердечно-сосудистых заболеваний в Восточной Европе» HAPIEE (9360 участников, 
45–69 лет, средний возраст 53,8±7 лет, европеоиды > 90 %). Биохимические показатели опре-
деляли стандартными энзиматическими методами. Концентрацию в сыворотке крови белка 
Клото измеряли с помощью иммуноферментного метода. Геномную ДНК амплифицировали с 
помощью полимеразной цепной реакции в стандартной реакционной смеси и далее гидроли-
зовали рестриктазой TaqI B. Результаты. Частота генотипов (TT, TG и GG) и аллелей (T и G) 
rs9536314 гена KL в исследуемой группе соответствует данным в популяции Западной Сибири, 
а также в популяции Западной и Восточной Европы. Статистически значимых различий кли-
нико-биохимических параметров в зависимости от генотипов rs9536314 гена KL в исследуемой 
группе и в популяции не выявлено. В исследуемой группе уровень белка Клото в крови и 
скорость клубочковой фильтрации у мужчин с ишемической болезнью сердца и артериальной 
гипертонией не различаются в аутосомно-доминантной и аутосомно-рецессивной моделях для 
rs9536314 гена KL. Заключение. Частота полиморфизма rs9536314 гена KL в исследуемой груп-
пе соответствует частоте полиморфизма rs9536314 гена KL в европеоидной популяции Запад-
ной Сибири. Биохимические и антропометрические показатели, а также содержание белка 
Клото не имеют статистически значимых различий в зависимости от генотипов rs9536314 гена 
KL у обследованных мужчин.

Ключевые слова: ген Клото, rs9536314, ишемическая болезнь сердца, популяция Западной 
Сибири.
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Введение

Ген KL (Klotho gene, ID 9365) впервые выде-
лен в 1997 г. у трансгенных мышей [1]. В 1998 г. 
Y. Matsumura et al. идентифицировали ген KL у 
человека [2]. Он находится в хромосомной об-
ласти 13q13.1, состоит из шести экзонов и ко-
дирует мембранный белок типа I, связанный с 
бета-глюкозидазами (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 
gene/9365). Белок Клото преимущественно экс-
прессируется в дистальных извитых канальцах 
почек, в более низких концентрациях определя-
ется в эпителиальных клетках сосудистого спле-
тения в головном мозге, сердце, сосудистой 
стенке, паращитовидной железе, плаценте, тон-
ком кишечнике, простате и других тканях [3, 4]. 

Согласно данным литературы, кодируемый 
геном KL белок влияет на продолжительность 
жизни мышей [1] и, возможно, человека [5]. 
Пациенты пожилого возраста с более высокими 
концентрациями протеина в плазме, как прави-
ло, демонстрируют меньшее снижение когнитив-
ных функций с возрастом по стандартизиро-
ванным когнитивным тестам [6]; выраженный 
стресс, как правило, сопровождается уменьшени-
ем уровня белка Клото [7]. Трансгенные мыши, 
выведенные с целью иметь избыток предше-
ственника амилоида человека (для имитации бо-
лезни Альцгеймера), получают более высокие 
результаты в некоторых функциональных тес
тах, когда содержание в их крови белка Клото 
увеличивается [8].

Активное отложение фосфата кальция в стен-
ках сосудов, приводящее к их кальцификации, 
обычно наблюдается при старении, сахарном 
диабете и хроническом заболевании почек. Этот 
процесс опосредуется различными типами кле-
ток, включая сосудистые стволовые клетки / 
клетки-предшественники с потенциалом остео-
генной дифференцировки, прямое воздействие 
на которые антивозрастного белка Клото может 
способствовать ингибированию кальцификации 
сосудов. Лучшее понимание возможных эффек-
тов белка Клото на сосудистые стволовые клет-
ки / клетки-предшественники может дать новое 
понимание клеточных и молекулярных меха-
низмов кальцификации сосудов и заболеваний, 
связанных с его дефицитом. Белок Клото мож-
но рассматривать как многообещающее тера-
певтическое средство для лечения кальцифика-
ции сосудов и связанных с ней заболеваний.

У человека выявлено более 500 полиморф-
ных вариантов в этом гене. Ряд исследований 
показал ассоциацию вариантов в гене KL с за-
болеваниями и процессами старения [9]. 

Rs9536314 (c.1062T>G, p.Phe352Val, F352V) 
вместе с rs9527025 (C370S) ко-сегрегируется в 

гаплотип KL-VS, который увеличивает секре-
цию белка Клото и может изменять его функ-
ции; альтернативный гаплотип назван KL-FC. 
Аллель KL-VS влияет на метаболизм и актив-
ность белка Клото, вносит вклад в возрастные 
фенотипы человека и связан с сокращением 
продолжительности жизни в гомозиготном ва-
рианте [5, 10–13]. Также этот аллель влияет на 
интеллект и когнитивные способности [10, 11]. 
Гетерозиготность KL-VS (но не гомозиготность) 
связана с большим объемом коры головного 
мозга [14]. Стоит отметить, что KL-VS может 
быть маркером повышенного риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [13, 15]. Ис-
следователи подчеркивают важность этого по-
лиморфизма в отношении возникновения ише-
мической болезни сердца (ИБС) с ранним на-
чалом. Более того, гаплотип KL-VS ассоциирован 
с повышением уровня сывороточных липопро-
теинов высокой плотности, систолического ар-
териального давления и риска инсульта. Это 
подтверждает гипотезу о связи белка Клото с 
атеросклерозом [13, 15]. Отмечается возможная 
ассоциация F352V с развитием онкологических 
заболеваний [16]. 

При анализе с использованием программно-
го обеспечения прогнозирования структуры бел-
ка PolyPhen-2 [17] для варианта rs9536314 (F352V) 
показана высокая вероятность повреждающего 
действия на белковый продукт. Цель исследо-
вания – определить частоту полиморфизма 
rs9536314 (F325V) гена KL и ассоциацию данного 
варианта с рядом биохимических и антропоме-
трических показателей у мужчин исследуемой 
группы и в европеоидной популяции Западной 
Сибири.

Материал и методы

Исследование выполнено в НИИ терапии и 
профилактической медицины – филиале ФГБУ 
ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН 
(НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН), на уча-
стие в нем все пациенты подписали информи-
рованное согласие. Протокол исследования одоб
рен этическим комитетом НИИТПМ – филиал 
ИЦиГ СО РАН.

В период с 2016 по 2018 г. было отобрано 
178 пациентов мужского пола в возрасте 50–65 
лет и старше 80 лет, обратившихся в клинику и 
поликлинику НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО 
РАН и ГБУЗ НСО Госпиталь ветеранов войн 
¹ 3. С помощью метода случайных чисел для 
молекулярно-генетического исследования в ос-
новную выборку вошли 69 человек (основная 
группа, средний возраст 61,2±11,5 года). В рам-
ках исследования пациентам проведено клини-
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ческое обследование, измерены артериальное дав-
ление (АД) и частота сердечных сокращений 
(ЧСС), проведена антропометрия (рост, вес, 
окружность талии (ОТ) и бедер (ОБ)), рассчи-
таны индекс массы тела (ИМТ) и соотноше-
ние ОТ/ОБ, оценены биохимические показате-
ли (содержание общего холестерин (ОХС), три-
глицеридов (ТГ), холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), глюкозы, кре-
атинина). Забор крови из локтевой вены для 
проведения биохимических тестов осуществ
ляли утром натощак (не менее чем через 12 ч 
после последнего приема пищи). Рассчитаны 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по 
формуле CKD-EPI, содержание ХС липопроте-
инов низкой плотности (ЛПНП) по формуле 
Фридвальда (ХС ЛПНП (мг/дл) = ОХС – ХС 
ЛПВП – ТГ/5), уровень ХС не-ЛПВП по фор-
муле ХС не-ЛПВП = ОХС – ХС ЛПВП, коэф-
фициент атерогенности по формуле (ОХС – ХС 
ЛПВП)/ХС ЛПВП. Концентрация в сыворотке 
крови белка Клото измерена на фотометре с по-
мощью иммуноферментного метода с использо-
ванием набора согласно инструкции изготовите-
ля (Human Klotho ELISA Kit, Wuhan Fine Bio-
tech Co., Китай). 

Популяционная группа сформирована в рам-
ках одномоментного эпидемиологического об-
следования взрослого населения в г. Новоси-
бирске (Западная Сибирь, Россия). Из жителей 
г. Новосибирска, обследованных в период 2007–
2008 гг. на скрининге в рамках Международно-
го многоцентрового проекта «Факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний в Восточной 
Европе» HAPIEE [18], с помощью таблицы слу-
чайных чисел сформирована основная репре-
зентативная выборка (9360 человек, 45–69 лет, 
средний возраст 53,8±7,0 года, европеои-
дов > 90 %). Программа обследования: реги-
страция социально-демографических данных; 
клиническое обследование; стандартный опрос-
ник по курению; антропометрия (рост, масса 
тела, ОТ); измерение АД; исследование биохи-
мических показателей сыворотки крови (содер-
жание ОХС, ХС ЛПВП, ТГ, глюкозы натощак). 
Забор крови из локтевой вены проводили утром 
натощак и через 12 ч после приема пищи. По-
казатели липидного профиля крови (ОХС, ТГ, 
ХС ЛПВП, ХС ЛПНП) измеряли энзиматиче-
скими методами с использованием стандартных 
реактивов Biocon Fluitest (Германия) на биохи-
мическом анализаторе Labsystem FP-901 (Фин-
ляндия). Для молекулярно-генетического иссле-
дования из основной выборки методом случай-
ных чисел отобраны 219 человек. 

Для выделения ДНК из крови использова-
ли метод фенол-хлороформной экстракции [19]. 

Полиморфизм F325V гена KL анализировали по 
стандартной методике (использованные прайме-
ры: 5′-accg-acca-cagc-atca-aaga-3′ и 5′-atga-actt-
tttc-tcag-attc-agtc-g-3′′). Геномную ДНК ампли-
фицировали с помощью полимеразной цепной 
реакции в стандартной реакционной смеси и 
далее гидролизовали рестриктазой TaqI B. Визу-
ализацию продуктов рестрикции проводили ме-
тодом гель-электрофореза в 5%-м полиакрила-
мидном геле с последующей окраской броми-
стым этидием и сканированием геля с помощью 
системы компьютерной видеосъемки. 

Значимость различий в частотах аллелей 
между исследуемыми подгруппами и соответ-
ствие равновесию Харди – Вайнберга определя-
ли с помощью критерия χ2. Оценку различий 
средних значений количественных показателей 
между разными генотипами проводили после 
стандартизации по полу, возрасту и индексу 
массы тела в модели «GLM» лицензионного па-
кета статистических программ SPSS for Windows. 
Полученные данные в статье представлены как 
абсолютные (n) и относительные величины (%) 
в виде средней арифметической величины (M) и 
стандартного отклонения (SD); медианы (Ме) 
и 25-го и 75-го квартилей. Критерием статисти-
ческой достоверности был уровень p < 0,05.

Результаты

В исследуемой группе среди 69 мужчин рас-
пространенность ИБС (наличие у пациентов 
стенокардии напряжения, инфаркта миокарда 
или реваскуляризации коронарных артерий) 
составила 55,1 %, артериальной гипертонии 
(АД ≥ 140/90 мм рт. ст.) – 75,4 %, сахарного 
диабета – 5,8 %, дислипидемии (ОХС ≥ 5,2 ммоль/л 
и/или прием статинов) – 73,9 %. Данные кли-
нико-антропометрического и биохимического 
обследования пациентов представлены в табл. 1. 

Частота аллелей и генотипов rs9536314 пред-
ставлена в табл. 2. По данным gnomAD_exome, 
частота G = 0,14, T = 0,86, по данным TOPMED – 
соответственно 0,15 и 0,85 (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov). Для rs9536314 в популяции распреде-
ление частоты генотипов соответствовало рав-
новесию Харди – Вайнберга (χ2 = 1,7483). По 
результатам нашего исследования не получено 
статистически значимых различий по частоте 
генотипов (TT, TG и GG) и аллелей (T и G) в 
исследуемой группе по сравнению с популяци-
ей Западной Сибири, а также с литературными 
данными для европеоидных популяций Запад-
ной и Восточной Европы. 

При анализе ассоциации ряда клинико-био-
химических показателей с генотипами rs9536314 
гена KL у мужчин исследуемой группы и в по-
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пуляции не получены статистически значимые 
ассоциации величины систолического и диасто-
лического АД, ЧСС, ИМТ, ОТ, ОБ, ОТ/ОБ, со-
держания ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ, 
глюкозы и коэффициента атерогенности в за-
висимости от изучаемых генотипов (табл. 3).

Выполнен анализ медианы белка Клото и 
средних значений СКФ у мужчин с ИБС и АГ 
в исследуемой группе в аутосомно-доминантной 
(ТТ+TG) и аутосомно-рецессивной (TG+GG) 
моделях для rs9536314 гена KL, различий не об-
наружено (табл. 4). 

Обсуждение

Ранее нами показано наличие тенденции к 
уменьшению уровня белка Клото в крови муж-
чин с ИБС по сравнению с мужчинами без 
нее (соответственно 444 [229; 683] и 524 [259; 
1064] пг/дл, p = 0,243) [20]. Содержание белка 
Клото в крови мужчин с артериальной гиперто-
нией и без нее одинаково (соответственно 464 
[287; 849] и 458 [128; 1121] пг/дл, p = 0,919) и 
не зависит от возраста, но снижено при нали-
чии ожирения, низкой физической активности 

Таблица 1

Клинико-антропометрическая и биохимическая характеристика пациентов исследуемой группы  
и лиц европеоидной популяции Западной Сибири (M± SD)

Показатель
Исследуемая  

группа, n = 69

Популяция

Оба пола,  
n = 219

Мужчины,  
n = 123

Женщины,  
n = 96

Средний возраст, лет 61,2±11,5 54,4±6,5 55,1±6,7 53,5±6,1

Систолическое АД, мм рт. ст. 131,0±16,7 141,7±25,7 142,1±23,0 141,1±29,0

Диастолическое АД, мм рт. ст. 82,2±12,1 89,9±14,7 89,9±13,6 89,8±16,1

ЧСС, уд/мин 69,5±8,6 70,7±11,0 70,3±11,8 71,1±9,9

ИМТ, кг/м2 25,9±4,6 28,4±6,0 26,7±4,6 30,7±6,7

ОТ, см 95,6±12,6 93,2±15,9 94,2±15,1 91,9±17,0

ОБ, см 97,9±10,0 104,5±11,4 101,0±7,8 108,8±13,6

ОТ/ОБ 0,98±0,1 0,89±0,1 0,93±0,1 0,85±0,1

Содержание ОХС, моль/л 4,8±1,2 6,0±1,1 5,9±1,1 6,2±1,2

Содержание ХС ЛПНП, моль/л 2,8±1,2 3,0±1,0 3,0±0,9 3,1±1,1

Содержание ХС ЛПВП, моль/л 1,2±0,4 1,5±0,4 1,5±0,4 1,6±0,3

Содержание ТГ, моль/л 1,9±1,4 1,4±0,8 1,3±0,8 1,5±0,5

Коэффициент атерогенности 3,8±2,8 3,1±1,2 3,2±1,2 3,0±1,2

Содержание глюкозы, моль/л 6,2±1,1 5,7±1,5 5,7±1,5 5,8±1,4

Таблица 2

Частота аллелей и генотипов rs9536314 

Исследуемая 
группа 

Популяция

Мужчины,  
%, n = 69

Оба пола,  
%, n = 219

Мужчины,  
%, n = 123

Женщины,  
%, n = 96

Генотипы

ТТ
0,68

n = 47
0,67

n = 147
0,62

n = 76
0,74

n = 71

TG
0,28

n = 19
0,29

n = 63
0,33

n = 41
0,23

n = 22

GG
0,04
n = 3

0,04
n = 9

0,05
n = 6

0,03
n = 3

Аллели

T 0,82 0,82 0,78 0,85

G 0,18 0,18 0,22 0,15



65

О.В. Тимощенко, С.Е. Семаев, Д.Е. Иванощук и др.

Т
а
б
л
и

ц
а
 3

К
ли

ни
ко

-б
ио

хи
м
ич

ес
ки

е 
по

ка
за

те
ли

 у
 м

уж
чи

н 
ис

сл
ед

уе
м
ой

 г
ру

пп
ы

 и
 в

 п
оп

ул
яц

ии
 (

M
±

 SD


)

П
ок

аз
ат

ел
ь

И
сс

ле
ду

ем
ая

 г
ру

п
п
а,

  
n 

=
 6

9

П
оп

ул
яц

и
я

О
ба

 п
ол

а,
  

n 
=

 2
19

М
уж

чи
н
ы

, 
 

n 
=

 1
23

Ж
ен

щ
и
н
ы

, 
 

n 
=

 9
6

Г
ен

от
и
п

Т
Т

T
G

G
G

p
Т
Т

T
G

G
G

p
Т
Т

T
G

G
G

p
Т
Т

T
G

G
G

p

С
и
ст

ол
и
че

ск
ое

 
А

Д
, 
м

м
 р

т.
 с

т.
12

9,
7±

 
17

,7
13

5,
8±

14
,2

12
0,

0±
10

,0
0,

44
9

14
1,

7±
 

26
,2

14
1,

6±
6,

3
14

2,
3±

13
,2

0,
75

2
14

2,
7±

 
24

,9
14

0,
9±

 
20

,8
14

3,
2±

 
9,

1
0,

84
3

14
0,

6±
27

,5
14

2,
8±

34
,9

14
0,

6±
22

,1
0,

69
6

Д
и
ас

то
ли

че
ск

ое
 

А
Д

, 
м

м
 р

т.
 с

т.
81

,6
±

13
,2

85
,0

±
9,

4
89

,3
±

5,
8

0,
77

5
89

,9
±

15
,0

89
,6

±
14

,8
91

,3
±

 
9,

5
0,

91
6

89
,7

±
14

,5
89

,9
±

12
,9

92
,2

±
4,

7
0,

91
7

90
,1

±
15

,7
89

,1
±

18
,1

89
,6

±
17

,4
0,

98
1

Ч
С

С
, 
уд

/м
и
н

68
,7

±
7,

9
70

,0
±

8,
0

79
,3

±
18

,6
0,

11
6

70
,8

±
9,

9
70

,9
±

13
,2

66
,7

±
10

,1
0,

54
4

71
,0

±
10

,4
70

,0
±

14
,1

64
,1

±
10

,7
0,

36
1

70
,6

±
9,

5
72

,4
7±

 
11

,7
72

,0
±

8,
0

0,
72

8

И
М

Т
, 
кг

/м
2

25
,8

±
4,

8
26

,7
±

4,
3

21
,7

±
2,

3
0,

64
8

28
,7

±
6,

0
27

,6
±

 
5,

8
29

,7
±

 
6,

7
0,

54
8

26
,8

±
4,

6
26

,5
±

4,
8

26
,5

±
4,

6
0,

93
3

30
,8

±
6,

7
29

,7
±

6,
9

36
,0

±
5,

9
0,

31
4

О
Т
, 
см

95
,2

±
13

,5
98

,3
±

9,
8

84
,3

±
8,

5
0,

60
9

93
,9

±
16

,9
91

,2
±

13
,5

95
,6

±
15

,3
0,

44
6

95
,1

±
16

,0
92

,7
±

13
,4

93
,1

±
14

,7
0,

69
4

92
,6

±
17

,9
88

,7
±

13
,6

10
0,

5±
 

18
,6

0,
43

4

О
Б
, 
см

96
,4

±
10

,1
10

3,
1±

8,
4

89
,3

±
5,

0
0,

05
9

10
4,

6±
 

11
,6

10
7,

4±
10

,0
11

0,
3±

15
,4

0,
28

6
10

1,
1±

 
7,

8
10

0,
8±

 
7,

8
10

2,
8±

 
8,

9
0,

91
8

10
8,

4±
 

13
,6

10
8,

1±
 

12
,4

12
5,

2±
 

15
,6

0,
16

0

О
Т
/О

Б
0,

99
±

0,
1

0,
96

±
0,

1
0,

94
±

0,
1

0,
36

8
0,

89
±

0,
5

0,
88

±
 

0,
1

0,
87

±
 

0,
1

0,
31

0
0,

94
±

0,
1

0,
92

±
0,

1
0,

9± 0,
8

0,
55

6
0,

85
±

0,
1

0,
82

±
0,

1
0,

8± 0,
1

0,
57

5

С
од

ер
ж

ан
и
е 

О
Х

С
, 
м

ол
ь/

л
4,

9± 1,
2

4,
6±

1,
1

4,
1±

1,
4

0,
54

1
6,

0± 1,
1

6,
0±

 
1,

1
6,

4±
0,

6
0,

33
2

5,
8±

1,
1

5,
9±

1,
0

6,
3±

0,
6

0,
53

3
6,

1± 1,
2

6,
1± 1,
3

6,
7± 0,
8

0,
58

7

С
од

ер
ж

ан
и
е 

Х
С

 
Л

П
Н

П
, 
м

ол
ь/

л
2,

9± 1,
2

2,
7±

1,
1

1,
9±

0,
9

0,
54

4
3,

0± 1,
0

3,
0± 1,
1

3,
3±

0,
9

0,
57

4
3,

0±
1,

0
3,

0±
1,

0
3,

3±
0,

9
0,

84
5

3,
0± 1,
0

3,
0± 1,
2

3,
6± 1,
0

0,
54

7

С
од

ер
ж

ан
и
е 

Х
С

 
Л

П
В

П
, 
м

ол
ь/

л
1,

2± 0,
4

1,
1±

0,
3

1,
7±

0,
7

0,
34

8
1,

5± 0,
4

1,
5± 0,
4

1,
6±

0,
4

0,
5

1,
5±

0,
4

1,
5±

0,
4

1,
5±

0,
4

0,
89

3
1,

5± 0,
6

1,
7± 0,
4

1,
7± 0,
4

0,
18

5

С
од

ер
ж

ан
и
е 

Т
Г
, 

м
ол

ь/
л

1,
9± 1,
6

1,
8±

1,
0

1,
1±

0,
7

0,
87

2
1,

4± 0,
6

1,
4± 0,
8

3,
5±

0,
8

0,
91

4
1,

3± 0,
6

1,
4± 0,
9

1,
6± 0,
9

0,
51

2
1,

5± 0,
6

1,
3±

0,
4

1,
4± ,6

0,
38

3

К
оэ

ф
ф

и
ц
и
ен

т 
ат

ер
ог

ен
н
ос

ти
4,

0± 3,
0

3,
5±

2,
0

1,
6±

1,
2

0,
50

8
3,

1± 1,
2

3,
0± 1,
1

3,
3±

1,
1

0,
78

8
3,

2± 1,
3

3,
2± 0,
9

3,
4± 1,
3

0,
96

3
3,

1±
1,

2
2,

8± 1,
2

3,
0± 0,
5

0,
65

6

С
од

ер
ж

ан
и
е 

гл
ю

ко
зы

, 
м

ол
ь/

л

6,
3± 1,
1

6,
0±

0,
8

6,
5±

1,
9

0,
53

7
5,

7± 1,
4

5,
9± 1,
7

5,
5±

0,
5

0,
63

0
5,

7± 1,
5

5,
9± 1,
7

5,
4± 0,
5

0,
67

0
5,

8±
1,

3
5,

9± 1,
9

5,
5± 0,
5

0,
80

9



66

Атеросклероз. 2020. Т. 16, ¹ 4

и сахарного диабета в 1,3, 2,2 и 1,4 раза соот-
ветственно [21]. 

Выявление модифицируемых факторов, ко-
торые, как известно, влияют на риск, связан-
ный с гаплотипом KL-VS (rs9536314 и rs9527025), 
представляет особый интерес, поскольку эти 
факторы могут объяснить механизм, с помощью 
которого белок Клото влияет на риск атероген-
ной ИБС и позволяет предложить продуктив-
ные стратегии терапевтического вмешательства. 
В исследовании D.E. Arking et al., в котором 
принимали участие здоровые или предположи-
тельно здоровые сиблинги пациентов с ранним 
началом ИБС (<60 лет), показано, что уровень 
АД и ХС ЛПВП значительно изменили риск, 
связанный со статусом гаплотипа KL-VS. Нор-
мотензивные носители KL-VS продемонстриро-
вали большее увеличение риска скрытого атеро-
склероза, чем носители гипертонической болез-
ни [13]. Экспериментальные данные, полученные 
на моделях крыс, демонстрируют, что содержа-
ние белка Клото уменьшается в условиях гипер-
тонии [22, 23] под действием ангиотензина II [24]. 
Таким образом, было выдвинуто предположе-
ние, что уровень белка Клото, вероятно, будет 
снижен у лиц с гипертонией, что может маски-
ровать негативное влияние гаплотипа KL-VS. 
Эта гипотеза также поднимает вопрос о том, 
может ли повышение концентрации ангиотен-
зина II как независимого фактора риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний [25, 26] быть вызва-
но, по крайней мере частично, падением уровня 
белка Клото. В нашем исследовании содержа-
ние белка Клото в крови мужчин с артериаль-
ной гипертонией не зависело от генотипа.

Считается, что белок Клото защищает сер-
дечно-сосудистую систему посредством увели-
чения продукции эндотелием оксида азота, а 
гаплотип KL-VS может увеличить риск скрытой 
ИБС, по крайней мере частично, из-за сниже-

ния генерации NO [23, 27–29]. Таким образом, 
в свете данных о том, что ХС ЛПВП активиру-
ет эндотелиальную синтазу оксида азота и уве-
личивает экспрессию NO [30, 31], особенно ин-
тересно, что повышение содержания ХС ЛПВП 
специфически защищает от негативного эффек-
та, связанного с гаплотипом KL-VS. Эти дан-
ные согласуются с моделью, которая предпола-
гает противоположное влияние дефицита белка 
Клото и увеличения концентрации ХС ЛПВП на 
продукцию оксида азота и конечный риск ИБС. 
Таким образом, повышается вероятность того, 
что использование лекарств, таких как статины 
или ниацин, для повышения уровня ХС ЛПВП 
может оказаться особенно эффективным в про-
филактике ИБС у носителей KL-VS, и что такое 
вмешательство может быть полезным даже для 
людей с нормальным уровнем ХС ЛПВП [13].

Данное исследование имеет ряд ограничений. 
Мы рассмотрели только rs9536314 из гаплотипа 
KL-VS. Кроме того, размер исследуемой группы 
составил 69 человек, тогда как в исследовании 
D.E. Arking et al., где была показана связь ри-
ска скрытого атеросклероза и ИБС с гаплоти-
пом KL-VS, численность обследованных соста-
вила 520 человек [13]. Перспективно проведение 
дальнейших исследований как rs9536314, так и 
гаплотипа KL-VS в большей по размеру выборке. 

Изучение генетических факторов риска раз-
вития ССЗ важно не только для анализа исхо-
дов заболевания, но и для проведения профи-
лактики, учитывая, что определить генетиче-
скую вариабельность можно до развития первых 
клинических проявлений заболевания. Пациен-
ты с высоким генетическим риском могут полу-
чить дополнительную мотивацию приверженно-
сти здоровому образу жизни. Также информа-
ция о генетических факторах риска заболевания 
может быть использована для улучшения кли-
нического ведения пациентов.

Таблица 4

Средние значения клинико-биохимических показателей между аутосомно-доминантной  
и аутосомно-рецессивной моделями rs9536314 у мужчин исследуемой группы 

Нозология Показатель
Генотип

p
ТТ+TG TG+GG

Ишемическая 
болезнь сердца, 

n = 38

СКФ, мл/мин/1,73 см2 
(M±SD)

n = 37
85,1±15,1

n = 15
85,2±15,3 0,970

Белок Клото, пг/мл
Me [25; 75]

544 [409; 976] 471 [315; 973] 0,327

Артериальная 
гипертония,  

n = 52

СКФ, мл/мин/1,73 см2 
(M±SD)

n = 51
83,4±16,8

n = 15
85,9±15,9 0,758

Белок Клото, пг/мл
Me [25; 75]

673 [428; 1045] 603 [315; 978] 0,359
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Выводы

1. Частота генотипов (TT, TG и GG) и ал-
лелей (T и G) rs9536314 гена KL в исследуемой 
группе соответствует данным в популяции За-
падной Сибири, а также литературным данным 
для европеоидных популяций Западной и Вос-
точной Европы. 

2. Статистически значимых различий вели-
чин изученных клинико-биохимических пара-
метров в зависимости от генотипов rs9536314 
гена KL в исследуемой группе и в популяции 
не выявлено.

3. В исследуемой группе уровень белка Кло-
то в крови и СКФ у мужчин с ИБС и артери-
альной гипертонией не различаются в аутосом-
но-доминантной и аутосомно-рецессивной мо-
делях для rs9536314 гена KL. 

Заключение

Таким образом, частота полиморфизма 
rs9536314 гена KL в исследуемой группе соот-
ветствует частоте полиморфизма rs9536314 гена 
KL в европеоидной популяции Западной Сиби-
ри. Биохимические и антропометрические по-
казатели, а также содержание белка Клото не 
имеют статистически значимых различий в за-
висимости от генотипов rs9536314 гена KL у об-
следованных мужчин.
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ANALYSIS OF ASSOCIATION OF rs9536314 OF THE KL GENE  
WITH ANTHROPOMETRIC AND BIOCHEMICAL INDICATORS  

IN MEN OF NOVOSIBIRSK (WEST SIBERIA)

O.V. Timoshchenko, S.E. Semaev, D.E. Ivanoshchuk, E.M. Stakhneva, Yu.P. Nikitin,  
E.V. Shakhtshneider, Yu.I. Ragino 

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

630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov, 175/1

Purpose of the study. To determine the frequency of the rs9536314 (F325V) polymorphism of 
the KL gene and the association of this variant with a number of biochemical and anthropometric 
parameters in men of the study group and in the Caucasian population of Western Siberia. Materials 
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and methods. The study group (69 men, average age 61.2 ±11.5 years) was randomly formed from a 
sample of persons who applied to the clinic and polyclinic of NIITPM - a branch of the ICG SB 
RAS and GBUZ NSO Hospital of war veterans No. 3 (178 men, aged 50-65 years old and over 
80 years old). The population group was randomly selected (219 people) from the sample surveyed 
within the framework of the International Multicenter Project "Risk Factors for Cardiovascular Dis-
eases in Eastern Europe" HAPIEE (9360 participants, 45–69 years old, mean age 53.8±7 years old, 
Caucasians > 90 %). Biochemical parameters were determined by standard enzymatic methods. Serum 
concentration of Klotho protein was measured by ELISA. Genomic DNA was amplified by poly-
merase chain reaction in a standard reaction mixture and further digested with TaqI B restriction 
enzyme. Results. The frequency of genotypes (TT, TG, and GG) and alleles (T and G) rs9536314 
of the KL gene in the study group corresponds to the data in the population of Western Siberia, as 
well as the population of Western and Eastern Europe. There were no statistically significant differ-
ences in the mean values ​​of the studied clinical and biochemical parameters depending on the 
rs9536314 genotypes of the KL gene in the study group and in the population. In the study group, 
the level of Klotho protein in the blood and the glomerular filtration rate in men with coronary heart 
disease and arterial hypertension did not differ in the autosomal dominant and autosomal recessive 
models for the rs9536314 KL gene. Conclusion. Thus, the frequency of the rs9536314 polymorphism 
of the KL gene in the study group corresponds to the frequency of the rs9536314 polymorphism of 
the KL gene in the Caucasian population of Western Siberia. Biochemical and anthropometric pa-
rameters, as well as the Klotho protein, do not have statistically significant differences depending on 
the genotypes of rs9536314 of the KL gene in the examined men.

Keywords: Klotho gene, rs9536314, ischemic heart disease, population of Western Siberia
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Атеросклероз – универсальный хронический 
эволюционно сформировавшийся процесс. Рас-
пространенность и выраженность его неуклонно 
возрастают по мере старения населения. Со-
временное развитие экономики и урбанизация, 
несомненно, способствовали изменению привы-
чек питания в сторону употребления насыщен-
ных жиров и углеводов, малоподвижному образу 
жизни, что сыграло роль в «омоложении» атеро-
склероза у ряда лиц [1, 2].

В последние десятилетия появилось пред-
ставление о двух видах течения атеросклероза: 
спонтанном (классическом) и ускоренном, или 
прогрессирующем. Общепризнанным является 
представление о ключевой роли повреждения 
артериальных сосудов в патогенезе атеросклеро-
за, в частности спонтанного, или классического. 
Хроническое (непрерывное) повреждение эндо-
телия артерий происходит при спонтанном ате-
росклерозе, в основном из-за турбулентности 
кровотока или других факторов, что приводит 
к функциональным изменениям эндотелиальных 
клеток. Это так называемое повреждение 1-го 
типа, оно сопровождается накоплением липи-
дов. Одновременно или позже активируется ад-
гезия клеточных элементов, моноцитов и тром-
боцитов. Гладкомышечные клетки также реаги-

руют на данный процесс, выделяя различные 
факторы роста, что приводит к их миграции и 
разрастанию. В результате формируется типичная 
атеросклеротическая бляшка, описанная во всех 
академических учебниках и руководствах [3].

Синдром ускоренного атеросклероза впервые 
описан у пациентов, перенесших транспланта-
цию сердца, операцию аортокоронарного шун-
тирования или чрескожную транслюминальную 
коронарную ангиопластику [4]. В последнем слу-
чае, в отличие от спонтанного атеросклероза, 
обнажение эндотелия, или повреждение 2-го 
типа с последующим образованием тромба и 
первичной преобладающей пролиферацией глад-
комышечных клеток, как полагают, играет зна-
чимую роль в прогрессировании атеросклероза. 
Считается, что данному процессу способствуют 
преимплантационное повреждение, денервация, 
вирусная инфекция, дислипидемия и иммунное 
повреждение [4]. Попытки замедлить его с по-
мощью иммуносупрессоров не привели к желае-
мому результату [5].

По данным разных авторов, до 20 % веноз-
ных трансплантатов, применяемых при аортоко-
ронарном шунтировании, «закрываются» к кон-
цу первого года, а через 5 лет – до 35 %. Дан-
ный процесс способствует росту повторных 
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случаев острой коронарной ишемии, как фаталь-
ных, так и нефатальных. Причинами служит 
механическое повреждение во время подготовки 
венозных трансплантатов и в момент самой опе-
рации, что приводит к эндотелиальному повреж-
дению уже так называемого 3-го типа (денуда-
ция с повреждением как интимы, так и ме-
дии) [5]. У этих пациентов воздействие таких 
факторов риска, как дислипидемия, артериаль-
ная гипертензия, сахарный диабет, вызывает 
раннее образование тромба и острую окклюзию. 
Кроме того, «артериализация» венозного транс-
плантата снижает продукцию простациклина – 
индуктора тромбоцитарной агрегации [6]. Следо-
вательно, ранние окклюзии венозных трансплан-
татов имеют тромботическое происхождение [7].

Самый ранний опыт чрескожных коронар-
ных вмешательств (ЧКВ) не сопровождался им-
плантацией внутрикоронарных стентов, поэто-
му часто осложнялся реокклюзиями коронарных 
артерий (КА) [8]. Показано, что при надувании 
баллона возникает эндотелиальное повреждение 
2-го или 3-го типа, приводящее к агрегации 
тромбоцитов и тромбозу. На 3–4-й день возоб-
новляется рост эндотелия. На 2–3-й неделе пос
ле вмешательства в процесс вовлекаются глад-
комышечные клетки [9]. С внедрением стен-
тирования при ЧКВ, в частности стентов с 
лекарственным покрытием, описанные ослож-
нения стали значительно реже [10].

Хотя общепризнанного определения быстро-
прогрессирующего атеросклероза не существует, 
тем не менее во многих исследованиях, описы-
вающих это явление, использовалось следующее 
определение: уменьшение диаметра сосуда на 
10 % и более, наличие по крайней мере одного 
ранее существовавшего 50%-го стеноза или су-
жение на 30 % от исходного 50%-го стеноза, 
или прогрессирующее поражение до полной ок-
клюзии в течение нескольких месяцев [11]. Сре-
ди возможных факторов быстрого прогрессиро-
вания атеросклероза называют коронароспазм, 
вирусы, различные маркеры воспаления и не-
которые генетические факторы.

Впервые роль вазоспазма в прогрессии ате-
росклероза КА описана в 1991 г. [10]: у боль-
шинства наблюдаемых пациентов произошел 
рост размеров атеросклеротических бляшек в КА 
в течение четырех лет, наиболее сильная корре-
ляция выявлена между положительным тестом 
на вазоспазм с эргоновином и прогрессировани-
ем заболевания. В экспериментальных исследо-
ваниях на животных показана роль интрамураль-
ного кровоизлияния в КА, возникающего при 
вазоспазме, в прогрессии атеросклероза. Вазо-
спазм также может вызвать эндотелиальную 
дисфункцию [12]. При остром, или «внезапном», 
коронарном спазме может произойти разрыв ка-

пилляров, так же как и самой бляшки, с после-
дующим коронарным тромбозом [13]. Принимая 
во внимание данное обстоятельство, пациентов 
с вазоспастической стенокардией следует лечить 
агрессивно.

Следующим механизмом, запускающим пре-
ждевременный стенозирующий процесс КА, яв-
ляется наличие так называемых «сложных коро-
нарных поражений» [14]. Эта морфология опре-
деляется как поражение с неровными границами, 
выступающими краями и внутрикоронарными 
тромбами. Анализ ангиографических исследова-
ний показал, что сложная морфология КА ассо-
циируется с повышенным риском инфаркта мио
карда [15, 16]. Другие авторы показали связь 
подобной картины с быстрым прогрессировани-
ем атеросклероза [17, 18]. В многочисленных 
рандомизированных клинических исследованиях 
выявлена роль сложных поражений, таких как 
бифуркационные, хронические тотальные, стеноз 
ствола левой КА, стенозы артерий малого диа-
метра и диффузные поражения [8]. Выполнение 
хирургических процедур, и прежде всего баллон-
ной ангиопластики со стентированием, в таких 
случаях приводило к более высоким темпам про-
грессирования коронарного стеноза: уменьшение 
на 20 % и более минимального диаметра стеноза 
ранее существовавшего поражения или прогрес-
сирование на 30 % и более любого поражения до 
новой полной коронарной окклюзии в течение 
6–12 месяцев [19]. Впервые такие исследования 
проводились в 90-е годы прошлого столетия, 
когда использовалась монотерапия аспирином, 
а применение статинов не было систематиче-
ским [20–23]. Позже, в эпоху двойной антитром-
боцитарной терапии, назначаемой после острых 
коронарных событий и ЧКВ, также показаны 
более высокие темпы быстрого прогрессирова-
ния сложных поражений КА [24].

В начале двадцатого века признали, что с 
ростом и старением организма, помимо форми-
рования субстрата атеросклеротической бляш-
ки, изменяется архитектура стенки сосуда [25]. 
При рождении самый внутренний слой сосудов 
состоит исключительно из эндотелиальных кле-
ток, прикрепленных к нижележащему матрик-
су и окруженных внутренней эластичной пла-
стиной, в то время как медиальный слой имеет 
пластинчатые единицы, состоящие из гладко-
мышечных клеток сосудов, соединительной и 
эластичной ткани. Богатая коллагеном адвен-
тиция включает фибробласты, периваскуляр-
ные нервы, перициты, адипоциты, а также ре-
зидентные популяции лейкоцитов. Из-за гра-
диента давления диффузия растворенных веществ 
через проницаемую среду, такую как стенка со-
суда, облегчается высоким внутриартериальным 
давлением и зависит от проницаемости эндоте-
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лиального слоя. В дальнейшем толщина и кле-
точная сложность интимы увеличиваются [26]. 
В условиях гипоксии в стенке крупных крове-
носных сосудов образуются мелкие артериаль-
ные сосуды, или vasa vasorum, питающие «ро-
дительский» сосуд.

Существует несомненная корреляция между 
неоваскуляризацией артериальной стенки и про-
грессированием атеросклероза. Толщина стенки 
кровеносного сосуда является важным, но не 
единственным параметром, регулирующим нео-
васкуляризацию. В частности, воспаление акти-
визирует неоангиогенез. Так, при эксперимен-
тальном атеросклерозе у «незараженных» КА ла-
бораторных свиней плотность vasa vasorum была 
значительно меньше, чем у свиней с гиперхоле-
стеринемией [27]. Аналогичный патологический 
процесс обнаружен у мышей, однако в присут-
ствии ингибиторов ангиогенеза образование vasa 
vasorum снижается. Подобный эффект наблю-
дался у онкологических больных после лечения 
антиангиогенными препаратами [28].

Связь между атеросклерозом и неоваскуля-
ризацией внутри бляшки обнаружили R.A. Colas 
et al. [29] и G.K. Hansson et al. [30], а идеи о ее 
механизме представили B.G. Kral et al. [31], 
которые смогли идентифицировать разрыв ка-
пилляров, сопровождающийся попаданием эри-
троцитов и тромбоцитов в бляшку, как причину 
прогрессирования бляшки, разрыва и коронар-
ного тромбоза (кровоизлияния в бляшку). В по-
следние десятилетия также доказана роль по-
следнего как важного триггера прогрессирова-
ния, нестабильности и разрыва бляшки [3, 32]. 
Однако неоваскуляризация внутри бляшки так-
же ассоциирована с ее уязвимостью и эрозией 
даже при отсутствии кровоизлияния. Более того, 
микрососуды в бляшке экспрессируют ряд ве-
ществ (факторы межклеточной адгезии и адге-
зии сосудистых клеток, E-селектин и др.), ко-
торые способствуют дальнейшему привлечению 
воспалительных клеток [27].

При проведении аортокоронарного шунти-
рования используют подкожные вены. В про-
цессе их забора соединительная ткань, содержа-
щая vasa vasorum, отделяется от вены [28, 29]. 
Это нередко сопровождается веноспазмом, кото-
рый может способствовать заболеванию и даже 
отторжению венозного трансплантата [5].

Несомненна роль воспалительных марке-
ров. Эндотелины представляют собой семейство 
сильнодействующих сосудосуживающих пепти-
дов с митогенными свойствами. Показано, что 
области, богатые макрофагами, гиперклеточные 
участки с неоваскуляризацией и области с при-
знаками предшествующего внутрибляшечного 
кровоизлияния в значительной степени связаны 
с присутствием эндотелина-1. Ускоренная про-

лиферация сосудистых клеток может быть меха-
низмом, способствующим быстрому прогресси-
рованию коронарного поражения [30].

Обнаружено, что повышенный уровень сы-
вороточного липопротеина А (Lp А) независимо 
связан с быстрым прогрессированием заболева-
ния [31]. Хотя в этом исследовании не оценива-
лись другие известные маркеры, ассоциирован-
ные с воспалением, тем не менее по класси-
ческим факторам риска сердечно-сосудистых 
заболеваний сравниваемые группы (с прогресси-
рованием и без прогрессирования атеросклероза) 
между собой не различались. Lp А, в состав ко-
торого входит аполипопротеин B-100, имеет вы-
сокую степень структурной гомологии с плаз-
миногеном и ослабляет активацию последнего 
стрептокиназой и тканевым активатором плаз-
миногена, а также конкурирует с плазминогеном 
за сайты связывания с эндотелиальными клетка-
ми, тромбоцитами, фибриногеном и фибрином. 
Lp А присутствует в тонких фиброатеромах и 
преимущественно секретируется макрофагами. 
Таким образом, он оказывает антифибринолити-
ческое действие. Также показано, что Lp А сти-
мулирует пролиферацию гладкомышечных кле-
ток человека [33]. Исследование 123 пациентов 
с острым коронарным синдромом, перенесших 
ЧКВ и через год подвергнутых коронарной ан-
гиографии, показало, что активность липопроте-
инлипазы А2 является независимым предикто-
ром быстрого прогрессирования исходно некри-
тических поражений КА [34].

Японские исследователи выявили, что факто-
рами риска прогрессирования стеноза КА в тече-
ние семи месяцев после острого коронарного 
синдрома без подъема сегмента ST были повы-
шение содержания С-реактивного белка (СРБ) 
при поступлении (отношение шансов 2,92) и по-
сле ЧКВ (отношение шансов 2,67), а также слож-
ные коронарные стенозы, выявленные в момент 
индексного события. В этом исследовании ис-
ключались пациенты с повышенным уровнем 
СРБ другого генеза. В другой работе с участием 
124 пациентов с хронической стабильной стено-
кардией, ожидающих ангиопластику, показано, 
что СРБ является независимым предиктором бы-
строго прогрессирования заболевания. Повторная 
коронарная ангиография у этих больных прово-
дилась в среднем через 4,8 месяца [19].

Травма, связанная с диагностической частью 
процедуры, может вызвать воспалительную ре-
акцию. Во время надувания баллона и имплан-
тации стента разрушается бляшка и поврежда-
ется КА. Разрушение уязвимой бляшки также 
вызывает микроэмболизацию и мионекроз, ко-
торый и является основным источником воспа-
лительных стимулов у таких пациентов. Считает-
ся, что СРБ эндогенно продуцируется в стенке 
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сосуда или в коронарных атеросклеротических 
бляшках, поврежденных ЧКВ. Быстрое прогрес-
сирование некритичных поражений может быть 
результатом отрицательного ремоделирования и 
организации кровоизлияний в бляшках или по-
вторных субклинических разрывов и кровоиз-
лияний [35]. Выраженность увеличения содер-
жания СРБ определяется индивидуальной реак-
цией. Следовательно, у пациентов с повышенной 
общей воспалительной реакцией уровень СРБ 
после ЧКВ будет больше, и, таким образом, 
возрастает вероятность, что именно у них сле-
дует ожидать быстрое прогрессирование атеро-
склероза.

В работе [32] показана роль неоптерина, про-
дуцируемого активированными макрофагами, ко-
торые в свою очередь приводят к разрушению 
фиброзной оболочки атероматозных поражений. 
Этот процесс стимулируется гамма-интерферо-
ном. Авторы предположили, что активация мо-
ноцитов и макрофагов играет патогенную роль в 
уязвимости бляшек и ускорении прогрессирова-
ния стенозов КА. Ограничением исследования 
является то, что маркеры воспаления оценива-
лись однократно, без динамических наблюдений.

В исследовании [36] изучены данные о 77 па-
циентах с острым коронарным синдромом в 
сравнении с лицами со стабильной стенокар-
дией, которым выполнялись коронарные ангио-
граммы с интервалом в 6 месяцев. При посту-
плении в клинику у больных определяли содер-
жание остеопонтина (активирует высвобождение 
матриксной металлопротеиназы), а также вы-
раженность неоангиогенеза, кровотечения, де-
градации фиброзной покрышки бляшки и, как 
следствие, тромботических осложнений. Исход-
ный повышенный уровень остеопонтина кор-
релировал с быстрым прогрессированием коро-
нарных атеросклеротических бляшек [19], кото-
рое определялось как уменьшение диаметра на 
10 % и более, по крайней мере, одного пред-
шествующего стеноза или более чем на 30 % и 
менее чем на 50 % от исходного, уменьшение 
диаметра сосуда до 50 %, прогрессирование по-
ражения до полной окклюзии или уменьшение 
диаметра на 50 % или более в ранее успешно 
стентированном сегменте. Другими маркерами, 
измеренными в этом исследовании, были кон-
центрация СРБ и интерлейкина-6, которые не 
показали статистически значимой корреляции с 
прогрессированием КА после коррекции других 
изучаемых факторов [36].

В ряде исследований описывается роль «пят-
нистой» кальцификации. Кальцификация КА 
может происходить в результате сложного ре-
гулируемого процесса биоминерализации, на-
поминающего остеогенез. «Пятнистая» кальци-

нированная бляшка может содержать больше 
липидов и воспалительных агентов, чем некаль-
цифицированные поражения [16, 17]. «Пятни-
стый» кальциноз определяется как наличие оча-
гов длиной 1–4 мм, содержащих дугу кальци-
фикации менее 90°. A. Afolabi et al. изучили 
в общей сложности более тысячи стабильных 
пациентов, у которых проведена динамическая 
оценка КА, и обнаружили, что «пятнистый» 
кальциноз ассоциировался с большим объемом 
атеромы [37]. Показана также низкая эффектив-
ность интенсивной статинотерапии в профилак-
тике сердечно-сосудистых осложнений [23].

Системные заболевания соединительной тка-
ни, такие как ревматоидный артрит, связаны с 
повышенным риском сердечно-сосудистых со-
бытий и высокой смертностью от них. В част-
ности, показано быстрое прогрессирование ате-
росклероза сонных артерий у пациентов с рев-
матоидным артритом [32], что, скорее всего, 
связано с воспалением. Патогенетическое про-
тивовоспалительное лечение метотрексатом спо-
собствует снижению прогрессирования стенози-
рования КА [38].

Принимая во внимание данные, свидетель-
ствующие о том, что хроническое воспаление 
играет важную роль в прогрессировании бляшек, 
терапевтическое воздействие на воспаление рас-
сматривается как дополнительная к снижению 
содержания липопротеинов низкой плотности 
стратегия для уменьшения риска атеросклероти-
ческого сосудистого заболевания [39, 40]. Эта 
идея была положена в основу недавно закон-
ченного исследования CANTOS, в котором изу
чено около 10 000 пациентов с целью определе-
ния возможности снизить частоту повторных 
сердечно-сосудистых событий у лиц с инфарк
том миокарда в анамнезе и повышенным уров-
нем С-реактивного белка путем введения кана-
кинумаба. Более 90 % больных получали со-
путствующую терапию статинами. Результаты 
CANTOS продемонстрировали весьма оптими-
стичные данные: прием 150 мг канакинумаба 
каждые 3 месяца приводил к статистически 
значимому снижению основной комбинирован-
ной конечной точки, а именно нефатального 
инфаркта миокарда, нефатального инсульта или 
сердечно-сосудистой смерти (отношение рисков 
0,85 по сравнению с плацебо, p = 0,021). Этот 
эффект был связан с уменьшением уровня СРБ, 
но без значительных изменений концентрации 
липопротеинов низкой или высокой плотности 
в плазме [41]. Таким образом, исследование 
CANTOS показало положительный эффект бло-
кирования воспаления независимо от роли ли-
пидов, подчеркивая перспективность терапии, 
направленной против воспаления при сердечно-
сосудистых заболеваниях.
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Хроническое употребление табакосодержащих 
продуктов и разнообразных курительных смесей, 
вероятно, является относительно новым факто-
ром риска прогрессирования атеросклероза. Пе-
речисленные вещества повреждают эндотелий, 
способствуют вазоспазму, повреждению и тром-
бообразованию артериальных сосудов, напоми-
ная изменения в КА, описанные при хрониче-
ском употреблении кокаина. Рандомизированных 
клинических исследований в этом направлении 
не было, но имеется ряд наблюдений, когда зна-
чительное прогрессирование коронарного атеро-
склероза произошло у молодых пациентов (в воз-
расте от 30 лет) в течение 9–16 месяцев [42].

В последние годы активно изучается роль 
новых фундаментальных показателей, в частно-
сти, микроРНК – небольших некодирующих 
РНК, которые могут влиять на работу генов. Из-
менение экспрессии ряда микроРНК связано с 
атеросклерозом [43], а значит, гены-мишени 
могут также влиять на его прогрессирование. 
Например, miR-126 обладает атеропротекторным 
действием за счет уменьшения экспрессии моле-
кул адгезии лейкоцитов и ингибирования ангио-
генеза в зрелых эндотелиальных клетках. Однако 
в условиях гипоксии описан несколько обратный 
эффект этой микроРНК, а именно стимуляция 
неоангиогенеза, что, как уже было сказано выше, 
является проатерогенным фактором. Подобный 
дуализм эффектов описан и в отношении других 
микроРНК – miR-92a, miR-221 и miR-222 [44].

Итак, персистирующее воспаление управляет 
ангиогенезом, развитием бляшек и возникнове-
нием сердечно-сосудистых событий. Повышен-
ный уровень СРБ и других маркеров воспаления 
связан с увеличением риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний, а снижение содержания вос-
палительных маркеров, как было показано, так-
же коррелирует с сердечно-сосудистыми исхо-
дами, как и уменьшение концентрации липидов, 
являющееся классической терапевтической целью. 
Воспаление адвентиции, инфильтрация макро-
фагами и экспансия vasa vasorum cопровождают 
элевацию воспалительных показателей. Возрас-
тание риска сердечно-сосудистых заболеваний 
сопровождается усиленным образованием vasa 
vasorum при аутоиммунном ревматоидном ар-
трите. Несомненна взаимосвязь этих факторов 
с «пятнистой» кальцификацией, содержанием 
остеопонтина и других маркеров. Классические 
факторы риска – пол, возраст, артериальная ги-
пертензия, дислипидемия, нарушение углевод-
ного обмена, ожирение, малоподвижный образ 
жизни, употребление табакосодержащих продук-
тов, несомненно, влияют кумулирующим обра-
зом на прогрессию атеросклероза. 

Особые свойства относительно новых изуча-
емых показателей (микроРНК), такие как кле-

точно-специфическая экспрессия и регуляция, 
делают их привлекательными для изучения и 
определения терапевтического потенциала. Та-
ким образом, очевидно, что синдром ускорен-
ного атеросклероза представляет собой пробле-
му, требующую дальнейшего изучения и пони-
мания законов прогрессии заболевания с целью 
стратификации риска и оптимального ведения 
страдающих им пациентов. 
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Распространенность метаболического синдрома (МС), неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП) и неалкогольной жировой болезни поджелудочной железы (НАЖБПЖ) со-
ставляет 1/4 – 1/3 населения планеты. Доказано, что основными звеньями в их патогенезе 
являются нарушения липидного и углеводного обмена. Показана высокая коморбидность 
НАЖБП и НАЖБПЖ: у 67,9 % пациентов с НАЖБПЖ выявлена жировая дистрофия печени 
и у 96,8 % пациентов с НАЖБП диагностируется стеатоз поджелудочной железы. Распростра-
ненность MC среди пациентов с НАЖБПЖ составляет 59,2–76,9 %. Метаанализ выявил, что 
наличие НАЖБПЖ связано с повышенным риском МС (относительный риск (RR) = 2,25; 
95%-й доверительный интервал (95 % ДИ) 2,00–2,53; p < 0,0001), артериальной гипертензии 
(RR = 1,43; 95 % ДИ 1,08–1,90; p = 0,013), НАЖБП (RR = 2,49; 95 % ДИ 2,06–3,02; 
p < 0,0001), сахарного диабета 2 типа (RR = 1,99; 95 % ДИ 1,18–3,35; p = 0,01) и централь-
ного ожирения (RR = 1,91; 95 % ДИ 1,67–2,19; p < 0,0001). Сопутствующий МС негативно 
влияет на клиническое течение острого и хронического панкреатита, так, например, умеренно 
тяжелый острый панкреатит развивается в 3 раза чаще при наличии МС, чем без него, от-
части из-за того, что с острым панкреатитом ассоциированы I, IV и V типы гиперлипидемии. 
Дислипидемия при НАЖБП встречается в 60–70 % случаев и характеризуется гипертриглице-
ридемией, повышением в плазме крови уровня свободных жирных кислот и холестерина ли-
попротеинов низкой плотности, снижением концентрации холестерина липопротеинов высо-
кой плотности. Поэтому стратегии, направленные на первичную профилактику дислипидемии, 
могут способствовать снижению заболеваемости и смертности при патологии печени и ПЖ, 
связанных с МС. 

Ключевые слова: метаболический синдром, неалкогольная жировая болезнь поджелудоч-
ной железы, неалкогольная жировая болезнь печени, острый панкреатит, хронический панкре-
атит, липиды крови.
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Метаболический синдром (МС) является 
комплексом метаболических, гормональных и 
клинических нарушений. МС отмечен среди 
20–25 % взрослого населения развитых стран, 
т. е. в настоящее время им страдают более мил-
лиарда человек в мире [1]. С глобальным ро-
стом ожирения мс также становится всемир-
ной эпидемией. Заболеваемость МС сходна с 
заболеваемостью ожирением и примерно в 3 
раза превышает заболеваемость сахарным диа-
бетом 2 типа [2]. В Сибири в Международном 
эпидемиологическом проекте HAPIEE получе-
ны данные о высокой распространенности МС: 
среди населения в возрасте 45–69 лет частота 
МС составила 49 % со значительными гендер-
ными и возрастными вариациями. В женской 
популяции (56,1 %) МС встречается в 1,4 раза 
чаще, чем в мужской (40,2 %). В каждом пяти-
летнем возрастном диапазоне от 45–49 до 65–
69 лет отмечено статистически значимое увели-
чение распространенности МС как у мужчин 
(от 33,2 до 44,1 %), так и у женщин (от 40,0 до 
66,2 %) [3]. 

Для диагностики МС существует несколько 
альтернативных критериев: WHO (World Health 
Organization, 1999); EGIR (European Group for 
the Study of Insulin Resistance); NCEP ATP III 
(National Cholesterol Education Program-Adult 
Treatment Panel III, 2005); AACE (American As-
sociation of Clinical Endocrinologists); IDF (Inter-
national Diabetes Federation, 2006); Междуна-
родного института МС, «Рекомендации по 
диагностике и лечению МС ВНОК». Оценки 
распространенности варьируют в зависимости 
от критериев, используемых для определения 
MС. Например, распространенность МС в Но-
восибирске по критериям NCEP ATP III (2001) 
составляет 30,1 % (22,0 % у мужчин и 36,8 % 
у женщин), а по критериям ВНОК (2009) – 
54,0 % (40,4 % у мужчин и 65,4 % у женщин) 
по [4]. Согласно российским рекомендациям, 
абдоминальный тип ожирения является основ-
ным критерием МС, тогда как гипертриглице-
ридемия, повышение уровня холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП), гипо-
альфахолестеринемия, артериальная гипертензия, 
гипергликемия – дополнительными [5]. По дан-
ным исследования [6], в популяционной выбор-
ке мужчин и женщин с ожирением наиболее 
часто (в 31 % случаев) встречались два компо-
нента МС, реже всего – ожирение без единого 
компонента МС (1 %). У мужчин максимально 
часто выявляли ожирение с тремя, а у жен-
щин – с двумя компонентами МС (30,8 и 33 % 
соответственно). 

Увеличение подкожного жира приводит к 
накоплению висцерального жира в таких орга-

нах, как печень, поджелудочная железа (ПЖ) и 
сердце, что способствует развитию стеатоза пече-
ни и ПЖ, резистентности к инсулину и заболе-
ванию коронарных артерий. МС имеет широкий 
спектр патогенетических факторов (инсулинре-
зистентность, нарушение углеводного обмена, 
эндотелиальная дисфункция, системное субкли-
ническое воспаление). Доказано участие ПЖ в 
развитии главного звена патогенеза МС – инсу-
линрезистентности [7, 8]. МС является не только 
одним из наиболее важных предикторов сер-
дечно-сосудистых заболеваний, он часто ассо-
циируется с гастроэнтерологической патологи-
ей: встречаемость заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта у больных с МС составляет 
68,5 % [7]. 

Метаболические нарушения, ассоциирован-
ные с ожирением, являются этиологическими 
факторами также и для болезней печени и ПЖ. 
Следует отметить тесную эмбриологическую и 
анатомическую взаимосвязь между печенью и 
ПЖ. Известно, что холецистолитиаз, острый и 
хронический панкреатит чаще диагностируются 
у больных с ожирением [9]. Ожирение ухудшает 
прогноз и течение острого и хронического пан-
креатита [10]. Наиболее частой причиной раз-
вития хронического панкреатита у больных с 
ожирением считается патология билиарного 
тракта [11]. К дополнительным факторам отно-
сят нарушение липидного и углеводного обме-
на [9]. В исследовании [12] показана высокая 
частота избыточной массы тела (54,2 %) и ожи-
рения (15,0 %) у больных алкогольным хрони-
ческим панкреатитом. К механизмам, которые 
способствуют развитию хронического панкреати-
та у больных с ожирением, также относят жиро-
вую инфильтрацию ацинарных клеток, жировую 
микроэмболию сосудов ПЖ, тромбозы микро-
сосудов и, как следствие, развитие дистрофиче-
ских изменений [13, 14]. В доказательство ассо-
циации хронического панкреатита и ожирения 
показано, что у больных с ожирением развива-
ются типичные для хронического панкреатита 
структурные изменения ПЖ: увеличение разме-
ров, неровность контуров, изменения эхогенно-
сти, кальцификация, расширение главного пан-
креатического протока, псевдокисты ПЖ [15]. 

Много исследований посвящено изучению 
ассоциации хронического панкреатита с сахар-
ным диабетом [16, 17]. Структурная связь меж-
ду эндокринной и экзокринной частью ПЖ 
впервые описана в 1882 г. [16], когда были об-
наружены сосудистые связи между эндокрин-
ными островками и экзокринными дольками, а 
в 1943 г. впервые высказано предположение о 
нарушении экзокринной функции у больных 
сахарным диабетом [17]. В основе развития 
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хронического панкреатита у больных сахарным 
диабетом, вероятно, лежит атрофия экзокрин-
ной части ПЖ, которая происходит у 19,0 % па-
циентов [18]. Учитывая влияние сахарного диа-
бета на риск развития экзокринной недостаточ-
ности ПЖ и хронического панкреатита, получены 
данные о его панкреатогенном генезе и предло-
жен термин «сахарный диабет 3 типа». Развитие 
сахарного диабета может быть ассоциировано с 
различными поражениями ПЖ: острым и хро-
ническим панкреатитом, травмой, панкреатэк-
томией, опухолью ПЖ, муковисцидозом, ге-
мохроматозом, фиброкалькулезной панкреато-
патией [19]. 

К патогенетическим механизмам, общим для 
хронического панкреатита и MC, относятся не 
только гипергликемия, но и нарушение обмена 
липидов. Гиперлипидемия и гипертриглицериде-
мия одновременно являются критериями МС и 
этиологическими факторами хронического пан-
креатита согласно классификациям TIGAR-O [20] 
и M-ANNHEIM [21]. С острым панкреатитом 
ассоциированы I, IV и V типы гиперлипидемии: 
I и V типы могут изолированно вызывать острый 
панкреатит, для IV типа необходимы предрас-
полагающие факторы, например, сахарный диа-
бет, курение, потребление алкоголя [22]. Гипер-
триглицеридемия влияет на развитие острого 
панкреатита посредствам нескольких механиз-
мов [23–26]. Хиломикроны повышают вязкость 
крови и ухудшают кровоток в ПЖ. Гипервяз-
кость в капиллярах ПЖ может способствовать 
ее ишемии [23]. В экспериментах на мышах 
показано, что развитию гипертриглицеридемии 
способствует повышение содержания фактора 
некроза опухоли α, интерлейкина-6, хемокинов 
семейства CC, интерлейкина-1β не только в 
крови, но и в тканях ПЖ; гипертриглицериде-
мия приводит к увеличению инфильтрации ма-
крофагов и нейтрофилов в ПЖ [24]. Однако 
уровень липидов в сыворотке крови больных 
острым панкреатитом зачастую зависит от на-
личия основного компонента МС – ожирения. 
Так, у мышей с индуцированным острым пан-
креатитом и ожирением отмечены более высо-
кое, чем в контрольной группе (мыши с острым 
панкреатитом без ожирения), содержание об-
щего холестерина (соответственно 1,97±0,21 и 
1,46±0,32 ммоль/л; p < 0,01), триглицеридов 
(соответственно 2,69±0,86 и 1,35±0,51 ммоль/л; 
p < 0,01) и более низкая концентрация липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП) (соответ-
ственно 0,46±0,07 и 0,68±0,11 ммоль/л; p < 0,01) 
[25]. Доказана ассоциация уровня общего холе-
стерина с экскреторной недостаточностью ПЖ 
при хроническом панкреатите: у больных сахар-
ным диабетом 3с типа и хроническим панкреа-

титом при сравнении с пациентами с сахарным 
диабетом 1 или 2 типа определено снижение 
концентрации общего холестерина крови (соот-
ветственно 164 и 183 мг/дл; p = 0,0028) [26].

В настоящее время активно изучается жи-
ровая неалкогольная болезнь ПЖ (НАЖБПЖ), 
которая является новой липид-ассоциирован-
ной патологией ПЖ, поскольку пока не вклю-
чена в перечень нозологий международной 
классификации болезней. НАЖБПЖ (синони-
мы: «жирная» ПЖ, стеатоз ПЖ, жировая дис-
трофия ПЖ, жировая дегенерация ПЖ) объе-
диняет хронические клинико-морфологические 
изменения в ПЖ: стеатоз и стеатопанкреатит. 
НАЖБПЖ определяется как чрезмерная жиро-
вая инфильтрация ПЖ из-за ожирения при от-
сутствии потребления алкоголя в панкреоток-
сичных дозах, т. е. более 40 г чистого этанола в 
сутки для мужчин и более 20 г для женщин [27]. 
Распространенность НАЖБПЖ составляет 12,9–
27,8 % [28, 29], по другим данным – от 24 до 
41 %, в среднем 33 % [30] или до 35,0 % [31]. 
В настоящее время накоплены данные об ассо-
циации НАЖБПЖ с MC. В отличие от ткани 
печени, отложение жира в ткани ПЖ происхо-
дит не внутриклеточно, а, скорее, межклеточно 
за счет инфильтрации адипоцитами внутрило-
булярной области как в ацинарных, так и в 
островковых клетках [27]. НАЖБПЖ представ-
ляет собой состояние хронического липогенного 
и глюкогенного воспаления. Это воспаление, 
которое, вероятно, опосредовано окислительным 
стрессом, вызванным метаболизмом свободных 
жирных кислот и индукцией провоспалительных 
путей (NF-κB, интерлейкин-1β, фактор некроза 
опухоли α), может привести к прогрессирующей 
гибели ацинарных клеток, неоплазии и/или 
острому панкреатиту [32].

Распространенность MC среди пациентов с 
НАЖБПЖ составляет 59,2–76,9 % [33, 34]. Ком-
поненты МС повышают частоту НАЖБПЖ на 
37,0 %, а избыточная масса тела, ожирение и не-
алкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
независимо связаны с НАЖБПЖ [28, 30]. При 
этом P.S. Sepe et al. [28], которые обследовали 
250 пациентов с НАЖБПЖ, показали отсут-
ствие связи между НАЖБПЖ и хроническим 
панкреатитом, но выделили МС как важный 
фактор риска развития НАЖБПЖ. У больных 
НАЖБПЖ частота ожирения и гипертриглице-
ридемии составляет 72,2 и 38,9 % соответствен-
но [29]. Также доказано, что НАЖБПЖ ассо-
циирована с гипергликемией: она выявляется у 
30,0 % больных с сахарным диабетом 2 типа [35]. 
Подводя итог, можно выделить три гипотезы 
происхождения дисфункции β-клеток при стеа-
тозе ПЖ: 1) увеличение содержания триглице-
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ридов в β-клетках ПЖ может привести к их 
дисфункции, что, вероятно, связано с механиз-
мом липотоксичности, по крайней мере, у субъ-
ектов с уже нарушенным метаболизмом глюко-
зы; 2) интрапанкреатические адипоциты могут 
оказывать отрицательное паракринное воздей-
ствие на β-клетки; 3) НАЖБПЖ и сахарный 
диабет 2 типа – это локальные последствия 
ожирения [36]. В качестве патофизиологическо-
го механизма развития НАЖБПЖ предполага-
ют, что хроническое воздействие на β-клетки 
высоких концентраций глюкозы и свободных 
жирных кислот приводит к увеличению внутри-
клеточного накопления триглицеридов, что в 
конечном итоге вызывает снижение секреции 
инсулина, резистентность к инсулину, апоптоз 
клеток и последующее замещение их жиром. 
Этот порочный круг, вероятно, является опре-
деляющим фактором в развитии сахарного диа-
бета и МС [37]. Недавний метаанализ выявил, 
что наличие НАЖБПЖ связано со значимым 
повышенным риском МС (относительный риск 
(RR) = 2,25; 95%-й доверительный интервал 
(95 % ДИ) 2,0–2,53; p < 0,0001), артериальной 
гипертензии (RR = 1,43; 95 % ДИ 1,08–1,90; 
p = 0,013), НАЖБП (RR = 2,49; 95 % ДИ 2,06–
3,02; p < 0,0001), сахарного диабета 2 типа 
(RR = 1,99; 95 % ДИ 1,18–3,35; p = 0,01) и 
центрального ожирения (RR = 1,91; 95 % ДИ 
1,67–2,19; p < 0,0001). При этом связь между 
НАЖБПЖ и гиперлипидемией была статисти-
чески незначимой (RR = 1,33; 95 % ДИ 0,82–
2,17; p = 0,249) [38]. Согласно нескольким ис-
следованиям, жировая инфильтрация в ПЖ мо-
жет повышать риск протоковой аденокарциномы 
ПЖ помимо эффекта только ожирения [30, 39]. 

Существуют как минимум два механизма, ко-
торые могут привести к накоплению жира в 
ПЖ [40]: 1) гибель ацинарных клеток и замеще-
ние адипоцитами («жировая замена») и 2) на-
копление жира, связанное с ожирением и сахар-
ным диабетом 2 типа. Рецидивирующий острый 
панкреатит может приводить к уменьшению па-
ренхиматозной массы и замещению ацинарных 
клеток адипоцитами [41]. Внутрипанкреатиче-
ский жир играет важную роль в развитии степе-
ни тяжести острого панкреатита: липазы, выде-
ляемые ацинарными клетками после первого 
повреждения, вызывают местный и системный 
липолиз, в паренхиме ПЖ увеличивается содер-
жание свободных жирных кислот, особенно не-
насыщенных, которые оказывают прямое ток-
сическое действие на ацинарные клетки (ли-
политический поток), приводя к ацинарному 
некрозу [27]. 

Есть предположение, что стеатоз ПЖ может 
играть ключевую роль в патогенезе острого и 

хронического панкреатита у пациентов с ожире-
нием. По аналогии с НАЖБП, приводящей к не-
алкогольному стеатогепатиту, предложен термин 
«неалкогольный стеатопанкреатит» [42]. Наличие 
НАЖБПЖ не исключает хронический панкреа-
тит: в эксперименте показано, что морфологи-
ческая структура ПЖ имеет признаки продук-
тивного хронического воспаления у крыс с ожи-
рением [43]. Хроническое воспаление в ПЖ при 
хроническом панкреатите в сочетании со стеа-
тозом органа при МС является морфологиче-
ским обоснованием «overlap-синдрома» и изме-
няет клиническое течение хронического пан-
креатита с сопутствующим МС [44]. Наличие 
МС негативно влияет на клиническое течение 
острого панкреатита: при поступлении в ста-
ционар это связано с более высоким риском 
развития умеренно тяжелого (38,2 %) и тяже-
лого острого панкреатита (22,7 %) по сравне-
нию с таковым без МС (28,5 и 12,8 % соот-
ветственно) [45]. НАЖБП также вносит негатив-
ный вклад в развитии хронического панкреатита 
[13, 46]. Предполагается, что нарушение функ-
ции печени, связанное с ожирением, может 
усилить системный воспалительный ответ из-за 
ухудшения детоксикации медиаторов воспале-
ния [47]. Обнаружена значимая связь между 
НАЖБПЖ и НАЖБП (отношение шансов 5,195; 
95 % ДИ: 3,838–7,032; p < 0,001). НАЖБПЖ об-
наруживается у 53,1 % пациентов с НАЖБП, 
тогда как НАЖБП чаще встречается у пациен-
тов с НАЖБПЖ (73,7 %), что может свидетель-
ствовать о приоритете ожирения печени над 
ожирением ПЖ [30, 31]. В другом исследовании 
показатели ассоциации НАЖБП и НАЖБПЖ 
еще выше: у 67,9 % пациентов с НАЖБПЖ име-
ется НАЖБП и у 96,8 % пациентов с НАЖБП 
диагностируется НАЖБПЖ [34]. Также интерес-
ны исследования, несколько меняющие наше от-
ношение к общепризнанным факторам риска 
патологии ПЖ. Практически во всех класси-
фикациях признана роль гипертриглицериде-
мии > 1000 мг/дл в развитии острого панкреати-
та [24]. Однако в 2016 г. в исследовании, вклю-
чавшем 116 550 человек, продемонстрировано, 
что панкреатит может возникать при более низ-
ком, чем ожидалось, содержании триглицери-
дов – 177 мг/дл [48].

Глобальная распространенность НАЖБП со-
ставляет в среднем 25,24 % с самой высокой 
встречаемостью на Ближнем Востоке (31,8 %) и 
самой низкой в Африке (13,5 %) [49]. В Рос-
сийской Федерации распространенность НАЖБП 
составляет 27–37 % в общей структуре амбула-
торных пациентов [50, 51]. Более широко изу-
чены ассоциации НАЖБП с MC, чем с болез-
нями ПЖ. Практически у всех пациентов с MC 
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развивается стеатогепатоз, почти у половины – 
стеатогепатит [52]. Среди больных с ожирением 
определена высокая распространенность НАЖБП 
(75–93 %), у лиц с сахарным диабетом 2 типа 
частота НАЖБП составляет 50–75 % [53]. У па-
циентов с НАЖБП частота выявления МС, ожи-
рения, гиперлипидемии, сахарного диабета 
2 типа, артериальной гипертензии составляет 
42,54, 51,34, 69,16, 22,51, 39,34 % соответствен-
но [49]. Инсулинрезистентность и изменение 
профиля гормонов – регуляторов жирового об-
мена (лептина, адипонектина и др.) являются 
основным звеном патогенеза НАЖБП; в этих 
условиях в печени усиливается синтез тригли-
церидов, секреция липопротеинов очень низ-
кой плотности (ЛПОНП) и аполипопротеина В 
(апо  B). Высокий уровень инсулина и три-
глицеридов в крови способствуют уменьшению 
содержания холестерина ЛПВП. Дислипидемия 
при НАЖБП встречается в 60–70 % случаев 
и характеризуется снижением в плазме крови 
концентрации холестерина ЛПВП и повышени-
ем уровня холестерина ЛПНП, апо  B, свобод-
ных жирных кислот и липопротеинов, богатых 
триглицеридами [54].

В последние годы много внимания уделяют 
исследованию роли кишечного микробиома в 
патогенезе многих заболеваний, в том числе па-
тологии печени и ПЖ. Избыточный бактери-
альный рост в тонкой кишке часто встречает-
ся у пациентов с хроническим панкреатитом и 
еще более усугубляет у них мальнутрицию [55]. 
Ключевым моментом в ассоциации состояния 
кишечного микробиома с хроническим панкре-
атитом, вероятно, является связь между иммун-
ным ответом и провоспалительным статусом [55]. 
По мнению T. Maekawa et al., инфекция Entero-
coccus faecalis может участвовать в прогрессиро-
вании хронического панкреатита [56]. Здоровый 
кишечный микробиом способен предотвращать 
многие заболевания, а также MС. Кормление 
мышей пребиотиком (олигофруктозой) приве-
ло к коррекции МС у мышей с ожирением пу-
тем нормализации численности микроорганиз-
мов Akkermansia muciniphila (цит. по [2]). 

Активно изучается генетическая основа 
НАЖБП, отмечены многочисленные ассоциа-
ции по всему геному и выполнено большое ко-
личество исследований генов-кандидатов [57]. 
Три гена тесно ассоциированы с НАЖБП – 
PNPLA3 (кодирует пататиноподобный домен фос-
фолипазы-3), TM6SF2 (2-й член 6-го трансмем-
бранного суперсемейства) и GCKR (регуляторный 
белок глюкокиназы). Их экспрессия связана с 
инсулинрезистентностью, накоплением липидов 
в гепатоцитах, воспалением в гепатоцитах и 
фиброгенезом в печени, вместе гены PNPLA3, 

TM6SF2 и GCKR вносят существенный вклад 
в развитие определенного фенотипа жировой бо-
лезни печени [58]. Кроме того, к основным ге-
нам-кандидатам липидного обмена при НАЖБП 
относят MBOAT7 (кодирует мембранно-связы
вающий домен 7-O-ацилтрансферазы), HSD17B13 
(17β-гидроксистероиддегидрогеназу 13), APOE 
(аполипопротеин E) [59, 60]. Выраженность экс-
прессии генов имеет значение в перераспределе-
нии липидов в липидных каплях, секреции 
печеночных ЛОНП и липогенезе de novo, а их 
однонуклеотидные полиморфизмы связаны с 
развитием как стеатоза печени, так и неалкоголь-
ного стеатогепатита и гепатоцеллюлярной карци-
номы. Ассоциации между НАЖБП и однонукле-
отидным полиморфизмом rs738409 гена PNPLA3 
определены в разных этнических группах и гео-
графических регионах [61]. Однонуклеотидный 
полиморфизм rs58542926 гена TM6SF2, способ-
ствующий нарушению регуляции метаболизма 
липидов и повреждению печени, связан со все-
ми стадиями НАЖБП: стеатозом, неалкоголь-
ным стеатогепатитом, фиброзом и циррозом [61]. 
Однонуклеотидный полиморфизм rs1260326 гена 
GCKR связан как с усилением липогенеза de novo 
через индукцию гликолиза, так и с повышенной 
восприимчивостью к НАЖБП и гепатоцеллюляр-
ной карциномой [61]. Наличие мутантного гено-
типа е3/е4 гена APOE нарушает обмен липидных 
фракций между плазмой крови и клетками пе-
чени и является неблагоприятным прогностиче-
ским маркером тяжести течения НАЖБП [59].

Многофакторные ассоциации НАЖБП и 
НАЖБПЖ с МС активно изучают в течение 
последних лет [1, 30]. Однако влияние МС на 
развитие и течение хронического панкреатита 
остается недостаточно изученным. Общая «сто-
имость» МС, включая расходы на здравоохране-
ние и потерю потенциальной экономической 
активности, составляет многие миллиарды руб
лей. Поэтому чрезвычайно важно изучить не 
только конвенционные, но и многие другие по-
тенциальные факторы риска, особенно те, кото-
рые связаны с образом жизни и которые можно 
модифицировать. В этиологии МС есть некото-
рые элементы, которые нельзя изменить, напри-
мер, генетические факторы, возраст, но многие 
из них поддаются коррекции и сокращению. 
Следовательно, стратегии, направленные на пер-
вичную профилактику, необходимы для смягче-
ния дальнейшего увеличения распространенно-
сти МС и снижения заболеваемости и смертно-
сти, связанных с МС. 

Работа выполнена по Государственному за-
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The prevalence of metabolic syndrome (MS), non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and 
non-alcoholic fatty pancreatic disease (NAFPD) is 1/4–1/3 of the planet population. It has been 
proven that the main links in their pathogenesis are disorders of lipid and carbohydrate metabolism. 
A high comorbidity of NAFLD and NAFPD was shown: in 67,9 % of patients with NAFPD, fatty 
liver was revealed, and in 96,8 % of patients with NAFLD, pancreatic steatosis was diagnosed. The 
prevalence of MC among NAFPD patients is 59,2–76,9 %. A meta-analysis revealed that NAFPD 
is associated with an increased risk of MS (relative risk (RR) = 2,25; 95 % CI 2,00–2,53; p < 0,0001), 
arterial hypertension (RR = 1,43; 95 % CI 1,08–1,90; p = 0,013), NAFLD (RR = 2,49; 95 % CI 
2,06–3,02; p < 0,0001), diabetes mellitus 2 type (RR = 1,99; 95 % CI 1,18–3,35; p = 0,01), and 
obesity (RR = 1,91; 95 % CI 1,67–2,19; p < 0,0001). Concomitant MS negatively affects the clinical 
course of acute and chronic pancreatitis, for example, moderately severe acute pancreatitis is observed 
3 times more often with MS than without MS, partly due to that I, IV and V types of hyperlipidemia 
are associated with acute pancreatitis. Dyslipidemia in NAFLD occurs in 60–70 % of cases and is 
characterized by hypertriglyceridemia, elevated level of free fatty acids and low density lipoprotein 
cholesterol, decreased content of high density lipoprotein cholesterol. Therefore, strategies aimed at 
the primary prevention of dyslipidemia can help reduce morbidity and mortality in liver and pancre-
atic pathology associated with MS.
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Введение

Несмотря на достижения науки и усилия 
практического здравоохранения, сердечно-со-
судистые заболевания (ССЗ) не уступают ли-
дирующего положения по распространенности 
как среди населения Российской Федерации, 
так и во многих странах мира, будучи основной 
причиной развития фатальных осложнений – 

около 18 миллионов смертей в год (31 % от об-
щей смертности). Главной нозологической фор-
мой в структуре болезней и смертности системы 
кровообращения является ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), составляющая почти 45 % всех 
случаев [1]. «ИБС достигла такой распростра-
ненности, что в последующие годы приведет че-
ловечество к величайшей эпидемии, если мы не 
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Цель исследования – выявить взаимосвязь между выполнением высокоинтенсивной физи-
ческой нагрузки и развитием дисфункции эндотелия у лиц, занимающихся профессиональным 
спортом. Возникновение эндотелиальной дисфункции как одного из основных маркеров атеро-
склеротического поражения сосудистой стенки у спортсменов представляет актуальную пробле-
му в современной медицине в связи с бессимптомным течением и непредсказуемостью развития 
сердечно-сосудистых осложнений. Материал и методы. Проанализированы публикации по теме 
научного обзора с 2010 по 2020 г. Для поиска использовались электронные базы данных Ака-
демии Google (https://scholar.google.ru/), UpToDate (www.uptodate.com), Oxford Medicine Online 
(https://oxfordmedicine.com/), PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), научная электронная би-
блиотека «КиберЛенинка» и зарубежные журналы Springer (https://www.springer.com/gp), Journal 
of the American College of Cardiology (https://imaging.onlinejacc.org/). Результаты. Зарубежные и 
отечественные исследования, проведенные в последнее время, показывают относительно высо-
кую взаимосвязь между уровнем физической нагрузки и развитием коронарного атеросклероза 
у профессиональных спортсменов. Заключение. При выполнении длительных и чрезмерных фи-
зических нагрузок у подготовленных спортсменов часто возникает окислительный стресс, на-
личие которого обусловливает развитие эндотелиальной дисфункции, что с современных пози-
ций является ключевым звеном в патогенезе атеросклероза. Дальнейшее изучение механизма 
атерогенеза будет способствовать применению новых методов диагностики в прогнозировании 
заболевания на ранней стадии и его лечения, позволяя сохранить здоровье спортсмена.

Ключевые слова: коронарный атеросклероз, высокоинтенсивные физические нагрузки, 
внезапная смерть.
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будем в состоянии изменить эту тенденцию пу-
тем настойчивых исследований по выяснению 
причин возникновения и путей профилактики 
данного заболевания» [2]. Одним из вариантов 
предупреждения развития ССЗ является физи-
ческая активность.

Уже многие годы существуют доказатель-
ства, что физическая нагрузка (ФН), выбранная 
адекватно в соответствии с возможностями ор-
ганизма в плане продолжительности и регуляр-
ности тренировочного процесса, дозированно-
сти физических упражнений, полезна для об-
щего здоровья и влияет на снижение риска 
ССЗ [3–5]. Регулярные физические упражнения 
приводят к уменьшению в сосудах окислитель-
ного стресса, улучшают липидный профиль, 
ингибируют выработку макрофагами и моноци-
тами провоспалительного цитокина – фактора 
некроза опухоли-aльфа (TNF-α), увеличивают 
физиологическую гипертрофию сердца [6, 7]. 
Кроме того, у ветеранов спорта смертность от 
инфаркта миокарда ниже, чем в общей популя-
ции, что обусловлено развитием коллатераль-
ной сети коронарных артерий и, соответствен-
но, лучшим снабжением миокарда кровью [8].

В последние годы изменилась методика под-
готовки спортсменов, в результате резко возрос-
ла интенсивность тренировочных нагрузок [9]. 
Одним из характерных примеров в современном 
спорте является велогонка «Тур де Франс», об-
щая продолжительность которой составляет 85 ч, 
а средняя скорость – 40 км/ч. Нагрузка одно-
го соревновательного дня в 8–10 раз увеличи-
вает сердечный выброс, который составляет 
30–35 л/мин и более.

Высокоинтенсивные ФН, превышающие 
возможности организма без учета морфологиче-
ской стороны процесса адаптации, увеличивают 
риск внезапной смерти (ВС) в 10–17 раз, ча-
стота данных случаев ежегодно возрастает на 
6 % [10]. По статистике 75 % случаев ВС про-
исходит во время физической тренировки или 
сразу после нее [11–13]. В период усиленной 
ФН в организме возникает ряд процессов, не-
гативно влияющих на здоровье, в том числе 
уменьшение метаболизма миокарда, нарушение 
состава электролитов и активности ферментов, 
гипоксия. Это становится триггером развития 
атеросклероза и способствует возникновению 
инфаркта миокарда [14–16]. Выявлена зависи-
мость развития ССЗ от вида спортивной дисцип
лины: на уровень липидов крови спортсменов 
влияет направленность тренировочного процесса 
и спортивная квалификация [17]; у занимаю-
щихся велосипедным спортом распространен-
ность атеросклеротических поражений (95%-й 
доверительный интервал (95 % ДИ) 0,19–0,87) 

меньше, чем у занимающихся бегом (95 % ДИ 
0,26–1,16) [18]; риск развития ВС среди муж-
чин-баскетболистов в 10 раз выше, чем в общей 
популяции спортсменов (соответственно 1:5200 
и 1:53 703 человека в год) [19]. Причины таких 
различий в настоящее время неизвестны. Сле-
дует отметить, что при анализе морфологии 
бляшек у спортсменов обнаружено преобладание 
(73 %) кальцифицированных (обызвествленных) 
бляшек [20]. 

Также отмечено, что у мужчин-спортсменов 
атеросклероз коронарных артерий встречается 
чаще и риск ВС выше, чем у женщин-спорт
сменок (как и в популяции), что может быть 
обусловлено влиянием эстрогенов [19]. 

Распознать атеросклероз коронарных сосудов 
без клинически выраженных нарушений крово
снабжения сердца, особенно у лиц, занимающих 
спортом, достаточно трудно. Скрыто протекаю-
щий процесс может проявиться спазмом или 
тромбозом коронарных артерий и инфарктом 
миокарда, особенно при выполнении спортсме-
ном максимальной ФН. Поэтому своевременное 
понимание патогенетических механизмов, ле-
жащих в основе развития атеросклероза у спорт
сменов, в частности эндотелиальной дисфунк-
ции (ЭД), поможет определить стратегию выбо-
ра профилактических и лечебно-диагностических 
мероприятий, повысить эффективность физиче-
ских тренировок и продлить спортивное долго-
летие спортсменам разных возрастных групп.

Цель научного обзора – проанализировать и 
обобщить литературные данные о возможных па-
тогенетических механизмах, приводящих к раз-
витию атеросклероза у спортсменов.

Материал и методы

Выполнен анализ опубликованных статей по 
теме научного обзора с 2010 по 2020 г. Поиск 
осуществлен с использованием электронных баз 
данных Академии Google (https://scholar.google.
ru/), PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), 
UpToDate (https://www.uptodate.com/), Oxford Me
dicine Online (https://oxfordmedicine.com/), науч-
ной электронной библиотеки «КиберЛенинка», 
отечественных и зарубежных журналов: («Вест-
ник Российской академии медицинских наук», 
«Клиническая и экспериментальная морфоло-
гия», «Современные проблемы науки и образова-
ния», «Архив внутренней медицины», «Патоло-
гия кровообращения и кардиохирургия», Springer 
(https://www.springer.com/gp), Journal of the Ame
rican College of Cardiology).

Для поиска использовали комбинацию клю-
чевых слов и терминов: спортсмены (athletes), 
чрезмерные физические нагрузки (excessive phy
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sical activity), воспаление (inflammation), цито-
кины (cytokines), липидный спектр (lipid spec-
trum), сердечно-сосудистые заболевания (cardio-
vascular disease), атеросклероз (atherosclerosis).

Результаты и их обсуждение

Физическая нагрузка спортсмена, ее вид, 
продолжительность и регулярность неоднознач-
но влияют на адаптацию, возникающие измене-
ния и функционирование сердечно-сосудистой 
системы (ССС), реакцию эндотелия, регулятор-
ные процессы на молекулярном уровне [21, 22].

При выполнении ФН вследствие повышен-
ной активации симпатической нервной системы 
в плазме крови увеличивается содержание кате-
холаминов (около 80 % адреналина и 20 % но-
радреналина), что приводит к возрастанию си-
столического артериального давления [23]. В ре-
зультате действия давления на стенку сосудов 
происходят изменения в клетках эндотелия по 
типу растяжения, которые сопровождаются ак-
тивацией внутриклеточных сигнальных каскадов. 
При регулярном воздействии на эндотелий уве-
личивается продукция активных форм кислоро-
да, на начальных этапах под действием сдвиго-
вого стресса экспрессия эндотелиальной формы 
синтазы оксида азота (NOS) и, соответственно, 
генерация NO возрастают [24]. Понижение вы-
работки eNOS является маркером ЭД [25]. Все 
это в совокупности может отражать процесс раз-
вития атеросклероза [26, 27]. Изменение содер-
жания eNOS в крови спортсменов, занимаю-
щихся разными видами спорта, имеет различия 
из-за особенностей регионарной гемодинамики: 
при динамических нагрузках она усиливается, 
при статических за счет окклюзии сосудов – 
снижается [28].

Еще одним фактором, влияющим на экс-
прессию и активность eNOS, является мутация 
в участке хромосомы 7q35-36, где расположен 
кодирующий ее ген. Однонуклеотидные замены 
Т-786С (rs2070744) в промоторной области гена 
eNOS и G894T (rs1799983) в 7-м экзоне, а так-
же полиморфизм числа тандемных повторов из 
27 пар нуклеотидов в 4-м экзоне (4a) связаны с 
атеросклерозом. В норме эти локусы не дают 
о себе знать, но при нарушении процессов са-
морегуляции в организме действие патологиче-
ского гена усиливается, что может привести к 
существенным метаболическим структурным из-
менениям, способствующим развитию заболева-
ния, а также стрессорных поражений ССС спорт
смена. Существует закономерность взаимного 
влияния генов и ФН [29]. Отмечено, что выра-
женность заболевания не всегда коррелирует с 
интенсивностью ФН, а зависит от состояния 

стрессоустойчивости генетически детерминиро-
ванного «слабого звена» [30, 31].

В настоящее время среди огромного количе-
ства лабораторных маркеров ЭД одно из веду-
щих мест занимает гомоцистеин – независимый 
фактор развития ССЗ, оказывающий поврежда-
ющее действие на клетки эндотелия, повышение 
его содержания служит триггером атеросклероза. 
Высокоинтенсивные ФН при тренировочных и 
соревновательных моментах у спортсменов со-
провождаются стрессовой реакцией и изменени-
ем метаболизма гомоцистеина, который угнетает 
синтез NO и сульфатированных гликозамино-
гликанов. В работе [32] у 60,5 % спортсменов 
выявлена гипергомоцистеинемия. Присутствую-
щие наследственные особенности обмена мети-
онина и гомоцистеина при интенсивных спор-
тивных нагрузках и употреблении отдельных 
спортивных диет приводят к развитию гипер-
гомоцистеинемии. В целях разработки индиви-
дуальных профилактических программ целесо-
образно проведение скрининга спортсменов на 
носительство мутаций ферментов обмена метио-
нина. Атлеты, имеющие мутацию C677T в гене 
MTHFR, составляют группу генетического риска 
формирования гипергомоцистеинемии, однако 
гетерозиготное носительство мутации A2756G в 
гене MTR предотвращает ее развитие [33]. 

При выполнении адекватных ФН в крови 
спортсменов повышается уровень провоспали-
тельных цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12p40 и TNF-α [34], который в течение двух не-
дель снижается до нормы. В случае отсутствия 
адаптации организма к ФН возникает синдром 
перетренированности, и содержание провоспа-
лительных цитокинов начинает нарастать, спо-
собствуя не только развитию воспаления, но и 
активации митофагии, что приводит к апопто-
зу клеток эндотелия сосудов [35, 36]. Повыше-
ние концентрации провоспалительных цитоки-
нов может быть вызвано и увеличением экспрес-
сии кодирующих их генов [37]. Цитокиновый 
дисбаланс способствует нарушению метаболизма 
ССС и развитию хронического воспаления, обу-
словленного атеросклерозом [38].

Липидный состав крови спортсменов и не-
тренированных людей имеет отличия [39–41]. 
У профессиональных спортсменов вследствие 
хронического перенапряжения ССС происхо-
дит изменение липидного спектра, что негативно 
сказывается на процессах адаптации ССС к ФН. 
В условиях усиленной мышечной работы нару-
шается снабжение кислородом сосудистой стен-
ки и микроциркуляторного русла, что приводит 
к ишемии миокарда [42]. При нарушении рабо-
ты антиоксидантных систем возникает окисли-
тельный стресс. В процессе тренировок увели-
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чивается продукция свободных радикалов, кото-
рые окисляют молекулы липопротеинов низкой 
плотности; повышенное содержание в кровото-
ке окислительно модифицированных липопроте-
инов низкой плотности токсично для эндотели-
оцитов и приводит к их некрозу и апоптозу, что 
способствует активации иммунокомпетентных 
клеток и аутосенсибилизации организма [43–47]. 
Даже однократная ФН динамического характера 
усиливает вазодилатационную функцию эндоте-
лия [48]. Данное явление, с одной стороны, мо-
жет рассматриваться как адаптивный процесс к 
чрезмерным ФН, с другой – служить фактором 
риска острых сосудистых нарушений.

Существует вероятность, что возникновение 
ЭД при чрезмерной ФН активирует запрограм-
мированную гибель клеток посредством дестаби-
лизации физиологических процессов во внутрен-
ней оболочке сосудов. Оптимальным параметром 
наступившего повреждения эндотелия и предик
тором дальнейшего развития патологических 
изменений является циркулирующая в крови 
внеклеточная ДНК (вкДНК), которая высво-
бождается в плазму при апоптозе эндотелиаль-
ных клеток, циркулирующих эндотелиальных 
клеток-предшественников и при нетозе грану-
лоцитов [49]. Тем не менее делать выводы о 
влиянии различных по объему и интенсивности 
ФН на механизм высвобождения вкДНК сложно, 
так как в качестве диагностики данный метод 
стали активно использовать лишь в последнее 
десятилетие в ходе анализа ДНК и ее различ-
ных модификаций, а также в связи с накопле-
нием достаточной информации о геноме и эпи-
геноме клетки человека как в норме, так и при 
различных патологиях. Содержание вкДНК в 
плазме крови здоровых людей составляет 3,6–
5,0 нг/мл, а его увеличение наблюдается при 
некрозе клеток [50–53].

Перечисленные показатели можно приме-
нить для оценки состояния CCC спортсмена с 
целью предотвращения развития ВС, но в неко-
торых случаях при наличии скрытых заболева-
ний диагностика затруднена. ФН может высту-
пать как триггер развития внезапной сердечной 
смерти, где истинные причины остаются неиз-
вестными. В то же время выявлена определенная 
закономерность развития CCC и от возраста. 
Так, у лиц младше 35 лет чаще всего причинами 
ВС становятся гипертрофическая кардиомиопа-
тия, врожденные пороки сердца, аномалии коро-
нарных артерий и поражение миокарда (арит-
могенная кардиомиопатия, миокардит), а в воз-
расте старше 35 лет наиболее частая причина 
смерти – атеросклероз [54–57].

Поэтому лицам, занимающимся спортом, 
должно проводиться качественное и многосто-

роннее расширенное обследование с подробным 
изучением анамнеза жизни, а для лучшего по-
нимания тактики действий необходимо разрабо-
тать алгоритмы по проведению дополнительных 
методов обследования. Для оценки функцио-
нального состояния эндотелия у спортсменов 
можно использовать пробу с однократной ФН, а 
для обнаружения и выявления степени распро-
странения атеросклероза лучше применить ду-
плексное сканирование магистральных артерий. 
Для определения уровня маркеров воспаления 
обязательно комплексное исследование основ-
ных клинических и биохимических показателей 
крови: количество лейкоцитов, скорость оседа-
ния эритроцитов, липидный спектр, содержание 
С-реактивного белка, провоспалительных цито-
кинов, вкДНК. Данные рутинные методы иссле-
дования позволяют диагностировать атероскле-
ротическое поражение сосудов при наличии яв-
ных морфологических изменений.

При этом современные инновационные ме-
тоды обследования, используемые в практиче-
ской медицине (определение сосудистой жест-
кости, генетическое типирование), с учетом 
представлений о механизме атерогенеза, дают 
возможность выявлять ранние признаки измене-
ний в сосудистой стенке на этапе ЭД. Доступ-
ность и неинвазивность определения ЭД позво-
лят на всех этапах тренировочного процесса от-
слеживать динамику сосудистой перестройки.

Заключение 

Физические упражнения полезны для здоро-
вья людей в любом возрасте и существенно сни-
жают риск ССЗ и смертности. Баланс между 
риском возникновения ССЗ и преимуществом 
спортивной активности для здоровья зависит от 
многих факторов, включая базовый уровень фи-
зической подготовки, характер и интенсивность 
ФН, наличие и степень сердечных заболеваний. 
В результате анализа исследований, проведенных 
у спортсменов с чрезмерной ФН и постоянным 
стрессовым воздействием на организм, выявле-
ны ранние признаки коронарного атеросклероза. 
Поэтому можно утверждать, что построение тре-
нировочного процесса должно соответствовать 
функциональному резерву спортсмена. Несмотря 
на более низкий риск возникновения у спорт
сменов ССЗ, очевиден парадокс формирования у 
них коронарного атеросклероза, что предопреде-
ляет дальнейшие исследования в этом направле-
нии, так как сохраняется сложность интерпрета-
ции влияния физических упражнений с разным 
типом нагрузки на атерогенез и в последую-
щем – развитие ССЗ и их осложнений.

Информация о конфликте интересов. Авторы 
заявили об отсутствии конфликта интересов.



89

Я.А. Пушкина, И.В. Сычев, Л.Н. Гончарова и др.

ЛИТЕРАТУРА 

1.	 Eijsvogels T.M., Molossi S., Lee D.C., Emery M.S., 
Thompson P.D. Exercise at the extremes: the amount 
of exercise to reduce cardiovascular events. J. Am. 
Coll. Cardiol., 2016; 67 (3): 316–329. doi: 10.1016/j.
jacc.2015.11.034

2.	 Stamler J. Epidemioligy of coronary heart disease. Med. 
Clin. North Am., 1973; 57 (1): 5–46. doi: 10.1016/ 
s0025-7125(16)32300-8 

3.	 Eijsvogels T.M., Thompson P.D. Exercise is medicine: 
at any dose? JAMA, 2015; 314 (18): 1915–1916. doi: 
10.1001/jama.2015.10858

4.	 Lee D.C., Pate R.R., Lavie C.J., Sui X., Church T.S., 
Blair S.N. Leisure-time running reduces all-cause and 
cardiovascular mortality risk. J. Am. Coll. Cardiol., 
2014; 64 (5): 472–481. doi:10.1016/j.jacc.2014.04.058

5.	 Wen C.P., Wai J.P., Tsai M.K., Yang Y.C., 
Cheng T.Y., Lee M.C., Chan H.T., Tsao C.K., 
Tsai S.P., Wu X. Minimum amount of physical activ-
ity for reduced mortality and extended life expectancy: 
a prospective cohort study. Lancet, 2011; 378 (9798): 
1244–1253. doi: 10.1016/S0140-6736(11)60749-6 

6.	 Urschel K., Cicha I. TNF-α in the cardiovascular 
system: from physiology to therapy. Int. J. Interferon 
Cytokine Mediat. Res., 2015; 7: 9–25. doi: 10.2147/
IJICMR.S64894

7.	 Машковский Е.В., Богова О.Т., Ачкасов Е.Е., С¸
дерхольм Л.А. Влияние спортивного анамнеза на 
клинические и эхокардиографические особенно-
сти течения ишемической болезни сердца. Спорт. 
мед.: наука и практика, 2013; (2): 41–44. [Mash
kovskiy E.V., Bogova O.T., Achkasov E.E., Seder-
holm L.A. The influence of sports history on the 
clinical and echocardiographic features of the course 
of coronary heart disease. Sports Medicine: Science and 
Practice, 2013; 2 (11): 41–44. (In Russ.)]. 

8.	 Лубышева Л.И. Современный спорт: проблемы и 
решения. Человек. Спорт. Медицина, 2014; 14 (1): 
12–14. [Lubysheva L.I. Contemporary sports: prob-
lems and solutions. Human. Sport. Medicine, 2014; 14 
(1): 12–14. (In Russ.)]. 

9.	 Горбенко А.В., Скирденко Ю.П., Николаев Н.А., 
Замахина О.В., Шерстюк С.А., Ершов А.В. Спор-
тивное сердце: норма или патология. Патология 
кровообращения и кардиохирургия. 2020; 24 (2): 16–
25. [Gorbenko A.V., Skirdenko Yu.P., Nikolaev N.A., 
Zamakhina O.V., Sherstyuk S.A., Ershov A.V. Physi-
ological or pathological hypertrophy of athlete’s heart 
syndrome. Circulation Pathology and Cardiac Surgery, 
2020; 24(2): 16–25. (In Russ.)]. 

10.	Аббасов И.М., Скребов Р.В., Кузьмичев Д.Е., 
Мисников П.В. Современные представления о 
причинах внезапной смерти, в том числе в спорте, 
и их судебно-медицинская диагностика. Здравоох-
ранение Югры: опыт и инновации, 2020; (1): 67–81. 
[Abbasov I.M., Skrebov R.V., Kuzmichev D.E., Mis-
nikov P.V. Modern concepts of the causes of sudden 
death, including in sports, and their forensic medical 
diagnostics. Ugra Health Care: Experience and Innova-
tions, 2020; 1: 67–81. (In Russ.)]. 

11.	Бокерия Л.А., Бокерия О.Л., Ле Т.Г. Внезапная 
сердечная смерть у спортсменов. Анналы аритмо-
логии, 2009; 6 (2): 24–39. [Bockeria L.A., Bocke-
ria O.L., Le T.G. Sudden sportsmen death. Annals of 
Arrhythmology, 2009; 6(2): 24–39. (In Russ.)]. 

12.	Berdowski J., de Beus M.F., Blom M., Bardai A., 
Bots M.L., Doevendans P.A., Grobbee D.E., Tan H.L., 
Tijssen J.G., Koster R.W., Mosterd A. Exercise-relat-
ed out-of-hospital cardiac arrest in the general popu-
lation: incidence and prognosis. Eur. Heart J., 2013; 
34 (47): 3616–3623. doi: 10.1093/eurheartj/eht401

13.	Олейник С.А., Горчакова Н.А., Гунина Л.М., Гу-
дивок Я.С. Фармакология спорта. Киев: Олимп. 
лит-ра, 2010. 640 с. [Oleynik S.A., Gorchakova N.A., 
Gunina L. M., Gudivok Ya.S. Pharmacology of sports. 
Kiev: Olymp. lit., 2010. P. 640. (In Russ.)]. 

14.	Пузин С.Н., Ачкасов Е.Е., Богова О.Т., Машков-
ский Е.В. Заболевания сердечно-сосудистой си-
стемы у спортсменов-профессионалов. Мед.-соц. 
экспертиза и реабилитация, 2012; (3): 55–57. [Puz-
in S.N. Achkasov E.E., Bogova O.T., Mashkovsky E.V. 
Cardiovascular system diseases in professional athletes, 
2012; 3: 55-57. (In Russ.)].

15.	McHugh C., Hind K., Davey D., Wilson F. Car-
diovascular health of retired field-based athletes: a 
systematic review and meta-analysis. Orthop. J. Sports 
Med., 2019; 7 (8): 2325967119862750. doi: 10.1177/ 
232596711986275

16.	DeFina L.F., Radford N.B., Barlow C.E., Willis B.L., 
Leonard D., Haskell W.L., Farrell S.W., Pavlovic A., 
Abel K., Berry J.D., Khera A., Levine B.D. Asso-
ciation of all-cause and cardiovascular mortality with 
high levels of physical activity and concurrent coro-
nary artery calcification. JAMA Cardiol., 2019; 4 (2): 
174–181. doi: 10.1001/jamacardio.2018.4628

17.	Василенко В.С., Семенова Е.С., Семенова Ю.Б. 
Липиды крови у спортсменов в зависимости от на-
правленности тренировочного процесса. Педиатр, 
2017; 8 (2): 10–14. [Vasilenko V.S., Semenova E.S., 
Semenova Yu.B. Blood lipids in athletes depending on 
the orientation of the training process. Pediatr, 2017; 
8(2): 10–14. (In Russ.)]. 

18.	Aengevaeren V.L., Mosterd A., Sharma S., Braber T.L., 
Thompson P.D., Velthuis B.K., Eijsvogels T.M.H. 
Coronary atherosclerosis in athletes: exploring the role 
of sporting discipline. JACC Cardiovasc. Imaging, 2019; 
12 (8): 1587–1589. doi: 10.1016/j.jcmg.2019.01.002

19.	Harmon K.G., Drezner J.A., Wilson M.G., Sharma S. 
Incidence of sudden cardiac death in athletes: a state-
of-the-art review. Heart, 2014; 100 (16): 1227–1234. 
doi: 10.1136/heartjnl-2014-093872.rep

20.	Aengevaeren V.L., Mosterd A., Braber T.L., Prak-
ken N.H.J., Doevendans P.A., Grobbee D.E., Thomp-
son P.D., Eijsvogels T.M.H., Velthuis B.K. Relationship 
between lifelong exercise volume and coronary athero-
sclerosis in athletes. Circulation, 2017; 136 (2): 138–
148. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.117.027834

21.	Merghani A., Maestrini V., Rosmini S., Cox A.T., Dhu
tia H., Bastiaenan R., David S., Yeo T.J., Narain R., 
Malhotra A., Papadakis M., Wilson M.G., Tome M., 
AlFakih K., Moon J.C., Sharma S. Prevalence of sub-
clinical coronary artery disease in masters endurance 
athletes with a low atherosclerotic risk profile. Circu-
lation, 2017; 136 (2): 126–137. doi:10.1161/CIRCU-
LATIONAHA.116.026964

22.	Braber T.L., Mosterd A., Prakken N.H., Rienks R., Na-
thoe H.M., Mali W.P., Doevendans P.A., Backx F.J., 
Bots M.L., Grobbee D.E., Velthuis B.K. Occult cor-
onary artery disease in middle-aged sportsmen with 
a low cardiovascular risk score: The Measuring Ath-
lete's Risk of Cardiovascular Events (MARC) study. 



90

Атеросклероз. 2020. Т. 16, ¹ 4

Eur. J. Prev. Cardiol., 2016; 23 (15): 1677–1684. doi: 
10.1177/2047487316651825

23.	Смоленский А.В., Михайлова А.В., Борисова Ю.А., 
Белоцерковский З.Б., Любина Б.Г., Татарино-
ва А.Ю. Особенности физиологического ремодели-
рования спортивного сердца. Лечеб. физкультура и 
спорт. медицина, 2012; (6): 9–14. [Smolenskiy A.V., 
Mikhaylova A.V., Borisova Yu.A. Belotserkovskiy Z.B., 
Lyubina B.G., Tatarinova A.Yu. The specific features 
of a physiological remodeling of an athletes heart. 
Physiotherapy and Sports Medicine, 2012; 6(102): 9–14. 
(In Russ.)]

24.	Hawley J.A., Hargreaves M., Joyner M.J., Zierath J.R. 
Integrative biology of exercise. Cell, 2014; 159 (4): 
738–749. doi: 10.1016/j.cell.2014.10.029

25.	Franck G., Even G., Gautier A., Salinas M., Loste A., 
Procopio E., Gaston A.T., Morvan M., Dupont S., 
Deschildre C., Berissi S., Laschet J., Nataf P., Nico-
letti A., Michel J.B., Caligiuri G. Haemodynamic 
stress-induced breaches of the arterial intima trigger 
inflammation and drive atherogenesis. Eur. Heart J., 
2019; 40: 928–937. doi: 10.1093/eurheartj/ehy822

26.	Бершова Т.В., Баканов М.И., Смирнов И.Е., Сан-
фирова В.М., Корнеева И.Т., Поляков С.Д., Соло-
вьева Ю.В. Изменения функционального состо-
яния сосудистого эндотелия у юных спортсменов 
различной квалификации. Рос. педиатр. журн., 
2016; 19 (1): 14–19. doi: 10.18821/1560-9561-2016-
19(1)-14-19 [Bershova T.V., Bakanov M.I., Smirnov 
I.E., Sanfirova V.M., Korneeva I.T., Polyakov S.D., 
Soloveva Yu.V. Changes in the functional state of the 
vascular endothelium in young athletes of varying skill 
levels. Rossiiskiy Pediatricheskiy Zhurnal, 2016; 19(1): 
14–19. (In Russ.)]. doi: 10.18821/1560-9561-2016-
19(1)-14-19 

27.	Шабров А.В., Апресян А.Г., Добкес А.Л., Ермо-
лов С.Ю., Ермолова Т.В., Манасян С. Г., Сер-
дюков С.В. Современные методы оценки эн-
дотелиальной дисфункции и возможности их 
применения в практической медицине. Рац. фар-
макотерапия в кардиологии, 2016; 12 (6): 733–742. 
doi: 10.20996/1819-6446-2016-12-6-733-742 [Sha-
brov A.V., Apresyan A.G., Dobkes A.L., Ermolov S.U., 
Ermolova T.V., Manasyan S.G., Serdyukov S.V. Current 
Methods of Endothelial Dysfunction Assessment and 
their Possible Use in the Practical Medicine. Rational 
Pharmacotherapy in Cardiology 2016; 12(6): 733–742. 
(In Russ)]. doi: 10.20996/1819-6446-2016-12-6-733-742

28.	Дьякова Е.Ю., Капилевич Л.В., Захарова А.Н., 
Кабачкова А.В., Кироненко Т.А., Орлов С.Н. Со-
держание эндотелиальной синтазы оксида азота в 
плазме после физических нагрузок различного ха-
рактера. Бюл. сиб. мед., 2017; 16 (1): 20–26. [Dya-
kova E.Yu., Kapilevich L.V., Zakharova A.N., Ka-
bachkova A.V., Kironenko T.A., Orlov S.N. Plasma 
concentrations of endothelial nitric oxide synthase 
(enos) after different physical exercises. Bulletin of 
Siberian Medicine, 2017; 16(1): 20–26. (In Russ.)]. 
doi:10.20538/1682-0363-2017-1-20-26

29.	Рогозкин В.А., Ахметов И.И., Астратенкова И.В. 
Перспективы использования ДНК-технологий в 
спорте. Теория и практика физ. культуры, 2006; (7): 
45–47. [Rogozkin V.А., Аkhmetov I.I., Аstratenkova I.V. 
Perspectives of DNA-technologies usage in sport. Теоriya 
i praktika fiz. kultury, 2006; 7: 45–47. (In Russ.)]

30.	Green D.J., Dawson E.A., Groenewoud H.M., Jones H., 
Thijssen D.H. Is flow-mediated dilation nitric oxide 
mediated? A meta-analysis. Hypertension, 2014; 63 
(2): 376–382. doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA. 
113.02044

31.	Линде Е.В., Ахметов И.И., Орджоникидзе З.Г. 
Генетические факторы и формирование гипертро-
фии миокарда левого желудочка у высококвалифи-
цированных спортсменов. Наука и спорт: соврем. 
тенденции, 2014; 2 (3): 32–42. [Linde E.V., Akhme-
tov I.I., Ordzhonikidze Z.G. Genetic factors and the 
formation of left ventricular hypertrophy in elite ath-
letes. Science and Sports: Current Trends, 2014; 2 (3): 
32–42]. 

32.	Дидур М.Д., Чередниченко Д.В., Лебедев В.Н. 
Эндотелиальная дисфункция у спортсменов вы-
сокого класса. Спорт. медицина, 2012; (2): 26–30. 
[Didur M.D., Cherednichenko D.V., Lebedev V.N. 
Endothelial dysfunction of the high-class athletes. Spor-
tivnaya Meditsina, 2012; 2: 26–30. (In Russ.)]

33.	Суховольская М.А., Субботина Т.Н. Концентра-
ция гомоцистеина в сыворотке крови спортсме-
нов-разрядников с мутациями в генах MTHFR 
и MTR. Гематология и трансфузиология, 2012; 57 
(Прил.): 81. [Sukhovolskaya M.A., Subbotina T.N. 
The concentration of homocysteine in the blood serum 
of athletes-dischargers with mutations in the MTHFR 
and MTR genes. Hematology and Transfusiology, 2012; 
57 (Suppl.): 81. (In Russ.)]. 

34.	Lee E.C., Fragala M.S., Kavouras S.A., Queen R.M., 
Pryor J.L., Casa D.J. Biomarkers in sports and ex-
ercise: tracking health, performance, and recovery in 
athletes. J. Strength Cond. Res., 2017; 31 (10): 2920–
2937. doi:10.1519/JSC.0000000000002122

35.	Pinto A.P., da Rocha A.L., Kohama E.B., Gas-
par R.C., Simabuco F.M., Frantz F.G., de Mou-
ra L.P., Pauli J.R., Cintra D.E., Ropelle E.R., de 
Freitas E.C., da Silva A.SR. Exhaustive acute exer-
cise-induced ER stress is attenuated in IL-6 knock-
out mice. J. Endocrinol., 2019; 240 (2): 181–193. doi: 
10.1530/JOE-18-0404

36.	Климушина М.В., Сметнев С.А., Куценко В.А., 
Мешков А.Н., Гуманова Н.Г., Метельская В.А. Изу
чение взаимосвязи полиморфных маркеров генов 
IL-6 и рецептора IL-6 с развитием коронарного 
атеросклероза. Кардиоваскуляр. терапия и профи-
лактика, 2019; (Прил. 1): 89. [Klimushina M.V., 
Smetnev S.A., Kutsenko V.A., Meshkov A.N., Gu
manova N.G., Metelskaya V.A. Study of the relation-
ship between polymorphic markers of the IL-6 and 
IL-6 receptor genes with the development of coronary 
atherosclerosis. Cardiovascular Therapy and Prevention, 
2019; (S1): 89–89. (In Russ.)] 

37.	da Rocha A.L., Pinto A.P., Kohama E.B., Pau-
li J.R., de Moura L.P., Cintra D.E., Ropelle E.R., 
da Silva A.S. The proinflammatory effects of chronic 
excessive exercise. Cytokine, 2019; 119: 57–61. doi: 
10.1016/j. cyto.2019.02.016

38.	Гордеева М.А., Бабаева А.Р., Емельянова А.Л., 
Давыдов С.И. Оценка цитокинового профиля у 
пациентов с различными вариантами острого ко-
ронарного синдрома и хроническими формами 
ишемической болезни сердца. Цитокины и вос-
паление, 2014; 13 (2): 27–33. [Gordeeva M.A., Ba-
baeva A.R., Emelyanova A.L., Davydov S.I. Assess-



91

Я.А. Пушкина, И.В. Сычев, Л.Н. Гончарова и др.

ment of the cytokine profile in patients with various 
types of acute coronary syndrome and chronic forms 
of ischemic heart disease. Cytokines and Inflammation, 
2014; 13(2): 27–33. (In Russ.)]

39.	di Pietro N, Formoso G., Pandolfi A. Physiology and 
pathophysiology of oxLDL uptake by vascular wall 
cells in atherosclerosis. Vascul. Pharmacol., 2016; 84: 
1–7. doi: 10.1016/j.vph.2016.05.013

40.	Каунина Д.В., Викулов А.Д. Физическая рабо-
тоспособность и липидный обмен спортсменов-
пловцов высокой квалификации. Яросл. пед. вестн., 
2012; 3 (4): 141–144. [Kaunina D.V., Vikulov A.D. 
The physical working capacity and blood lipids com-
position of highly qualified swimmers blood. Yaroslavl 
Pedagogical Bulletin, 2012; 3(4): 141–144. (In Russ.)] 

41.	Дутова С.В., Саранчина Ю.В., Карпова М.Р., Ки-
лина О.Ю., Польша Н.Г., Кулакова Т.С., Хана-
рин Н.В. Цитокины и атеросклероз – новые на-
правления исследований. Бюл. сиб. мед., 2018; 17 
(4): 199–207. [Dutova V.S., Saranchina J.V., Karpova 
M.R., Kilina O.Yu., Polshcha N.G., Kulakova T.S., 
Khanarin N.V. Cytokines and atherosclerosis – new re-
search directions. Bulletin of Siberian Medicine. 2018; 
17 (4): 199–208. (In Russ.)]. doi: 10.20538/1682-0363-
2018-4-199-207

42.	Будко А.Н., Мороз Е.А., Нехвядович А.И. Анализ 
современных биохимических методов диагности-
ки перенапряжения сердечно-сосудистой систе-
мы у спортсменов. Прикл. спорт. наука, 2018; 2 
(8): 103–108. [Budko A.N., Moroz E.A., Nekhvya-
dovich A.I. Analysis of modern biochemical methods 
of the cardiovascular systems overexertion diagnostics 
of athletes. Applied Sports Science, 2018; 2(8): 103–
108. (In Russ.)]. 

43.	Чередниченко Д.В., Дидур М.Д., Лебедев В.Н. 
Проатерогенные и антиатерогенные липопротеины 
у спортсменов высокого класса. Спорт. медицина, 
2013; (2): 23–26. [Cherednichenko D.V., Didur M.D., 
Lebedev V.N. Proatherogenic and antiatherogenic lipo
proteins in high-class athletes. Sports Medicine, 2013; 
2: 23–26. (In Russ.)]

44.	Викулов А.Д., Маргазин В.А., Каунина Д.В. Липо-
протеины низкой плотности и физическая работо-
способность спортсменов-пловцов. Лечеб. физкуль-
тура и спорт. мед., 2014; (1): 10–16. [Vikulov A.D., 
Margazin V.A., Kaunina D.V. Low-density lipoproteins 
and physical performance of athletes-swimmers. Treat-
ment. Physical Education and Sports. Medicine, 2014; 
1 (121): 10–16. (In Russ.)]

45.	Груздева О.В., Барбараш О.Л., Паличева Е.И., 
Акбашева О.Е., Дылева Ю.А., Салахова А.С., 
Шурыгина Е.А., Кашталап В.В., Тавлуева Е.В., 
Барбараш Л.С. Определение окислительно-мо-
дифицированных липопротеинов и антител к ним 
при осложненном течении инфаркта миокарда с 
подъемом сегмента ST. Клин. лаб. диагностика, 
2011; (7): 14–17. [Gruzdeva O.V., Barbarash O.L., 
Palicheva E.I., Akbasheva O.E., Dyleva Yu.A., Salak-
hova A.S., Shurygina E.A., Kashtalap V.V., Tavluyeva 
E.V., Barbarash L.S. Determination of oxidatively mod-
ified lipoproteins and antibodies to them in complicated 
course of myocardial infarction with ST segment eleva-
tion. Clinical Laboratory Diagnostics, 2011; 7: 14–17. 
(In Russ.)]

46.	Лопатин З.В., Василенко В.С., Карповская Е.Б. 
Роль повреждающих эндотелий факторов в пато-

генезе кардиомиопатии перенапряжения у спорт
сменов игровых видов спорта. Педиатр, 2018; 9 
(6): 57–62. [Lopatin Z.V., Vasilenko V.S., Karpovs-
kaya E.B. Role of endothelium damage factors in 
the pathogenesis of cardiomyopathy surge in athletes 
sports. Pediatrician (St. Petersburg), 2018; 9 (6): 57–
62. (In Russ.)]. doi: 10.17816/PED9657-62

47.	Василенко В.С., Лопатин З.В. Оксидативный стресс 
и дисфункция эндотелия у спортсменов как фак-
тор риска кардиомиопатии перенапряжения. Со-
врем. пробл. науки и образ., 2019; (1): 18. [Vasilen-
ko V.S., Lopatin Z.V. Oxidative stress and endothelial 
dysfunction in athletes as a risk factor for overexer-
tion cardiomyopathy. Modern Problems of Science and 
Education, 2019; 1. (In Russ.)]. 

48.	Кологривова В.В., Захарова А.Н., Пахомова Е.В., 
Васильев В.Н., Капилевич Л.В. Характеристика эн-
дотелий-зависимой вазодилатации у спортсменов 
и нетренированных мужчин. Бюл. сиб. мед., 2018; 
17 (4): 42–46. [Kologrivova V.V., Zakharova A.N., 
Pakhomova E.V., Vasilyev V.N., Kapilevich L.V. The 
characteristic of endothelium-dependent vasodilatation 
in athletes and untrained volunteers. Bulletin of Sibe-
rian Medicine, 2018; 17 (2): 42–46. (In Russ.)]. doi: 
10.20538/1682-0363-2018-4-42-46

49.	Palombo C., Kozakova M. Arterial stiffness, atheroscle-
rosis and cardiovascular risk: Pathophysiologic mecha-
nisms and emerging clinical indications. Vasc. Phar-
macol., 2016; 77: 1–7. doi: 10.1016/j.vph.2015.11.083

50.	Козлов В.А. Свободная внеклеточная ДНК в нор-
ме и при патологии. Мед. иммунология, 2013; 15 
(5): 399–412. [Kozlov V.A. Free extracellular DNA 
in normal state and under pathological conditions. 
Medical immunology (Russia), 2013; 15 (5): 399–412. 
(In Russ.)]. doi: 10.15789/1563-0625-2013-5-399-412

51.	Fatouros I.G., Jamurtas A.Z. Insights into the mo-
lecular etiology of exercise-induced inflammation: op-
portunities for optimizing performance. J. Inflamm. 
Res., 2016; 9: 175–186. doi: 10.2147/JIR. S114635 

52.	Breitbach S., Tug S., Simon P. Circulating Cell-
Free DNA. Sports Med., 2012; 42 (7): 565–586. doi: 
10.2165/11631380- 000000000-00000

53.	Оттева Э.Н., Клинкова Е.В., Гарбузова О.Г., Иса-
кова В.Н., Бандурко Е.В. Артериальная ригид-
ность – маркер развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. Клин. медицина, 2012; 90 (1): 4–12. 
[Otteva E.N., Klinkova E.V., Garbuzova O.G., Isa-
kova V.N., Bandurko E.V. Arterial rigidity, a marker of 
cardiovascular diseases. Clinical Medicine, 2012; 90 (1): 
4–12. (In Russ.)] 

54.	Pokrywka A., Zembron-Lacny A., Baldy-Chudzik K., 
Orysiak J., Sitkowski D., Banach M. The influence of 
hypoxic physical activity on cfDNA as a new marker 
of vascular inflammation. Arch. Med. Sci., 2015; 11 
(6): 1156–1163. doi:10.5114/aoms.2015.56341

55.	Vittori L.N., Tarozzi A., Latessa P.M. Circulating 
cell-free DNA in physical activities. Methods Mol. 
Biol., 2019; 1909: 183–197. doi: 10.1007/978-1-4939-
8973-7_14

56.	Bachi A.L., Sierra A.P., Rios F.J., Gonçalves D.A., 
Ghorayeb N., Abud R.L., Victorino A.B., Dos San-
tos J.M., Kiss M.A., Pithon-Curi T.C., Vaisberg M. 
Athletes with higher VO2max present reduced oxLDL 
after a marathon race. BMJ Open Sport Exerc. Med., 
2015; 1 (1). doi: 10.1136/ bmjsem-2015-000014



92

Атеросклероз. 2020. Т. 16, ¹ 4

57.	Bohm P., Scharhag J., Meyer T. Data from a nation-
wide registry on sports-related sudden cardiac deaths 

in Germany. Eur. J. Prev. Cardiol., 2016; 23(6): 649–
656. doi: 10.1177/204748731559408

PATHOGENETIC MECHANISMS OF ATHEROSCLEROSIS DEVELOPMENT IN ATHLETES

Ya.A. Pushkina, I.V. Sychev, L.N. Goncharova, N.P. Sergutova, O.I. Shepeleva

National Research Ogarev Mordovia State University  
430005, Saransk, Bolshevistskaya str., 68

Aim of the study was to reveal the relationship between the performance of high-intensity 
physical activity and the development of endothelial dysfunction in people involved in professional 
sports. The development of endothelial dysfunction as one of the main markers of atherosclerotic dam-
age to the vascular wall in athletes is an urgent problem in modern medicine in connection with the 
asymptomatic course and unpredictability of the development of cardiovascular complications. Mate-
rial and methods. The publications on the topic of the scientific review from 2010 to 2020 were ana-
lyzed. The electronic databases of the Google Academy (https://scholar.google.ru/), UpToDate (www.
uptodate.com), Oxford Medicine Online (https://oxfordmedicine.com/), PubMed (https: // pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/), scientific electronic library «Cyberleninka» and foreign journals Springer (https://
www.springer.com/gp), Journal of the American College of Cardiology (https: // imaging. onlinejacc.
org/). Results. Recent foreign and domestic studies show a relatively high relationship between the 
level of physical activity and the development of coronary atherosclerosis in professional athletes. 
Conclusion. When performing prolonged and excessive physical exertion, trained athletes often expe-
rience oxidative stress, the presence of which causes the development of endothelial dysfunction, 
which from modern positions is a key link in the pathogenesis of atherosclerosis. Further study of the 
mechanism of atherogenesis will contribute to the use of new diagnostic methods in predicting the 
disease at an early stage and treating it, thus preserving the health of an athlete.

Keywords: coronary atherosclerosis, high-intensity exercise, sudden death.

Статья поступила 28 ноября 2020 г. 
Принята к печати 15 декабря 2020 г.




