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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

DOI 10.52727/2078-256Х-2021-17-2-5-11 

Некоторые молекулярно-генетические маркЕры 
тяжести течения инфаркта миокарда

П.С. Орлов1, 2, Н.Г. Ложкина3, В.Н. Максимов1, 2, С.К. Малютина1, 
В.В. Гафаров1, М.И. Воевода1, 2

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

630089, Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1
2 ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН 

630090, Новосибирск, просп. Академика Лаврентьева, 10
3 ФГБОУ ВО Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России 

630091, Новосибирск, Красный просп., 52

Цель данной работы – оценка ассоциации семи однонуклеотидных полиморфизмов 
(ОНП) (rs499818 (хромосома 6), rs619203 гена ROS1, rs10757278 (хромосома 9), rs1376251 гена 
TAS2R50, rs2549513 (хромосома 16), rs4804611 гена ZNF627 и rs17465637 гена MIA3) с тяжестью 
течения инфаркта миокарда (ИМ). Материал и методы. В качестве объектов исследования 
взяты три выборки: популяционная выборка больных с нефатальным ИМ (200 человек: муж-
чины – 129, женщины – 71), выборка участников проекта HAPIEE с ИМ, развившимся в 
ходе исследования (94 человека: мужчины – 56, женщины – 38) и выборка больных c ИМ, 
поступивших в блок интенсивной терапии городской клинической больницы (БИТ ГКБ) № 1 
г. Новосибирска (159 человек: мужчины – 112, женщины – 47). В исследование были взя-
ты следующие ОНП: rs499818 (хромосома 6), rs619203 гена ROS1, rs10757278 (хромосома 9), 
rs1376251 гена TAS2R50, rs2549513 (хромосома 16), rs4804611 гена ZNF627 и rs17465637 гена 
MIA3. Для оценки ассоциации ОНП и тяжести заболевания проводилось сравнение популяци-
онной выборки больных с нефатальным ИМ и совместной группы, в которую были включены 
участники проекта HAPIEE с ИМ, развившимся в ходе исследования, и больные ИМ, по-
ступившие в БИТ ГКБ № 1. Результаты. Для двух ОНП получены статистически достоверные 
различия частот генотипов: rs10757278 АА и AG + GG (отношение шансов (ОШ) 0,61, 95%-й 
доверительный интервал (95 % ДИ) 0,39–0,94, p = 0,027), а также rs619203 гена ROS1 в группе 
мужчин – носителей генотипа GG и CG + CC (ОШ = 0,59, 95 % ДИ 0,37–0,94, p = 0,033). 
Выводы. В популяции жителей г. Новосибирска изучены ассоциации семи ОНП, которые, по 
данным международных исследований, связаны с риском развития, неблагоприятным прогно-
зом и тяжестью течения ИМ. Выявлены два ОНП (rs10757278 и rs619203), которые ассоции-
рованы с тяжестью течения ИМ.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, ОНП, тяжесть течения.

© Орлов П.С., Ложкина Н.Г., Максимов В.Н., Малютина С.К., Гафаров В.В., Воевода М.И., 2021
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Введение

Инфаркт миокарда (ИМ) занимает одну из 
лидирующих позиций в структуре смертности 
населения всего мира [1]. По сравнению с раз-
витыми странами в РФ смертность от ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) в 2,2–2,6 раза выше 
[2]. ИМ – мультифакториальное заболевание с 
весомым вкладом генетического компонента 
для развития, тяжести течения и преждевремен-
ного начала заболевания [3]. Крупномасштаб-
ные полногеномные ассоциативные исследо-
вания (GWAS) и метаанализы с последующей 
репликацией в России показали ряд однонукле-
отидных полиморфизмов (ОНП), которые ас-
социированы с факторами риска и/или напря-
мую с развитием ИМ (rs499818, rs619203 гена 
ROS1, rs10757278 (хромосома  9), rs1376251 гена 
TAS2R50, rs2549513 (хромосома  16), rs4804611 
гена ZNF627 и rs17465637 гена MIA3) [4]. Для 
сцепленного с ОНП rs10757278 (хромосома  9) 
полиморфного локуса rs1333049 обнаружены 
ассоциации с тяжестью течения ИМ [5], для 
rs4804611 и rs2549513 выявлен вклад в отдален-
ные исходы острого коронарного синдрома, что 
также косвенно может свидетельствовать о их 
роли в тяжести течения ИМ [6]. Показано уча-
стие генов ROS1 и MIA3 в клеточной проли-
ферации, росте и ангиогенезе [7, 8], изменения 
их работы, вызванные rs619203 и rs17465637, 
теоретически могут играть роль в восстановле-
нии сердца после произошедшего ИМ. ОНП 
rs10757278 ассоциирован с повышенным ри-
ском ИБС вообще и ее рецидивом, повышен-
ной кальцификации сосудов, а также влияет на 
клеточную миграцию и выживание [9], что дает 
основания для оценки его вовлеченности в тя-
жесть течения ИМ. Белок TAS2R50, один из ре-
цепторов горького вкуса, активирует белок не-
селективного ионного канала TRPM5 [10], ОНП 
которого ранее были ассоциированы с тяжестью 
течения сердечно-сосудистых заболеваний [11].

Целью данной работы является оценка ас-
социации семи ОНП (rs499818, rs619203 гена 
ROS1, rs10757278 (хромосома 9), rs1376251 гена 
TAS2R50, rs2549513 (хромосома 16), rs4804611 
гена ZNF627 и rs17465637 гена MIA3) с тяже-
стью течения ИМ.

Материал и методы

В качестве объектов исследования взяты 
три выборки общим объемом 453  человека. 
Две из них, популяционная выборка больных 
с нефатальным ИМ (200  человек: мужчины  – 
129, женщины  – 7, возраст 58,7  ±  4,1  года) и 
выборка участников проекта HAPIEE с ИМ, 
развившимся в ходе исследования (94  чело-

века: мужчины  – 56, женщины  – 38, возраст 
59,2  ±  6,8  года), были сформированы на ос-
нове популяционной выборки 45–69-летних 
жителей Октябрьского и Кировского районов 
г.  Новосибирска (9397  человек), собранной 
НИИ терапии и профилактической медици-
ны в ходе работы по международному проек-
ту HAPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial 
factors In Eastern Europe). При формировании 
группы больных использовались эпидемиологи-
ческие критерии ИМ (регистр ИМ, программа 
ВОЗ MONICA) на основе кодирования измене-
ний ЭКГ по Миннесотскому коду, опросника 
Rose и документированного инфаркта миокар-
да в анамнезе: 1.  Определенный инфаркт мио-
карда (М.К. 1-1  – 1-2-7), возможный инфаркт 
миокарда (М.К. 1-2-8  – 1-3), документирован-
ный инфаркт миокарда в анамнезе. Третья вы-
борка  – пациенты с ИМ, поступившие в БИТ 
ГКБ №  1 (159  человек: мужчины  – 112, жен-
щины  – 47, возраст 57,3  ±  5,2  года). Диагноз 
ИМ устанавливался по совокупности критериев, 
предложенных и установленных Европейским 
обществом кардиологов (ESC) и Американской 
коллегией кардиологов (2017  г.): а)  устойчивая 
ангинозная боль; б)  доказанное повреждение 
миокарда, т.е. динамика уровня специфических 
ферментов и белков крови (креатинфосфокина-
за, креатинфосфокиназа-МВ, тропонин  I, тро-
понин  Т); в)  типичные изменения ЭКГ в 12 
отведениях (подъем сегмента ST, депрессия сег-
мента  ST, высокий зубец Т, наличие патологи-
ческого зубца Q, наличие комплекса QR).

Таким образом, основным отличием популя-
ционной выборки больных с нефатальным ИМ 
от двух других групп является отсутствие тяже-
лых случаев течения ИМ, характеризующихся 
смертью или тяжелой инвалидизацией. Так, в 
группе больных ИМ, поступивших в БИТ ГКБ 
№ 1, за больничный период и при наблюдении 
в течение года было зарегистрировано 23  слу-
чая смерти от сердечно-сосудистых причин, 
73 случая госпитализации вследствие рецидиви-
рующей и тяжелой рецидивирующей ишемии, 
8 инсультов. Подобные исчерпывающие данные 
не доступны для выборки участников проекта 
HAPIEE с ИМ, развившимся в ходе исследова-
ния, но есть основания полагать, что относи-
тельные показатели смертности от сердечно-со-
судистых причин и количество госпитализаций 
по кардиоваскулярным причинам аналогичны 
полученным в выборке больных ИМ, поступив-
ших в БИТ ГКБ № 1.

Геномную ДНК выделяли из 10 мл венозной 
крови методом фенол-хлороформной экстрак-
ции. ОНП тестировали с помощью ПЦР в ре-
альном времени, с анализом по конечной точке, 
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в соответствии с протоколом фирмы-производи-
теля (зонды TaqMan, Applied Biosystems, США) 
на приборе ABI 7900HT, с использованием ре-
акционной смеси производства фирмы «Синтол» 
(г.  Москва). Данные выводились в программе 
SDS  2.3 (Applied Biosystems). В  исследование 
взяты следующие ОНП: rs499818 (хромосома 6), 
rs619203 гена ROS1, rs10757278 (хромосома  9), 
rs1376251 гена TAS2R50, rs2549513 (хромосо-
ма 16), rs4804611 гена ZNF627 и rs17465637 гена 
MIA3.

Для оценки ассоциации ОНП и тяжести 
заболевания проводилось сравнение популяци-
онной выборки больных с нефатальным ИМ 
(200 человек) с совместной группой из выборок 
участников проекта HAPIEE с ИМ, развившим-
ся в ходе исследования, и больных ИМ, посту-
пивших в БИТ ГКБ №  1 (суммарно 253  чело-
века).

Межгрупповое сравнение частот генотипов 
каждого из изученных полиморфизмов выпол-
няли с использованием точного критерия Фи-
шера. Относительный риск ИМ по конкретно-
му генотипу вычисляли как отношение шансов 
(ОШ) с использованием точного двустороннего 

критерия Фишера и критерия c2 по Пирсону. 
Различия считали достоверными при уровне 
значимости p < 0,05.

Результаты и ИХ обсуждение

В табл. 1, 2 и 3 приведены частоты гено-
типов выбранных ОНП для общей выборки, 
мужчин и женщин соответственно. Для двух 
ОНП установлена связь с тяжестью течения 
ИМ (rs10757278 (хромосома  9), rs619203 гена 
ROS1), остальные пять ОНП (rs499818 (хромо-
сома 6), rs1376251 гена TAS2R50, rs2549513 (хро-
мосома 16), rs4804611 гена ZNF627 и rs17465637 
гена MIA3) не были ассоциированы с тяжестью 
течения ИМ.

Частота встречаемости генотипа АА поли-
морфизма rs10757278 в общей группе популя-
ционной выборки больных с нефатальным ИМ 
была значимо меньше, чем в объединенной 
группе выборок участников проекта HAPIEE с 
ИМ, развившимся в ходе исследования, и па-
циентов с ИМ, поступивших в БИТ ГКБ №  1 
(см. табл.  1). При разделении по полу обна-
ружено, что статистически значимые отличия 

Таблица  1

Частоты генотипов в изучаемых группах

ОНП Генотип
ИМ популяционный ИМпросп. + ИМклин.

ОШ (95 % ДИ) p
n % n %

rs17465637
AA 20 10,2 21 8,4 0,81 (0,43–1,54) 0,621
CA 80 40,6 98 39,2 0,94 (0,64–1,38) 0,771
CC 97 49,2 131 52,4 1,14 (0,78–1,65) 0,568

rs619203
CC 20 10,1 26 10,5 1,05 (0,57–1,94) 1,000
CG 68 34,3 107 43,3 1,46 (0,99–2,15) 0,064
GG 110 55,6 114 46,2 0,69 (0,47–1) 0,056

rs4804611
AA 107 54,0 150 59,3 1,24 (0,85–1,8) 0,292
AG 81 40,9 95 37,5 0,87 (0,59–1,27) 0,497
GG 10 5,1 8 3,2 0,61 (0,24–1,59) 0,34

rs2549513
AC 140 72,9 168 66,4 0,73 (0,49–1,11) 0,148
AC 49 25,5 76 30,0 1,25 (0,82–1,91) 0,338
CC 3 1,6 9 3,6 2,32 (0,62–8,7) 0,247

rs1376251
CC 99 50,5 128 50,8 1,01 (0,7–1,47) 1,000
CT 79 40,3 103 40,9 1,02 (0,7–1,5) 0,923
TT 18 9,2 21 8,3 0,9 (0,47–1,74) 0,866

rs10757278
AA 58 29,4 51 20,2 0,61 (0,39–0,94) 0,027
AG 88 44,7 121 48,0 1,14 (0,79–1,66) 0,505
GG 51 25,9 80 31,8 1,33 (0,88–2,02) 0,209

rs499818
AA 6 3,0 11 4,4 1,49 (0,54–4,11) 0,469
AG 82 41,2 83 33,5 0,72 (0,49–1,06) 0,095
GG 111 55,8 154 62,1 1,3 (0,89–1,90) 0,208

Примечание . Здесь и в табл. 2 и 3 ИМ популяционный – популяционная выборка больных с нефатальным 
ИМ; ИМпросп. – выборка участников проекта HAPIEE с ИМ, развившимся в ходе исследования; ИМклин. – выборка 
пациентов с ИМ, поступивших в БИТ ГКБ № 1; 95 % ДИ – 95%-й доверительный интервал.
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Таблица  2

Частоты генотипов у мужчин

ОНП Генотип
ИМ популяционный ИМпросп. + ИМклин.

ОШ (95 % ДИ) p
n % n %

rs17465637
AA 12 9,5 12 7,2 0,74 (0,32–1,7) 0,552
CA 54 42,9 71 42,5 0,99 (0,62–1,57) 1,000
CC 60 47,6 84 50,3 1,11 (0,7–1,77) 0,72

rs619203
CC 17 13,3 20 12,3 0,95 (0,48–1,91) 1,000
CG 38 29,9 72 44,2 1,85 (1,14–3,02) 0,015
GG 72 56,7 71 43,5 0,59 (0,37–0,94) 0,033

rs4804611
AA 72 56,7 108 64,3 1,38 (0,86–2,2) 0,228
AG 51 40,2 56 33,3 0,75 (0,46–1,2) 0,271
GG 4 3,1 4 2,4 0,75 (0,18–3,06) 0,729

rs2549513
AC 94 75,2 100 62,5 0,55 (0,33–0,92) 0,029
AC 29 23,2 54 33,8 1,69 (0,99–2,86) 0,066
CC 2 1,6 6 3,7 2,4 (0,48–12,08) 0,473

rs1376251
CC 67 53,2 87 52,1 0,91 (0,57–1,45) 0,722
CT 45 35,7 68 40,7 1,24 (0,77–1,99) 0,399
TT 14 11,1 12 7,2 0,62 (0,28–1,39) 0,300

rs10757278
AA 32 25,4 39 23,4 0,9 (0,52–1,53) 0,683
AG 58 46 73 43,7 0,91 (0,57–1,45) 0,723
GG 36 28,6 55 32,9 1,23 (0,74–2,03) 0,447

rs499818
AA 4 3,1 6 3,7 1,19 (0,33–4,29) 1,000
AG 53 41,4 56 34,4 0,74 (0,46–1,19) 0,225
GG 71 55,5 101 61,9 1,31 (0,82–2,09) 0,281

Таблица  3

Частоты генотипов у женщин

ОНП Генотип
ИМ популяционный ИМпросп. + ИМклин.

ОШ (95 % ДИ) p
n % n %

rs17465637
AA 8 11,3 9 10,8 0,96 (0,35–2,63) 1,000
CA 26 36,6 27 32,5 0,83 (0,43–1,63) 0,614
CC 37 52,1 47 56,7 1,2 (0,64–2,27) 0,628

rs619203
CC 3 4,2 6 7,1 1,74 (0,42–7,24) 0,509
CG 30 42,3 35 41,7 0,98 (0,52–1,85) 1,000
GG 38 53,5 43 51,2 0,91 (0,48–1,72) 0,872

rs4804611
AA 35 49,3 42 49,4 1,01 (0,54–1,89) 1,000
AG 30 42,3 39 45,9 1,16 (0,61–2,19) 0,746
GG 6 8,5 4 4,7 0,54 (0,15–1,98) 0,514

rs2549513
AC 46 68,7 60 70,6 1,1 (0,55–2,2) 0,86
AC 20 29,9 22 25,9 0,82 (0,4–1,68) 0,59
CC 1 1,5 3 3,5 2,42 (0,25–23,76) 0,631

rs1376251
CC 32 45,7 41 48,2 1,11 (0,59–2,09) 0,872
CT 34 48,6 35 41,2 0,74 (0,39–1,4) 0,418
TT 4 5,7 9 10,6 1,95 (0,58–6,64) 0,385

rs10757278
AA 26 36,6 12 14,1 0,29 (0,13–0,62) 0,001
AG 30 42,3 48 56,5 1,77 (0,94–3,35) 0,108
GG 15 21,1 25 29,4 1,56 (0,75–3,25) 0,272

rs499818
AA 2 2,8 5 5,9 2,16 (0,41–11,47) 0,456
AG 29 40,8 27 31,8 0,67 (0,35–1,3) 0,247
GG 40 56,3 53 62,4 1,28 (0,68–2,44) 0,513
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обусловлены различиями в частоте генотипов 
у мужчин (см. табл.  2), у женщин таких раз-
личий не было (см. табл.  3). Эти ассоциации 
хорошо согласуются как с ранее полученными 
данными для тяжести течения ИМ [5], так и 
с анализом пятилетних исходов перенесенно-
го острого коронарного синдрома: генотип АА 
rs10757278 ассоциирован с благоприятным от-
даленным прогнозом (ОШ  =  0,47, 95  % ДИ 
0,23–0,96; р = 0,042) [6]. Эффект данного ОНП 
объясняют его влиянием на развитие атероскле-
роза сосудов. При этом не существует единой 
точки зрения на тяжесть течения атеросклероза 
в зависимости от rs10757278. Так, в части работ 
не обнаружено ассоциации тяжести поражения 
коронарных сосудов [12], в то же время для 
всего блока сцепления, куда входит rs10757278, 
такая ассоциация доказана [13]. Кроме того, ра-
нее установлена зависимость между наличием 
данного ОНП и внезапной сердечной смертью 
у мужчин в российской популяции [14]. Таким 
образом, его эффект, по всей видимости, явля-
ется комплексным для многих сердечно-сосуди-
стых заболеваний.

При анализе частоты встречаемости геноти-
пов полиморфизма rs619203 гена ROS1 стати-
стически значимые различия получены только в 
группе мужчин для генотипа GG по сравнению 
с двумя другими генотипами и генотипа CG по 
сравнению с генотипами GG и CC (см. табл. 2). 
В  отличие от rs10757278, ассоциация rs619203 
с развитием ИМ не является абсолютно дока-
занной: в части работ она находит свое под-
тверждение [4], в части других ее подтвердить 
не удается [7]. То  же можно сказать и об ас-
социации rs619203 гена ROS1 с тяжестью тече-
ния ИМ: если в нашем исследовании показано 
ее наличие, то при анализе пятилетних исходов 
перенесенного острого коронарного синдрома 
статистически значимых зависимостей не вы-
явлено [6]. Ранее этот ОНП был ассоциирован 
на российской популяции с ишемическим ин-
сультом и на японской популяции с тромбоэм-
болическим инсультом [15]. Учитывая вышеиз-
ложенное, можно предположить, что механизм 
действия ОНП может быть опосредован через 
систему свертывания крови. 

Заключение

На популяции европеоидов г. Новосибирска 
изучены ассоциации семи ОНП, которые, по 
данным международных исследований, ассоци-
ированы с риском развития, неблагоприятным 
прогнозом течения и с тяжестью течения ИМ. 
Выявлены два ОНП (rs10757278 и rs619203), 
связанные с тяжестью течения ИМ.
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Some molecular genetic markers of the severity 
of myocardial infarction
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Purpose of the study: the aim of this work is to assess the association of 7 SNPs (rs499818 of 
the PHACTR1 gene, rs619203 of the ROS1 gene, rs10757278 (xr. 9), rs1376251 of the TAS2R50 gene, 
rs2549513 (xp. 16), rs4804611 of the ZNF627 gene and rs17465637 гена MIA3) with the severity of 
myocardial infarction. Materials and methods. Three samples were taken as objects of research. A 
population sample of patients with non-fatal MI (200 people: men – 129, women – 71), a sample 
of participants in the HAPIEE project with developed MI during the study (94 people: men – 56, 
women – 38). A sample of patients with myocardial infarction admitted to the intensive care unit of 
the city clinical hospital № 1. The sample size was 159 people (112 men, 47 women). The following 
SNPs were taken into the study: rs499818 (xp. 6), rs619203 of the ROS1 gene, rs10757278 (xr. 9), 
rs1376251 of the TAS2R50 gene, rs2549513 (xr. 16), rs4804611 of the ZNF627 gene and rs174653. To 
assess the association of SNP and the severity of the disease, we compared a population sample of 
patients with non-fatal MI versus a joint group from a sample of HAPIEE project participants with 
developed MI during the study, and a sample of MI patients admitted to the intensive care unit of 
City Clinical Hospital No 1. Results. For two SNPs, statistically significant differences in genotype 
frequencies were obtained: rs10757278 AA vs AG + GG OR = 0.61 CI 0.39–0.94; p = 0.027 
and rs619203 of the ROS1 gene in a group of men for genotype GG vs CG + CCOS = 0.59 CI 
0.37–0.94; p = 0.033. Conclusions. The associations of seven SNPs were studied, which, according to 
international studies, are associated with the risk of development, poor prognosis and the severity of 
myocardial infarction in the population of residents of the city of Novosibirsk. Two SNPs (rs10757278 
and rs619203) were identified, which are associated with the severity of myocardial infarction.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ВЕРОЯТНОСТНОГО ВРЕМЕНИ РАЗВИТИЯ ИНФАРКТА МИОКАРДА 
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА
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Цель исследования – создать способ оценки вероятностного времени развития острого 
инфаркта миокарда (ОИМ) у больных с подтвержденным диагнозом сахарного диабета (СД) 
2 типа. Материал и методы. Работа проводилась на базе Регионального сосудистого центра 
№ 1 г. Новосибирска. Выполнен ретроспективный анализ данных 115 пациентов с диагнозом 
ОИМ в сочетании с верифицированным СД 2 типа, госпитализированных в период с 2018 по 
2019 г. У всех включенных в исследование оценивались клинико-демографические, анамне-
стические, физикальные, функциональные, лабораторные данные в соответствии с федераль-
ным стандартом диагностики и лечения этой патологии. Характер и длительность течения, 
медикаментозная терапия СД анализировались по медицинским документам и базам данных. 
Построена регрессионная модель оценки вероятностного времени развития ОИМ у больных с 
СД 2 типа. Результаты. В авторскую модель оценки вероятностного времени развития ОИМ у 
больных с СД 2 типа вошли восемь показателей, которые значимо коррелировали с зависимой 
переменной и слабо коррелировали между собой: пол пациента, хроническая болезнь почек 
со снижением скорости клубочковой фильтрации до 60 мл/мин/1,73 м2, диабетическая рети-
нопатия, верифицированная периферическая полинейропатия, курение сигарет, одна пачка и 
более, число гемодинамически значимых стенозов коронарных артерий по результатам селек-
тивной коронарографии, применение инсулина короткого и длительного действия в составе 
сахароснижающей терапии. Заключение. Показана высокая предсказательная способность ав-
торского подхода определения индивидуального прогнозного времени развития ОИМ у боль-
ного, страдающего СД 2 типа. Внедрение в реальную клиническую практику разработанного 
метода позволит персонифицированно вести пациентов СД 2 типа и снизить индивидуальный 
риск такого грозного сердечно-сосудистого осложнения, как ИМ. 

Ключевые слова: риск инфаркта миокарда, сахарный диабет 2 типа, прогнозирование вре-
мени развития острого инфаркта миокарда.
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Несмотря на значительные успехи в лечении 
многих осложнений сахарного диабета (СД), 
острый инфаркт миокарда (ОИМ) продолжает 
оставаться основной причиной смертности у 
данных пациентов. СД увеличивает риск про-
грессирования атеросклероза и тромбоза, тем 
самым способствуя развитию ОИМ [1]. С появ-
лением новых стратегий медикаментозной тера-
пии смертность от диабета значительно умень-
шилась за счет снижения частоты кетоацидоза 
и инфекций, но вклад СД в развитие ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) непропорционально 
возрос. Общая распространенность ИБС среди 
взрослых пациентов с СД составляет 55  % по 
сравнению с 2–4  % для населения в целом [2]. 
Коронарный атеросклероз является у больных 
с СД не только более распространенным, или 
многососудистым, но и более агрессивным, или 
быстропрогрессирующим, чем у пациентов без 
СД [3]. 

У пациентов с СД чаще, чем в общей по-
пуляции, встречается артериальная гипертензия 
и дислипидемия [4]. Последние два условия 
оказывают содействие как росту атероматозных 
бляшек, так и их разрывам, что увеличивает ча-
стоту острых коронарных событий. Гиперглике-
мия способствует тромбоцитарной гиперагрега-
ции и гиперкоагуляции, что также увеличивает 
риск ОИМ. Наличие автономной вегетативной 
полинейропатии может быть причиной атипич-
ных, безболевых проявлений ИБС, что затруд-
няет своевременную ее диагностику и лечение 
[5]. Клиническое течение ОИМ у больного в 
сочетании с СД часто осложняется и приводит 
к более высокой смертности, чем у пациентов 
без СД [6]. 

Таким образом, пациент с СД находится 
в группе высокого риска по развитию ОИМ. 
С  другой стороны, популяция больных СД не-
однородна, что требует персонифицированной 
рискометрии и ведения этих пациентов, обу-
словливая актуальность настоящего исследова-
ния. Цель настоящего исследования  – создать 
способ оценки вероятностного времени разви-
тия ОИМ у больных с подтвержденным диагно-
зом СД 2 типа.

Материал и методы

Работа проводилась на базе Регионального 
сосудистого центра №  1 Городской клиниче-
ской больницы № 1 г. Новосибирска. Выполнен 
ретроспективный анализ данных 115 пациентов 
с диагнозом ОИМ в сочетании с верифициро-
ванным СД 2  типа [4, 7], госпитализирован-
ных в период с 1  декабря 2018  г. по 31  дека-
бря 2019  г. У  всех включенных в исследование 

оценивались клинико-демографические, анам-
нестические, физикальные, функциональные, 
лабораторные данные, собранные в соответ-
ствии с федеральным стандартом диагностики 
и лечения данной патологии, клиническими 
рекомендациями и протоколом диссертацион-
ного исследования. Характер и длительность 
течения, медикаментозная терапия СД анализи-
ровались по медицинским документам и базам 
данных. Средний возраст пациентов составил 
63,2 ± 5,3 года, женщин – 64,3 ± 4,9 года, муж-
чин – 62,3 ± 5,5 года. 

Средний возраст верификации диагноза 
СД 2  типа для мужчин и женщин равнял-
ся 55,5  ±  6,9 и 53,0  ±  7,5  года, длительность 
СД 2  типа на момент индексного события 
(ОИМ)  – 8,2  ±  4,6 и 11,5  ±  6,1  года соответ-
ственно. В  анамнезе имелись ИБС (у  41  муж-
чины (74,5  %) и 36 (60  %) женщин), коронар-
ная реваскуляризация (у  21 (38,2  %) мужчины 
и 8 (13,3  %) женщин), острое нарушение моз-
гового кровообращения (у 2 мужчин (3,6  %) и 
15 женщин (25,0 %)), фибрилляция предсердий 
(у 9  мужчин (16,4  %) и 7 женщин (11,7  %)), 
гипертоническая болезнь (у 53 мужчин (96,4 %) 
и 59 женщин (98,3 %)). 

Структура осложнений СД 2  типа: нали-
чие значимого стеноза (более 50  %) брахиоце-
фальных артерий (5 мужчин (9,1 %), 5 женщин 
(8,3  %)), подтвержденный значимый стеноз 
периферических артерий (11  мужчин (20,0  %), 
8  женщин (13,3  %)), хроническая болезнь по-
чек (ХБП) со снижением скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) до 60  мл/мин/1,73 м2 
(30 мужчин (54,5 %), 31 женщина (51,7 %)), ди-
абетическая ретинопатия (23 мужчины (41,8 %), 
37 женщин (61,7 %)), периферическая полиней-
ропатия (52 пациента (94,5 %)), периферическая 
полинейропатия (53  женщины (88,3  %)), син-
дром диабетической стопы (1 мужчина (1,8 %), 
2 женщины (3,3 %)). Лечение СД 2  типа пред-
ставлено следующим образом: у мужчин моно-
терапия метформином назначена 8  пациентам 
(14,5  %), комбинированная таблетированная 
терапия  – 31 (56,4  %), комбинация таблети-
рованных препаратов и инсулина  – 11 (20  %), 
инсулинотерапия – 5 (9,1 %), у женщин – со-
ответственно 4 (6,7 %), 30 (50,0 %), 21 (35,0 %) 
и 5 (98,3 %). 

Из приведенных данных видно, что это 
типичные пациенты, с высоким сердечно-со-
судистым риском, классическим течением СД, 
наличием его осложнений и сопутствующей па-
тологией. Далее была построена регрессионная 
модель оценки вероятностного времени разви-
тия ОИМ у больных с СД 2 типа, она же запро-
граммирована в табличном процессоре Excel.



14

Атеросклероз. 2021. Т. 17, № 2

Результаты

При построении регрессионных моделей, 
которые устанавливают связь между факторами 
(переменными) исследуемого процесса, исполь-
зуют понятия зависимой и независимых пере-
менных. Под независимой переменной подразу
мевается некоторый фактор, воздействующий 
на другой наблюдаемый фактор, который назы-
вается зависимой переменной. В данном иссле-
довании зависимой переменной (обозначенной 
буквой  Y) послужила длительность СД 2  типа 
на момент наступления ОИМ. При выборе за-
висимых переменных, обозначаемых как Х1, Х2 
и т.д., были использованы клинико-демографи-
ческие, анамнестические, физикальные, функ-
циональные, лабораторные данные больных 
ОИМ в сочетании с СД 2  типа, всего проана-
лизировано 100 факторов [8]. 

Известно, что хорошая (с точки зрения точ-
ности прогнозирования исследуемого процесса) 
регрессионная модель должна включать неза-
висимые переменные, которые удовлетворяют 
двум условиям: значимой корреляции с зависи-
мой переменной и слабой корреляции независи-
мых переменных между собой. Руководствуясь 
данными условиями, мы провели следующие 
расчеты. Из выбранных 100 факторов отобраны 
следующие 33, наиболее тесно коррелирующие с 
СД 2 типа и сердечно-сосудистыми осложнени-
ями: X1 – пол пациента, X2 – возраст пациента 
в годах, Х3 – подтвержденная ИБС в анамнезе, 
Х4 – коронарная реваскуляризация в анамнезе, 
Х5  – сопутствующая гипертоническая болезнь, 
Х6  – любой тип фибрилляции предсердий, 
Х7 – верифицированный значимый стеноз бра-
хиоцефальных артерий, Х8  – подтвержденный 
значимый стеноз периферических артерий, Х9 – 
ХБП со снижением СКФ до 60 мл/мин/1,73 м2, 
Х10 – диабетическая ретинопатия, Х11 – вери-
фицированная периферическая полинейропатия, 
Х12  – верифицированный синдром диабетиче-
ской стопы, Х13 – курение сигарет, одна пачка 
и более, Х14 – ожирение 2-й степени и выше, 
Х15 – индекс массы тела (кг/м2), Х16 – индекс 
«талия/бедро», Х17  – уровень общего холесте-
рина (ммоль/л), Х18  – уровень липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) (ммоль/л), Х19  – 
уровень липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) (ммоль/л), Х20 – уровень триглицери
дов (ммоль/л), Х21  – уровень С-реактивного 
белка (СРБ) (мг/лл), Х22  – фракция выброса 
левого желудочка (%), Х23 – число гемодинами
чески значимых стенозов коронарных артерий 
по результатам селективной коронарографии, 
Х24 – монотерапия метформином, Х25 – ком-
бинированная таблетированная сахароснижаю-

щая терапия, Х26 – терапия ингибиторами ди-
пептидилпептидазы-4, Х27 – терапия агониста-
ми рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, 
Х28 – терапия ингибиторами натрий-глюкозно
го котранспортера 2  типа, Х29, X30 и X31  – 
применение в составе сахароснижающей те-
рапии инсулина соответственно короткого, 
средней продолжительности и длительного 
действия, Х32 – комбинированная инсулиноте-
рапия, Х33  – наличие хронической сердечной 
недостаточности функционального класса II и 
более по NYHA.

Для установления степени влияния этих пе-
ременных на зависимую переменную в таблич-
ном процессоре Excel вычислены соответствую-
щие коэффициенты парной корреляции (из-за 
большого размера таблица с этими коэффици-
ентами не приводится). Как отмечено выше, 
для включения в регрессионную модель можно 
рассматривать только те независимые перемен-
ные, которые имеют значимый коэффициент 
корреляции с зависимой переменной. Для про-
верки данного условия провели следующие рас-
четы. 

Определили критическое значения *
XYr , при 

котором были значимыми все коэффициенты 
корреляции XYr , удовлетворяющие условию

	
* .XY XYr r≥ 	 (1)

Для этого мы использовали нелинейное 
уравнение

	

*

2

2 (1 , 2).
1

XY

XY

r n t n
r
−

= − −
−

α 	 (2)

При объеме выборки n = 115 квантиль распре
деления Стьюдента равен t (1 – 0,05, 115 – 2) = 
= 1,87. Соответственно, уравнение (2) при объе-
ме выборки n = 115 приобрело следующий вид:

	

*

2

2 1,87.
1

XY

XY

r n
r
−

=
−

	 (3)

Решив это уравнение с использовани-
ем табличного процессора Excel, получили 

* 0,173.XYr =  Таким образом, из неравенства (1) 
следует, что коэффициенты корреляции, кото-
рые по абсолютной величине больше значения 
0,173, являются значимыми. Этому условию со-
ответствовали коэффициенты корреляции за-
висимой переменной со следующими независи-
мыми переменными: X1 – пол пациента, Х9 – 
ХБП со снижением СКФ до 60 мл/мин/1,73 м2, 
Х10  – диабетическая ретинопатия, Х11  – ве-
рифицированная периферическая полинейропа-
тия, Х13  – курение сигарет, одна пачка и бо-
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лее, Х23  – число гемодинамически значимых 
стенозов коронарных артерий по результатам 
селективной коронарографии, Х29 и X31 – при-
менение в составе сахароснижающей терапии 
инсулина короткого и длительного действия со-
ответственно (табл. 1, столбец 2).

Таким образом, первое условие качества 
регрессионной модели выполнено. Из табл.  1 
видно, что эффект мультиколлинеарности ре-
грессионной модели [9] отсутствует, между не-
зависимыми переменными наблюдается слабая 
корреляция, что соответствует второму условию 
построения регрессионных моделей. 

Поэтому отобранные независимые перемен-
ные включаются в линейную множественную 
регрессию, которая имеет следующий вид:

	

0 1 1 9 9 10 10 11 11

13 13 23 23 29 29 31 31

1 9 10 11 13 23( , , , , , ) ,

Y X X X X
X X X X

X X X X X X

= b + b + b + b + b +

+ b + b + b + b + e =

= + e 	 (4)

где bj – неизвестные коэффициенты; e – ошибка 
модели, отражающая случайные погрешности, 
которые могут быть обусловлены некоторыми 
причинами (индивидуальными особенностями 
конкретного пациента, ошибками регистрации 
значений зависимой переменной и т.д.). Неиз-
вестную функцию восьми переменных называ-
ют функцией регрессией:

	

1 9 10 11 13 23

0 1 1 9 9 10 10 11 11

13 13 23 23 29 29 31 31

( , , , , , )

.

f X X X X X X
X X X X

X X X X

=

= b + b + b + b + b +

+ b + b + b + b

	
(5)

Ошибка модели e имеет математическое 
ожидание (среднее значение), равное нулю, и 
дисперсию 2

eσ . Таким образом, нужно было 
оценить неизвестные коэффициенты bj и неиз-
вестную функцию регрессии по заданной про-
странственной выборке, которая представлена 
таблицей, содержащей наблюдаемые значения 
зависимой переменной и наблюдаемые значения 
отобранных независимых переменных (в табл. 2 
для примера приведены несколько первых строк 
пространственной выборки).

Независимые переменные, кодировка кото-
рых осуществлялась, как указано выше, прини-
мали значение 1 или 0 в следующих соответству-
ющих случаях: X1  – мужчины или женщины, 
Х9  – наличие или отсутствие ХБП со сниже-
нием СКФ до 60 мл/мин/1,73 м2, Х10 – нали-
чие или отсутствие диабетической ретинопатии, 
Х11 – наличие или отсутствие верифицирован-
ной периферической полинейропатии, Х13  – 
если пациент курит сигареты по одной пачке 
в сутки и более или не курит, Х29  – наличие 
или отсутствие инсулина короткого действия в 
составе сахароснижающей терапии, Х31  – на-
личие или отсутствие инсулина длительного 
действия в составе сахароснижающей терапии; 
Х23 (число гемодинамически значимых стено-
зов коронарных артерий по результатам селек-
тивной коронарографии) принимало значение 0 
в случае однососудистого поражения, 1 – в слу-
чае двухсосудистого поражения, 2  – в случае 
многососудистого поражения.

Далее были вычислены оценки для состав-
ляющих регрессионной модели (4). С  этой це-

Таблица  1

Коэффициенты парной корреляции

Y X1 X9 X10 X11 X13 X23 X29 X31

Y 1,000
X1 –0,242 1,000
X9 0,270 0,026 1,000
X10 0,428 –0,198 0,347 1,000
X11 0,233 0,110 0,052 0,322 1,000
X13 –0,231 0,260 0,051 –0,076 –0,019 1,000
X23 0,288 –0,037 0,148 0,112 –0,085 0,003 1,000
X29 0,377 –0,144 0,199 0,250 0,021 –0,031 0,095 1,000
X31 0,365 –0,077 0,041 0,269 0,048 0,074 0,174 0,279 1,000

Таблица  2

Y X1 X9 X10 X11 X13 X23 X29 X31

13 1 0 1 1 1 2 0 0
4 1 1 1 1 1 2 0 0
… … … … … … … … …
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лью обозначили оценку для коэффициента bj 
как bj , а оценку для неизвестной функции ре-
грессии f  (X1,  X9,  X10,  X11,  X13,  X23) (см.  (5)) как 
выборочное уравнение регрессии вида

	

0 1 1 9 9 10 10 11 11

13 13 23 23 29 29 31 31

ˆ
.

y b b x b x b x b x
b x b x b x b x

= + + + + +

+ + + +
	 (6)

Для вычисления этих оценок использовался 
метод наименьших квадратов (МНК). Оценки bj 
вычислялись из условия минимума функциона-
ла МНК вида

	
( )2

1
ˆ( ) ,

n

i i
i

F b y y
=

= −∑ 	 (7)

где ˆiy  – прогнозное значение зависимой пере-
менной, вычисленное по уравнению регрессии 
(6) при подстановке в него значений независи-
мых переменных i-го пациента.

Для численной реализации МНК с данными 
пространственной выборки обратились к режи-
му РЕГРЕССИЯ табличного процессора Excel 
[2], вычисленные коэффициенты bj представле-
ны в табл. 3.

При вычисленных коэффициентах bj уравне-
ние регрессии приобрело конкретный вид:

	

1 9 10 11

13 23 29 31

ˆ 0,91 1,60 2,05 2,01 4,93
1,83 2,10 4,26 4,04 .

y x x x x
x x x x

= − − + + + −

− + + + (8)

Так как коэффициенты bj вычисляются че-
рез случайные значения зависимой переменной, 
то они представляют собой случайные величи-
ны, значения которых могут меняться от одной 
пространственной выборки к другой. В теории 
регрессионного анализа показано, что оценки 
МНК являются несмещенными, т.е. их матема-
тическое ожидание равно M(bj) = bj – неизвест-
ному коэффициенту  – и имеют наименьшую 
дисперсию (наименьший разброс) в классе ли-
нейных несмещенных оценок, соответственно, 
оценки МНК  – самые точные в этом классе. 

Уравнение регрессии (8) является несмещенной 
оценкой для неизвестной функции регрессии 
(5) и поэтому может использоваться для про-
гнозирования среднего значения длительности 
времени до наступления ОИМ при подстановке 
в него значений зависимых переменных кон-
кретного пациента. 

Верификацию (проверку) построенного урав- 
нения регрессии проводили с применением ин-
тегральных характеристик, определяющих про-
гнозные качества уравнения регрессии. Основ-
ной характеристикой является коэффициент 
детерминации R2, показывающий долю измене-
ния зависимой переменной при изменении зна-
чений независимых переменных, его величина 
варьирует в пределах от 0 до 1. Значения, близ-
кие к единице, говорят о хорошем прогнозном 
качестве построенной модели. При числе на-
блюдений 115 вычисленное нами значение R2 
составило 0,815, т.е. на 81,5 % зависимая пере-
менная обусловлена изменением независимых 
переменных, а на 18,5 % изменяется под влия-
нием ошибки модели. 

К сожалению, характеристика R2 не учиты-
вает сложность построенной модели, которую 
определяют как количество m вычисляемых ко-
эффициентов модели. Для такого учета ввели 
приведенный коэффициент детерминации 2R̂ , 
который уменьшается при увеличении числа 
коэффициентов; значение вычисленного нами 

2R̂  составило 0,793. Кроме этого проведенные 
расчеты показали, что уравнение (8) является 
значимым с уровнем значимости 0,05. Все это 
позволяет сделать вывод о хорошей прогнозной 
точности построенного уравнения регрессии (8).

Далее проведен анализ точности вычислен-
ных оценок bj (см. табл. 3). Как видно из табли-
цы, не значимым является один коэффициент 
(b0), в этой связи исключенный из уравнения 
регрессии. Новое уравнение регрессии приобре-
ло следующий вид: 

	

1 9 10 11

13 23 29 31

ˆ 1,60 2,05 2,01 4,93
1,83 2,10 4,26 4,04 .

y x x x x
x x x x

= + + + −

− + + +
	

(9)

Одним из критериев полноты учета неза-
висимых переменных является графический 
анализ остатков регрессионной модели. Остат-
ком модели в i-м наблюдении служит величи-
на ˆ , 1, ..., .i i ie y y i n= − =  Если модель полная, 
т.е. учтены все значимые независимые пере-
менные, то остатки модели являются случай-
ными величинами с чередующимися поло-
жительными и отрицательными значениями. 
По уравнению регрессии (9) были вычислены 
прогнозные значения ˆ , 1, ...,115,iy i =  а затем 

ˆ , 1, ...,115.i i ie y y i= − =  График остатков при-

Таблица  3

Вычисленные коэффициенты уравнения регрессии 
и их значимость

Переменная Коэффициент bj p

Y –0,91 0,435
X1 –1,60 0,043
X9 2,05 0,036
X10 2,01 0,038
X11 4,93 0,000
X13 –1,83 0,047
X23 2,10 0,001
X29 4,26 0,011
X31 4,04 0,008
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веден на рис.  1. Анализ показывает случайный 
характер остатков модели с чередующимися по-
ложительными и отрицательными значениями, 
что говорит об отсутствии в ней систематиче-
ских ошибок, вызванных неучетом каких-либо 
независимых переменных, оказывающих значи-
мое влияние на зависимую переменную.

Далее была выполнена проверка постро-
енного уравнения на независимой выборке. С 
этой целью сформировали контрольную группу 
из 17 пациентов, данные которых не использо-
вались при вычислении коэффициентов уравне-
ния регрессии. Затем по данным этих пациен-
тов вычислены прогнозные значения зависимой 
переменной. В  табл.  4 приведены наблюдаемые 
и прогнозные значения зависимой переменной, 
а также остатки, равные разности между эти-

ми двумя значениями. Заметим, что величина 
остатков согласуется со значением оценки сред-
неквадратического отклонения ˆ( 3,342),eσ =  т.е. 
по модулю величина остатков не превосходит 
величины ˆ2 6,684.eσ =

Таким образом, проведенный анализ харак-
теристик построенной регрессионной модели 
дает основания сделать вывод о хорошем каче-
стве построенной модели и принять уравнение 
регрессии (9).

Для удобства использования математическая 
модель запрограммирована в табличном процес
соре Excel, интерфейс представлен на рис.  2. 
Пользователю необходимо ввести в ячейки D3–
D10 соответствующие значения независимых 
переменных конкретного пациента, и вычислен-
ное среднее значение вероятностного времени 
(в годах) до развития ОИМ на фоне СД 2 типа 
выводится в ячейке D13. На рис.  2 приведены 
данные реального пациента: вероятностное вре-
мя развития ОИМ на фоне СД 2  типа равно 
17,23 года. Фактически до наступления ОИМ от 
момента верификации диагноза СД 2 типа про-
шло 20 лет, что соответствует хорошей точности 
прогнозирования.

Обсуждение

В настоящей работе проанализирова-
ны ретроспективные данные 115  пациентов 
с подтвержденным ОИМ и СД 2  типа. Более 
100  факторов были подвергнуты нелинейному 
регрессионному анализу, в результате построе-
на математическая модель, позволяющая опре-
делить среднее время возникновения ОИМ у 
пациента с СД 2 типа. Из восьми факторов, во-
шедших в модель и имеющих, соответственно, 
высокозначимые коэффициенты корреляции с 
длительностью СД 2  типа до индексного со-
бытия (ОИМ), только три не имеют прямого 
отношения к течению СД: мужской пол, число 
гемодинамически значимых стенозов коронар-
ных артерий по результатам селективной ко-

Рис. 1. График остатков регрессионной модели

Таблица  4

Прогнозные значения в контрольной группе

Порядковый 
номер 

пациента

Наблюдаемое 
значение Y

Прогнозное 
значение Y

Остаток

1 12 15,97 –3,97
2 20 17,24 2,76
3 7 8,99 –1,99
4 6 5,11 0,89
5 12 13,30 –1,30
6 12 17,46 –5,46
7 9 5,57 3,43
8 12 11,60 0,40
9 10 13,20 –3,20
10 16 13,20 2,80
11 5 2,84 2,16
12 4 5,72 –1,72
13 12 11,81 0,19
14 20 17,46 2,54
15 5 7,77 –2,77
16 5 3,61 1,39
17 1 1,51 –0,51
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ронарографии и курение сигарет одной пачки 
и более в сутки. Другие пять факторов – ХБП 
со снижением СКФ до 60 мл/мин/1,73 м2, диа-
бетическая ретинопатия, верифицированная 
периферическая полинейропатия, применение 
инсулина короткого действия в составе саха-
роснижающей терапии, применение инсулина 
длительного действия в составе сахароснижаю-
щей терапии – характеризуют главным образом 
тяжесть СД.

Рандомизированные клинические испыта-
ния, изучающие многофакторное воздействие 
известных рисковых параметров у пациентов с 
СД 2 типа на сердечно-сосудистые заболевания, 
немногочисленны и несколько противоречивы. 
В одном проспективном исследовании, основан-
ном на данных национального регистра Швеции 
с 1998 по 2012 г., показано, что наиболее силь-
ными предикторами нефатальных и фатальных 
сердечно-сосудистых исходов явились пять фак-
торов: низкая физическая активность, курение, 
систолическое артериальное давление, содер-
жание гликированного гемоглобина (HbA1C) и 
холестерина ЛПНП в значениях, превышающих 
целевые диапазоны. Напротив, при концентра-
ции HbA1C и холестерина ЛПНП, величине 
систолического артериального давления меньше 
целевого уровня отмечался более низкий риск 
ОИМ и инсульта [1]. Среднее время наступле-
ния любого сердечно-сосудистого события от 
момента включения в регистр пациента с СД 
2 типа составило 5,7 года. Тем не менее в этом 
же исследовании показан высокий риск госпи-
тализации по поводу декомпенсации сердечной 
недостаточности среди пациентов, у которых все 
пять переменных находились в пределах целево-
го диапазона. Еще одна интересная деталь этого 
анализа – выявлена взаимосвязь более тщатель-
ного гликемического контроля и агрессивного 

лечения у молодых пациентов с СД со снижен-
ным риском сердечно-сосудистых осложнений. 

Индекс массы тела прямо пропорционально 
коррелирует с риском ИМ и хронической сер-
дечной недостаточности наряду с плохим глике-
мическим контролем у пациентов с СД 2  типа 
[10]. В  настоящем исследовании ни ожирение, 
ни индекс массы тела, ни индекс «талия/бедро» 
не вошли в окончательную модель риска ОИМ, 
так как наибольшее влияние оказали другие 
факторы, характеризующие «метаболическую 
память» СД, такие как диабетическая ретинопа-
тия и периферическая полинейропатия. В  ряде 
исследований эти показатели коррелировали с 
риском ИМ и инсульта [11, 12]. Автономная 
полинейропатия является причиной тахикардии 
и ортостатической гипотонии и ассоциируется 
с заболеваемостью и смертностью от ИМ [12], 
но в данном исследовании таких корреляций не 
выявлено.

В обзоре, обобщающем результаты 14 ис-
следований с участием 29  319  человек с СД, в 
которых оценивалось влияние жесткого (с при-
менением поведенческих и образовательных 
вмешательств, различных схем инсулина или 
интенсивного перорального приема гипоглике-
мических препаратов) и стандартного гликеми-
ческого контроля, показана ассоциация ранней 
смертности и острых сердечно-сосудистых со-
бытий с недостаточным контролем гликемии. 
В  отношении почечной патологии у пациентов 
из группы жесткого гликемического контроля 
наблюдалось значимое снижение риска разви-
тия новой микроальбуминурии или прогресси-
рования микроальбуминурии до более высоких 
уровней (на  18 и 41  % соответственно), но не 
выявлено уменьшения частоты прогрессирова-
ния почечной недостаточности (по  величине 
СКФ) [13]. Корреляция уровня микроальбуми-

Рис. 2. Интерфейс вычисления прогнозного значения
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нурии при СД с сердечно-сосудистыми ослож-
нениями изучалась и в ряде других исследова-
ний и носит дискуссионный характер [14, 15].

В нашем исследовании не выявлено за-
висимости между наличием АГ и развитием 
ОИМ, поскольку более 90  % пациентов стра-
дали артериальной гипертензией. Исследование 
SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention) по-
казало, что целевые значения систолического 
артериального давления ниже рекомендуемых 
уровней наблюдаются у пациентов без СД, что 
ассоциировалось с более низким риском сер-
дечно-сосудистых исходов и смерти [16]. Одна-
ко в исследовании ACCORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes) изучались те же 
целевые значения систолического артериаль-
ного давления у пациентов с диабетом 2  типа 
(<120 мм рт. ст.), и они не показали значитель-
ного влияния на смертность от сердечно-сосу-
дистых заболеваний [11].

Таким образом, в настоящей работе удалось 
не только выявить наиболее значимые факторы 
риска ИМ у больных с СД 2 типа, но и создать 
модель, позволяющую спрогнозировать вероят-
ностное время (в годах) развития ОИМ на фоне 
СД 2 типа.

Заключение

В исследовании показана высокая предска-
зательная способность авторского подхода опре-
деления индивидуального прогнозного времени 
развития ОИМ у больного, страдающего сахар-
ным диабетом 2  типа. Внедрение в реальную 
клиническую практику разработанного метода 
позволит персонифицированно вести пациентов 
с СД 2  типа и снизить индивидуальный риск 
такого грозного сердечно-сосудистого осложне-
ния, как ИМ.
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DETERMINATION OF THE PROBABLE TIME OF MYOCARDIAL INFARCTION 
DEVELOPMENT IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

N.G. Lozhkina1, A.A. Tolmacheva1, Yu.E. Voskoboinikov2, V.N. Maksimov3, 
Yu.I. Ragino3, Yu.I. Bravve4

1 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia 
630091, Novosibirsk, Krasny av., 52

2 Novosibirsk State University of Architecture and Civil Engineering 
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Aim of the study was to create a method for assessing the probabilistic time of development of 
acute myocardial infarction (AMI) in patients with a confirmed diagnosis of type 2 diabetes mellitus 
(DM). Material and methods. The work was carried out on the basis of the Regional Vascular Center 
No. 1 (Novosibirsk). A retrospective analysis of the data of 115 patients diagnosed with AMI in 
combination with verified type 2 DM who were hospitalized in the period from 2018 to 2019 was 
performed. In all patients included in the study, clinical and demographic, anamnestic, physical, 
functional, and laboratory data were assessed in accordance with the federal standard for the diagnosis 
and treatment of this pathology. The nature and duration of the course, drug therapy for diabetes 
mellitus were assessed according to medical documents and databases. Further, a regression model 
was built for assessing the probabilistic time of development of AMI in patients with type 2 DM. 
Results. The author’s model for assessing the probabilistic time of development of acute myocardial 
infarction in patients with type 2 DM included eight indicators that significantly correlated with the 
dependent variable and weakly correlated with each other: patient gender, chronic kidney disease 
with a decrease in glomerular filtration rate to 60 ml/min/1.73 m2, diabetic retinopathy, verified 
peripheral polyneuropathy, cigarette smoking 1 pack or more, the number of hemodynamically 
significant coronary artery stenoses according to the results of selective coronary angiography, the 
use of short-acting insulin as part of hypoglycemic therapy, the use of long-acting insulin as part of 
hypoglycemic therapy. Conclusion. The study demonstrates the high predictive ability of the author’s 
approach for determining the individual predicted time for the development of AMI in a patient with 
type 2 DM. The introduction of the developed method into real clinical practice will make it possible 
to personally manage type 2 DM patients and to reduce the individual risk of such a formidable 
cardiovascular complication as myocardial infarction.

Keywords: risk of myocardial infarction, type 2 diabetes mellitus, predicting the time of acute 
myocardial infarction development.
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АССОЦИАЦИИ ЭКГ ФЕНОМЕНА TV1>TV6 КАК ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО 
ПРИЗНАКА МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ МИОКАРДА С ФАКТОРАМИ РИСКА 

ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА В ПОПУЛЯЦИИ 25–44 ЛЕТ

Н.А. Кузьминых, Л.В. Щербакова, В.С. Шрамко, Д.В. Денисова, Ю.И. Рагино

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 электрофизиологических признаков метаболи-
ческих нарушений миокарда (ЭКГ феномен TV1>TV6 и компоненты ЭКГ феномена гипертро-
фии левого желудочка (ГЛЖ)) с некоторыми липидными и нелипидными факторами риска в 
городской популяции 25–44 лет. Материал и методы. Популяционное обследование случайной 
выборки населения 25–44 лет (1439 человек, 656 мужчин, 783 женщины) проведено в г. Ново-
сибирске. В крови измеряли концентрацию общего холестерина, холестерина липопротеинов 
высокой (ХС ЛПВП) и низкой (ХС ЛПНП) плотности, триглицеридов. Оценивали систоличе-
ское и диастолическое артериальное давление, индекс массы тела, окружность талии, наличие 
артериальной гипертензии, статус курения. Анализировались следующие ЭКГ маркеры: фено-
мен TV1>TV6 (амплитуда Т в V1 превышает амплитуду Т в V6), компоненты ЭКГ феномена 
ГЛЖ. Результаты. ЭКГ синдром TV1>TV6 выявлен у 0,8 % человек (1,4 % мужчин, 0,2 % жен-
щин). В общей популяции среди людей с синдромом TV1>TV6 лиц с уровнем триглицеридов 
>150 мг/дл, с повышенными индексом массы тела и окружностью талии, с артериальной ги-
пертензией больше соответственно в 3,0, 2,0, 2,3 и 3,5 раза, чем среди людей без ЭКГ феноме-
на TV1>TV6, среди мужчин с синдромом TV1>TV6 – соответственно в 2,2, 1,5, 2,5 и 2,8 раза 
больше, чем среди мужчин без ЭКГ феномена TV1>TV6. Признаки гипертрофии левого желу-
дочка выявлены у 1,4 % человек (2,1 % мужчин, 0,9 % женщин). В общей популяции среди 
людей с повышенным уровнем триглицеридов, с артериальной гипертензией и курильщиков 
соответственно в 2,3, 2,1 и 1,7 раза больше лиц с компонентами ЭКГ феномена ГЛЖ, чем 
без них. Среди мужчин с увеличением содержания в крови ХС ЛПНП, не-ХС ЛПВП, а также 
курящих соответственно в 1,4, 1,4 и 1,6 раза больше лиц с ЭКГ признаками ГЛЖ. Заключение. 
ЭКГ феномен TV1>TV6 и компоненты ЭКГ признаков ГЛЖ ассоциированы с липидными и 
нелипидными факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний, что указывает на потен-
цирующее влияние метаболических нарушений в организме на развитие не только факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, но и метаболических нарушений миокарда.

Ключевые слова: электрофизиологические признаки, метаболические нарушения миокар-
да, эпидемиологическое исследование, ишемическая болезнь сердца, распространенность, по-
пуляция 25–44 лет, липидные и нелипидные факторы риска.

© Кузьминых Н.А., Щербакова Л.В., Шрамко В.С., Денисова Д.В., Рагино Ю.И., 2021

Кузьминых Наталья Александровна – аспирант НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН, ORCID 0000-0001-
8649-1979

Щербакова Лилия Валерьевна – старший научный сотрудник лаборатории клинико-популяционных и 
профилактических исследований терапевтических и эндокринных заболеваний, ORCID: 0000-0001-9270-9188, 
e-mail: 9584792@mail.ru

Шрамко Виктория Сергеевна – канд. мед. наук, научный сотрудник лаборатории клинических биохи-
мических и гормональных исследований терапевтических заболеваний, ORCID: 0000-0002-0436-2549, e-mail: 
Shramko-90@inbox.ru

Денисова Диана Вахтанговна – д-р мед. наук, главный научный сотрудник лаборатории профилактической 
медицины, ORCID: 0000-0002-2470-2133, e-mail: denisovadiana@gmail.com

Рагино Юлия Игоревна – д-р мед. наук, проф., чл.-корр. РАН, руководитель НИИТПМ – филиал ИЦиГ 
СО РАН, ORCID 0000-0002-4936-8362



23

Н.А. Кузьминых, Л.В. Щербакова, В.С. Шрамко и др.

ВВЕДЕНИЕ

В последние годы частота развития ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) у лиц молодого 
возраста увеличивается, что представляет собой 
важную социально-экономическую проблему 
из‑за ранней утраты трудоспособности и ранней 
смертности. Лица, у которых ИБС манифести-
ровала в молодом возрасте, отличаются от пожи-
лых по структуре факторов риска, клиническим 
проявлениям и прогнозу заболевания [1–3]. При 
этом появилась тенденция к изменению струк-
туры сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) за 
счет увеличения удельного веса функциональ-
ных кардиологических расстройств [4, 5].

Электрокардиография (ЭКГ)  – это рутин-
ный, доступный, экономичный и рекоменду-
емый диагностический инструмент для перво-
начальной оценки и последующего наблюдения 
за пациентами с ССЗ. Несмотря на имеющи-
еся ограничения, нельзя отрицать полезность 
этого исследования как для скрининга, так и 
для стратификации сердечно-сосудистого риска 
и оценки аритмий, метаболических нарушений 
миокарда (МНМ), ИБС. ЭКГ помогает диагно-
стировать МНМ, при которых часто отмечается 
феномен TV1>TV6 (амплитуда зубца Т в V1 пре-
вышает амплитуду зубца Т в V6) как компонент 
ЭКГ феномена гипертрофии левого желудочка 
(ГЛЖ). МНМ представляют собой поражения 
миокарда различной этиологии, в основе кото-
рых лежит нарушение обмена веществ и процес-
са образования энергии, что приводит к струк-
турным повреждениям кардиомиоцитов и их 
функций, прежде всего сократительной. Подоб-
ные нарушения возникают при ряде состояний, 
включая атеросклероз, метаболический синдром 
[5–7]. Компоненты ЭКГ-феномена ГЛЖ свиде-
тельствуют, помимо прочего, об электрофизио-
логическом поражении миокарда. При метаболи-
ческих нарушениях в организме риск развития 
коронарного атеросклероза, ИБС и ее осложне-
ний значительно увеличивается [2, 4–10].

На сегодняшний день проведено несколько 
исследований по поиску и изучению ассоциа-
ций МНМ с метаболическим синдромом и/или 
его компонентами у селективных клиниче-
ских групп пациентов преимущественно старше 
50  лет или с учетом более старшей возрастной 
категории [11–13]. Крупных исследований в 
рамках этой проблемы у молодых людей и, что 
особенно важно, на популяционном уровне не 
проводилось. Настоящее исследование направ-
лено на получение информации об ассоциа-
циях таких электрофизиологических признаков 
МНМ, как ЭКГ феномен TV1>TV6 (изолирова-
но, исключая вольтажные критерии ГЛЖ), ком-

поненты ЭКГ ГЛЖ с некоторыми липидными и 
нелипидными факторами риска в молодой по-
пуляции 25–44 лет, учитывая, что в ранее про-
веденных исследованиях упоминались данные 
по неспецифическим изменениям ЭКГ и ГЛЖ 
в популяции.

Цель исследования  – изучить ассоциации 
электрофизиологических признаков метаболи-
ческих нарушений миокарда (ЭКГ феномен 
TV1>TV6 и компоненты ЭКГ феномена ГЛЖ) 
с некоторыми липидными и нелипидными фак-
торами риска в городской популяции 25–44 лет.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

На базе НИИ терапии и профилактической 
медицины  – филиала Федерального государ-
ственного бюджетного научного учреждения 
«Федеральный исследовательский центр Инсти-
тут цитологии и генетики Сибирского отделения 
Российской академии наук» (НИИТПМ  – фи-
лиал ИЦиГ СО РАН) в течение 2013–2017  гг. 
проведено одномоментное популяционное об-
следование случайной выборки жителей одного 
из типичных районов г. Новосибирска в рамках 
бюджетной темы «Мониторинг состояния здо-
ровья и распространенности факторов риска 
терапевтических заболеваний, их прогнозиро-
вание и профилактика в Сибири». Проведение 
исследования одобрено локальным этическим 
комитетом (протокол № 1 от 25 июня 2013  г.). 
Для построения выборки использована база 
данных территориального Фонда обязательного 
медицинского страхования по Новосибирской 
области, из которой с помощью генератора слу-
чайных чисел отобрано 2500 мужчин и женщин 
в возрасте 25–44  лет. Отклик составил 60,6  %. 
В скрининг-центре НИИТПМ – филиал ИЦиГ 
СО РАН обследовано 1515 человек, от всех по-
лучено информированное согласие на обследо-
вание и обработку персональных данных. 

Венозную кровь для биохимических иссле-
дований забирали у 1439  человек однократно 
утром натощак. У  76  человек (5  %), прошед-
ших обследование, забор крови не был прове-
ден по следующим причинам: индивидуальный 
отказ, посещение скрининг-центра не натощак, 
техническая невозможность. Таким образом, в 
настоящее исследование вошли 1439  человек 
(656 мужчин и 783 женщины, 45,6 и 54,4 % соот-
ветственно). В крови определяли показатели ли-
пидного профиля (содержание холестерина липо- 
протеинов низкой плотности (ХС ЛПНП), три-
глицеридов (ТГ) и холестерина липопротеинов 
невысокой плотности (не-ХС ЛПВП)) энзимати-
ческим методом на автоматическом биохимиче-
ском анализаторе KoneLab 30i (Финляндия).
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В программу обследования входили опрос о 
привычке курения, антропометрия, трехкратное 
измерение систолического (САД) и диастоли-
ческого (ДАД) артериального давления, запись 
ЭКГ с расшифровкой по миннесотскому коду. 
При этом в отношении вольтажных критериев 
ЭКГ ГЛЖ в настоящем анализе выбраны не 
строго критерии миннесотского кода, а приве-
денный ниже комплекс параметров, использу-
емый в клинических исследованиях: ЭКГ фе-
номен TV1>TV6 (амплитуда зубца Т в отведе-
нии V1 выше его амплитуды в отведении V6), 
вольтажные компоненты ЭКГ феномена ГЛЖ 
(признаки Губнера  – Унгерлейдера (RI  +  SIII) 
>  25 мм, Соколова – Лайона (S  v1 + R  v5(v6)) 
≥  35  мм, Корнельский вольтажный признак 
(R  aVL  +  S  v3) > 28  мм, R  aVL  >  11  мм, 
R V5(V6) ≥ 27 мм). ГЛЖ устанавливали при на-
личии любого из критериев.

Оценивались следующие факторы риска 
ИБС: курение, повышенный индекс массы тела 
(ИМТ) (>  25  кг/м2), окружность талии (ОТ) у 
мужчин ≥  94  см, у женщин ≥ 80  см, наличие 
артериальной гипертензии (АГ) (опросный ме-
тод выявления АГ в анамнезе; стандартное из-
мерение АД) (АГ) ≥  140 /  ≥  90  мм  рт.  ст., сни-
женная физическая активность <  3,5  ч/нед., 
увеличение содержания в крови ХС ЛПНП 
≥ 116 мг/дл (≥ 3 ммоль/л), ТГ (≥ 150 мг/дл, или 
≥ 1,7 ммоль/л), не-ХС ЛПВП (≥ 130 мг/дл, или 
≥ 3,4 ммоль/л).

При проведении статистической обработки 
результатов для каждой переменной определя-

ли среднее значение (М), медиану (Ме), стан-
дартное отклонение (SD), нижний и верхний 
квартили (25  %; 75  %). Для сравнения выбо-
рок применяли U-критерий Манна  – Уитни, 
критерий Вилкоксона, однофакторный диспер-
сионный анализ с применением критерия Дан-
нета для множественного сравнения, критерий 
χ2. Использован 95%-й уровень статистической 
значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст 1439 человек, включен-
ных в исследование, составлял 36,2  ±  6,0  года 
(M ± SD), у мужчин (n = 656) – 36,0 ± 6,0 года, 
у женщин (n = 783) – 36,4 ± 5,9 года (p > 0,05). 
Зарегистрированы следующие ЭКГ признаки 
МНМ: ЭКГ феномен TV1>TV6 – у 11  человек 
(0,8 %), из них у 2 женщин (0,3 %) и у 9 муж-
чин (1,4 %), ЭКГ признаки ГЛЖ – у 21  чело-
века (1,4  %), из них у 7  женщин (0,9   %) и у 
14 мужчин (2,1 %).

Ассоциации синдрома TV1>TV6 с факторами 
риска ССЗ. В результате использования методов 
сравнения выборок установлено, что в возрасте 
25–44  лет мужчин с ЭКГ синдромом TV1>TV6 
статистически значимо больше, чем женщин 
(соответственно 1,4 и 0,2 %, p = 0,014).

Мы провели анализ связи ЭКГ феномена 
TV1>TV6 с липидными и нелипидными факто-
рами риска ССЗ в популяции 25–44  лет в це-
лом, а также у мужчин и женщин (табл. 1). Вы-
явлено, что в общей популяции людей с ЭКГ 

Таблица  1

Связь ЭКГ феномена TV1>TV6 с факторами риска ССЗ в популяции 25–44 лет г. Новосибирска

Фактор риска

Мужчины (n = 656) Женщины (n = 783) Популяция (n = 1439)

Нет 
феномена 
TV1>TV6 
(n = 647), 

%

Есть 
феномен 
TV1>TV6 
(n = 9), 

%

p

Нет 
феномена 
TV1>TV6 
(n = 781), 

%

Есть 
феномен 
TV1>TV6 
(n = 2), 

%

p

Нет 
феномена 
TV1>TV6 

(n = 1428), 
%

Есть 
феномен 
TV1>TV6 
(n = 11), 

%

p

Содержание ТГ 
≥ 150 мг/дл

158 (24,8) 5 (55,6) 0,049 74 (9,7) 0 (0) 0,903 232 (16,6) 5 (50) 0,016

Содержание ХС ЛПНП 
≥ 116 мг/дл

388 (60,9) 6 (66,7) 0,507 378 (49,8) 1 (100,0) 0,467 766 (54,9) 7 (70) 0,265

Содержание не-ХС ЛПВП 
≥ 130 мг/дл

6437 (68,5) 7 (77,8) 0,426 405 (53,4) 0 (0) 0,499 842 (60,3) 7 (70) 0,390

АГ ≥ 140/≥ 90 мм рт. ст. 172 (27,7) 7 (77,8) 0,003 80 (10,3) 0 (0) 0,804 252 (18,1) 7 (63,6) 0,001

ИМТ>25 кг/м2 318 (60,5) 8 (100,0) 0,019 292 (44,2) 2 (100,0) 0,201 610 (51,4) 10 (100) 0,001

ОТ у мужчин ≥ 94 см, 
у женщин ≥ 80 см

266 (41,3) 9 (100,0) 0,000 357 (44,7) 2 (100,0) 0,099 623 (43,2) 11 (100) 0,001

Курение 285 (44,5) 4 (44,4) 0,635 197 (24,7) 0 (0) 0,568 482 (33,5) 4 (36,4) 0,533

Физическая активность 
< 3,5 ч/нед.

479 (74,8) 8 (88,9) 0,299 674 (84,5) 2 (100,0) 0,714 1153 (80,2) 10 (90,9) 0,329
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феноменом TV1>TV6 и повышенным уровнем 
ТГ, ИМТ, ОТ с АГ больше почти в 3,0, 2,0, 2,3 
и 3,5 раза соответственно, чем без него, мужчин 
с ЭКГ феноменом TV1>TV6 и увеличением со-
держания ТГ, ИМТ, ОТ, АГ с наличием ЭКГ 
феномена TV1>TV6 в 2,2, 1,5, 2,5 и 2,8  раза 
больше соответственно, чем без него. В  анало-
гичном анализе у женщин статистически значи-
мых различий не выявлено.

Мы также оценили значение исследуемых 
факторов риска ССЗ у лиц с ЭКГ феноменом 
TV1>TV6 и без него (табл. 2).

В общей популяции у людей с ЭКГ феноме-
ном TV1>TV6 содержание в крови общего ХС, 
ТГ, ХС ЛПНП, не-ХС ЛПВП соответственно в 
1,2, 1,8, 1,2 и 1,3  раза больше, чем без фено-
мена TV1>TV6, а величина САД, ДАД, ИМТ, 
ОТ – соответственно в 1,2, 1,2, 1,4 и 1,3  раза. 
У мужчин с ЭКГ феноменом TV1>TV6 концен-
трация в крови ТГ, ХС ЛПНП, не-ХС ЛПВП 
ХС-ЛПНП, не-ХС ЛПВП соответственно в 1,7, 
1,2, 1,3  раза больше, чем у мужчин без син-
дрома TV1>TV6 (204,0  ±  92,0 и 122,3  ±  88,4; 
151,9  ±  81,9 и 126,2  ±  34,1; 192,9  ±  82,6 и 
150,4  ±  41,8  мг/дл соответственно, р  <  0,005), 
а также в 1,2  раза САД и ДАД (147,8 ±  25,2 и 
120,3 ± 15,2; 95,3 ± 19,9 и 78,1 ± 11,1 соответ-
ственно, р < 0,005).

Учитывая, что в настоящем исследовании не 
было цели проверить связь у нормотоников, мы 
не можем исключить, что зависимость между 
ЭКГ феноменом TV1>TV6 и МНМ зависела от 
вклада артериального давления.

Ассоциации ЭКГ признаков ГЛЖ с фактора-
ми риска ССЗ. Мужчин 25–44 лет с компонен-
тами ЭКГ феномена ГЛЖ также статистически 
значимо больше, чем женщин (соответственно 
2,1 и 0,9 %, p < 0,05). 

Мы провели анализ связи ЭКГ признаков 
ГЛЖ с липидными и нелипидными фактора-
ми риска ССЗ в популяции в целом, а также 
у мужчин и женщин (табл.  3). Выявлено, что 
в общей популяции у людей с повышенным 
уровнем в крови ТГ, людей с АГ, а также у ку-
рильщиков  – лиц с ЭКГ ГЛЖ было в 2,3, 2,1 
и 1,7 раза больше соответственно, чем без ЭКГ 
признаков ГЛЖ.

Нами также установлено, что среди мужчин 
с повышенным уровнем в крови ХС ЛПНП, не-
ХС ЛПВП, а также у курящих мужчин – лиц с 
ГЛЖ больше в 1,4, 1,4 и 1,6 раза соответствен-
но, чем без ЭКГ признаков ГЛЖ. Женщин с 
повышенным показателем ОТ и ЭКГ признака-
ми ГЛЖ было в 1,9  раза больше, чем женщин 
без компонентов ЭКГ ГЛЖ.

В общей популяции у лиц с компонен-
тами ГЛЖ было в 1,1  раза больше САД и 
ДАД (табл.  4), так же как и у мужчин с ГЛЖ 
(139,2  ±  25,9 и 126,3  ±  13,4; 92,8  ±  17,6 и 
83,2 ± 10,1 мм рт. ст. соответственно, р < 0,005). 
У  женщин с ГЛЖ ОТ и ИМТ были соответ-
ственно в 1,1 и 1,2  раза больше, чем у жен-
щин без ЭКГ признаков ГЛЖ (91,8  ±  13,3 и 
81,1  ±  13,1  см; 30,4  ±  6,8 и 25,5  ±  5,8  кг/м2 
соответственно, р < 0,005).

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами установлено, что у мужчин с повы-
шенным уровнем ХС ЛПНП ЭКГ-феномен 
TV1>TV6 встречается чаще. Полученный ре-
зультат не противоречит ранее проведенным 
исследованиям [11–14]. Замечено, что на ЭКГ 
здоровых людей амплитуда зубца Т в V6 всег-
да больше амплитуды зубца Т в V1 примерно в 
1,5–2  раза, при этом полярность зубца Т в V1 

Таблица  2

Значение липидных и нелипидных факторов риска в зависимости от наличия ЭКГ феномена TV1>TV6 
в популяции 25–44 лет г. Новосибирска

Показатель
Нет феномена TV1>TV6 (n = 1428) Есть феномен TV1>TV6 (n = 11)

p
M ± SD Me (25 %; 75 %) M ± SD Me (25 %; 75 %)

Содержание общего ХС, 
ммоль/л

5,0 ± 0,9 4,9 (4,3; 5,6) 5,8 ± 1,9 5,4 (4,4; 6,7) 0,001

Содержание ТГ, мг/дл 102,8 ± 71,0 83,0 (60,0; 121,5) 188,1 ± 101,4 148,0 (122,7; 274,2) 0,001

Содержание ХС ЛПНП, 
мг/дл

121,5 ± 33,2 129,2 (97,0; 142,9) 148,6 ± 77,9 127,8 (108,1; 166,7) 0,011

Содержание не-ХС ЛПВП, 
мг/дл

141,9 ± 39,4 139,0 (113,0; 166,0) 186,2 ± 80,7 158,0 (128,2; 227,5) 0,001

САД, мм рт. ст. 120,3 ± 15,3 119,0 (110,0; 129,0) 147,8 ± 251,2 140,0 (127,0; 165,0) 0,001

ДАД, мм рт. ст. 79,0 ± 11,0 78,0 (72,0; 86,0) 95,3 ± 19,9 95,0 (85,0; 116,0) 0,002

ИМТ, кг/м2 26,0 ± 5,4 25,1 (22,1; 29,0) 35,5 ± 7,7 34,7 (28,6; 40,6) 0,001

ОТ, см 86,2 ± 13,9 85,0 (76,0; 96,0) 109,9 ± 17,7 105,0 (95,0; 123,0) 0,001
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не имеет значения. Нарушение данного соотно-
шения, когда величины амплитуд зубцов Т в V1 
и V6 «выравниваются» или T в V1 превышает Т 
в V6, является отклонением от нормы. 

Данный синдром чаще всего наблюдается 
при гипертонической болезни (иногда это са-

мый ранний признак гипертрофии миокарда 
левого желудочка) и при различных клиниче-
ских формах ИБС. При изучении частоты не-
специфических ЭКГ признаков МНМ у муж-
чин в зависимости от наличия метаболического 
синдрома и/или его компонентов в нескольких 

Таблица  3

Связь компонентов ЭКГ феномена ГЛЖ с факторами риска ССЗ в популяции 25–44 лет г. Новосибирска

Фактор риска

Мужчины (n = 656) Женщины (n = 783) Популяция (n = 1439)
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%
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Содержание ТГ 
≥ 150 мг/дл, n (%)

157 (24,8) 6 (42,9) 0,113 73 (9,7) 1 (20,0) 0,402 230 (16,6) 7 (38,8) 0,029

Содержание 
ХС ЛПНП 
≥ 116 мг/дл, n (%)

382 (60,4) 12 (85,7) 0,045 378 (50,1) 1 (20,0) 0,188 760 (54,8) 13 (68,4) 0,170

Содержание 
не-ХС ЛПВП 
≥ 130 мг/дл, n (%)

431 (68,1) 13 (92,9) 0,037 404 (53,5) 1 (20,0) 0,148 835 (60,2) 14 (73,7) 0,169

АГ ≥ 140/≥ 90 мм 
рт. ст., n ( %)

172 (27,9) 7 (50,0) 0,070 728 (10,3) 728 (14,3) 0,535 251 (18,1) 8 (38,1) 0,027

ИМТ > 25 кг/м2, 
n (%)

318 (61,0) 8 (61,5) 0,606 291 (44,1) 3 (100,0) 0,087 609 (51,6) 11 (68,8) 0,132

ОТ у мужчин ≥ 94 см, 
у женщин ≥ 80 см, 
n (%)

270 (42,3) 5 (35,7) 0,420 353 (44,5) 6 (85,7) 0,034 623 (43,5) 11 (52,4) 0,274

Курение, n (%) 279 (43,9) 10 (71,4) 0,037 195 (24,6) 2 (28,6) 0,546 474 (33,2) 12 (57,1) 0,021

Физическая 
активность 
< 3,5 ч/нед., n (%)

476 (75,0) 11 (78,6) 0,522 669 (84,4) 7 (100,0) 0,306 1145 (80,2) 18 (85,7) 0,380

Таблица  4

Значения липидных и нелипидных факторов риска в зависимости от ГЛЖ в популяции 25–44 лет 
г. Новосибирска

Показатель
Нет ГЛЖ (n = 1418) Есть ГЛЖ (n = 21)

p
M ± SD Me (25 %; 75 %) M ± SD Me (25 %; 75 %)

Содержание общего ХС, 
ммоль/л

5,0 ± 0,9 4,9 (4,3; 5,6) 5,5 ± 1,3 5,1 (4,6; 6,1) 0,149

Содержание ТГ, мг/дл 103,0 ± 72,3 83,0 (60,2; 122,0) 109,8 ± 66,5 92,0 (48,0; 177,0) 0,820

Содержание ХС ЛПНП, 
мг/дл

121,5 ± 33,5 120,0 (97,0; 143,0) 136,8 ± 46,2 128,8 (108,0; 149,6) 0,166

Содержание не-ХС ЛПВП, 
мг/дл

142,0 ± 39,7 139,0 (113,0; 166,0) 158,7 ± 54,7 154,0 (122,0; 182,0) 0,185

САД, мм рт. ст. 120,4 ± 15,3 119,0 (110,0; 129,0) 131,3 ± 24,4 123,0 (116,0; 141,0) 0,033

ДАД, мм рт. ст. 79,0 ± 11,1 78,0 (71,5; 86,0) 87,2 ± 17,1 83,0 (73,0; 94,2) 0,036

ИМТ, кг/м2 26,0 ± 5,5 25,0 (22,0; 29,0) 27,0 ± 5,8 26,8 (22,4; 30,6) 0,322

ОТ, см 86,4 ± 14,1 85,2 (76,0; 95,6) 89,9 ± 11,6 92,0 (81,6; 97,0) 0,145
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исследованиях установлено, что ЭКГ феномен 
TV1>TV6 часто наблюдался у пациентов с по-
вышенным уровнем ХС ЛПНП, с коронарным 
атеросклерозом. Авторы пришли к выводу, что 
для МНМ является характерным ЭКГ син-
дром TV1>TV6, который отражает суммарные 
потенциалы процесса реполяризации [15–18], 
и рассматривают этот неспецифический при-
знак МНМ как проявление нагрузки на левый 
желудочек, качественный манифестный при-
знак ГЛЖ. Несмотря на то что ЭКГ синдром 
TV1>TV6 рассматривается в настоящее время 
как компонент ЭКГ феномена ГЛЖ, в нашей 
статье он выделен отдельно в связи тем, что в 
ранее проведенных исследованиях данный по-
казатель отдельно от других ЭКГ признаков 
ГЛЖ показал тенденцию к ассоциации с по-
вышенным относительным риском развития 
летального исхода в отдаленном периоде после 
коронарного шунтирования у мужчин с коро-
нарным атеросклерозом. Также данный признак 
не относится к «классическим», которые были 
использованы при создании миннесотского 
кода, предназначенного для популяционных ис-
следований и стандартизации ЭКГ-диагностики 
ГЛЖ.

Известно, что одной из основных причин, 
приводящих к развитию ГЛЖ, в том числе за-
фиксированной на ЭКГ, является АГ. Гипертро-
фия миокарда левого желудочка представляет 
собой значимое структурное изменение сердца. 
В формировании ГЛЖ участвуют гемодинами-
ческие изменения и такие факторы риска, как 
повышение артериального давления, возраст, 
избыточная масса тела и ожирение, курение, 
нарушение толерантности к глюкозе. Гипертро-
фированный миокард более подвержен ишеми-
ческому повреждению, что оказывает влияние 
на течение ИБС, инфаркта миокарда, артери-
альной гипертензии и развитие таких ослож-
нений, как желудочковые аритмии, сердечная 
недостаточность, внезапная смерть. Изучение 
феномена гипертрофии миокарда показало, что 
генез и выраженность фенотипической экспрес-
сии ГЛЖ определяются рядом физиологических 
и средовых факторов и зависят от возраста и 
пола, расовой принадлежности [19]. При этом, 
по данным Фрамингемского и Корнельско-
го исследований, при наличии ГЛЖ повышен 
в 2–4  раза риск осложнений ССЗ, причем не-
зависимо от пола, возраста и других факторов. 
Установлено, что более выраженные структур-
но-функциональные изменения миокарда лево-
го желудочка встречаются у курящих мужчин. 
Патологическое ремоделирование миокарда ле-
вого желудочка на фоне табакокурения наблю-
дается в более молодом возрасте [20]. 

В связи с этим представляет интерес анализ 
эхокардиографических признаков гипертрофии 
миокарда среди лиц с электрокардиографиче-
ской картиной ГЛЖ, в частности при массовых 
обследованиях для изучения популяционных 
особенностей и значимости гипертрофии ми-
окарда левого желудочка [21]. В  ранее прове-
денных исследованиях в сибирской популяции 
установлено, что «согласно 9-летним когортным 
оценкам, в новосибирской популяции артери-
альная гипертензия независимо увеличивает 
9-летний риск смертности от ССЗ в 2  раза у 
мужчин и в 2,8  раза у женщин. Гипертрофия 
левого желудочка независимо от уровня АД 
и других факторов увеличивает в 2–2,4  раза 
12-летний риск развития инфаркта миокар-
да, фатальных ССЗ и смерти от всех причин. 
Высокие уровни относительного риска ССЗ и 
смертности при наличии гипертрофии миокарда 
требуют стратификации пациентов с АГ для по-
следующего более интенсивного вмешательства 
по профилактике развития и прогрессирования 
этих патологических состояний на индивидуаль-
ном и популяционном уровнях» [22].

Выявленные нами связи подтверждаются 
данными других исследований, свидетельствую-
щих о значимости компонентов ЭКГ феномена 
ГЛЖ и их взаимосвязи с метаболическими на-
рушениями миокарда. В  последние годы воз-
рождается интерес к ЭКГ методу диагностики 
ГЛЖ как к исследованию, по данным которого 
можно оценить риск кардиоваскулярных собы-
тий [3, 20–26]. Так, в проспективном исследо-
вании, включавшем 7495 взрослых американцев, 
оценивался индекс массы миокарда левого же-
лудочка, который рассчитывался на основании 
вольтажных критериев, и его влияние на риск 
10-летней сердечно-сосудистой смертности. Эта 
ассоциация была выявлена в том числе после 
стандартизации по возрасту, по факту курения, 
по содержанию общего холестерина и глюкозы 
крови. Обнаружено, что амплитуда R-волн в 
отведении AVL тесно ассоциирована с массой 
миокарда левого желудочка и дополнительно 
указывает на риск возможных кардиоваскуляр-
ных событий, и, даже когда АГ не сопровожда
ется ЭКГ признаками ГЛЖ, риск возрастает на 
9 % при увеличении амплитуды R-волн на каж-
дые 0,1 мВ. В исследовании LIFE выявили, что 
у пациентов с АГ и ГЛЖ имеется повышенный 
риск кардиоваскулярной смертности и госпи-
тализации по сердечно-сосудистым причинам 
[27–31].

Проведенное исследование имеет ограни-
чения. Возраст обследованных составлял от 25 
до 45 лет. Из комплекса признаков МНМ были 
изучены только ЭКГ феномен TV1>TV6 со-
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вместно с другими ЭКГ признаками ГЛЖ. Про-
анализированы лишь липидные и нелипидные 
факторы риска ССЗ, включенные в совместные 
рекомендации Европейского общества карди-
ологов и Европейского общества по изуче-
нию атеросклероза 2019 года (2019 ESC/EAS 
guidelines for the management of dyslipidaemias: 
Lipid modification to reduce cardiovascular risk).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в молодой популяции 25–
44  лет г. Новосибирска распространенность та-
ких электрофизиологических признаков МНМ, 
как ЭКГ феномен TV1>TV6 и ЭКГ признаки 
ГЛЖ, невысока. Однако и в популяции в це-
лом, и у мужчин синдром TV1>TV6 и клас-
сические ЭКГ компоненты ГЛЖ значительно 
ассоциированы как с липидными, так и с не-
липидными факторами риска ССЗ. Полученный 
результат имеет научную значимость, поскольку 
указывает на потенцирующее влияние метабо-
лических нарушений в организме на развитие 
не только факторов риска ССЗ, но и метабо-
лических нарушений миокарда. С практической 
точки зрения крайне важно понимать, что на-
личие у молодых мужчин липидных и метабо-
лических факторов риска ССЗ может указывать 
и на наличие у них метаболических изменений 
миокарда, которые можно зафиксировать с по-
мощью ЭКГ.
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THE ASSOCIATION OF ECG TV1>TV6 phenomenon as ELECTROPHYSIOLOGICAL SIGN 
OF METABOLIC MYOCARDIAL DISORDERS WITH RISK FACTORS FOR ISCHEMIC HEART 

DISEASE IN THE POPULATION OF 25–44 YEARS

N.A. Kuzminykh, L.V. Shcherbakova, V.S. Shramko, D.V. Denisova, 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 str., 175/1

The aim of the study was to study the associations of electrophysiological signs of metabolic 
disorders the myocardium (ECG phenomenon TV1>TV6 and components of the ECG of the of 
left ventricular hypertrophy phenomenon) with some lipid and non-lipid risk factors in an urban 
population of 25–44 years. Material and methods. A population survey of a random sample of the 
population aged 25–44 years (1439 people, 656 men, 783 women) in Novosibirsk was conducted. 
Blood concentrations of total cholesterol, high (HDL-C) and low density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C), and triglycerides were measured. Systolic and diastolic blood pressure, body mass index, 
waist circumference, presence of arterial hypertension, smoking status were evaluated. The following 
ECG markers were analyzed: ECG phenomenon TV1>TV6 (the amplitude of T in V1 exceeds the 
amplitude of T in V6), components of the ECG of the of left ventricular hypertrophy phenomenon. 
Results. ECG phenomenon TV1>TV6 was detected in 0.8  % of people (1.4  % of men, 0.2  % 
of women). In the general population among people with ECG phenomenon TV1>TV6, persons 
with triglyceride levels >150 mg/dl, with an increased body mass index/waist circumference, with 
arterial hypertension are 3.0, 2.0, 2.3 and 3.5 times more, respectively, than among people without 
ECG phenomenon TV1>TV6. Among men with ECG phenomenon TV1>TV6, persons with elevated 
triglyceride levels, with an increased body mass index/waist circumference, with arterial hypertension 
are 2.2, 1.5, 2.5 and 2.8 times more, respectively, than among men without ECG phenomenon 
TV1>TV6. The components of the ECG of the of left ventricular hypertrophy phenomenon were 
found in 1.4 % of people (2.1 % of men, 0.9 % of women). In the general population, among people 
with elevated triglyceride levels, with arterial hypertension, as well as in smokers – individuals with 
signs of left ventricular hypertrophy are 2.3, 2.1 and 1.7 times more, respectively, than without them. 
Among men with elevated blood levels of LDL-C, non-HDL-C, as well as smokers-individuals with 
components of the ECG of the of left ventricular hypertrophy phenomenon are 1.4, 1.4 and 1.6 
times more, respectively. Conclusions. ECG phenomenon TV1>TV6 and components of the ECG of 
the of left ventricular hypertrophy phenomenon are associated with lipid and non-lipid risk factors 
for cardiovascular diseases, which indicates a potentiating effect of metabolic disorders in the body 
not only on the development of risk factors for cardiovascular diseases, but also metabolic disorders 
of the myocardium.

Keywords: electrophysiological signs, metabolic disorders of the myocardium, epidemiological 
study, ischemic heart disease, prevalence, population 25–44 years, lipid and non-lipid risk factors.
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Наследственные и приобретенные тромбо-
филии являются причиной 10  % криптогенных 
ишемических инсультов (ИИ), чаще у людей 
молодого возраста [1–4]. Метаболические тром-
бофилии (МТ) представляют собой независи-
мый фактор риска развития атеросклероза у 
пациентов [5]. В  настоящее время авторы ис-

следований не пришли к выводу о доминантной 
значимости влияния наследственных тромбо-
филий, в частности гипергомоцистеинемии, на 
формирование криптогенного ИИ [6]. Холесте-
рин  – многогранная молекула, участвующая в 
формировании мембран клеток и выполняющая 
функции кофактора в метаболических процес-
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Метаболические тромбофилии представляют собой независимый фактор риска развития 
атеросклероза у пациентов. Цель исследования – улучшить прогнозирование тяжести течения 
ишемических инсультов при моделировании и анализе неврологических расстройств у паци-
ентов. Материал и методы. В исследовании приняли участие 125 больных, страдающих по-
следствиями ишемических инсультов в вертебрально-базилярном и/или каротидном бассейнах. 
Возраст пациентов составил 55,4 ± 11,4 года. В 1-ю группу вошли пациенты с последствиями 
перенесенного острого нарушения мозгового кровообращения по типу ишемии, по лакунарно-
му подтипу (n =  61), во 2-ю группу – 64 человека с последствиями ишемических инсультов 
по атеротромботическому подтипу. Результаты. В клинической картине проводниковые цере-
бральные расстройства пирамидной системы и чувствительности преобладали у 43 пациентов 
1-й группы и у 39 пациентов 2-й группы. По данным линейного регрессионного анализа 
наихудший прогноз по тяжести течения гиперфибриногенемии и гипергомоцистеинемии име-
ли пожилые пациенты 1-й и 2-й групп соответственно. Заключение. Артериальный тромбоз, 
вызывающий ишемический инсульт по атеротромботическому подтипу при наличии тромбо-
филии, формируется с определенной частотой. Ишемический инсульт у людей молодого воз-
раста встречается реже, чем у пожилых, но лежащие в его основе патогенез и факторы риска 
более многогранны. Выполнение неврологических, лабораторных, инструментальных диагно-
стических тестов позволяет улучшить диагностику, первичную и вторичную профилактику 
ишемических инсультов у пациентов. 

Ключевые слова: атеросклероз, ишемический инсульт, лакунарный подтип инсульта, ате-
ротромботический подтип инсульта, тромбофилия.

© Никитина В.В., Бочков А.П., Баранцевич Е.Р., Порхун Ф.Н., Гусева В.Р., 2021

Никитина Вероника Владленовна – д-р мед. наук, доцент по нервным болезням, доцент кафедры невро-
логии и мануальной медицины факультета последипломного образования, ORCID: https://orcid.org/0000-0001-
9582-8019, e-Library SPIN код 9426-0109, e-mail: nikitina_veronik@mail.ru

Бочков Александр Петрович – д-р техн. наук, проф., проф. кафедры информационных и вычислительных 
систем, e-Library SPIN код: 5904-4045

Баранцевич Евгений Робертович – д-р мед. наук, проф., зав. кафедрой неврологии и мануальной медицины 
факультета последипломного образования, ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3804-3877, e-Library SPIN code 
9715-2844

Порхун Федор Николаевич  – невролог, старший лаборант кафедры неврологии и мануальной медицины 
факультета последипломного образования, ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8777-0571

Гусева Виталина Романовна – студентка, ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7139-0593



34

Атеросклероз. 2021. Т. 17, № 2

сах в организме и предшественника стероидных 
гормонов. Сердечно-сосудистые заболевания, по 
данным ВОЗ, представляют собой одну из веду-
щих причин смертности среди населения раз-
витых стран мира. В  эту группу входит много 
болезней, но на долю трех из них – ишемиче-
ской болезни сердца, включая инфаркт миокар-
да, артериальной гипертензии и цереброваску-
лярных болезней, включая инсульт, приходится 
порядка 80  % летальных исходов [7]. У  паци-
ентов, страдающих артериальной гипертензи-
ей, регистрируется выраженная ассоциативная 
связь с риском формирования ИИ [8]. Лейден-
ская тромбофилия является наиболее распро-
страненной наследственной формой тромбофи-
лии, а протромбиновая тромбофилия  – второй 
по распространенности генетической формой 
тромбофилии, встречающейся примерно в 1,7–
3  % европейских и американских популяций 
в целом [9]. 

Цель исследования заключалась в улучше-
нии прогнозирования тяжести течения ИИ при 
моделировании и анализе неврологических рас-
стройств у пациентов. Его актуальность обуслов-
лена необходимостью дальнейшего изучения 
сложного патогенеза ИИ. Новизной работы яв-
ляется использование методов математического 
моделирования сосудистых, тромбофилических 
нарушений у пациентов с последствиями ИИ. 
Исследование выполнялось в рамках научных 
исследований Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета 
имени академика И.П. Павлова с соблюдением 
этических норм.

Материал и методы

В исследовании приняли участие 125  боль-
ных, страдающих последствиями ИИ в верте-
брально-базилярном и/или каротидном бас-
сейнах. Основным критерием отбора в группы 
наблюдения было наличие у больных с верифи-
цированными диагнозами тромбофилий с по-
следствиями ИИ. Возраст пациентов составил 
55,4 ± 11,4 года. Среди обследованных 58 (46 %) 
человек составляли женщины, 67 (54 %) – муж-
чины. В  1-ю  группу вошли пациенты с по-
следствиями перенесенного острого нарушения 
мозгового кровообращения по типу ишемии, 
по лакунарному подтипу (n  =  61, 49  %), во 
2-ю группу – 64 (51 %) человека с последстви-
ями ишемических инсультов по атеротромботи-
ческому подтипу. Группы были сопоставимы по 
возрасту (54,2 ± 13,3 и 56,2 ± 10,7 года соответ-
ственно). Группа сравнения (доноры) включала 
32 человека (19 мужчин, 13 женщин) в возрасте 
25,6 ± 2,3 года.

Среди обследованных преобладали больные, 
страдавшие гипертонической болезнью III  ст. 
(49 (77  %) лиц 1-й  группы, 36 (56  %) боль-
ных 2-й  группы), артериальной гипертензией 
3-й  ст., риск сердечно-сосудистых осложнений 
3-й  ст. имели 98 (78 %) человек. Диагнозы за-
болеваний всех пациентов были верифицирова-
ны клинически и с помощью методов нейрови-
зуализации: магнитно-резонансной томографии 
и/или спиральной компьютерной томографии 
головного мозга, по показаниям, выполненным 
в ангиорежиме. Дополнительно проводилась 
ультразвуковая диагностика брахиоцефальных 
артерий (УЗДГ БЦА), транскраниальная доп-
плерография (ТКДГ). У  пациентов определяли 
возраст, коагулографические показатели, липи-
дограмму в плазме крови (ПК), наличие лей-
деновской мутации G1691A в гене фактора  V, 
мутаций полиморфизма 675  4G/5G в гене ин-
гибитора активатора плазминогена I типа, мута-
ции G20210A протромбина, гликопротеиновых 
рецепторов тромбоцитов I и III типа. Полимор-
физм С677Т гена 5,10-метилентетрагидрофо-
латредуктазы (МТГФР) выявляли методом по-
лимеразной цепной реакции с использованием 
наборов реагентов «SNP-Скрин» [10].

Всем обследованным производилась оценка 
коагулографических показателей на коагуломе-
трах Start  4 системы Diagnostica Stago (F.  Hof
fmann-La Roche Ltd., Швейцария) и CS2100i 
(Sysmex, Япония). Уровень глюкозы в ПК ис-
следовали кондуктометрическим методом на 
биохимическом автоматическом анализаторе 
Uni CeL  800 P20 реактивами фирмы Beckman 
Coulter (США). Параметры липидограммы (со-
держание общего холестерина, липопротеинов 
высокой, низкой, очень низкой плотности, три-
глицеридов, атерогенный индекс) оценивали 
общепринятым методом с использованием на-
боров реактивов фирмы Randox на биохимиче-
ском автоанализаторе Spectrum (Abbott, США). 
Для статистической обработки параметров иссле-
дованных пациентов применялся анализ норми-
рованных показателей, линейный регрессионный 
анализ (ЛРА), дискриминантный анализ [11].

Результаты

В клинической картине у 43 (70 %) пациен-
тов 1-й группы преобладали проводниковые це-
ребральные расстройства пирамидной системы 
и чувствительности, у 31 (51 %) – расстройства 
функционирования структур мозжечка по типу 
мозжечковой атаксии, среди больных 2-й  груп-
пы таких лиц было соответственно 39 (61  %) 
и 23 (36  %). Молекулярно-генетическое иссле-
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дование генов коагулографического каскада вы-
полнено 30 пациентам (таблица).

Проявления дисфибриногенемии, выражав-
шиеся в увеличении тромбинового времени и 
содержания фибриногена, снижении уровня 
международного нормализованного отношения 
в ПК, наблюдались у пациентов 1-й группы 
(p  >  0,05). При исследовании липидного спек-
тра ПК у пациентов обеих групп регистрирова-
лось повышение уровня холестерина. В  работе 
описали методики эффективного математиче-
ского моделирования изменения содержания 
фибриногена в ПК в зависимости от возраста 
пациентов 1-й  группы. Параметры ЛРА вы-
числялись по формуле: ai  =  a  +  b  ·  ti, где a 
и b  – коэффициенты линейной модели; ti  – 
параметр i-го возраста пациентов 1-й группы; 
ai – i-я концентрация фибриногена в ПК паци-
ентов 1-й группы. Расчет значений доверитель-

ных интервалов содержания фибриногена осу-

ществлялся по формуле 
2

2
1 ,n

i p
i

i

t S
na

τ
a ± ⋅ ⋅ +

τ∑
 

где ai  – i-я концентрация фибриногена в ПК 
пациентов 1-й группы; tp  – значение крите-
рия Стьюдента для p  =  0,05; Sa  – стандартное 
квадратичное отклонение показателей верхней 
и нижней границы доверительных интервалов 

значений , ,i i it ta τ − −  1, ,i n=  где ti – параметр 
i-го возраста одного пациента 1-й группы, t  – 
среднее арифметическое их возраста. Значения 
показателей возраста ti исследованных пациен-
тов 1-й  группы были представлены следующим 
образом. Анализ значимости уравнения регрес-
сии производился по F-критерию. По данным 
анализа Fфакт  >  Fтабл можно сделать вывод, что 
существует значимость уравнения регрессии. 
Номеру  1 соответствовал возраст пациентов 
31–30  лет, 2  – 41–50  лет, 3  – 51–60  лет, 4  – 
61–70  лет, 5  – 71–80  лет. По данным ЛРА, 
наихудший прогноз по тяжести течения гипер-
фибриногенемии имели пациенты 1-й  группы 
пожилого возраста. В частности, гиперфибрино-
генемия протекала на 10 % тяжелее у пациентов 
пожилого возраста по сравнению с молодыми 
(рисунок, а).

Аналогичным образом строили модель ЛРА 
возраста и содержания общего гомоцистеина у 
пациентов группы  2, в соответствующих урав-
нениях ai  – концентрация общего гомоцисте-
ина. По данным ЛРА, наиболее существенные 
изменения метаболизма последнего имели по-
жилые пациенты: так, гипергомоцистеинемия у 
них протекала на 25 % тяжелее, чем у больных 
молодого возраста (рисунок, б).

Результаты молекулярно-генетического исследования 
генов коагулографического каскада

Мутация
1-я 

группа
2-я 

группа

Полиморфизм С677Т в гене МТГФР:
гомозиготы 3 0
гетерозиготы 3 1

Полиморфизм в гене 
гликопротеиновых рецепторов 
тромбоцитов I и III, гомозиготы

7 0

Ген фибриногена, гетерозиготы 2 1
Полиморфизм 675 4G/5G 
в гене ингибитора активатора 
плазминогена I типа:

гомозиготы 3 0
гетерозиготы 3 0

Модель ЛРА возраста и содержания фибриногена в ПК пациентов 1-й группы (а), 
возраста и содержания общего гомоцистеина в ПК пациентов 2-й группы (б). 
1  –  модель ЛРА; 2 и 3  – соответственно верхние и нижние границы ее дове-
рительных интервалов; 4  – возраст и содержание фибриногена (а) или общего 

гомоцистеина (б)
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Нейровизуализация показала, что большин-
ство пациентов 1-й  группы имели лакунарные 
очаги в веществе головного мозга  – 56 (92  %) 
пациентов (p < 0,05); 61 (95 %) больной (p < 0,05) 
2-й  группы имел последствия перенесенных 
ИИ. При выполнении ультразвуковой диагно-
стики брахиоцефальных артерий и транскра-
ниальной допплерографии установлено, что у 
пациентов обеих групп наблюдались эндотели-
альная дисфункция (соответственно 9 (15 %) и 
2  (3 %) случая), гемодинамически не значимое 
(15 (25 %) и 19 (31 %)) и значимое (23 (38 %) и 
34 (53 %)) стенозирование этих артерий; 5 (8 %) 
человек 1-й группы и 3 (5 %) больных 2-й груп-
пы были оперированы по поводу атеросклеро-
тического поражения артерий головного мозга 
и шеи (p < 0,05). Наиболее выраженные корре-
ляционные зависимости, вычисленные с помо-
щью критерия Пирсона, у пациентов 1-й  груп-
пы зарегистрированы между возрастом и содер-
жанием общего холестерина в ПК: (r  =  –0,2; 
p  <  0,05), у больных 2-й  группы  – между воз-
растом и концентрацией фибриногена в ПК 
(r = 0,2; p < 0,05).

Путем построения математической моде-
ли с помощью дискриминантного анализа мы 
проанализировали комплекс наиболее инфор-
мативных показателей пациентов с последстви-
ями ИИ с гипергомоцистеинемией и без нее. 
Указанный технический результат достигается 
тем, что в способе диагностики последствий 
ИИ, включающем нейровизуализацию головно-
го мозга, согласно изобретению, дополнитель-
но определяют ряд параметров и рассчитывают 
значение дискриминантной функции по сле-
дующей формуле [10, 12, 13]: D  =  2,36 · КC  –  
– 0,38 · ККF – 2,95 · КВС + 1,07 · ГР – 0,79 · НРВ – 
– 7,14 · СД + 0,89, где КC – индекс коморбидно
сти Cirs, баллы; ККF – индекс Каплана – Файн-
штейна, баллы; КВС  – наличие кохлеовести-
булярного синдрома, градации: 0  – норма, 
1  – односторонний кохлеовестибулярный син-
дром, 2  – двусторонний кохлеовестибулярный 
синдром; ГР – наличие глазодвигательных рас-
стройств, градации: 0 – норма, 1 – внутренняя 
офтальмопатия, 2  – наружная офтальмопатия, 
3  – тотальная офтальмопатия, 4  – поражение 
корешков черепных пар глазодвигательных нер
вов, 5  – поражение ядер черепных пар глазо
двигательных нервов; НРВ – нейровизуализаци-
онное исследование головного мозга, градации: 
0  – норма, 1  – проявление дисциркуляторной 
энцефалопатии, 2  – заместительная гидроце-
фалия, 3  – перивентрикулярный лейкоарейоз 
структур головного мозга, 4 – лакунарные очаги 
в веществе головного мозга, 5 – постишемиче-

ские очаги в веществе головного мозга; СД – 
наличие сахарного диабета, градации: 0 – нор-
ма, 1 – сахарный диабет II типа, 2 – сахарный 
диабет II  типа с инсулинотерапией, 3 – сахар-
ный диабет I типа. При значении D > 0 диагно-
стируют последствия ИИ, перенесенного c ги-
пергомоцистеинемией, при D < 0 – последствия 
ИИ, перенесенного без гипергомоцистеинемии. 
Процент правильной классификации (точность 
диагностики) составил 90,5  %: для пациентов 
1-й группы (последствия ИИ с гипергомоцисте-
инемией)  – 88,1  %; для пациентов 2-й  группы 
(последствия ИИ без гипергомоцистеинемии) – 
92,9 %.

Обсуждение

Гомоцистеин, как и липопротеины низкой 
и очень низкой плотности, могут принимать 
участие не только в формировании, но и де-
стабилизации атеросклеротических бляшек в 
артериях головного мозга, что сопровождает-
ся формированием стенозирования боахиоце-
фальных артерий [14]. По данным 68  иссле-
дований, в которых по совокупности приняли 
участие 11  916  пациентов с ИИ и 96  057  лиц 
контрольных групп, у первых чаще всего встре-
чались молекулярно-генетические полиморфиз-
мы фактора V Лейдена, мутации протромбина 
G20210A, дефицит белка С, белка S. Наслед-
ственные тромбофилии, вызванные данными 
нарушениями, связаны с повышенным риском 
развития ИИ по лакунарному и/или атеротром-
ботическому подтипу. ИИ у людей молодо-
го возраста встречается реже, чем у пожилых, 
но лежащие в его основе патогенез и факторы 
риска более многогранны [15]. Согласно полу-
ченным нами результатам и данным литературы 
приобретенные и наследственные тромбофилии, 
обусловленные молекулярно-генетическим по-
лиморфизмом генов МТГФР (C677T и A1298C), 
фактора V Лейдена, протромбина G20210A, об-
ладают синергическим, тромбогенным эффек-
том в патогенезе ИИ. Пациенты с молекулярно-
генетическим полиморфизмом МТГФР (677T и 
1298C), имеют повышенный риск развития ИИ. 
Гетерозиготные варианты мутации гена фактора 
V Лейдена увеличивали риск развития ИИ, бу-
дучи ассоциированы с полиморфизмами генов 
MТГФР C677T или MТГФР A1298C у молодых 
людей. В  популяции 1429  пациентов, пере-
несших ИИ и 1171  лица контрольной группы, 
проживающих в Китае, наличие молекулярно-
генетических полиморфизмов MТГФР C677T и 
MТГФР A1298C не способствовало увеличению 
распространенности ИИ [16].
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Заключение

Построение математических моделей па-
раметров позволило детализировать патогенез, 
коморбидность у исследованных пациентов. Со-
гласно результатам нашего исследования и дан-
ным других авторов, артериальный тромбоз, вы-
зывающий ИИ по атеротромботическому подти-
пу, при наличии тромбофилии формируется с 
определенной частотой. Выполнение неврологи-
ческих, лабораторных, инструментальных диа-
гностических тестов позволяет улучшить диа-
гностику, первичную и вторичную профилакти-
ку ИИ у пациентов.

Конфликта интересов нет.
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Metabolic thrombophilia is an independent risk factor for the development of atherosclerosis in 
patients. The aim of the study was to improve the prediction of the severity of ischemic strokes in the 
modeling and analysis of neurological disorders in patients. Materials and methods. The study involved 
125 patients suffering from the consequences of ischemic strokes in the vertebral-basilar and/or carotid 
basins. The age of the patients was 55.4 ± 11.4 years. Group 1 consisted of 61 patients with the 
consequences of acute cerebral circulatory disorders by the type of ischemia, by the lacunar subtype; 
group 2 consisted of 64 patients with the consequences of ischemic strokes by the atherothrombotic 
subtype. Statistical analysis of patient indicators was carried out using licensed statistical programs 
Excel. In the clinical picture of 43 patients of group 1, the predominant cerebral conduction disorders 
of the pyramidal system and sensitivity were observed. In the clinical picture, 39 patients of group 2 
developed more frequent conduction disorders of the pyramidal system and sensitivity. According 
to the linear regression analysis, the worst prognosis for the severity of hyperfibrinogenemia and 
hyperhomocysteinemia were patients of groups 1 and 2 of the elderly, respectively. Conclusion. 
According to the results of our and other authors studies, arterial thrombosis, which causes ischemic 
stroke according to the atherothrombotic subtype in the presence of thrombophilia, is formed with a 
certain frequency in patients. Ischemic stroke is less common in young people than in the elderly, but 
the underlying pathogenesis and risk factors are more multifaceted. Performing all of these diagnostic 
tests can improve the diagnosis, primary and secondary prevention of ischemic strokes in patients.

Keywords: atherosclerosis, ischemic stroke, lacunar subtype of stroke, atherothrombotic subtype 
of stroke, thrombophilia.
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САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 2 ТИПА: КОНВЕНЦИОННЫЕ, СОЦИАЛЬНЫЕ 
И НЕКОТОРЫЕ ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ РИСКА 

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СМЕРТИ

О.Д. Рымар1, Л.В. Щербакова1, А.О. Щетинина1, С.В. Мустафина1, Г.И. Симонова1, 
Ю.С. Бахарева1, Е.М. Авдеева1, О.В. Сазонова2, В.Н. Максимов1, С.К. Малютина1

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

630089, Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1
2 ФГБОУ ВО Новосибирский государственный медицинский университет 

Минздрава России 
630091, Новосибирск, Красный просп., 52

Цель исследования – у лиц с сахарным диабетом 2 типа (СД2) 45–69 лет изучить 
ассоциации метаболических, поведенческих, социально-экономических факторов риска и не-
которых молекулярно-генетических маркёров с риском развития смерти от болезней системы 
кровообращения. Материал и методы. В анализ включены данные 681 человека с СД2. Базовое 
обследование проведено в рамках проекта HAPIEЕ, период наблюдения длился с 2003–2005 гг. 
по 31 декабря 2018 г. и составил в среднем 14,7 ± 0,7 года. Лица, имевшие на момент его на-
чала указание на перенесенный инфаркт миокарда и/или мозговой инсульт, были исключены 
из анализа. Причины сердечно-сосудистой (СС) смерти устанавливали в соответствии с кода-
ми МКБ-10 – I (0–99). В рамках исследования сформированы две группы: основная, которая 
включала лиц с СД2, у которых «развились фатальные СС события» (207 человек, 107 мужчин 
и 100 женщин), и группа сравнения – лица с СД2, у которых «не развились фатальные СС 
события» за период наблюдения (474 человека, 177 мужчин и 297 женщин). Определены по-
казатели антропометрии, артериальное давление, социально-демографические данные, некото-
рые биохимические параметры и молекулярно-генетические маркёры. Для анализа ассоциации 
изучаемых факторов с риском СС смерти использован многофакторный пошаговый регресси-
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Введение

Сахарный диабет 2  типа (СД2)  – это бо-
лезнь с высоким риском сердечно-сосудистых 
(СС) осложнений, которые являются ведущими 
причинами смерти данных пациентов. У  лиц с 
СД2 65  % смертей связаны с СС заболевани-
ями (ССЗ) или мозговым инсультом. Высокая 
частота классических факторов риска ССЗ (по-
жилой возраст, ожирение, артериальная гипер-
тензия, хроническая болезнь почек) при СД2 
лишь частично объясняет повышенный риск 
ССЗ, ассоциированный с диабетом, его причи-
ной также могут быть «связанные с диабетом» 
факторы, такие как продолжительность диабета, 
гликемический контроль, наличие ретинопатии, 
микроальбуминурии или протеинурии. Влияние 
изучаемых факторов риска может иметь гендер-
ные различия. Хорошо известно, что пациенты 
с СД2 очень неоднородны в отношении их СС 
риска. Ряд исследований показал, что мужчины 
и женщины с СД2 имеют более высокий риск 
ИБС или мозгового инсульта по сравнению с 
лицами без диабета, у женщин риски выше, 
чем у мужчин [1,  2]. Однако половые различия 
в отношении смертности от болезней системы 
кровообращения не очевидны. В соответствии с 
этим представляется актуальным изучение оце-
ниваемых в реальной клинической практике 
факторов риска кардиоваскулярной смерти, а 
также некоторых генетических маркеров у муж-
чин и женщин с СД2.

Материал и методы

Работа выполнена на материале российской 
ветви международного исследования HAPIEЕ 
«Детерминанты сердечно-сосудистых заболева-

ний в Восточной Европе». Объектом исследо-
вания HAPIEЕ явилась представительная по-
пуляционная выборка жителей 45–69  лет двух 
административных районов г.  Новосибирска, 
типичных как для Новосибирска, так и для 
других крупных промышленных городов Сиби-
ри, сформированная на основе избирательных 
списков с использованием таблиц случайных 
чисел. Общий объем выборки из генеральной 
совокупности определен протоколом проекта 
HAPIEE. С 2003 по 2005  г. проведено обследо-
вание 9360 мужчин и женщин в указанном воз-
расте (принципиальные исследователи Новоси-
бирского центра – проф. С.К. Малютина, акад. 
РАН Ю.П. Никитин). Отклик составил 61 %.

Из 9360 обследованных СД2 был установлен 
у 982 человек на основании определения уровня 
глюкозы плазмы натощак (ГПН) ≥  7,0 ммоль/л, 
также в группу с СД2 вошли лица с содержанием 
ГПН <  7  ммоль/л, указавшие, что имеют СД2, 
и, по данным анамнеза, получающие лечение. 
Из настоящего анализа были исключены лица 
с СД2, имевшие на момент базового обследова-
ния в анамнезе нефатальный инфаркт миокарда 
и/или мозговой инсульт, участники, умершие не 
от ССЗ за период наблюдения, и лица, выпавшие 
из наблюдения. Таким образом, в анализ вклю-
чены данные базового обследования 681  участ-
ника с СД2 (284 мужчины, 397 женщин).

Период наблюдения за когортой, в том 
числе за лицами с СД2, продолжался с 2003–
2005  гг. по 31  декабря 2018  г. и составил в 
среднем 14,7  ±  0,7  года. Фатальные случаи в 
изучаемой когорте были идентифицированы 
путем комбинации нескольких источников ин-
формации. Проводили выкопировку данных из 
«Медицинских свидетельств о смерти» за пери-
од с 01.02.2003 по 31.12.2018, полученных в От-

онный анализ Кокса. Результаты. Определены общие для мужчин и женщин факторы риска 
СС смерти: возраст, повышение систолического артериального давления, курение в настоящее 
время, статус неработающего, содержание глюкозы в плазме крови натощак ≥ 7,5 ммоль/л. 
Для мужчин значимыми факторами риска СС смерти также были частота сердечных сокраще-
ний ≥ 75 в 1 мин, статус одинокого, для женщин – верифицированный СД2 до базового об-
следования. У мужчин носительство гетерозиготного генотипа AG гена HNF1A ассоциировано 
со снижением риска фатальных СС событий по сравнению с генотипами AA + GG rs2464196, 
отношение рисков (ОР) 0,488 (95%-й доверительный интервал (95  %  ДИ) 0,254–0,941). Но-
сительство гетерозиготного генотипа AС rs11212617 гена ATM ассоциировано с повышенным 
риском фатальных СС событий у лиц обоего пола, ОР = 1,561 (95 % ДИ 1,022–2,384). Заклю-
чение. У мужчин и женщин с СД2 за 15-летний период наблюдения обнаружены ассоциации 
риска смерти от болезней системы кровообращения с уровнем как «традиционных», так и 
«связанных с диабетом» факторов риска, а также с полиморфизмами rs2464196 гена HNF1A и 
rs11212617 гена ATM.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, глюкоза плазмы крови натощак, сердечно-со-
судистая смерть, артериальная гипертензия, табакокурение, семейный статус, частота сердечных 
сокращений.
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деле регистрации актов гражданского состояния 
о смерти по г. Новосибирску (ЗАГС). Также со-
бирали информацию о фатальных событиях при 
проведении повторных скринингов в 2006–2008 
и 2015–2017 гг. и двух почтовых опросов. При-
чины СС смерти и смерти от всех причин были 
установлены в соответствии с кодами МКБ-10, 
СС смерть устанавливали в соответствии с ко-
дами I (0-99). 

В рамках исследования сформированы две 
группы: основная, которая включала лиц с СД2, 
у которых развились фатальные СС события, и 
группа сравнения – лица с СД2, у которых не 
развились фатальные СС события за 15-летний 
период. Геномную ДНК выделяли из веноз-
ной крови методом фенол-хлороформной экс-
тракции. Типирование rs2464196 гена HNF1A и 
rs11212617 гена ATM проводилось методом ПЦР 
в реальном времени (зонды TaqMan, Thermo 
Fisher Scientific, США) на приборе Step One 
Plus (Thermo Fisher Scientific) в соответствии с 
протоколом фирмы-производителя.

Дизайн исследования представлен на рис. 1. 
Проведено наблюдательное (обсервационное), 
проспективное исследование, его выполнение 
одобрено Этическим комитетом НИИ терапии 
и профилактической медицины. Все участники 
подписали информированное согласие. Настоя-
щий анализ также одобрен Этическим комите-
том НИИ терапии и профилактической меди-
цины (протокол № 118а от 17.12.2018).

Всем участникам проекта на базовом скри-
нинге проведено обследование, которое вклю-
чало сбор информации с помощью стандартных 

структурированных опросников о наличии СД2 
и его длительности, о наличии артериальной 
гипертензии, статусе курения, физической ак-
тивности, уровне образования, семейном поло-
жении, экономической активности, измерения 
антропометрических (рост, вес, расчет индекса 
массы тела) и других параметров, оценки био-
химических показателей. Данные представлены 
как абсолютные (n) и относительные величины 
(%), а также как Me (25; 75), где Me – медиа-
на, 25- и 75-й процентили. Оценка отношения 
рисков проведена с использованием пошагово-
го регрессионного анализа Кокса. Критический 
уровень статистической значимости различий 
принимался при p < 0,05.

Результаты

Исходные клинико-лабораторные показа-
тели и частота «традиционных» и социальных 
факторов у мужчин и женщин 45–69 лет с СД2, 
у которых развились или не развились фаталь-
ные СС события за 15-летний период наблю-
дения, представлены в табл.  1, 2 и 3. Женщи-
ны с СД2, у которых развились фатальные СС 
события, по данным обследования на базовом 
скрининге были старше, имели большую дли-
тельность менопаузы, более высокие исходные 
систолическое артериальное давление (САД), 
содержание ГПН, среди них была больше доля 
лиц с концентрацией ГПН выше 7,5  ммоль/л, 
не работающих (экономически не активных), 
вдов, меньше лиц с высшим образованием. Так-
же было больше женщин, которые наблюдались 

Рис. 1. Дизайн исследования. ИМ – инфаркт миокарда, МИ – мозговой инсульт
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с СД2 до скрининга, т.е. имели более длитель-
ный стаж СД2.

Мужчины с СД2, у которых развились фа-
тальные СС события, по данным обследования 
на базовом скрининге были старше, имели более 
высокие исходные САД и диастолическое АД 
(ДАД), частоту сердечных сокращений (ЧСС), 
более низкий уровень физической активности, 
среди них чаще регистрировали ЧСС более 
75 уд./мин, содержание ГПН более 7,5 ммоль/л, 
они чаще находились в разводе или были оди-
ноки, реже имели высшее образование. Среди 
лиц изучаемых групп не было различий в часто-
те приема сахароснижающих, липидснижающих 
препаратов.

Для определения факторов, ассоциирован-
ных с СС смертью у мужчин и женщин 45–
69  лет с СД2, выполнен мультивариантный 
пошаговый анализ методом регрессии Кокса 

(рис.  2). У  женщин риск СС смерти возраста-
ет на 12  % с увеличением возраста на 1  год, 
в 2,6  раза у экономически неактивных (нера-
ботающих) в настоящее время, в 1,8  раза при 
увеличении содержания ГПН ≥  7,5  ммоль/л, в 
5,5  раза у курящих, на 15  % при увеличении 
САД на 10 мм рт. ст., в 1,8 раза при наличии ве-
рифицированного СД2 до скрининга. У мужчин 
риск СС смерти за 15-летний период наблюде-
ния повышается на 5 % с увеличением возраста 
на 1  год, в 2,54  раза при ЧСС ≥  75  уд./мин, 
на 14 % при повышении САД на 10 мм рт. ст., 
в 1,76  раза у курящих, в 1,67  раза у неработа-
ющих, в 1,71  раза при ГПН ≥  7,5  ммоль/л, в 
1,89 раза у одиноких мужчин (см. рис. 2).

Таким образом, определены общие как для 
мужчин, так и для женщин факторы риска 
СС смерти: возраст, повышение САД, куре-
ние в настоящее время, статус неработающего, 

Таблица  1

Исходные клинико-лабораторные показатели (2003–2005 гг.) у мужчин и женщин 45–69 лет с СД2, у которых 
развились или не развились фатальные СС события за 15-летний период наблюдения, Me (25; 75)

Показатель

Мужчины (n = 284) Женщины (n = 397)

Нет фатальных 
СС событий, 

n = 177

Развились 
фатальные СС 

события, n = 107
р

Нет фатальных 
СС событий, 

n = 297

Развились 
фатальные СС 

события, n = 100
р

Возраст, лет 56,9 (55,9; 57,9) 60,8 (59,6; 61,9) < 0,001 58,8 (58,1; 59,5) 64,1 (63,1; 65,2) < 0,001

Период наблюдения, 
лет

14,6 (14,5; 14,8) 8,1 (7,3; 8,9) < 0,001 14,6 (14,5; 14,7) 9,2 (8,4; 10,0) < 0,001

Длительность 
менопаузы, лет

– – – 11,6 (10,8; 12,4) 16,0 (14,8; 17,2) < 0,001

ИМТ, кг/м2 29,6 (28,9; 30,3) 29,6 (28,6; 30,6) 0,959 32,6 (32,0; 33,2) 33,8 (32,6; 35,0) 0,064

ОТ, см 101,8 
(99,9; 103,6)

103,3 
(100,9; 105,8)

0,316 99,5 
(98,1; 101,1)

101,8 
(99,2; 104,4)

0,130

ОТ/ОБ 0,97 (0,96; 0,98) 0,98 (0,98; 1,00) 0,026 0,89 (0,88; 0,89) 0,88 (0,88; 0,90) 0,817

Содержание ГПН, 
ммоль/л

9,08 (8,64; 9,53) 9,59 (8,96; 10,22) 0,181 9,1 (8,7; 9,4) 10,0 (9,3; 10,7) 0,007

САД, мм рт. ст. 148,9 
(145,1; 152,6)

160,3 
(155,3; 165,4)

< 0,001 151,1 
(148,4; 153,7)

163,6 
(158,4; 168,7)

< 0,001

ДАД, мм рт. ст. 94,1 (92,0; 96,1) 98,2 (95,4; 101,0) 0,016 93,6 (92,2; 94,9) 95,5 (92,9; 98,0) 0,186

ЧСС, уд./мин 74,0 (72,3; 75,8) 80,5 (77,7; 83; 3) < 0,001 75,5 (74,1; 76,8) 77,3 (74,9; 79,8) 0,177

Физическая 
активность, ч/нед

2,7 (1,9; 3,5) 1,3 (0,6; 2,1) 0,023 1,6 (1,2; 2,1) 1,7 (0,7; 2,7) 0,810

ОХС, ммоль/л 6,5 (6,3; 6,8) 6,4 (6,1; 6,7) 0,414 7,0 (6,8; 7,2) 6,8 (6,5; 7,1) 0,347

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,1 (3,9; 4,3) 4,01 (3,8; 4,3) 0,666 4,5 (4,3; 4,6) 4,4 (4,2; 4,7) 0,898

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4 (1,3; 1,4) 1,4 (1,4; 1,5) 0,213 1,4 (1,3; 1,4) 1,4 (1,3; 1,5) 0,615

ТГ, ммоль/л 2,4 (2,2; 2,6) 2,1 (1,9; 2,3) 0,055 2,5 (2,3; 2,7) 2,2 (1,9; 2,5) 0,095

ТГ/ХС ЛПВП 4,40 (3,91; 4,81) 3,69 (3,18; 4,20) 0,060 4,51 (4,05; 4,98) 3,92 (3,34; 4,49) 0,174

ОХС/ХС ЛПВП 4,9 (4,7; 5,2) 4,7 (4,4; 4,9) 0,105 5,2 (5,0; 5,4) 5,1 (4,8; 5,4) 0,656

Примечание . Здесь и в табл. 2, 3 ОХС – содержание общего холестерина; ХС ЛПВП – содержание холесте-
рина липопротеинов высокой плотности; ТГ – содержание триглицеридов; ХС ЛПНП – содержание холестерина 
липопротеинов низкой плотности; ОТ – окружность талии; ОБ – окружность бедер; ИМТ – индекс массы тела.



43

О.Д. Рымар, Л.В. Щербакова, А.О. Щетинина и др.

ГПН ≥ 7,5 ммоль/л. Для мужчин значимые фак- 
торы – ЧСС ≥ 75 уд./мин., статус одинокого (хо-
лост или разведен); для женщин  – ранее уста- 
новленный СД2.

При анализе связей полиморфизма rs2464196 
гена HNF1A и rs11212617 гена ATM у мужчин 
и женщин 45–69  лет с СД2, у которых за на-
блюдаемый период развились или не развились 
фатальные СС события, выявлено, что у муж-
чин носительство гетерозиготного генотипа AG 
rs2464196 ассоциировано со снижением риска 
фатальных СС событий по сравнению с но-
сительством генотипов AA и GG (ОР  =  0,488, 
95  % ДИ 0,254–0,941). Носительство гетерози-
готного генотипа AС rs11212617 гена ATM со-
пряжено с повышенным риском фатальных СС 
событий у лиц обоего пола, ОР  =  1,561 (95  % 
ДИ = 1,022–2,384).

Обсуждение

По данным популяционного скрининга 
2003–2005 гг. получены высокие показатели рас-
пространенности СД2 среди жителей 45–69 лет 

г. Новосибирска, без значимых гендерных раз-
личий [3]. Согласно результатам 15-летне-
го периода, прогноз дожития благоприятнее у 
женщин, чем у мужчин, фатальные исходы от 
болезней системы кровообращения чаще проис-
ходят у мужчин, чем у женщин с СД2 (соот-
ветственно 37,7 и 25,2 %, p = 0,005). За 15-лет-
ний период наблюдения ведущими рисками СС 
смерти (при ранжировании в порядке убывания) 
у мужчин были возраст, ЧСС ≥ 75 уд./мин, по-
вышение САД, курение, статус неработающего, 
содержание ГПН ≥ 7,5ммоль/л, семейный ста-
тус одинокого, у женщин – возраст, статус не-
работающей, содержание ГПН ≥  7,5  ммоль/л, 
курение, повышение САД, установленный СД2 
до скрининга. Общие для лиц обоего пола фак-
торы риска СС смерти: возраст, содержание 
ГПН ≥  7,5  ммоль/л, курение в настоящее вре-
мя, повышение САД, статус экономически не 
активного.

Очевидно, что с увеличением возраста повы-
шается риск смерти от ССЗ, что и было проде-
монстрированно в данной работе. Однако при-
нято считать, что возраст сам по себе не вызы-

Таблица  2

Исходная частота метаболических факторов риска ССЗ у мужчин и женщин 45–69 лет с СД2, у которых раз-
вились или не развились фатальные СС события за 15-летний период, n (%) 

Показатель

Мужчины (n = 284) Женщины (n = 397)

Нет 
фатальных 

СС событий, 
n = 177

Развились 
фатальные 

СС события, 
n = 107

p

Нет 
фатальных 

СС событий, 
n = 297

Развились 
фатальные 

СС события, 
n = 100

p

ИМТ 18,5–24,9 кг/м2 28 (15,8) 21 (19,8) 0,411 17 (5,7) 6 (6,0) 0,919

Избыточный вес 74 (41,8) 40 (37,7) 0,461 90 (30,4) 21 (21,0) 0,074

Ожирение 1 ст. 75 (42,4) 45 (42,5) 0,958 189 (53,9) 73 (73,0) 0,088

Ожирение 2 ст. 24 (13,6) 17 (15,9) 0,589 86 (29,0) 39 (39,4) 0,054

ОТ ≥ 94 см у мужчин
ОТ ≥ 80 см у женщин

127 (71,8) 82 (76,6) 0,366 282 (94,9) 94 (94,0) 0,714

ОТ ≥ 102 см у мужчин
ОТ ≥ 88 см у женщин

83 (46,9) 58 (54,2) 0,232 244 (82,2) 84 (84,0) 0,674

ОТ/ОБ у мужчин > 0,9
ОТ/ОБ у женщин > 0,85

153 (86,4) 96 (89,7) 0,415 213 (71,7) 78 (78,0) 0,219

ЧСС > 75 уд./мин 75 (42,4) 73 (68,2) < 0,001 148 (49,8) 54 (54,0) 0,471

АД ≥ 140/90 мм рт. ст. 151 (85,3) 96 (89,7) 0,285 266 (89,6) 92 (92,0) 0,479

АД ≥ 140/90 мм рт. ст. 
и/или получают АГП

151 (85,3) 98 (91,6) 0,119 273 (91,9) 97 (97,0) 0,081

Содержание ГПН > 7,5 ммоль/л 103 (58,2) 75 (70,8) 0,034 184 (62,0) 73 (73,7) 0,033

ОХС ≥ 4,5 ммоль/л 168 (94,9) 96 (89,7) 0,097 291 (98,0) 96 (97,0) 0,559

ХС ЛПВП у мужчин ≤ 40 мг/дл
ХС ЛПВП у женщин ≤ 50 мг/дл

15 (8,5) 8 (7,5) 0,765 113 (38,0) 43 (43,4) 0,342

ТГ ≥ 1,7 ммоль/л 103 (58,2) 59 (55,1) 0,615 192 (64,6) 61 (61,6) 0,587

ТГ/ХС ЛПВП ≥ 3,5 83 (46,9) 44 (41,1) 0,343 153 (51,5) 46 (46,5) 0,384

Примечание . АГП – антигипертензивные препараты.
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Таблица  3

Частота поведенческих и социальных факторов риска ССЗ у мужчин и женщин 45–69 лет с СД2, 
у которых за наблюдаемый период развились или не развились фатальные СС события 

за 15-летний период наблюдения, n (%)

Показатель

Мужчины (n = 284) Женщины (n = 397)

Нет 
фатальных 

СС событий, 
n = 177

Развились 
фатальные 

СС события, 
n = 107

p

Нет 
фатальных 

СС событий, 
n = 297

Развились 
фатальные 

СС события, 
n = 100

p

Курение:
никогда не курили 56 (31,6) 31 (29,0) 0,637 267 (89,9) 93 (93,0) 0,357
курение в прошлом 58 (32,8) 29 (27,1) 0,316 12 (4,0) 1 (1,0) 0,140
курение в настоящее время 63 (35,6) 47 (43,9) 0,164 18 (6,1) 6 (6,0) 0,982

Физическая активность:
менее 3 ч в нед 127 (71,8) 92 (86,0) 0,006 243 (81,8) 85 (85,0) 0,468

Семейное положение:
женат, замужем или живет 
с партнером

164 (92,7) 91 (85,0) 0,041 191 (64,3) 55 (55,0) 0,098

холост или разведен 7 (4,0) 13 (12,1) 0,009 41 (13,8) 15 (15,0) 0,961
вдовец/вдова 6 (3,4) 3 (2,8) 0,785 65 (21,9) 30 (30,0) 0,013

СД2 выявлен до скрининга 43 (24,3) 33 (30,8) 0,227 120 (40,4) 54 (54,0) 0,018

Экономическая активность:
не работает 52 (29,4) 57 (53,3) <0,001 161 (54,2) 87 (87,0) <0,001

Образование:
начальное 16 (9,0) 17 (15,9) 0,082 29 (9,8) 26 (26,0) <0,001
профессиональное 36(20,3) 21(19,6) 0,885 89(30,0) 26(26,0) 0,449
среднее 57(32,2) 42(39,3) 0,228 103(34,7) 36(36,0) 0,811
высшее 68(38,4) 27(25,2) 0,023 76(25,6) 12(12,0) 0,005

Рис. 2. Результаты многофакторного пошагового регрессионного анализа Кокса. Эконо-
мическая активность: неработающий по сравнению с работающим в настоящее время; 
содержание ГПН: ≥ 7,5 ммоль/л по сравнению с < 7,5 ммоль/л; курение: курящий в на-
стоящее время по сравнению с некурящим; СД2 до скрининга: по сравнению с впервые 
выявленным; ЧСС: ≥  70  уд./мин по сравнению с <  75  уд./мин; семейное положение: 

холост или разведен по сравнению с женатыми или живущими с партнером
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вает ССЗ, а только отражает накопившийся груз 
факторов риска, воздействие которых усилива-
ется с возрастом [4]. Обращают на себя внима-
ние гендерные различия в семейном статусе лиц 
с СД2, у которых случились фатальные СС со-
бытия: мужчины чаще имели статус холост или 
разведен, в то время как женщины чаще были 
вдовами. Это связано с общей закономерностью 
меньшей продолжительности жизни у мужчин 
и не имеет особенностей при СД2. Более чем 
у половины женщин и у трети мужчин с фа-
тальными исходами от болезней системы крово-
обращения СД2 был установлен до скрининга, 
у женщин, осведомленных о СД2 до скринин-
га (т.е. имеющих более длительный стаж диа-
бета), риск СС смерти возрастает в 1,8  раза. 
Есть несколько исследований, показывающих, 
что чем раньше начинается и дольше длится 
СД2, тем выше риск ССЗ у пациентов с СД2 
[5]. Как среди мужчин, так и среди женщин с 
СД2, у которых произошли фатальные СС, был 
больший процент неработающих. У лиц обоего 
пола, продолжающих наблюдение, была больше 
доля людей с высшим образованием.

Артериальная гипертензия и риск СС смерти. 
Установлена более выраженная значимость САД 
как факторов риска смерти от болезней систе-
мы кровообращения у мужчин и женщин с 
СД2. Стоит обратить внимание, что показатели 
САД как у мужчин, так и у женщин на базовом 
скрининге были выше рекомендованных целе-
вых значений. Полученные нами данные согла-
суются с данными многочисленных многоцен-
тровых исследований и предшествующего ис-
следования в новосибирской когорте Monica, 
в которых установлено, что повышение АД яв-
ляется независимым и важным фактором риска 
смерти от ССЗ [6–8]. По данным литературы, 
артериальная гипертензия встречается чаще 
и имеет более пагубные эффекты у женщин, 
чем у мужчин с СД2 [9], при этом женщины 
лучше контролируют АД [10]. Диабетическая 
дислипидемия (низкий уровень ХС ЛПВП, ги-
пертриглицеридемия и увеличение содержания 
мелких частиц ЛПНП), также более опасны для 
женщин, чем для мужчин с СД [11, 12]. Со-
гласно данным метаанализа, проведенного Wang 
et  al., в который было включено 16 РКИ (все-
го 24  444  пациента с СД2), интенсивное лече-
ние для снижения АД по сравнению с менее 
интенсивным привело к значительному сниже-
нию риска смерти от всех причин (ОР  =  0,82, 
95  % ДИ 0,70–0,96), основных СС событий 
(ОР  0,82, 95  % ДИ 0,73–0,92), инфаркта мио-
карда (ОР  0,86, 95  % ДИ 0,77–0,96), инсульта 
(ОР  0,72, 95  % ДИ 0,60–0,88), смерти от ССЗ 
(ОР 0,73, 95 % ДИ 0,58–0,92). Анализ подгрупп 

показал, что снижение всех причин смертности 
было постоянным для большинства из них, а 
интенсивное лечение по уменьшению АД име-
ло явную пользу даже у пациентов с САД ме-
нее 140  мм  рт.  ст. Однако польза различалась 
у пациентов с различным СС риском (≥  10  %: 
ОР 0,77, 95 % ДИ 0,64–0,91); < 10 %: ОР 1,04, 
95 % ДИ 0,84–1,29); p = 0,028) [13]. Связь меж-
ду гипотензивной терапией и исходами суще-
ственно не различалась независимо от класса 
препарата, за исключением мозгового инсульта 
и сердечной недостаточности [13, 14].

ЧСС и риск СС смерти. Крупные эпидемио-
логические исследования подтвердили ранее по-
лученные данные, что ЧСС является независи-
мым предиктором смертности от ССЗ и от всех 
причин. Показано, что на каждые 20  уд./мин 
увеличения ЧСС смертность возрастает на 30–
50 %. Эти ассоциации являются независимыми 
от других основных факторов риска развития 
атеросклероза, что дает основания полагать, что 
повышение ЧСС не просто предсказывает резуль-
тат, а может быть истинным СС фактором ри-
ска. При гипергликемии более 7,0 ммоль/л ЧСС 
увеличивается с 71 (66; 78) до 75 (70; 84) уд./мин, 
p < 0,001 [15–17].

Бременское исследование диабета – это на-
блюдательное исследование пациентов с CД2 
с высоким риском смерти и СС осложнений 
с помощью стандартных метаболических и СС 
тестов. Целью анализа было оценить прогнози-
рование удлинения интервала QTc и/или ЧCC 
для смертности от ССЗ по сравнению с тради-
ционными факторами риска ССЗ. Выполнено 
обследование 475 пациентов с СД2 (возраст 55–
75 лет; 304 женщины, 171 мужчина) из опреде-
ленного жилого района, которые наблюдались в 
клинике в основном для контроля метаболизма. 
Не исключались лица с сопутствующими ми-
кро- или макроангиопатическими осложнения-
ми. Данные по исходам получены для 423 чело-
век. Интервалы QT измеряли на ЭКГ в 12 от-
ведениях и корректировали на ЧСС с помощью 
уравнения Фридерисии: QTc  =  QT/RR1/3. За 
5 лет наблюдения 57 пациентов (13,5 %) умерли 
от СС событий. Многофакторный анализ пока-
зал, что удлинение интервала QTc (p = 0,0008), 
повышение ЧСС (p  =  0,0001) и содержания 
креатинина сыворотки (p  =  0,0260), курение 
(p  =  0,0056), заболевание периферических ар-
терий (p  =  0,0127) на исходном уровне были 
независимыми предикторами СС смерти. Отно-
шение шансов составило 2,7 (95  % ДИ 1,07–
4,11) для удлинения интервала QTc (>  421  мс) 
и 3,3 (95 % ДИ 1,33–8,19) для увеличения ЧСС 
(>  75  уд./мин). Авторы делают вывод, что лег-
ко устанавливаемые критерии ЭКГ, такие как 
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удлиненное время QTc и повышенная ЧСС, 
очевидно, являются мощными предикторами 
смерти от ССЗ у пациентов с СД2 и, возможно, 
превосходят традиционные факторы риска ССЗ. 
Поскольку ЧСС сама по себе является незави-
симым индикатором риска, время QTc следует 
рассчитывать по формуле (например, по уравне-
нию Фридерисии), которая более точно коррек-
тирует QT для ЧСС, чем широко используемая 
формула Базетта [18].

Табакокурение и риск СС смерти. В  нашем 
исследовании отмечена высокая частота куре-
ния среди мужчин с СД2. На базовом скринин-
ге утвердительно ответили на вопрос о курении 
в настоящее время 43,9 % мужчин и 6,0 % жен-
щин, у которых впоследствии развились фаталь-
ные СС события. Табакокурение  – значимый 
фактор риска СС смерти как у мужчин, так и 
у женщин с СД2 по данным динамического на-
блюдения. Результаты настоящего исследования 
совпадают с результатами других работ.

A. Pan et al. провели поиск в базах данных 
Medline и Embase до мая 2015 г. и представили 
систематический обзор и метаанализ проспек-
тивных когортных исследований, чтобы оценить 
связь курения с риском общей смертности и 
СС событий среди лиц с диабетом [20]. По дан-
ным метаанализа 89 когортных исследований, у 
лиц с СД ОР, связанный с курением, составил 
1,55 (1,46–1,64) для общей смертности (48  ис-
следований с 1  132  700 участниками и 109  966 
смертей) и 1,49 (1,29–1,71) для смертности от 
ССЗ (13  исследований с 37  550  участниками 
и 3163  смертельных случая). ОР составил 1,44 
(95  % ДИ 1,34–1,54) для всех ССЗ (16  иссле-
дований), 1,51 (95  % ДИ 1,41–1,62) для ИБС 
(21  исследование), 1,54 (95  % ДИ 1,41–1,69) 
для мозгового инсульта (15 исследований), 2,15 
(95  % ДИ 1,62–2,85) для заболевания перифе-
рических артерий (3 исследования) и 1,43 (95 % 
ДИ 1,19–1,72) для сердечной недостаточности 
(4  исследования). Кроме того, 14,6 и 3,3  % от 
общего числа смертей среди страдающих СД2 
мужчин и женщин соответственно связаны с 
курением. Отказ от курения остается основной 
целью лечения пациентов с СД2.

У лиц с СД, имеющих мотивацию бросить 
курить, возникает потенциальная проблема, 
связанная с возможностью кратковременного 
увеличения веса вследствие отказа от курения 
[20], ухудшением гликемического контроля [21] 
и некоторых симптомов диабета [22]. Однако 
текущий метаанализ ясно показал, что у быв-
ших курильщиков оценки риска были относи-
тельно ниже, чем у курящих в настоящее время. 

Гипергликемия и риск СС смерти. В обеих 
сравниваемых группах на исходном скрининге 

наблюдались различия в уровне ГПН. У жен-
щин, у которых при динамическом наблюдении 
развились фатальные СС события, он был су-
щественно выше, у мужчин значимой разни-
цы между группами не выявлено (см. табл.  1). 
Как у мужчин, так и у женщин риск СС смер-
ти увеличивается в 1,7  раза при содержании 
ГПН ≥ 7,5 по сравнению с концентрацией ГПН 
<  75  ммоль/л. Известно, что при СД2 гипер-
гликемия, инсулинрезистентность и гиперинсу-
линемия повышают восприимчивость сосудов 
к развитию атеросклероза, изменяя функцио-
нальное состояние эндотелия, гладкомышечных 
клеток и тромбоцитов, что определяет необ-
ходимость контроля уровня гликемии. Прямое 
влияние гипергликемии на смертность от ССЗ 
у пациентов с СД и без него является централь-
ной темой текущих исследований [23, 24]. 

Ставшее хрестоматийным исследование 
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes 
Study) выявило тесную корреляцию между уров-
нем гликированного гемоглобина (HbA1c) и 
микро- и макрососудистыми осложнениями при 
СД2 [25]. Другое крупное когортное исследова-
ние показало, что концентрация HbA1c, но не 
наличие СД, предсказывала увеличение смертно-
сти [26]. Данные по изучению связи между пара-
метрами контроля уровня глюкозы в крови, СС 
событиями и смертностью от всех причин про-
тиворечивы. В  большинстве исследований полу-
чены данные, что содержание глюкозы в крови 
через 2  часа после еды или после перорально-
го теста на толерантность к глюкозе (ПТТГ) и 
HbA1c лучше предсказывали СС события. В ис-
следовании DECODE (Diabetes Epidemiology: 
Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in 
Europe) установлено, что концентрация глюкозы 
в крови через 2  часа ПТТГ являются лучшими 
предикторами СС событий и общей смертности, 
чем уровень глюкозы в крови натощак [27]. Ана-
логичным образом, в исследовании Framingham 
Offspring Study содержание глюкозы в крови че-
рез 2 часа после ПТТГ предсказывала СС собы-
тия лучше, чем уровень HbA1c [28].

Только два исследования изучали прогно-
стическую силу уровня глюкозы в крови после 
приема пищи в отношении СС событий: но-
ваторское исследование диабета DIS (Diabetes 
Intervention Study) [29] и исследование диабета 
Сан-Луиджи Гонзага [30]. DIS выполнено среди 
относительно молодых пациентов с впервые ди-
агностированным СД2, наблюдавшихся в тече-
ние 11  лет; оно впервые показало, что уровень 
глюкозы в крови после приема пищи предска-
зывает инфаркт миокарда и смертность.

Единственными результатами, демонстри-
рующими независимую прогностическую силу 
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постпрандиального уровня глюкозы крови в 
отношении СС событий после коррекции на 
содержание HbA1c, являются полученные в 
результате 5-летнего наблюдения Сан-Луиджи 
Гонзага. Это исследование выполнено на паци-
ентах, посещающих диабетическую клинику, со 
средней продолжительностью СД около 9  лет; 
однако краткосрочное наблюдение не позволило 
авторам сделать выводы о смертности [31]. По 
этой причине проведено долгосрочное наблю-
дение за теми же пациентами, чтобы оценить 
прогностическую роль содержания глюкозы в 
крови после приема пищи в отношении СС со-
бытий и смертности от всех причин в течение 
14-летнего периода. Пациенты с СД2 (n = 505) 
были оценены на исходном уровне (1995  г.) на 
предмет основных факторов риска ССЗ и пяти 
параметров гликемического контроля (уровень 
глюкозы в крови натощак, через 2 часа по-
сле завтрака, через 2  часа после обеда, перед 
ужином и содержание HbA1c). Зафиксированы 
смерть от всех причин и первые СС события, 
произошедшие в течение 14-летнего периода 
наблюдения: соответственно 147 (29,1 %) и 172 
(34,1 %). Когда пять параметров гликемическо-
го контроля рассматривались вместе, предикто-
рами как СС событий, так и общей смертности 
были уровень глюкозы в крови через 2 часа по-
сле обеда (соответственно ОР 1,507, p = 0,010 
и ОР 1,885, p  <  0,0001) и содержание HbA1c 
(соответственно ОР 1,792, p = 0,002 и ОР 1,907, 
p = 0,002). Когда концентрация глюкозы в кро-
ви через 2  часа после обеда и HbA1c рассма-
тривались вместе с основными факторами ри-
ска ССЗ, для СС событий и для общей смерт-
ности предикторами были уровень глюкозы в 
крови через 2 часа после обеда (соответственно 
ОР  1,452, p  =  0,021 и ОР  1,846, p  =  0,001) и 
содержание HbA1c (соответственно ОР  1,732, 
p = 0,004 и ОР 1,896, p = 0,004). Авторы делают 
вывод, что при СД2 концентрация как глюкозы в 
крови после приема пищи, так и HbA1c прогно-
зируют СС события и смертность от всех причин 
в долгосрочном периоде наблюдения [32].

Семейный статус и риск СС смерти. Полу-
ченные нами результаты свидетельствуют о зна-
чительном влиянии семейного статуса одиноко-
го на риск кардиоваскулярных событий в муж-
ской когорте. Аналогичные данные получены 
в других эпидемиологических исследованиях. 
Так, в 10-летнем проспективном исследовании 
в новосибирской когорте показана ассоциация 
статуса одинокого у мужчин с риском смерти 
от ССЗ, ОР 1,8 (95  % ДИ 1,29–2,42) и всех 
причин, ОР  1,62 (1,29–2,02), преимущественно 
за счет вклада разведенных, а у женщин досто
верно возрастал на 40   % только риск смерти 

от всех причин. Наличие высшего образования 
снижало риск смерти от ССЗ у мужчин (ОР 0,6 
(95 % ДИ 0,4–0,8)) и у женщин (ОР 0,4 (95 % 
ДИ 0,2–0,8)) [33].

Генетические маркеры и риск СС смерти. На 
сегодняшний день установлены и продолжают 
изучаться генетические маркеры ССЗ. Совре-
менные исследовательские работы показывают, 
что СД2 является не только эпидемиологиче-
ским, но и генетическим фактором риска ИБС. 
Выяснение этой взаимосвязи направлено на 
идентифицирование общих генов для развития 
СД2 и заболеваний СС системы [34].

В нашем исследовании получено, что у муж-
чин носительство гетерозиготного генотипа AG 
rs2464196 гена HNF1A ассоциировано со сни-
жением риска фатальных СС событий по срав-
нению с носителями гомозиготных генотипов 
AA + GG. Y.J. Zhou et  al. показали, что одно-
нуклеотидный полиморфизм достоверно связан 
с более низким риском ИБС в логистической 
регрессии (отношение шансов 0,62, 95  % ДИ 
0,43–0,89, p = 0,010) для генотипа AA по срав-
нению с генотипом GG [35]. Носительство ге-
терозиготного генотипа AС rs11212617 гена ATM 
ассоциировано с повышенным риском фаталь-
ных СС событий у лиц обоего пола, ОР  1,561 
(95 % ДИ 1,022–2,384). S. Schiekofer et al. опре-
делили rs11212617 у 240 мужчин, которым была 
выполнена плановая коронарография. Аллель А 
был достоверно связан с наличием ИБС. Авто-
ры предположили, что ATM-зависимая передача 
сигналов может играть роль в развитии атеро-
склеротического сосудистого заболевания [36].

Заключение

Впервые в России в рамках когортного про-
спективного исследования проведен комплекс-
ный анализ предикторов фатальных СС событий 
у лиц среднего и пожилого возраста с СД2. Опре-
делены общие для мужчин и женщин факторы 
риска СС смерти: возраст, повышение САД, ку-
рение в настоящее время, статус неработающего, 
содержание глюкозы в плазме крови натощак 
≥  7,5  ммоль/л. Для мужчин значимые факторы 
риска СС смерти  – ЧСС ≥  75  уд./мин и ста-
тус одинокого, для женщин – указание на дли-
тельность СД2 более одного года. Носительство 
гетерозиготного генотипа AС rs11212617 гена 
ATM ассоциировано с повышенным риском фа-
тальных СС событий у лиц обоего пола. Носи-
тельство гетерозиготного генотипа AG по срав-
нению с носительством генотипов AA  +  GG 
rs 2464196 гена HNF1A ассоциировано со сниже-
нием риска фатальных исходов. Таким образом, 
у мужчин и женщин с СД2 за 15-летний период 
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наблюдения обнаружены ассоциации полимор-
физмов rs2464196 гена HNF1A и rs11212617 гена 
ATM с риском смерти от болезней системы кро-
вообращения.
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DIABETES TYPE 2: CONVENTIONAL, SOCIAL AND SOME GENETIC PREDICTORS 
OF CARDIOVASCULAR DEATH

O.D. Rymar1, L.V. Shcherbakova1, A.O. Shchetinina1, S.V. Mustafina1, G.I. Simonova1, 
Yu.S. Bakhareva1, E.M. Avdeeva1, O.V. Sazonova2, V.N. Maksimov1, S.K. Malyutina1

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

630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1
2 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia 

630091, Novosibirsk, Krasny av., 52

Aim of the study was to investigate the associations of metabolic, behavioral, socio-economic 
risk factors and some molecular genetic markers with the risk of cardiovascular death (CVD) in 
persons with type 2 diabetes (T2DM) aged 45–69 years. Material and methods. The analysis included 
survey data from 681 participants with T2DM. The baseline survey was carried out within the 
framework of the HAPIEE project. The observation period lasted from 2003–2005 to December 31, 
2018 and averaged 14.7 ± 0.7 years. Persons who at the time of the baseline examination had an 
indication of a previous myocardial infarction and/or cerebral stroke were excluded from the analysis. 
The causes of CVD were determined according to the code International Classification of Diseases 
10th revision – I (0–99). Within the framework of the study, 2 groups were formed: the main group, 
which included persons with T2DM who «developed fatal CV events» 2 207 people (107 men and 
100 women) and a comparison group – persons with T2DM who «did not develop fatal CV events» 
for observation period – 474 people (177 men and 297 women). Indicators of anthropometry, blood 
pressure, socio-demographic data, some biochemical parameters and molecular genetic markers were 
determined. To analyze the association of the studied factors with the risk of CVD, multivariate 
stepwise Cox regression analysis was used. Results. The risk factors for CVD common for men and 
women were determined: age, increased SBP, current smoking, non-working status, fasting blood 
plasma glucose ≥ 7.5 mmol/L. For men, significant risk factors for CVD were also – heart rate ≥ 75 
per minute, lonely status; for women – verified diabetes before the baseline examination. Carriage of 
the heterozygous AG genotype against the AA + GG rs2464196 HNF1A is associated with a reduced 
risk of fatal CV events in men, OR = 0.488 (95 % CI 0.254–0.941). Carriage of the heterozygous 
genotype AC rs11212617 ATM is associated with an increased risk of fatal CV events in both sexes. 
OR = 1.561 (95 % CI = 1.022–2.384). Conclusion. In men and women with T2DM over a 15-
year follow-up, associations were found between the risk of fatal CV events with the level of both 
«traditional» and «diabetes-related» risk factors, as well as with the HNF1A rs2464196 and ATM 
rs11212617.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, fasting blood plasma glucose, cardiovascular death, arterial 
hypertension, tobacco smoking, marital status, heart rate.
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ЛЕПТИН И КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РИСКА У ЛИЦ 
С ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА В МОЛОДОМ ВОЗРАСТЕ

С.В. Мустафина, Д.В. Денисова, В.И. Алфёрова, В.С. Шрамко, Л.В. Щербакова

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 уровня лептина с кардиометаболическими фак-
торами риска у лиц молодого возраста с избыточной массой тела. Материал и методы. Из 
репрезентативной выборки молодого населения Октябрьского района г. Новосибирска в воз-
расте 25–35 лет (636 человек) выделены лица с избыточной (196 человек) и нормальной мас-
сой тела (197 человек, группа контроля), в сыворотке крови которых определяли содержание 
лептина (393 человека). Дизайн исследования – «случай – контроль». Избыточная масса тела 
определялась при индексе массы тела (ИМТ) ≥ 25 кг/м2. Уровень лептина измеряли методом 
иммунофлуоресцентного анализа с помощью тест-систем Elisa (Diagnostics Biochem Canada 
Inc., Canada) на анализаторе Multiskan EX (Thermo Fisher Scientific, Финляндия). Для расчетов 
использовались медиана и интерквартильный размах (Me [25; 75]). Результаты. Концентрация 
лептина в группе лиц с ИМТ ≥ 25 кг/м2 была в 4 раза больше, чем в группе контроля (17,0 
[8,6; 36,9] и 4,4 [1,5; 13,1] нг/мл соответственно). Проанализированы показатели факторов 
риска в квартилях лептина: выявлено, что у мужчин и женщин, вошедших в Q4 по содер-
жанию лептина, были больше, чем у вошедших в Q1, окружность талии, окружность бедер, 
ИМТ, артериальное давление, концентрация триглицеридов; также у них отмечено увеличение 
частоты метаболического синдрома и снижение уровня холестерина липопротеинов высокой 
плотности. Кроме того, у мужчин, в отличие от женщин, в Q4 лептина выявлено возрас-
тание концентрации общего холестерина и холестерина липопротеинов низкой плотности. 
По данным ROC-анализа с высоким уровнем лептина крови ассоциированы все изученные 
антропометрические параметры, отражающие избыточный вес, а максимальные ассоциации 
установлены между ожирением II степени (ИМТ более 35 кг/м2) и нормальной массой тела – 
площадь под ROC-кривой 0,91, р < 0,001. Пороговое значение содержания лептина для вы-
явления метаболического синдрома у мужчин составляет 6,5 нг/мл, у женщин – 25,8 нг/мл. 
Заключение. Уровень лептина в сыворотке крови ассоциирован с кардиометаболическими фак-
торами риска и метаболическим синдромом, а концентрация лептина более 6,5 нг/мл у муж-
чин и 25,8 нг/мл у женщин характерна для лиц с метаболическим синдромом.

Ключевые слова: избыточная масса тела, ожирение, лептин, кардиометаболические факто-
ры риска, молодая популяция.
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Введение

Метаболический синдром (МС) является ча-
сто встречающимся и основным фактором риска 
сахарного диабета 2 типа и сердечно-сосудистых 
заболеваний [1, 2]. В частности, трехкратное уве-
личение распространенности МС связано с дву-
кратным увеличением риска смерти от сердеч-
но-сосудистых заболеваний, увеличением общей 
смертности на 150 % и пятикратным увеличени-
ем риска сахарного диабета [3]. Поскольку МС 
связан с повышенным риском сахарного диабе-
та и сердечно-сосудистых заболеваний [3, 4], его 
ранняя диагностика и коррекция факторов риска 
могут помочь уменьшить частоту последних.

Пусковым механизмом для МС является 
ожирение. Жировая ткань синтезирует большое 
количество адипокинов – гормонов, способных 
влиять на чувствительность тканей к инсулину, 
энергетический обмен, системное воспаление, 
окислительный стресс [1]. В контексте изучения 
ассоциаций избыточной массы тела и биологи-
ческих параметров большой интерес представ-
ляет лептин-пептидный гормон, продуцируемый 
и секретируемый зрелыми адипоцитами пре-
имущественно из белой жировой ткани. Возрас-
тание концентрации лептина в сыворотке кро-
ви является признаком ожирения, в том числе 
абдоминального, что служит фактором риска 
метаболического синдрома. Хотя повышенный 
уровень лептина в сыворотке не считается диа-
гностическим критерием МС, у пациентов с на-
личием последнего он увеличен [5, 6].

Цель нашего исследования – оценить ас-
социации уровня лептина сыворотки крови с 
кардиометаболическими факторами риска у лиц 
молодого возраста с избыточной массой тела.

Материал и методы

Из репрезентативной выборки молодого на-
селения Октябрьского района г.  Новосибирска 
в возрасте 25–35  лет (636  человек) выделены 
лица с избыточной (196 человек) и нормальной 
(197  человек, группа контроля) массой тела, в 
сыворотке крови которых определяли содержа-
ние лептина (393  человека). Дизайн исследо-
вания – «случай – контроль». У всех обследо-
ванных проведен сбор информации с помощью 
структурированного опросника. Исследование 
одобрено на заседании локального этического 
комитета НИИ терапии и профилактической 
медицины  – филиала ФГБНУ ФИЦ Институт 
цитологии и генетики СО РАН (НИИТПМ  – 
филиала ИЦиГ СО РАН) от 17.12.2013, прото-
кол № 53.

Выполнены антропометрические измерения 
(рост, вес, окружность талии (ОТ) и бедер (ОБ)), 
рассчитаны индексы ОТ/ОБ, ОТ/рост и индекс 
массы тела (ИМТ), измерено систолическое 
(САД) и диастолическое (ДАД) артериальное 
давление. Уровень глюкозы, общего холестери-
на (ОХС), холестерина липопротеинов низкой 
(ХС ЛПНП) и высокой (ХС ЛПВП) плотности, 
триглицеридов (ТГ) определяли энзиматическим 
методом с использованием коммерческих стан-
дартных наборов Thermo Fisher Scientific (Фин-
ляндия) на автоматическом биохимическом ана-
лизаторе KoneLab 30i (Thermo Fisher Scientific, 
Финляндия). Перевод содержания глюкозы сы-
воротки в концентрацию глюкозы плазмы (ГП) 
крови осуществлялся по формуле (European 
Association for the Study of Diabetes, 2005  г.): 
ГП (ммоль/л) = –0,137 + 1,047 × глюкоза сыво-
ротки (ммоль/л) (табл. 1).

Таблица  1

Характеристика изучаемой группы

Показатель Мужчины, n = 214 Женщины, n = 179 p

Возраст, лет 31,0 [28,5; 32,7] 31,1 [29,3; 32,9] 0,172
Рост, см 179,0 [174,9; 183,5] 164,0 [161,0; 169,0] < 0,001
Вес, кг 81,2 [71,5; 92,9 [ 65,5 [57,0; 76,4] < 0,001
ОТ, см 89,6 [82,0; 97,2] 80,0 [71,0; 87,3] < 0,001
ОБ, см 100,0 [95,2; 106,2] 102,0 [95,0; 108,7] 0,327
ИМТ, кг/м2 25,3 [22,4; 28,3] 24,7 [20,8; 28,1] 0,079
САД, мм рт. ст. 124,5 [115,5; 132,5] 111,5 [105,0; 120,5] < 0,001
ДАД, мм рт. ст. 80,3 [74,0; 88,0] 73,0 [67,0; 79,0] < 0,001
Содержание ОХС, ммоль/л 4,95 [4,3; 5,6] 4,8 [4,3; 5,3] 0,471
Содержание ТГ, ммоль/л 1,02 [0,8; 1,6] 0,8 [0,6; 1,2] 0,003
Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 1,2 [1,0; 1,3] 1,4 [1,2; 1,6] < 0,001
Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 3,2 [2,6; 3,7] 3,0 [2,5; 3,5] 0,076
Содержание ГП, ммоль/л 5,7 [5,4; 6,2] 5,5 [5,1; 5,8] < 0,001
Содержание лептина, нг/мл 4,6 [1,6; 10,9] 22,5 [11,7; 40,8] < 0,001
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Кровь брали из локтевой вены вакутейнером 
в положении сидя натощак. После центрифу-
гирования сыворотку хранили в низкотемпера-
турной камере (–70  °С). Гормональное и био-
химические исследования крови выполнены 
в лаборатории клинических биохимических и 
гормональных исследований терапевтических 
заболеваний НИИТПМ  – филиала ИЦиГ СО 
РАН, имеющей стандартизацию по внутреннему 
и внешнему федеральному контролю качества.

Уровень лептина определяли методом им-
мунофлуоресцентного анализа с помощью тест-
систем Elisa (Diagnostics Biochem Canada Inc., 
Canada) на анализаторе Multiskan EX (Thermo 
Fisher Scientific, Финляндия). За референсные зна- 
чения принимали показатели, указанные в ин-
струкциях использованных наборов (для мужчин 
3,8 [2,0; 5,6], для женщин 7,4 [3,7; 11,1] нг/мл).

Абдоминальное ожирение (АО) изучали по 
критериям JIS, 2009: ОТ (>  80  см у женщин, 
>  94  см у мужчин), индекс ОТ/ОБ (нет абдо-
минального ожирения: ОТ/ОБ  <  0,9 у мужчин 
и <  1,0 у женщин, есть абдоминальное ожире-
ние: ОТ/ОБ ≥ 0,9 у мужчин и ≥ 1,0 у женщин) 
и ОТ/рост (норма для мужчин 0,43–0,53, для 
женщин 0,42–0,49). Проанализированы степени 
индекса ОТ/рост: <  0,42, 0,42–0,46, 0,46–0,49, 
0,49–0,54), 0,54–0,58, ≥  0,58. Для оценки МС 
использованы критерии IDF, 2005.

Данные в таблицах представлены в виде ме-
дианы и нижнего и верхнего квартиля (Ме [25; 
75]), поскольку согласно тесту Колмогорова  – 
Смирнова распределение показателей отлича-
лось от нормального. Сравнение двух независи-
мых групп по количественным признакам про-
ведено с помощью непараметрического критерия 
Манна – Уитни, степень связи изучаемых при-
знаков оценивали вычислением коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена. Различие про-
порций и характер ассоциаций определяли с ис-
пользованием критерия χ2 Пирсона. Для изуче- 
ния соотношения между содержанием лепти-
на и кардиометаболическими факторами риска 
выполнен простой линейный регрессионный 
анализ. Для анализа чувствительности и спе
цифичности диагностического теста проведен 
ROC-анализ с определением площади под ROC-
кривой (AUC) – показателя, который использу-
ется для получения численного значения кли-
нической значимости теста. Судить о качестве 
теста можно по экспертной шкале для значе-
ний AUC: 0,9–1,0 – отличное качество модели; 
0,8–0,9  – очень хорошее; 0,7–0,8  – хорошее; 
0,6–0,7  – среднее; 0,5–0,6  – неудовлетвори-
тельное. Критический уровень значимости при 
проверке нулевой гипотезы принимался меньше 
или равным 0,05.

Проанализированы кардиометаболические 
факторы риска в квартилях уровня лептина: 
Q1 < 1,60, Q2 1,6–4,5 нг/мл; Q3 4,5–10,9 нг/мл; 
Q4 > 10,9 нг/мл для мужчин и Q1 < 11,7 нг/мл, 
Q2 11,7–22,5  нг/мл; Q3 22,5–40,8  нг/мл; Q4  > 
> 40,8 нг/мл для женщин.

Результаты

Средний возраст не имел значимых разли-
чий в изучаемых группах. Концентрация леп-
тина в группе лиц с ИМТ >  25  кг/м2 была в 
4 раза больше, чем в группе контроля (17,0 [8,6; 
36,9] и 4,4 [1,5; 13,1] нг/мл соответственно), АД 
также было больше. По содержанию ХС ЛПНП 
мужчины и женщины в изучаемых группах не 
различались, а уровень ОХС и ГП имели ген-
дерные особенности, будучи значимо выше у 
мужчин с ИМТ ≥  25  кг/м2, но не у женщин 
(табл. 2). Обращает на себя внимание то, что у 
молодых лиц с избыточной массой тела и ожи-
рением величины кардиометаболических фак-
торов риска не превышали референсных значе-
ний, кроме САД у мужчин (см. табл. 2). 

Проанализировав половозрастные показате-
ли, мы установили, что концентрация лептина у 
женщин в 6,1 раза больше, чем у мужчин в воз-
растной группе 25–29  лет: соответственно 23,8 
[10,9; 42,0] и 3,9 [1,6; 9,1]  нг/мл, р  <  0,0001, 
и в 3,7  раза  – в группе 30–35  лет: соответ-
ственно 22,0 [11,9; 40,3] и 5,9 [1,7; 12,8] нг/мл, 
р  <  0,0001. По полученным нами данным вы-
явлено отсутствие изменений уровня лептина с 
возрастом.

Для оценки связи между содержанием 
лептина и кардиометаболическими фактора-
ми риска первое было разделено на квартили 
(табл.  3). Мужчины, вошедшие в Q4, с боль-
шей вероятностью имели факторы, связанные с 
МС: увеличение ОТ, ОБ, ИМТ, уровня ОХС, 
ТГ, ХС ЛПНП и АД, а также снижение содер-
жания ХС ЛПВП. У женщин, вошедших в Q4, 
отмечено повышение ОТ, ОБ, ИМТ, АД, кон-
центрации ТГ и уменьшение уровня ХС ЛПВП. 
Как у мужчин, так и у женщин, вошедших в 
Q4, частота МС оказалась выше (по критериям 
IDF, 2005).

Корреляционный анализ между уровнем 
лептина и кардиометаболическими факторами 
риска показал, что как у мужчин, так и у жен-
щин содержание лептина было прямо связано с 
ИМТ (соответственно r = 0,748** и r = 0,751**), 
ОТ (r = 0,772** и r = 0,785**), ОБ (r = 0,748** 
и r = 0,767**), индексами ОТ/ОБ (r = 0,580** и 
r = 0,388**), ОТ/рост (r = 0,751** и r = 0,731**), 
САД (r = 0,231** и r = 0,320**), ДАД (r = 0,304** 
и r = 0,207**), концентрацией ТГ (r = 0,389** и 
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r  =  0,286**), и отрицательно  – с уровнем ХС 
ЛПВП (r = –0,308** и r = –0,280**); у мужчин 
содержание ГП (r = 0,156*) и ОХС (r = 0,241**) 
положительно коррелировало с концентрацией 
лептина (* – p < 0,05, ** – p < 0,001). 

Изучены ассоциации избыточной массы тела 
(ИМТ ≥ 25 кг/м2) с уровнем лептина и кардио-
метаболическими факторами риска, полученные 
данные представлены в порядке убывания ста-
тистической значимости: содержание лептина 
(отношение шансов OR 14,0 (95%-й доверитель-
ный интервал CI 5,9; 33,5), уменьшение кон-
центрации ХС ЛПВП (OR 2,7 (CI 1,2; 6,0)), ги-
пертриглицеридемия (OR 2,6 (CI 1,1; 6,3)). Не 
связаны с избытком массы тела гипергликемия 
(OR 1,1 (CI 0,5; 2,5)), артериальная гипертен-
зия (OR = 0,6 (CI 0,2; 1,5)), возраст (OR = 1,4 
(CI 0,9; 1,2)).

Простой линейный регрессионный анализ 
(табл.  4) показал наличие положительных ассо-
циаций уровня лептина с ИМТ, ОТ, АД, содер-
жанием ОХС и ГП и обратной связи с содержа-
нием ХС ЛПВП как у мужчин, так и женщин. 

У  мужчин имелась статистически значимая за-
висимость между концентрацией лептина и ТГ.

Для анализа прогностического значения уров- 
ня лептина при диагностике МС (для опреде-
ления пограничного значения уровня лептина 
при разделении на группы с МС и без него) 
был проведен ROC-анализ. Пороговое значе-
ние уровня лептина составило у мужчин 6,5 
при максимальной чувствительности и спе
цифичности (Se  =  87  %; Sp  =  72  %), 8,3 при 
равенстве чувствительности и специфичности 
(Sp = Se = 78 %), у женщин – соответственно 25,8 
(Se = 80 %, Sp = 65 %) и 31,0 (Se = Sp = 72 %) 
(рисунок). У  мужчин AUC (площадь под ROC-
кривой – показатель, который используется для 
получения численного значения клинической 
значимости теста) для диагностики МС составил 
0,853 (SE  =  0,026, p  <  0,001); для женщин  – 
0,754 (SE = 0,044, p < 0,001).

Далее мы определили, какой из показателей 
абдоминального ожирения (АО, ОТ/ОБ, ОТ/рост) 
наиболее тесно ассоциирован с содержанием 
лептина в крови. По полученным нами данным 

Таблица  2 

Исследованные показатели в группах с нормальным и избыточным весом

Показатель
Мужчины Женщины

ИМТ < 25 кг/м2 ИМТ ≥ 25 кг/м2 р ИМТ < 25 кг/м2 ИМТ ≥ 25 кг/м2 р

Содержание 
лептина, нг/мл

3,8 [1,3; 7,8] 17,0 [13,6; 23,0] < 0,0001 16,7 [7,5; 30,4] 43,9 [36,8; 78,9] < 0,0001

Рост, см 178,5 
[174,9; 183,1]

179,4 
[174,2; 184,0]

0,418 172,3 
[164,6; 180,0]

172,5 
[165,6; 180,0]

0,395

Масса тела, кг 71,1 [56,8; 75,9] 91,6 [85,5; 100,0] < 0,0001 57,8 [53,8; 64,2] 76,8 [70,4; 88,9] < 0,0001

ОТ, см 82,0 [76,9; 87,0] 97,0 [92,0; 102,6] < 0,0001 72,1 [67,2; 76,8] 87,1 [81,9; 94,0] < 0,0001

ОБ, см 95,2 [92,0; 98,0] 106,0 
[101,9; 110,6]

< 0,0001 95,6 [91,0; 99,0] 108,8 
[104,0; 114,8]

< 0,0001

ИМТ, кг/м2 22,2 [20,7; 23,7] 28,2 [26,6; 31,1] < 0,0001 21,1 [19,8; 22,9] 28,4 [26,3; 31,6] < 0,0001

АО, % 0 27,7 – 9,2 75,5 < 0,0001

ОТ/ОБ > 0,9 (♂) 
и > 1,0 (♀), %

14,7 62,5 < 0,0001 0 0 –

ОТ/рост > 0,5 0 57,1 – 12,8 88,1 < 0,0001

САД, мм рт. ст. 121,5 
[112,4; 130,0]

126,8 
[119,1; 134,0]

0,001 106,8 
[102,0; 114,0]

116,5 
[108,0; 124,5]

< 0,0001

ДАД, мм рт. ст. 77,5 [72,4; 85,0] 83,8 [77,5; 89,4] < 0,0001 69,5 [65,5; 76,6] 74,5 [70,5; 81,5] < 0,0001

Содержание ОХС, 
ммоль/л

4,8 [4,2; 5,4] 5,0 [4,5; 5,7] 0,035 4,8 [4,3; 5,3] 4,8 [4,3; 5,6] 0,768

Содержание ТГ, 
ммоль/л

0,9 [0,7; 1,2] 1,2 [0,9; 2,0] < 0,0001 0,7 [0,6; 1,1] 1,0 [0,7; 1,3] 0,004

Содержание ХС 
ЛПВП, ммоль/л

1,3 [1,1; 1,5] 1,1 [1,0; 1,2] < 0,0001 1,4 [1,3; 1,7] 1,3 [1,2; 1,5] < 0,0001

Содержание ХС 
ЛПНП, ммоль/л

3,1 [2,5; 3,5] 3,2 [2,7; 3,8] 0,115 2,9 [2,5; 3,4] 3,1 [2,5; 3,7] 0,527

Содержание ГП, 
ммоль/л

5,7 [5,4; 6,0] 5,9 [5,4; 6,2] 0,046 5,4 [5,1; 5,8] 5,5 [5,2; 5,9] 0,087
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Таблица  3

Кардиометаболические факторы в квартилях лептина у мужчин и женщин

Показатель Q1 Q2 Q3 Q4 рQ1/ Q4

Мужчины
ОТ, см 80,0 [75,9; 83,5] 87,0 [82,0; 90,0] 93,7 [89,3; 97,9] 101,0 [96,9; 109,0] <0,001
ОБ, см 94,0 [91,0; 96,8] 97,8 [95,4; 102,1] 102,9 [99,4; 16,4] 109,4 [104,5; 116,9 [ <0,001
ИМТ, кг/м2 21,3 [20,3; 23,1] 24,3 [22,7; 26,1] 27,0 [25,0; 28,4] 30,0 [27,3; 33,2] <0,001
САД, мм рт. ст. 121,5 [113; 129,3] 122,0 [115,0; 132,1] 126,5 [118,4; 133,6] 128,0 [117,5; 135,0] 0,006
ДАД, мм рт. ст. 68,3 [76,5; 83,8] 79,8 [73,0; 87,0] 83,8 [77,5; 90,1] 83,5 [78,089,8] <0,001
Содержание ОХС, 
ммоль/л

4,55 [4,06; 5,10] 5,0 [4,4; 5,5] 5,1 [4,5; 5,7] 5,2 [4,4; 5,9] 0,003

Содержание ТГ, 
ммоль/л

0,8 [0,7; 1,1] 1,0 [1,1; 1,4] 1,2 [0,8; 1,8] 1,4 [0,9; 2,5] <0,001

Содержание ХС 
ЛПВП, ммоль/л

1,2 [1,1; 1,5] 1,2 [1,1; 1,4] 1,2 [1,0; 1,3] 1,1 [0,9; 1,3] 0,002

Содержание ХС 
ЛПНП, ммоль/л

2,9 [2,4; 3,4] 3,2 [2,7; 3,6] 3,3 [2,8; 3,8] 3,2 [2,6; 3,9] 0,045

Содержание ГП, 
ммоль/л

5,6 [5,4; 6,0] 5,7 [5,4; 6,0] 5,9 [5,6; 6,3] 5,9 [5,4; 6,2] 0,086

Наличие МС, % 0 7,4 27,8 52,8 <0,001
Женщины

ОТ, см 68,7 [66,0; 73,0] 76,0 [70,6; 80,8] 90,0 [86,0; 98,5] 90,0 [86,0; 98,5] <0,001
ОБ, см 91,4 [88,6; 96,6] 98,6 [94,6; 102,2] 112,8 [105,8; 121,9] 112,8 [105,8; 121,9] <0,001
ИМТ, кг/м2 20,5 [18,6; 21,8] 22,8 [20,5; 25,1] 29,7 [26,3; 33,4] 29,7 [26,3; 33,4] <0,001
САД, мм рт. ст. 107,0 [102,5; 112,4] 111,5 [101,5; 121,3] 112,5 [106,3; 118,8] 117,0 [108,2; 123,3] <0,001
ДАД, мм рт. ст. 68,0 [63,6; 75?9] 73,5 [68,0; 81,5] 73,5 [69.5; 78,5] 73,0 [68,5; 80,5] 0,006
ОХС, ммоль/л 4,6 [4,2; 5,1] 5,0 [4,3; 5,3] 5,0 [4,3; 5,7] 4,8 [4,3; 5,1] 0,438
ТГ, ммоль/л 0,6 [0,5; 0,8] 0,8 [0,6; 1,1] 1,1 [0,81,4] 0,9 [0,5; 1,3] 0,023
ХС ЛПВП, 
ммоль/л

1,5 [1,3; 1,7] 1,4 [1,3; 1,6] 1,3 [1,1; 1,5] 1,4 [1,2; 1,6] 0,010

ХС ЛПНП, 
ммоль/л

2,7 [2,4; 3,3] 3,0 [2,5; 3,6] 3,2 [2,6; 3,8] 3,1 [2,5; 3,3] 0,453

ГП, ммоль/л 5,4 [4,9; 5,7] 5,6 [5,2; 5,8] 5,5 [5,2; 5,9] 5,5 [5,2; 5,9] 0,097
Наличие МС, % 0 11,4 21,6 <0,001

Таблица  4

Ассоциации уровня лептина с кардиометаболическими факторами риска по результатам 
линейного регрессионного анализа

Кардиометаболический 
фактор риска

B (SE) p
Кардиометаболический 

фактор риска
B (SE) p

Мужчины Женщины
Возраст, лет 0,27 (0,27) 0,311 Возраст, лет –0,57 (0,85) 0,505
ОТ, см 0,60 (0,04) 0,001 ОТ, см 1,66 (0,11) 0,001
ИМТ, кг/м2 1,53 (0,09) 0,001 ИМТ, кг/м2 3,27 (0,24) 0,001
САД, мм рт. ст. 0,15 (0,06) 0,007 САД, мм рт. ст. 0,73 (0,17) 0,001
ДАД, мм рт. ст. 0,20 (0,07) 0,005 ДАД, мм рт. ст. 0,48 (0,23) 0,037
Содержание ОХС, ммоль/л 1,95 (0,69) 0,006 Содержание ОХС, ммоль/л 5,73 (2,54) 0,025
Содержание ТГ, ммоль/л 5,20 (0,74) 0,001 Содержание ТГ, ммоль/л 3,65 (2,11) 0,086
Содержание ХС ЛПВП, 
ммоль/л

–10,72 (2,58) 0,001 Содержание ХС ЛПВП, 
ммоль/л

–17,81 (7,40) 0,017

Содержание ХС ЛПНП, 
ммоль/л

1,21 (0,80) 0,129 Содержание ХС ЛПНП, 
ммоль/л

4,05 (2,60) 0,121

Содержание ГП, ммоль/л 2,77 (1,25) 0,027 Содержание ГП, ммоль/л 10,14 (3,54) 0,005
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с ростом ИМТ отмечается увеличение уровня 
лептина, и уже в группе с ИМТ 25–29  кг/м2 
он превышает референсные значения как у 
мужчин, так и у женщин (табл.  5). В  изучае-
мой выборке выявлены гендерные различия по 
индексу ОТ/ОБ: по его величине имели ожи-
рение 41,1 % мужчин и 0 % женщин. Еще од-
ним из индексов, характеризующих избыточную 
массу тела и характер распределения жировой 
ткани, является индекс ОТ/рост  – показатель, 
характеризующий телосложение. Его использу-
ют для молодых людей, занимающихся спортом 
и имеющих низкое содержание жира и высокое 
содержание мышечной ткани. Величина данно-
го индекса была значимо больше у женщин во 
всех подгруппах (см. табл. 5).

Для изучения клинической значимости свя-
зи антропометрических показателей, характе-
ризующих степень и тип ожирения, и уровня 
лептина проанализирована площадь под ROC-
кривой. Установлено, что АО имеет AUC 0,88, 
р < 0,001, индекс ОТ/ОБ – 0,79, р < 0,001, ин-
декс ОТ/рост – 0,89, р < 0,001. Между избыточ-
ной массой тела (ИМТ от 25 до 30 кг/м2) и нор-
мальным ИМТ AUC составила 0,62, р  <  0,001; 
между ожирением I  степени (ИМТ более 30, 
но менее 35 кг/м2) и нормальным ИМТ – 0,76, 
р  <  0,001, между ожирением II  степени (ИМТ 
более 35  кг/м2) и нормальной массой тела  – 
0,91, р  <  0,001. Таким образом, отличное ка-
чество модели выявлено при ИМТ ≥  35  кг/м2 
(ожирение II степени).

Таблица  5

Уровень лептина в группах с разными антропометрическими индексами, степенью и типами ожирения

Антропометрический индекс Мужчины Женщины р

ИМТ < 25 кг/м2 1,6 [0,7; 3,9] 13,1 [5,8; 19,6] < 0,0001

ИМТ 25–29 кг/м2 8,0 [4,3; 12,6] 35,9 [23,3; 43,4] < 0,0001

ИМТ 30–35 кг/м2 16,2 [10,5; 19,5] 41,5 [32,8; 62,5] < 0,0001

ИМТ ≥ 35 кг/м2 30,5 [17,2; 43,0] 96,2 [80,3; 119,3] < 0,0001

p < 0,0001 < 0,0001

ОТ < 80 cм у женщин и < 94 у мужчин 3,8 [1,3; 7,8] 16,7 [7,5; 30,4] < 0,0001

ОТ ≥ 80 cм у женщин и ≥ 94 у мужчин 17,0 [13,6; 23,0] 43,9 [36,8; 78,9] < 0,0001

р < 0,001 < 0,001

ОТ/ОБ < 0,9 у мужчин и < 1,0 у женщин 2,6 [0,9; 5,9] 9,4 [4,6; 16,2] < 0,0001

ОТ/ОБ ≥ 0,9 у мужчин и ≥ 1,0 у женщин 22,6 [11,5; 40,9] –

р < 0,0001

ОТ/рост (< 0,42) 0,8 [0,42; 1,8] 7,1 [4,1; 12,6] < 0,0001

ОТ/рост (0,42–0,46) 0,9 [0,5; 2,8] 15,4 [10,3; 23,4] < 0,0001

ОТ/рост (0,46–0,49) 4,8 [3,92; 48,0] 17,2 [10,7; 24,4] < 0,0001

ОТ/рост (0,49–0,54) 9,3 [6,4; 15,3] 30,7 [19,4; 42,7] < 0,0001

ОТ/рост (0,54–0,58) 15,8 [12,2; 20,3] 42,5 [35,5; 72,4] < 0,0001

ОТ/рост (≥ 0,58) 27,0 [17,7; 41,2] 79,9 [41,1; 111,6] < 0,0001

ROC-анализ связей уровня лептина и МС у мужчин (а) и женщин (б)
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Обсуждение

Лептин – наиболее изученный пептидный 
гормон жировой ткани, регулирующий аппетит 
и потребление пищи через рецепторы гипота-
ламуса [7]. Он продуцируется и секретируется 
зрелыми адипоцитами из белой жировой ткани, 
включая подкожную жировую ткань, состоит из 
167 аминокислот и кодируется на хромосоме 7 
в локусе гена 128.24–128.26. Лептин может пре-
одолевать гематоэнцефалический барьер, прояв-
ляет свое действие в основном в области гипота-
ламуса и связан с увеличением общей жировой 
массы тела. Гормон контролирует потребление 
пищи, связываясь со своим рецептором (LEPR) 
в гипоталамусе [8], что приводит к уменьшению 
чувства голода или к повышенному насыщению 
[9]. Он является антагонистом по отношению к 
грелину, гормону желудочно-кишечного тракта, 
участвующему в контроле голода и насыщения 
[9]. По некоторым данным лептин может вли-
ять на периферическое ожирение, модулируя 
кардиометаболические состояния. Клетки, экс-
прессирующие рецептор лептина, и нейронные 
сети, опосредованные LEPR, регулируют нейро-
эндокринный выброс и симпатическую нервную 
функцию, что приводит к повреждению гомео-
стаза кардиометаболического состояния и нару-
шению передачи сигналов лептина в централь-
ной нервной системе, вызывая метаболические 
нарушения, такие как ожирение, диабет 2 типа 
и гипертонию [9]. Кроме того, ожирение сопро-
вождается резистентностью к лептину («гипер-
лептинемия»), которая приводит к активации 
иммунных клеток [10]. Гиперлептинемия связа-
на с дисфункцией адипоцитов и эктопическими 
отложениями в периферических тканях и, как 
следствие, с резистентностью к инсулину. Лица 
с резистентностью к лептину потребляют боль-
ше еды и набирают больше веса [10].

Нами установлено, что содержание лептина 
у женщин больше, чем у мужчин (см. табл.  3). 
Другими авторами получены аналогичные ре-
зультаты: на популяционной выборке из 500 че-
ловек (у  мужчин  – 4,4 [3,3; 5,5], у  женщин  – 
8,3 [6,1; 9,2] нг/мл) [11], выборке из 90 человек 
[12], на небольшой выборке взрослых афри-
канцев (у  женщин  – 30,77  ±  19,16, у мужчин 
8,66 ± 8,24 нг/мл, р < 0,0001; гиперлептинемия 
наблюдалась у 66,96  %, а гипоадипонектине-
мия  – у 44,35  % пациентов) [13]. Одним из 
объяснений данного феномена является то, что, 
по литературным данным, у женщин скорость 
синтеза лептина выше, чем у мужчин [14].

Уровень лептина достоверно увеличивался с 
ростом ИМТ как у мужчин, так и у женщин 
в нашем исследовании. Зависимость между со-

держанием лептина и ИМТ широко изучалась в 
нескольких популяциях, и основным результа-
том является положительная корреляция между 
этими двумя параметрами [15, 16]. По данным 
исследования, проведенного в Турции, кон-
центрация лептина и ИМТ тесно связаны [17]. 
В работе, выполненной в Португалии, выявлена 
зависимость между уровнем лептина и ожире-
нием [18]. B.  Awede с коллегами показали, что 
у мужчин и женщин содержание лептина кор-
релирует с возрастом (r  =  0,2; p  <  0,02), ИМТ 
(r  =  0,572; p  <  0,0001), окружностью талии 
(r =  0,534; p <  0,0001), концентрацией инсули-
на натощак (r  =  0,461; p  <  0,001) и HOMA-IR 
(r = 0,430; p < 0,0001) [13].

В нашем исследовании уровень лептина в 
сыворотке крови связан с МС у молодого на-
селения Новосибирска. В  частности, участники 
с более высокой концентрацией гормона имели 
повышенный уровень факторов метаболическо-
го риска по сравнению с участниками с более 
низким уровнем лептина. Содержание лептина 
в сыворотке крови было предиктором МС у лиц 
обоих полов.

В литературе мало опубликовано результатов 
популяционных исследований, описывающих 
ассоциации уровня лептина и кардиометабо-
лических факторов [6, 19]. Однако в проспек-
тивном когортном исследовании метаболизма 
на Кипре получено, что содержание лептина, 
а также его растворимого рецептора не только 
связаны с исходным ожирением и метаболиче-
скими факторами риска, но и предсказывают 
ожирение, МС и уровень глюкозы у восемнад-
цатилетних мужчин [20].  Более того, в когорте 
третьего поколения из Фрамингема концентра-
ция лептина связана с повышенными шансами 
МС [21].

В настоящем исследовании увеличение ве-
роятности МС с повышением уровня лептина 
выявлено у обоих полов с поправкой на воз-
раст. J.E.  Yun et  al. сообщили, что содержание 
лептина коррелирует с риском МС более вы-
раженно у мужчин, чем у женщин, после уче-
та вмешивающихся переменных [22]. Причиной 
этого могут быть гендерные различия в распре-
делении жира в организме или эффекты поло-
вых стероидов. Кроме того, многие женщины 
придерживаются диеты, но мало занимаются 
физической нагрузкой, что может увеличить 
жировые отложения и уровень лептина, но не 
влияет на массу тела или ИМТ. Однако необ-
ходимы дальнейшие исследования, чтобы опре-
делить роль лептина в распределении жировой 
ткани (висцеральной или подкожной), репро-
дуктивных гормонов и МС.
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По полученным нами данным, уровень леп-
тина позволяет прогнозировать МС у обоих 
полов, что согласуется с результатами других 
исследований. Например, у взрослых мужчин, 
участвовавших в проспективном исследовании 
сердца, концентрация лептина ассоциировалась 
с развитием МС через 8  лет наблюдения [23]; 
P.W.  Franks et  al. сообщают, что содержание 
лептина предсказывает усиление МС с тече-
нием времени [24]. По данным M.M. Ghaedian 
et  al., уровень лептина положительно коррели-
рует с САД и ДАД, при этом он значительно 
выше у пациентов с неконтролируемой, чем с 
контролируемой артериальной гипертензией 
(p < 0,001). Достоверной корреляции между со-
держанием лептина и другими кардиометаболи-
ческими факторами риска в данном исследова-
нии получено не было [25, 26].

Когда мы оценили зависимость между уров-
нем лептина в сыворотке и антропометрически-
ми показателями, наилучшая корреляция была 
с ИМТ. В  противовес нашим результатам, в 
ходе финского исследования, проведенного на 
выборке из 214  мужчин и женщин в возрас-
те 90  лет и более, ИМТ и ОТ имели сильную 
значительную положительную связь с содержа-
нием лептина как у женщин, так и у мужчин, 
но индекс ОТ/ОБ был связан с концентрацией 
лептина только у мужчин [26]. ОТ – общепри-
нятый критерий ожирения, в то же время это 
еще и индикатор андрогенного типа ожирения, 
так как он определяется как избыточная ОТ, в 
то время как гиноидное ожирение – это, в пер-
вую очередь, большая ОБ. Низкая корреляция 
между уровнем лептина в сыворотке крови и 
ОТ может быть из-за преобладания андрогенно-
го ожирения у этих пациентов.

Заключение

Изучение ассоциаций лептина с избыточной 
массой тела в молодой популяции г. Новоси-
бирска показало, что концентрация лептина в 
группе лиц с ИМТ >  25  кг/м2 была в 4  раза 
больше, чем в группе контроля (17,0 [8,6; 36,9] и 
4,4 [1,5; 13,1] нг/мл соответственно, p < 0,001). 
Как у мужчин, так и у женщин, вошедших в 
Q4 лептина, выявлено увеличение таких факто-
ров риска, как ОТ, ОБ, ИМТ, АД, содержание 
ТГ, частота МС и снижение уровня ХС ЛПВП, 
у мужчин также в Q4 обнаружено повышение 
уровня ОХС и ХС ЛПНП. 

Пороговое значение содержания лептина для 
распознавания МС у мужчин  – 6,5  нг/мл при 
максимальной чувствительности и специфич-
ности (Se  =  87  %; Sp  =  72  %), 8,3  нг/мл при 
равенстве чувствительности и специфичности 

(Sp = Se =  78 %). У женщин соответствующие 
величины составляют 25,8  нг/мл (Se  =  80%, 
Sp  =  65%) и 31,0  нг/мл (Se  =  Sp  =  72%). По 
данным ROC-анализа, с высоким уровнем леп-
тина ассоциированы все изученные антропо-
метрические параметры, отражающие избыточ-
ный вес, а максимальные показатели выявле-
ны между ожирением II степени (ИМТ более 
35 кг/м2) и нормальной массой тела – AUC 0,91, 
p < 0,001.

Таким образом, концентрация лептина в 
сыворотке ассоциирована не только с избыточ-
ной массой тела, но и с кардиометаболически-
ми факторами риска и МС, а содержание леп-
тина более 6,5  нг/мл у мужчин и 25,8  нг/мл у 
женщин характерно для лиц с МС.
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LEPTIN AND CARDIOMETABOLIC RISK FACTORS 
IN OVERWEIGHT PERSONS IN YOUNG AGE

S.V. Mustafina, D.V. Denisova, V.I. Alferova, V.S. Shramko, L.V. Shcherbakova

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

Aim of the study was to investigate the associations of leptin levels with cardiometabolic risk 
factors in overweight young people. Material and methods. From a representative sample of the 
young population of the Oktyabrsky district of Novosibirsk at the age of 25–35 years (636 people), 
all overweight people (196 persons) and people with normal body weight (control group 197 persons) 
were chosen for determination of serum leptin (393 people). Study design – case-control. Overweight 
was determined according to body mass index (BMI) ≥ 25 kg/m2. Leptin levels were determined 
by immunofluorescence analysis (IFA) using Elisa test systems (Diagnostics Biochem Canada Inc., 
Canada) on an IFA analyzer Multiscan EX (Finland). For calculations, the median and interquartile 
range were used (Me [25; 75]). Results. Leptin level in the study group with BMI ≥ 25 kg/m2 was 
4 times higher than in the control group (17.0 [8.6; 36.9] and 4.4 [1.5; 13,1] ng/ml, respectively). 
The indicators of risk factors in leptin content quartiles were analyzed: it was found that in men 
and women included in leptin Q4the waist circumference, hip circumference, BMI, blood pressure, 
triglyceride content were more than in Q1; they also showed an increase in the frequency of metabolic 
syndrome and a decrease in the level of high-density cholesterol. In addition, in men, in contrast to 
women, leptin Q4 showed an increase in total cholesterol and low-density cholesterol level. According 
to the ROC analysis, all studied anthropometric parameters reflecting overweight were associated 
with a high level of blood leptin, and the maximum associations were found between obesity grade 
II (BMI more than 35 kg/m2) and normal body weight – area under ROC curve 0.91, p < 0.001. 
The threshold value of the leptin level for detecting MS in men is 6.5 ng/ml, in women 25.8 ng/ml. 
Conclusions. Serum leptin levels are associated with cardiometabolic risk factors and metabolic 
syndrome in young population, and leptin levels above 6.5 ng/ml in men and 25.8 ng/ml in women 
are characteristic of individuals with metabolic syndrome.

Keywords: overweight, obesity, leptin, cardiometabolic risk factors, young population.
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Введение

Транспорт липидов в организме осущест-
вляется системой липопротеинов плазмы крови 
и носит направленный характер. Это, с одной 
стороны, доставка экзогенных (поступающих 
с пищей) и эндогенных (синтезирующихся в 
организме) липидов, в том числе холестерина 
(ХС), к тканям в составе аполипопротеин (апо) 
В-содержащих липопротеинов низких плотно-
стей. С другой стороны, это перенос ХС из пе-
риферических тканей в печень и его удаление 
из организма (обратный транспорт ХС), кото-
рый осуществляют апо AI-содержащие липо-
протеины высокой плотности (ЛПВП). В отли-
чие от липопротеинов очень низкой плотности, 
транспортирующих триглицериды, и липопроте-
инов низкой плотности (ЛПНП), осуществляю-
щих прямой транспорт ХС, содержание кото-
рых зависит от поступления пищи, продукция 
ЛПВП не зависит от внешних источников, т.е. 

уровень ХС ЛПВП детерминирован только на-
шими генами. 

Помимо обратного транспорта ХС, ЛПВП 
осуществляют множество других биологических 
функций, которым приписывают дополнитель-
ные положительные воздействия на сосудистую 
стенку [1, 2]. К ним относятся антиоксидант-
ные, включая защиту ЛПНП от окислительно-
го повреждения, антиапоптотические, противо-
воспалительные, регуляция активности системы 
комплемента, контроль коагуляции и модуля-
ция эндотелиальной функции, в том числе за 
счет влияния на продукцию оксида азота (NO). 
Кроме того, ЛПВП участвуют в регуляции ме-
таболизма глюкозы, служат переносчиками эс-
сенциальных жирных кислот и витаминов, об-
ладают антипротеазной и антиинфекционной 
активностью [1–4].

По составу основных апобелков сферические 
ЛПВП классифицируются на две субпопуляции: 
содержащие только апо AI (в основном это бо-
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лее крупные и менее плотные частицы ЛПВП2) 
и содержащие апо AI и апо AII (в основном это 
частицы ЛПВП3). Обе субпопуляции вовлечены 
в обратный транспорт ХС с участием таких ме-
ханизмов, как пассивная диффузия или рецеп-
тор-опосредованный захват ХС из клеток [5]. 

Однако белковый состав ЛПВП не ограни-
чивается присутствием только аполипопротеи-
нов, участвующих в транспорте липидов. При-
менение методов протеомного анализа значи-
тельно расширило наше понимание белкового 
разнообразия ЛПВП: оказалось, что частицы 
ЛПВП содержат компоненты системы компле-
мента, ингибиторы протеаз, участвующие в ге-
мостазе, белки острофазного ответа, медиаторы 
иммунной функции и даже белки, связывающие 
металлы [6, 7]. Таким образом, разнообразие 
присущих ЛПВП функций вполне закономерно 
объясняется вариабельным составом их белков. 
А это, в свою очередь, вызывает закономерный 
вопрос: изменяется ли протеом ЛПВП на фоне 
заболеваний, в частности сердечно-сосудистых 
(ССЗ), в основе которых лежит атеросклероз?

Эпидемиология – новые данные

В исследованиях, проведенных на популя-
ционных выборках здоровых людей, в частности 
Фремингемском исследовании [8], установлена 
обратная связь между концентрацией ХС ЛПВП 
в крови и величиной сердечно-сосудистого ри-
ска [9]. Было убедительно показано, что ЛПВП 
эпидемиологически и клинически связаны с 
проявлением ССЗ, причем низкий уровень ХС 
ЛПВП независимо ассоциировался с высоким 
сердечно-сосудистым риском [10], тогда как 
увеличение его содержания было связано с за-
щитой от ССЗ в условиях первичной профилак-
тики. 

Однако результаты проведенных в последние 
годы эпидемиологических, клинических и гене-
тических (с  использованием менделевской ран-
домизации) исследований поставили под сомне-
ние эту, общепринятую в течение почти 50 лет 
концепцию. Оказалось, что если низкий уровень 
ХС ЛПВП действительно способствует ускорен-
ному развитию атеросклеротических заболева-
ний, то увеличение его содержания, особенно 
аномально резкое, вовсе необязательно связано 
с меньшим риском: в некоторых группах паци-
ентов с установленной хронической ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) или хронической 
болезнью почек обратная связь между уровнем 
ХС ЛПВП и событием ослабевала [10]. Следует 
отметить, что связь между концентрацией ХС 
ЛПВП и сердечно-сосудистым риском довольно 
сложная и на самом деле не является линейной. 

Например, при уровне ХС ЛПВП выше ~60 мг/дл 
(1,5 ммоль/л) дальнейшего улучшения прогноза 
не наблюдали [11]. В  исследовании, включав-
шем более 1  млн ветеранов США, обнаружена 
U-образная зависимость между содержанием 
ХС ЛПВП и общей смертностью; при этом са-
мая низкая смертность была связана со значе-
нием 50 мг/дл (1,25 ммоль/л) [12]. 

Таким образом, уровень ХС, транспортируе-
мого в составе ЛПВП, не отражает их функци-
ональную активность или защитную функцию. 
Основной вклад в обратный транспорт ХС обе-
спечивают частицы ЛПВП как таковые, и, по-
скольку их состав при острых и хронических 
заболеваниях изменяется, интерпретировать ХС 
ЛПВП как эквивалент функции ЛПВП или как 
«хороший холестерин», неверно [13]. 

Снижение концентрации ХС ЛПВП часто 
смешивают с другими проатерогенными со-
стояниями, особенно с наличием воспаления 
и повышенным уровнем проатерогенных липо-
протеинов, богатых триглицеридами, и их рем-
нантов, а также мелких плотных частиц ЛПНП. 
Детальный анализ данных Фремингемского ис-
следования показал, что прогностическая цен-
ность ХС ЛПВП зависит от содержания ХС в 
составе потенциально атерогенных ЛПНП и от 
концентрации триглицеридов [13]. Широко рас-
пространенный расчет соотношения ХС ЛПНП/
ХС ЛПВП применим не для всех пациентов и 
не всегда позволяет оценить уровень риска, на-
пример, когда сочетание высоких уровней ХС 
ЛПНП и ХС ЛПВП может привести к непра-
вильному выводу о том, что риск невысок [13]. 

В отличие от уровня ХС ЛПНП, содержа-
ние в крови ХС ЛПВП коррелирует с сердечно-
сосудистым риском только у здоровых людей. 
Согласно результатам двух крупномасштабных 
проспективных популяционных исследований 
(более 116  тыс. человек) экстремально высо-
кие концентрации ХС ЛПВП и у мужчин, и у 
женщин ассоциируются с увеличением общей 
смертности. Зависимость между этими пока-
зателями носит U-образный характер и более 
ярко выражена у мужчин. Оказалось, что имеет-
ся диапазон концентраций ХС ЛПВП, где риск 
смерти от всех причин минимален; для мужчин 
медиана составляет 1,9 (95%-й доверительный 
интервал (95 % ДИ) 1,4–2,0) ммоль/л, для жен-
щин – 2,4 (95 % ДИ 1,8–2,4) ммоль/л [14]. По-
добная зависимость обнаружена между уровнем 
ХС ЛПВП и сердечно-сосудистой смертностью, 
включая ИБС и инфаркт миокарда (ИМ); кон-
центрация ХС ЛПВП, при которой риск мини-
мален, составляет 1,5  ммоль/л для мужчин и 
2,0 ммоль/л для женщин [14].
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Аналогичная U-образная зависимость по-
лучена в исследовании, выполненном в Emory 
Cardiovascular Biobank (США): анализ почти 
6  тыс. пациентов показал, что риск сердеч-
но-сосудистого события или сердечно-сосуди-
стой смерти был больше как среди лиц, имев-
ших концентрацию ХС ЛПВП менее 41  мг/дл 
(1,1  ммоль/л), так и среди тех, у кого уровень 
ХС ЛПВП превышал 60  мг/дл (1,5  ммоль/л). 
Такая зависимость сохранялась и после попра-
вок на другие факторы риска ССЗ, включая са-
харный диабет, курение и повышенный уровень 
ХС ЛПНП, а также на факторы, влияющие на 
уровень ХС ЛПВП, включая потребление алко-
голя, пол и расовую принадлежность [15].

Концепцию общей защитной роли ХС 
ЛПВП в отношении ИБС не удалось подтвер-
дить и с помощью генетических исследований 
[13, 16]. Результаты крупномасштабных исследо-
ваний с применением полногеномного анализа 
ассоциаций (GWAS) не выявили наличия прямой 
причинно-следственной связи между нарушения-
ми ЛПВП и атеросклерозом [16]. Оказалось, что 
если у лиц без ССЗ в анамнезе концентрация 
ХС ЛПВП обратно связана с риском развития 
сердечно-сосудистых событий в будущем, то у 
лиц с метаболическими нарушениями или про-
явлениями ССЗ эта связь может отсутствовать.

Согласно данным эпидемиологических на-
блюдательных исследований, увеличение уровня 
ХС ЛПВП на 1  SD сопряжено со снижением 
риска ИМ (отношение шансов (ОШ) 0,62, 95 % 
ДИ 0,58–0,66). Однако возрастание содержания 
ХС ЛПВП на 1 SD согласно генетической шка-
ле риска не связано с риском ИМ (ОШ  0,93, 
95 % ДИ 0,68–1,26; p = 0,63). При этом повы-
шение концентрации ХС ЛПНП (данные эпиде-
миологических наблюдений) на 1 SD (ОШ 1,54, 
95  % ДИ 1,45–1,63) соответствовало ее увели-
чению по генетической шкале (ОШ 2,13, 95 % 
ДИ 1,69–2,69; p  =  2  ×  10–10). Авторы делают 
вывод о том, что наследственные механизмы, 
обусловливающие повышение уровня в плазме 
крови ХС ЛПВП, по-видимому, не связаны со 
снижением риска развития ИМ. Таким образом, 
эти данные дают основания усомниться в том, 
что увеличение содержания ХС ЛПВП обяза-
тельно должно транслироваться в уменьшение 
риска ИМ [17]. Иными словами, исследовате-
ли приходят к заключению, что концентрация 
ХС ЛПВП не отражает биологические функции 
этих липопротеинов, которые, вероятно, зависят 
от количества самих частиц ЛПВП, а также от 
их белкового и липидного состава; более того, 
патологически измененные по составу ЛПВП 
могут оказывать негативное воздействие на со-
судистую стенку. 

В течение последних нескольких лет об-
ратная связь между содержанием ХС ЛПВП и 
сердечно-сосудистыми исходами была оспорена 
и неудачами нескольких препаратов, предна-
значенных для повышения уровня ХС ЛПВП, а 
также генетическими исследованиями [18]. Так, 
клинические испытания с применением лекар-
ственных препаратов, вызывающих увеличение 
концентрации ХС ЛПВП (ниацина и ингибито-
ров белка – переносчика эфиров ХС, БПЭХС), 
не оправдали надежд исследователей [19]. Ины-
ми словами, высокий уровень ХС ЛПВП в сы-
воротке крови больше не может считаться за-
щитным [13]. Одним из возможных объясне-
ний этой парадоксальной ситуации может быть 
тот факт, что крайне высокое содержание ХС 
ЛПВП служит отражением наличия «дисфунк-
циональных ЛПВП», которые не препятствуют, 
а, наоборот, способствуют развитию атероскле-
ротических ССЗ. Таким образом, в дополнение 
к негативной роли низкого уровня ХС ЛПВП 
как фактора риска ССЗ, его существенное уве-
личение не всегда является протективным фак-
тором. В связи с этим фокус внимания начал 
смещаться от представления, ориентированного 
на уровень ХС ЛПВП, к альтернативным пока-
зателям, отражающим их функцию.

Новый взгляд на ЛПВП: 

доводы «за» и «против»

В 2019 г. в журнале Atherosclerosis опубли-
кован обзор в виде диспута между ведущими 
специалистами в области изучения ЛПВП, Фи-
липом Бартером (Philip Barter), выступающим 
в поддержку концепции о необходимости из-
мерять уровень ХС ЛПВП для оценки и про-
гнозирования риска атеросклеротических ССЗ, 
и Жаком Жинестом (Jacques Genest), обосновы-
вающим противоположную точку зрения [9].

С точки зрения Филипа Бартера, в настоя-
щее время возник ряд вопросов относительно 
роли ЛПВП в патогенезе ССЗ атеросклеротиче-
ского генеза. С одной стороны, действительно 
доказано, что низкий уровень ХС ЛПВП явля-
ется надежным независимым предиктором риска 
развития этих заболеваний; с другой – результа-
ты недавно проведенных исследований посеяли 
сомнения, действительно ли ЛПВП защищает 
от атеросклероза. Тем не менее, считает Бартер, 
это не повод отрицать, что концентрация ХС 
ЛПВП является мощным инструментом, кото-
рый целесообразно использовать для стратифи-
кации риска ССЗ, связанных с атеросклерозом. 

Его оппонент Жак Жинест соглашается, что 
с внедрением в клинико-лабораторную прак-
тику, начиная с 1970-х  годов прошлого века, 
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количественного определения ХС ЛПВП стар-
товала новая эра в области кардиоваскулярной 
медицины. Измерение содержания ХС ЛПВП 
было частью стратификации пациентов по уров-
ню сердечно-сосудистого риска на протяжении 
последних нескольких десятилетий. Действи-
тельно, ЛПВП благоприятно влияют на состоя-
ние артериальной стенки, способствуя удалению 
избытка ХС из нагруженных липидами макро-
фагов. Однако в качестве возражений Жинест 
указывает, что эти эффекты весьма слабо кор-
релируют с уровнем ХС ЛПВП. Согласно дан-
ным эпидемиологических исследований, уста-
новленная связь прослеживается в основном 
для здоровых лиц, а данные, полученные недав-
но с помощью менделевской рандомизации, не 
подтверждают наличия причинно-следственной 
связи. Более того, не раз предпринимавшиеся 
попытки увеличения концентрации ХС ЛПВП 
с помощью фармакологического воздействия 
не увенчались успехом. Поэтому, как считает 
профессор Жинест, пришло время отказаться 
от использования измерения уровня ХС ЛПВП 
для стратификации риска и принятия на его ос-
новании клинических решений и удвоить уси-
лия по выявлению более адекватных маркеров 
функциональной активности ЛПВП, чем содер-
жание в них ХС. 

Возможные причины 

и механизмы развития 

проатерогенных эффектов ЛПВП

Как уже отмечено, ЛПВП помимо обратно-
го транспорта ХС выполняют целый ряд атеро-
протективных функций, что во многом обуслов-
лено их гетерогенностью по размеру, заряду, 
плотности, по составу липидов и апобелков и, 
соответственно, биологической активности. На 
современном этапе развития биомедицинской 
науки возможные причины и механизмы про-
атерогенных эффектов ЛПВП, обнаруживаемых 
у лиц с очень высоким уровнем ХС ЛПВП, ак-
тивно изучаются с помощью методов протеоми-
ки, метаболомики и липидомики. Появление и 
применение этих новых технологий позволили 
обосновать изменение ранее существовавших 
взглядов на ЛПВП от модели гомогенного пе-
реносчика ХС до сложной совокупности части 
различного состава и функциональности [20].

Устоявшееся представление о том, что уве-
личение содержания ХС ЛПВП в популяциях 
позволяет прогнозировать снижение сердеч-
но-сосудистого риска, привело к ожиданию 
благоприятного эффекта такого повышения 
независимо от его механизмов. Однако вери-
фицировать справедливость этого заключения 

в ситуациях, когда уровень ХС ЛПВП контро-
лируется в основном одним геном, а не сово-
купностью нескольких генетических и эколо-
гических факторов, оказалось не просто [21]. 
В  ходе наблюдательных исследований установ-
лено, что концентрация ХС в составе ЛПНП и 
ЛПВП имеет противоположные ассоциации с 
риском развития ИМ: в первом случае  – по-
ложительную, во втором – отрицательную. Од-
нако наблюдательные исследования не могут 
установить различие между причинной ролью в 
патологическом процессе и маркером лежащих 
в его основе патофизиологических нарушений. 

На современном этапе для проверки гипоте-
зы о том, что связь биомаркера с заболеванием 
является причинно-следственной, используется 
метод менделевской рандомизации, учитываю-
щий факт случайного распределения генотипов 
во время мейоза и его независимости от нена-
следственных факторов, а также неподвержен-
ности генов к изменениям в результате заболе-
вания [17].

Моногенные заболевания, связанные с де-
фицитом ХС ЛПВП, вызваны мутациями в ге-
нах, кодирующих апо AI, АТФ-связывающий 
кассетный транспортер типа A1 (ABCA1), ответ-
ственный за передачу внутриклеточного ХС на 
ЛПВП, и лецитинхолестеринацилтрансферазу 
(ЛХАТ). Например, уникальная мутация в гене 
апо AI в виде одной аминокислотной замены 
(173Arg3Cys, более известная как aпo AI

Milano), 
ассоциируется с низким уровнем ХС ЛПВП и 
парадоксальной защитой от ССЗ. Аналогич-
ным образом некоторые полиморфизмы в гене 
ABCA1 связаны со значительным уменьшением 
содержания ХС ЛПВП, но не демонстрируют 
связи с повышенным сердечно-сосудистым ри-
ском [22]. 

Протективное действие ЛПВП выявить не 
удалось и при анализе увеличения концентра-
ции ХС ЛПВП, обусловленного мутациями или 
полиморфизмами в генах, которые кодируют 
белки, регулирующие ремоделирование ЛПВП 
(например, БПЭХС) или их клиренс (скэвин-
джер-рецептор класса B типа I, SR-BI), а в ра-
ботах по изучению эффективности ингибиторов 
БПЭХС продемонстрировано усугубление ате-
росклероза, несмотря на значительное повы-
шение (на  60  % и более) уровня ХС ЛПВП в 
плазме крови, достигнутое при лечении этими 
препаратами [21]. 

Данные о связи между дефектами БПЭХС 
и ИБС довольно противоречивы: одни авторы 
полагают, что пациенты с дефицитом БПЭХС 
имеют сниженный риск ИБС, в то время как 
другие считают, что, несмотря на повышение 
уровня ХС ЛПВП, эти частицы (как и ЛПНП) 
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являются дисфункциональными и могут не ока-
зывать кардиопротективного действия [5].

Полногеномный анализ ассоциаций, вклю-
чивший более 100 тыс. человек, выявил однону-
клеотидный полиморфизм (SNP) в гене ЛХАТ, 
который оказался значимым маркером вари-
аций уровня ХС ЛПВП [23]. Согласно эпиде-
миологическим расчетам, снижение уровня ХС 
ЛПВП в плазме крови на 13  % (0,21  ммоль/л) 
сопряжено с увеличением риска развития ИМ 
на 18 %. Однако оказалось, что, хотя указанный 
полиморфизм ассоциировался с уменьшением 
содержания ХС ЛПВП на 0,21  ммоль/л, риск 
ИМ или других ишемических конечных точек 
не возрастал. Эти данные служат еще одним 
свидетельством того, что эпидемиологически 
наблюдаемая обратная связь между концентра-
цией ХС ЛПВП и ИБС не носит причинно-
следственный характер [24].

Еще одной причиной утраты защитной 
функции ЛПВП даже при высоком уровне ХС 
ЛПВП могут быть генетически детерминиро-
ванные дефекты SR-BI – основного рецептора, 
обеспечивающего захват клетками ХС, транс-
портируемого в составе ЛПВП. Вклад SR-BI в 
метаболизм ЛПВП и повышенный риск ИБС 
остаются до конца не  выясненными. В  ходе 
таргетного секвенирования кодирующих обла-
стей липид-модифицирующих генов у 328 чело-
век с очень высоким содержанием ХС ЛПВП 
удалось выявить пациента, гомозиготного по 
варианту (с утратой функции) с заменой лей-
цина на пролин в положении 376 (P376L) в 
гене SCARB1, кодирующем рецептор SR-BI [25]. 
Оказалось, что у носителей этого варианта на-
рушен посттрансляционный процессинг SR-BI; 
эксперименты с использованием культуры гепа-
тоцит-подобных клеток, полученных из плюри-
потентных стволовых клеток гомозиготного но-
сителя этой мутации, и у мышей показали, что 
способность осуществлять селективный захват 
ХС из ЛПВП утрачена. Примечательно, что в 
крупных популяционных исследованиях по-
казано, что гетерозиготные носители варианта 
P376L имеют значительно увеличенный уровень 
ХС ЛПВП по сравнению с остальными участ-
никами, при этом у них повышен и риск раз-
вития ИБС (ОШ 1,79) [25]. 

Наиболее интересной находкой этого иссле-
дования можно, вероятно, считать тот факт, что, 
несмотря на повышение содержания ХС ЛПВП, 
риск развития ИБС у носителей варианта P376L 
больше. Эти результаты хорошо согласуются 
с данными о том, что более важной оценкой 
является функциональная активность ЛПВП, 
а не абсолютный уровень входящего в их со-
став ХС. Полученные авторами данные позво-

ляют полагать, что снижение у человека функ-
ции печеночного рецептора SR-BI приводит 
к нарушениям обратного транспорта ХС, что, 
в свою очередь, и обусловливает повышенный 
риск ИБС, несмотря на высокий уровень ХС 
ЛПВП. Справедливости ради стоит отметить, 
что SR-BI помимо печени экспрессируются в 
сосудистых клетках, включая эндотелиальные и 
гладкомышечные клетки и макрофаги, где они 
могут оказывать протективное антиатеросклеро-
тическое действие [26, 27].

В совокупности проведенные исследования 
убедительно свидетельствуют о том, что избы-
точная экспрессия рецептора SR-BI сопряжена 
с низким уровнем ХС ЛПВП и замедляет раз-
витие атеросклероза [28, 29], тогда как делеция 
в гене SR-BI ассоциирована с увеличением со-
держания ХС ЛПВП [30] и с ускоренным ате-
рогенезом [31–33]. Клиническое значение этих 
данных пока остается неясным.

Изучая роль эндотелиальной липазы в де-
терминации уровня ХС ЛПВП, B.F. Voight et al. 
применили два подхода, также основанных на 
менделевской рандомизации. В  первом слу-
чае в качестве инструмента они использовали 
SNP гена, кодирующего этот фермент (LIPG 
Asn396Ser), и протестировали его в 20 исследо-
ваниях, включивших в общей сложности более 
20 тыс. случаев ИМ и почти 100 тыс. контролей, 
во втором случае – генетическую шкалу риска, 
включавшую 14 обычных (общих) SNP, которые 
ассоциируются только с уровнем ХС ЛПВП, и 
протестировали эту шкалу на когорте, включав-
шей более 12 тыс. больных, перенесших ИМ, и 
более 40  тыс. контрольных лиц. В качестве по-
ложительного контроля оценивали генетическую 
шкалу из 13 общих SNP, ассоциирующихся 
только с уровнем ХС ЛПНП. Обнаружено, что 
носители аллеля LIPG 396Ser (с частотой 2,6 %) 
имели более высокое содержание ХС ЛПВП 
(на  0,14 ммоль/л; p =  8  ×  10–13), но одинаковые 
уровни других липидных и нелипидных факто-
ров риска ИМ по сравнению с теми, кто не 
являлся носителем указанного аллеля. Авторы 
рассчитали, что эти различия в концентрации 
ХС ЛПВП должны привести к снижению ри-
ска развития ИМ на 13 % (ОШ 0,87; 95 % ДИ 
0,84–0,91), однако оказалось, что аллель 396Ser 
с риском ИМ не связан (ОШ  0,99; 95  % ДИ 
0,88–1,11; р = 0,85) [17].

На метаболизм ЛПВП определенное вли-
яние оказывает и печеночная липаза, которая 
модулирует уровень ХС, входящего в состав 
ЛПВП, а также их субфракционный спектр 
[21]. Эти наблюдения обосновывают представ-
ление о том, что повышение уровня ХС ЛПВП, 
обусловленное мутациями печеночной липазы, 
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не ассоциируется с атеропротективным действи-
ем, а, наоборот, может увеличить сердечно-со-
судистый риск.

Убедительные данные свидетельствуют о 
том, что состав ЛПВП и их сосудистые эффекты 
существенно меняются в ходе реализации остро-
фазного иммунного ответа (системного ответа 
на инфекцию, хирургическое вмешательство, 
ИМ и хроническое воспаление), когда ЛПВП 
обогащаются острофазными белками, приобре-
тают провоспалительные свойства и стимулиру-
ют экспрессию моноцитарного хемоаттрактант-
ного белка-1. В связи с этим ряд исследователей 
считают, что в условиях in vivo ЛПВП способны 
«переводить» провоспалительный острофазный 
ответ в воспаление. Действительно, ЛПВП, по-
лученные от больных ИБС (в отличие от ЛПВП 
здоровых лиц), при взаимодействии с эндотели-
альными клетками демонстрируют провоспали-
тельный фенотип. Модификация белковых ком-
понентов ЛПВП, вызванная прооксидантным 
окружением при формировании острофазного 
ответа, может превратить ЛПВП из противовос-
палительной частицы в провоспалительную [34].

Еще одним свидетельством нарушения функ-
ции ЛПВП служат результаты исследований, 
показавших, что ЛПВП и апо  АI, выделенные 
из атеромы человека, дисфункциональны и под-
вержены активному окислению под действием 
содержащейся в макрофагах миелопероксидазы. 
В кровотоке окисленный апо АI присутствует в 
низкой концентрации, но в артериях, поражен-
ных атеросклерозом, она существенно возрас-
тает, что ассоциируется с повышенным риском 
развития ССЗ. Высказано предположение, что 
увеличение уровня окисленного апобелка может 
служить маркером проатерогенного процесса в 
артериальной стенке [35]. С  результатами это-
го исследования согласуются данные о том, что 
дисфункциональные ЛПВП обладают нарушен-
ным противовоспалительным потенциалом, а 
их детекция у пациентов с ИБС действительно 
может помочь различать пациентов с острым 
коронарным синдромом и со стабильной ИБС 
[36]. Кроме того, обнаружено, что опосредо-
ванное миелопероксидазой окисление апоAI 
ухудшает способность ЛПВП осуществлять об-
ратный транспорт ХС, а также их антиокси-
дантную и противовоспалительную активность 
[37]. К дисфункции ЛПВП может приводить и 
карбамилирование белков, что повышает веро-
ятность образования пенистых клеток при ате-
росклеротических поражениях [35]. Еще одним 
механизмом нарушения функции ЛПВП может 
быть гликирование  – модификация апобелков, 
способствующая ускорению атеросклероза, на-
блюдаемому при сахарном диабете 2 типа. 

Проявлению негативных свойств других 
факторов риска ССЗ, таких как курение, арте-
риальная гипертония, гиперхолестеринемия, са-
харный диабет 2 типа и старение, может способ-
ствовать потеря способности ЛПВП защищать 
эндотелий [20]. Продукция эндотелиоцитами 
вазодилататора оксида азота (NO) при участии 
эндотелиальной NO-синтазы (eNOS)  – тонко 
регулируемый процесс, крайне важный для со-
хранения сосудистого гомеостаза. Способность 
ЛПВП модулировать активность eNOS проде-
монстрирована как в опытах in  vitro с исполь-
зованием первичной культуры эндотелиальных 
клеток человека, так и в условиях in vivo на жи-
вотных моделях и на человеке после внутривен-
ного введения рекомбинантных ЛПВП. Показа-
но, что ЛПВП стимулируют активность eNOS в 
клетках эндотелия посредством взаимодействия 
с SR-BI. Недавно расшифрован более детальный 
молекулярный механизм SR-BI-опосредованных 
сигнальных путей, который представляет собой 
последовательную активацию ряда киназ (Src, 
PI-3K, Akt, Erk1/2 MAPK l), что влечет за собой 
активацию eNOS за счет ее фосфорилирования 
по остатку Ser117765 [20].

 ЛПВП способны сохранять целостность 
эндотелиального монослоя за счет ускорения 
его репарации после повреждения, а также по-
средством угнетения апоптоза клеток эндотелия. 
Однако действие ЛПВП на эндотелий отличает-
ся высокой гетерогенностью, которая определя-
ется их источником. Так, в эксперименте пока-
зано, что ЛПВП, полученные от здоровых лиц 
либо реконструированные, способны модули-
ровать эндотелиальную функцию, оказывая по-
тенциальный антиатерогенный эффект. В то же 
время ЛПВП от больных ИБС изменяют свои 
свойства и становятся провоспалительными; 
они более не способны стимулировать продук-
цию NO клетками эндотелия и, соответствен-
но, утрачивают свойство ускорять его репара-
цию, демонстрируя таким образом изменение 
качества ЛПВП больных ИБС. Предложен ряд 
механизмов, объясняющих изменение влияния 
ЛПВП на функцию эндотелия у больных ИБС; 
среди них окислительная модификация липидов 
и белков, входящих в состав ЛПВП, например 
апо AI и параоксоназа-1, а также изменения 
протеома ЛПВП в целом [38].

Субфракционный состав ЛПВП – 

роль в детерминации 

их функциональной активности

Вопросы о том, все ли субпопуляции ЛПВП 
обладают одинаковым антиатерогенным потен
циалом или становятся одинаково проатероген
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ными, в какой степени биологическая актив-
ность ЛПВП определяется вариациями их 
субфракционного спектра, требуют отдельно-
го рассмотрения. ЛПВП  – высокогетероген-
ный класс липопротеинов, различающихся по 
плотности, размеру, электрофоретической под-
вижности и белково-липидному составу. Ана-
лиз липидома ЛПВП позволил выявить более 
200 видов липидов, входящих в состав ЛПВП у 
лиц с нормолипидемией, включая фосфолипи-
ды, сфинголипиды, стероиды, эфиры ХС, три-, 
ди- и моноглицериды и жирные кислоты [39, 
40]. Функциональный анализ 100 белков, обна-
руженных в составе ЛПВП, показал, что почти 
половина из них либо относится к протеазам, 
вовлеченным в процессы, связанные с атероге-
незом (воспаление, свертывание крови, актива-
ция системы комплемента), либо участвуют в 
регуляции активности этих ферментов [41]. По-
мимо белков и липидов в составе ЛПВП обна-
ружены микроРНК и другие биологически ак-
тивные молекулы [39].

В субфракционном спектре ЛПВП обычно 
выделяют крупные ЛПВП, или подкласс ЛПВП

2 
(субфракции 1–3), промежуточные ЛПВП (суб-
фракции 4–7) и мелкие ЛПВП, или подкласс 
ЛПВП3 (субфракции 8–10) [42]. Ранее при ана-
лизе ассоциаций субфракций ЛПВП с традици-
онными факторами риска, тяжестью коронар-
ного синдрома и исходами в когорте нелеченых 
пациентов со стабильной ИБС показано, что 
дальнейшее увеличение концентрации крупных 
частиц ЛПВП связано с уменьшением сердеч-
но-сосудистого риска. Однако в более поздних 
исследованиях с применением ингибиторов 
БПЭХС и ниацина, в которых не удалось про-
демонстрировать существенного снижения сер-
дечно-сосудистого риска, несмотря на возрас-
тание уровня ХС ЛПВП, установлено, что эти 
препараты увеличивают в основном концентра-
цию крупных частиц ЛПВП, которые уже «пе-
регружены» ХС и утратили свою атеропротек-
тивную функцию по удалению избытка ХС из 
тканей [16]. Эти выводы нашли свое подтверж-
дение при проведении апостериорного анализа 
результатов двух крупных проспективных иссле-
дований – IDEAL (Incremental Decrease in End 
Points through Aggressive Lipid Lowering) и EPIC 
(European Prospective Investigation into Cancer 
and Nutrition-Norfolk), показавших, что очень 
высокий уровень ХС ЛПВП в плазме крови 
(≥70  мг/дл) и наличие очень крупных частиц 
ЛПВП (>9,53  нм) ассоциируются с повышен-
ным риском ССЗ [16, 43]. 

Вместе с тем есть данные, свидетельствую-
щие о том, что мелкие плотные частицы ЛПВП 
могут быть более «функциональными» во мно-

гих защитных механизмах. Действительно, они 
эффективнее осуществляют захват ХС из нагру-
женных липидами макрофагов и проявляют бо-
лее мощную антиоксидантную, противовоспали-
тельную, антитромботическую, противоинфек-
ционную и цитопротекторную активность по 
сравнению с более крупными частицами ЛПВП 
[16, 44]. Кажущееся противоречие в отношении 
атеропротективного потенциала различных суб-
фракций ЛПВП можно объяснить данными, по-
казывающими, что присутствие крупных частиц 
ЛПВП связано с меньшим количеством цирку-
лирующих частиц ЛПНП, в первую очередь, вы-
сокоатерогенных мелких плотных ЛПНП. Кроме 
того, обнаружено, что при метаболическом син-
дроме мелкие плотные частицы ЛПВП становят-
ся дисфункциональными и характеризуются сни-
женной антиоксидантной активностью [16].

Таким образом, несмотря на то что точные 
механизмы взаимосвязи между субфракцион-
ным профилем ЛПВП и их функциональной 
активностью остаются неясными, можно пола-
гать, что именно концентрация ХС в отдельных 
субфракциях ЛПВП в большей степени отража-
ет их функциональную активность, чем уровень 
общего ХС, содержащегося в ЛПВП. В  сово-
купности эти данные, несомненно, свидетель-
ствуют о потенциальной пользе изучения суб-
фракционного профиля ЛПВП [45] и измерения 
концентрации ХС в отдельных субфракциях. 

В то же время возникает вопрос: являются 
ли ЛПВП единым целым с многочисленными 
взаимозаменяемыми белковыми компонентами 
или это совокупность индивидуальных частиц 
с различными функциональными возможно-
стями? Это принципиальный вопрос в отноше-
нии фармакологических подходов к изменению 
функции ЛПВП: если это единая структура, то 
задачей должно стать увеличение количества 
частиц ЛПВП в целом, что позволит добиться 
улучшения большинства их функций; если же 
отдельные субпопуляции выполняют различные 
функции, то наиболее выгодно фармакологиче-
ски повышать содержание только определенных 
из них, особенно если изменение других субпо-
пуляций может иметь негативные последствия.

Новые маркеры функциональной 

активности ЛПВП

В работах последних лет обнаружена обрат-
ная связь между частотой сердечно-сосудистых 
событий в популяции и способностью ЛПВП 
осуществлять обратный транспорт ХС; это по-
зволило предложить использование оценки ак-
тивности данного процесса в качестве нового 
биомаркера атеросклероза [46, 47]. 
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Обсуждается несколько механизмов выхода 
ХС из макрофагов с участием ЛПВП, которые 
включают транспортеры ABCA1 и ABCG1, а 
также SR-BI. Хотя экспорт ХС из макрофагов 
составляет лишь малую долю от общего обрат-
ного транспорта ХС из периферических тканей 
(так называемого эффлюкса), он, по-видимому, 
является наиболее важным компонентом в от-
ношении атеропротекции и может служить сур-
рогатным маркером оценки функциональной 
активности ЛПВП и даже лучшим показателем, 
чем уровень ХС ЛПВП, для прогнозирования 
риска развития ИБС [48]. Именно поэтому в 
качестве измеряемого показателя предложено 
оценивать способность ЛПВП акцептировать 
ХС из макрофагов  – первый этап обратного 
транспорта ХС [46].

Согласно недавно полученным данным, уве-
личение сердечно-сосудистого риска связано с 
неэффективностью обратного транспорта ХС, 
а также с наличием обогащеных триглицерида-
ми и окислительно модифицированных мелких 
частиц ЛПВП [49]. Однако вопрос, зависит ли 
активность обратного транспорта ХС от уров-
ня ХС, транспортируемого в составе ЛПВП и 
принятого в качестве биомаркера риска ССЗ в 
рамках первичной профилактики, остается не-
ясным [47]. Имеются данные о том, что степень 
выхода ХС из макрофагов как мера функцио-
нальной активности ЛПВП обратно коррелиру-
ет с толщиной комплекса «интима  – медия» и 
наличием ангиографически верифицированного 
коронарного атеросклероза, независимо от уров-
ня ХС ЛПВП [48]. Можно полагать, что добав-
ление определения активности эффлюкса ХС к 
оценке традиционных факторов риска приведет 
к улучшению показателей дискриминации и ре-
классификации [16].

В настоящее время методы оценки функ-
ции ЛПВП отсутствуют либо доступны только 
для научных исследований, однако разработка 
методов, например, на основе антител, распоз-
нающих модификации в белковых компонентах 
ЛПВП, или анализа протеома ЛПВП, позволит 
лучше понять роль дисфункциональных ЛПВП 
как факторов риска развития ССЗ и поиска ми-
шеней для таргетной терапии этих нарушений, 
направленной не столько на увеличение уровня 
ХС ЛПВП, сколько на восстановление их ате-
ропротективной функции. 

Поскольку снижение или повышение содер-
жания ХС ЛПВП и нарушение функций ЛПВП 
происходят не всегда параллельно, обсуждаются 
принципы разработки доступного метода оцен-
ки функциональной активности ЛПВП. При 
этом очевидно, что основное внимание следует 
уделять разработке средств активации обратно-

го транспорта ХС из макрофагов, а не просто 
увеличения уровня ХС ЛПВП; именно поэтому 
актуально изучение механизмов обратного транс-
порта [19]. В будущем на смену количественному 
измерению ХС ЛПВП может прийти определе-
ние патофизиологически значимых белков и/или 
липидов, ассоциированных с ЛПВП, однако в 
настоящее время такие анализы в рамках рутин-
ной клинической практики не доступны.

Сохраняет свою актуальность и поиск отве-
тов на ряд других важнейших вопросов, в том 
числе: каково клиническое значение обнару-
женных зависимостей в связи с необходимостью 
реклассификации пациентов с крайне высоким 
уровнем ХС ЛПВП в группу лиц, угрожаемых с 
точки зрения преждевременного развития ате-
росклеротических заболеваний и назначения им 
липид-корригирующей терапии; целесообразна 
ли дальнейшая разработка лекарственных препа-
ратов, направленных на увеличение уровня ХС 
ЛПВП и насколько актуальна медикаментозная 
коррекция уровня ХС ЛПВП. Ответы, вероятно, 
будут получены в ближайшем будущем. Тем не 
менее стоит отметить, что хотя ХС ЛПВП в на-
стоящее время не считается валидной мишенью 
для медикаментозной терапии [13], увеличение 
его уровня путем изменения образа жизни (от-
каз от курения, физическая нагрузка) имеет по-
ложительные эффекты и должно быть рекомен-
довано всем пациентам. Если же концентрация 
ХС ЛПВП превышает 1,9 ммоль/л (73 мг/дл) у 
мужчин и 2,4  ммоль (93  мг/дл) у женщин, па-
циенту следует обратиться за генетической кон-
сультацией. 

Заключение

История ЛПВП далеко не закончена. Из 
представленного обзора экспериментальных, 
эпидемиологических и клинических данных 
очевидно, что функциональность ЛПВП играет 
гораздо более важную роль в атеропротекции, 
чем содержание ХС ЛПВП в плазме крови, а 
гипотеза «уровень ХС ЛПВП» меняется на ги-
потезу «функции ЛПВП», отражая тот факт, что 
количественное определение одного компонента 
ЛПВП (т.е.  ХС) недостаточно для оценки кар-
диопротективного потенциала ЛПВП в целом. 

Накопленные к настоящему времени дан-
ные убедительно свидетельствуют о том, что со-
судистые эффекты ЛПВП крайне вариабельны 
и не всегда коррелируют с концентрацией ХС 
ЛПВП в плазме крови. Согласно современным 
представлениям, ЛПВП служат платформой, на 
которой могут собираться и взаимодействовать 
функционально связанные белки, выполняя 
«тонкую настройку» различных биологических 
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функций. Учитывая сложность и гетероген-
ность белков, ассоциированных с ЛПВП, мож-
но предположить существование огромного ко-
личества различных функциональных кластеров 
белков на различных ЛПВП, что еще больше 
усугубляет функциональную сложность этого 
многогранного липопротеина [35]. 

Вряд ли следует отрицать, что уровень ХС 
в составе ЛПВП  – мощный дифференциро-
ванный биомаркер функционирования липид-
транспортной системы в условиях первичной 
профилактики. Однако в силу того, что ЛПВП 
представляют собой сложную систему, осущест-
вляющую множество функций, измерение толь-
ко содержания ХС в этих липопротеинах не 
может служить единственной мерой их актив-
ности. И хотя определение уровня ХС ЛПВП 
все еще используется в рутинной клинической 
практике, ведутся активные поиски новых те-
стов для адекватной оценки функциональной 
активности ЛПВП, что, несомненно, является 
перспективным направлением в липидологии, а 
представленный анализ научных и клинических 
данных позволяет лучше понять, как функци-
онирует этот многоликий ЛПВП, и убедиться, 
что истина, как всегда, находится посередине.
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ВВЕДЕНИЕ

Последние десятилетия неоднократно под-
чёркивается связь сосудистой кальцификации с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, а также 
с общей смертностью, в особенности у паци-
ентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), 
заболеваниями периферических артерий, сахар-
ным диабетом, а также хронической болезнью 
почек (ХБП). 

Кальцификация сосудов – это патологичес
кий процесс, связанный с отложением каль-
ций-фосфатных комплексов в сосудистой стен-
ке. Длительное время полагали, что сосудистая 
кальцификация является пассивным дегенера-
тивным процессом, связанным со старением. 
Хотя, разумеется, скорость атерогенеза и про-
грессирование процессов кальцификации уве-
личиваются с возрастом [1], но исследования 
последних десятилетий подтвердили, что со-

судистая кальцификация представляет собой 
сложный активный процесс, во многом схожий 
с остеогенезом. В отличие от большинства ав-
торов, некоторые исследователи рассматривают 
кальцификацию артерий не как прогрессирую-
щее патологическое состояние, а как иммунный 
ответ на повреждение эндотелия, являющийся 
частью естественной защиты организма [2]. 

Основными механизмами, способствующи-
ми сосудистой кальцификации, являются: 

1) хроническое сосудистое воспаление (вос-
палительные стимулы опосредуют эндотелиаль-
но-мезенхимальный переход [3]);

2) нарушение процессов аутофагии, кото-
рая в свою очередь поддерживает нормальную 
функцию сосудистых клеток и напрямую пре-
пятствует процессам сосудистой кальцификации 
[4]; 

3) стресс эндоплазматического ретикулума;
4) митохондриальная дисфункция. 
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Наследственная предрасположенность так-
же вносит весомый вклад в развитие сосуди-
стой кальцификации, анализ сцепления показал 
связь с ней множественных локусов и генов [5].

Артериальное ремоделирование представляет 
собой адаптацию сосудистой стенки в условиях 
длительного воздействия стрессорных факторов. 
Выявление признаков ремоделирования сосудов 
является ключевым аспектом профилактики и 
ранней диагностики сердечно-сосудистых за-
болеваний. Клиническая оценка артериального 
ремоделирования возможна с помощью следу-
ющих измерений скорости пульсовой волны, 
оценки толщины комплекса «интима-медиа», а 
также позитронно-эмиссионной томографии с 
18F-NaF и компьютерной томографии, которые 
способствуют лучшему пониманию механизмов 
развития кальцификации сосудов [6]

В зависимости от того, где именно в со-
судистой стенке локализуется кальцинат, вы-
деляют две формы сосудистой кальцификации: 
кальцификацию интимы и кальцификацию ме-
дии. Первая напрямую связана с атерогенезом и 
процессом трансформации гладкомышечных со-
судистых клеток в остеобластоподобные клетки. 
Естественное течение атерогенеза в отсутствие 
терапии статинами проявляется постепенным 
увеличением объема бляшки и степени ее каль-
цификации [7]. Образование микрокальцина-
тов, как правило, происходит в уязвимых ате-
росклеротических бляшках, характеризующихся 
значительным накоплением липидов, обильной 
инфильтрацией воспалительными клетками, в 
том числе макрофагами, пролиферацией глад-
комышечных сосудистых клеток и дисфункцией 
белков внеклеточного матрикса в ответ на хро-
ническое сосудистое воспаление.

Микрокальцификация инициируется некро-
тической или апоптотической гибелью клеток в 
липидном ядре. В  здоровых тканях внутрикле-
точные концентрации кальция и фосфора строго 
регулируются, что сводит к минимуму возмож-
ность образования кристаллов гидроксиапати-
та. С другой стороны, в атероматозном детрите 
эти механизмы уже не работают, что позволяет 
ионам превышать допустимые концентрации с 
образованием кристаллов фосфата кальция. Та-
кие ферменты, как щелочная фосфатаза, адено-
зинтрифосфатаза, а также активные формы кис-
лорода, присутствующие в некротическом ядре, 
обеспечивают появление свободного фосфата в 
результате распада более крупных молекул.

Микровезикулы, образующиеся в процессе 
воспаления, апоптоза, некротической дезин-
теграции клеток и отделения плазматической 
мембраны клетки, могут служить в качестве 
основы для образования кристаллов фосфата 

кальция [8]. Изменения в экспрессии регуля-
торов кальцификации в стенке сосуда, а также 
в кости происходят на ранней стадии процесса 
кальцификации, даже до осаждения кальций-
фосфатного осадка [9].

Воспаление играет центральную роль в обра-
зовании и разрыве атеросклеротических бляшек. 
Интенсивная провоспалительная активность ма-
крофагов приводит к микрокальцификации, ко-
торая тесно связана с уязвимостью бляшек. Дру-
гими словами, воспаление предшествует каль-
цификации атеросклеротической бляшки [10]. 
Образование микрокальцинатов существенно 
влияет на прогрессирование сосудистых забо-
леваний. Так, наличие в фиброзной покрышке 
микрокальцификатов размером от 5 до 65  мкм 
создает локальное механическое напряжение на 
поверхности бляшки и может непосредствен-
но способствовать ее разрыву. Следовательно, 
точная оценка размера бляшки, покрышки и 
микрокальцификатов имеет важнейшее клини-
ческое значение. Пространственное разрешение 
современных методов инвазивной и неинвазив-
ной визуализации бляшек лимитировано, что 
ограничивает точность определения микрокаль-
цификатов в атеросклеротических бляшках [11]. 

Недавние исследования показали, что объем 
и плотность коронарной кальцификации име-
ют разные прогностические последствия. Так 
как кальцификация с более высокой плотно-
стью может отражать более низкое содержание 
липидов или предшествующий субклинический 
разрыв бляшки с репарацией, то можно сделать 
вывод, что высококальцифицированные пора-
жения являются более стабильными [12, 13]. 
Стабильный фенотип плотной кальцификации 
ассоциирован с применением статинов [14]. На-
против, множественные небольшие очаги каль-
цификации низкой плотности, особенно в обла-
сти липидных пулов (т.е. очагов пятнистой или 
фрагментарной кальцификации), предполагают 
меньшую стабильность бляшки с более высоки-
ми рисками сердечно-сосудистых событий [8].

Стабильность атеромы также можно оценить 
с помощью анализа механического напряжения 
покрышки атеромы. Например, близость жест-
кого включения (микрокальцината) к подат-
ливому включению (атероматозному детриту) 
около покрышки атеромы увеличивает степень 
поверхностного напряжения покрышки по срав-
нению с отдаленными включениями. Для про-
гнозирования уязвимости атеросклеротической 
бляшки более ценным методом диагностики 
является измерение площади поверхности, раз-
деляющей кальцинированный и некальцифи-
цированный участок бляшки, так как значения 
жесткости на данных участках могут отличать-
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ся в 4–5  раз [15], [16]. Другие факторы, вли-
яющие на степень поверхностного напряжения 
покрышки атеросклеротической бляшки, вклю-
чают расположение (в глубине или на поверх-
ности), размер, количество (один или несколько 
очагов вблизи друг друга) кальцинатов и ориен-
тацию очагов относительно направления крово-
тока. Большинство микрокальцификатов в ате-
роме возникает вблизи мертвых или погибаю-
щих макрофагов глубоко в некротизированном 
липидном ядре, лишь изредка – с включениями 
в фиброзную капсулу [8].

Использование двумерного ультразвукового 
исследования совместно с ультразвуковым ис-
следованием с контрастированием может пре-
доставить исчерпывающую информацию для 
оценки стабильности каротидных атероскле-
ротических бляшек. Количественная оценка и 
паттерн кальцификации, а также наличие рядом 
с местом кальцификации неоваскуляризации 
оказывают влияние на стабильность бляшек. 
В исследовании Y. Kan  et  al. множественные 
кальцификаты, узловой характер кальцифика-
ции и неоваскуляризация рядом с местом каль-
цификации способствовали разрыву бляшки и, 
следовательно, были факторами риска развития 
инсульта [17]. Пациенты с паттерном сильной 
кальцификации или более сильной аттенуацией 
кальцификации бляшек имели более выражен-
ную степень стеноза, более высокие показатели 
индекса коронарного кальция (CACs) и заведо-
мо меньшие показатели нестабильности, а боль-
ные с паттерном пятнистой кальцификации и 
низкой степенью аттенуации – более высокие 
баллы нестабильности [18].

Кальцификация медии часто ассоциирована 
с ХБП, сахарным диабетом, остеопорозом и ри-
гидностью сосудистой стенки, а также со старе-
нием [19]. Потеря эластина сосудистой стенкой 
связана с медиальной кальцификацией и ока-
зывает значимое влияние на повышение пуль-
сового давления, гипертрофию миокарда левого 
желудочка и смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний. Жесткость артериальной стенки и 
кальциноз медии во многих клинических ис-
следованиях коррелируют друг с другом и яв-
ляются независимыми предикторами смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний. Решающую 
роль в формировании жесткости сосудистой 
стенки имеет артериальная гипертензия за счет 
повышенного накопления коллагена 1-го типа, 
фибронектина и протеогликанов, а также об-
разования и отложения эластина в сосудистой 
стенке. Вновь синтезированные волокна эласти-
на в условиях патологического процесса имеют 
качественные отличия. Кроме того, разрушение 
внеклеточного матрикса способствует накопле-

нию пептидов  – производных эластина. Этот 
каскад обеспечивает фенотипическую трансфор-
мацию гладкомышечных клеток, которые, имея 
пролиферативный и миграционный потенциал, 
играют важнейшую роль в остеогенной диффе-
ренцировке сосудистых клеток. Все это приво-
дит к сосудистой кальцификации, которая еще 
больше увеличивает жесткость стенки сосудов и 
повышает пульсовое давление. Так, у пациентов 
с изолированной систолической артериальной 
гипертензией отмечается повышенная кальци-
фикация брюшной и нисходящей части грудной 
аорты по сравнению с пациентами с нормаль-
ным артериальным давлением. 

Нарушение минерального гомеостаза и вы-
сокий уровень фосфатов сыворотки считаются 
основными детерминантами сосудистой каль-
цификации при ХБП. Фосфатные комплексы 
активируют прокальцифицирующие внутрикле-
точные сигнальные пути. Даже при нормальной 
функции почек повышенный уровень фосфата 
в сыворотке крови ассоциируется с сердечно-
сосудистой смертностью и кальцификацией ко-
ронарных артерий, что позволяет предположить, 
что фосфат играет важную роль в патофизио-
логии последней. Сосудистая кальцификация – 
это активно инициируемый и регулируемый 
процесс, который может продолжаться даже при 
восстановлении уровня кальция и фосфата [20].

В общей популяции атеросклероз и сердеч-
но-сосудистая кальцификация связаны с низ-
кой минеральной плотностью костной ткани. 
Клинические данные подтверждают влияние 
паратгормона на атеросклероз сосудов. Так, в 
исследовании E. Passeri  et  al. его концентрация 
в крови положительно коррелировала с толщи-
ной комплекса «интима-медиа» сонных артерий 
у женщин с нормокальциемией в постменопау-
зе; у пациентов с первичным гиперпаратирео-
зом с сопутствующей гиперкальциемией и по-
вышенным уровнем паратгормона в сыворотке 
отмечалось увеличение толщины комплекса 
«интима-медиа». С другой стороны, терапия 
золендронатом и терипаратидом не оказывали 
значимого влияния на содержание в сыворотке 
крови остеопонтина (ОПН) и остеопротегерина 
(ОПГ) сыворотки крови [21].

ОПГ относится к суперсемейству рецепто-
ров фактора некроза опухоли и является гли-
копротеином, который экспрессируется пре-
имущественно остеобластами. Остеокластогенез 
требует, чтобы RANKL связывался со своим ре-
цептором RANK, за связывание с которым кон-
курирует ОПГ, тем самым предотвращая чрез-
мерную резорбцию остеокластами [22]. ОПГ 
постоянно высвобождается из эндотелиальных 
клеток сосудов в ответ на воспалительные сти-
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мулы, что позволяет предположить его модули-
рующую роль в повреждении сосудов, воспале-
нии и атеросклерозе [23]. Повышенный уровень 
ОПГ связан с маркерами воспаления, эндоте-
лиальной дисфункции, окислительного стресса 
и сердечно-сосудистых заболеваний [24]. Со-
держание ОПГ в сыворотке ассоциировалось с 
поражением органов-мишеней у пациентов, ко-
торым провели селективную коронароангиогра-
фию, что делает ОПГ полезным маркером при 
поражении органов-мишеней, в том числе для 
стратификации риска у пациентов с высоким 
риском ИБС [25]. 

ОПН представляет собой гликофосфопроте-
ин, который синтезируется остеобластами, остео- 
цитами и остеокластами. Его основной физио-
логической ролью является контроль процессов 
биоминерализации и кальцификации. Экспрес-
сия ОПН в сосудистой стенке на физиологиче-
ском уровне ингибирует сосудистую кальцифи-
кацию. В  организме человека экспрессируются 
несколько изоформ ОПН, которые имеют раз-
ные биологические функции. В дальнейшем мо-
жет быть важным провести исследования, что-
бы определить, какие изоформы ОПН экспрес-
сируются при сердечно-сосудистой патологии 
и какую роль каждая изоформа играет в про-
грессировании этой патологии [26]. Установлена 
прямая зависимость между содержанием ОПН и 
выраженностью кальцификации атеросклероти-
ческой бляшки, жесткостью сосудистой стенки, 
а также риском тромбоза. Полагают, что ОПН 
является связующим звеном между провоспа-
лительной активацией и нарушением диасто-
лической функции миокарда, тем самым играя 
важную роль в формировании и прогрессирова-
нии сердечной недостаточности. ОПН опреде-
ляет мощный макрофагально-хемотаксический 
стимул, а также способен регулировать макро-
фагальную инфильтрацию во время воспали-
тельной реакции [27]. К  тому же на некоторых 
этапах кальцификации ОПН может играть роль 
в растворении кальцинатов, усиливая экспрес-
сию карбоангидразы макрофагами, тем самым 
локально подкисляя среду [28].

В исследовании S.R. Zwakenberg et  al. стар-
ший возраст, мужской пол, статинотерапия и 
ИБС в анамнезе были связаны с более высокой 
распространенностью кальцификации как инти-
мы, так и медии бедренной артерии в сравне-
нии с пациентами без кальцификации. Курение 
и низкий лодыжечно-плечевой индекс были 
связаны с более высокой распространенностью 
кальцификации интимы, а высокий  – с мень-
шей степенью интимальной кальцификации. 
Пациенты с кальцификацией интимы чаще, 
чем больные с кальцификацией медии, имели 

в ананмезе сахарный диабет, высокий лодыжеч-
но-плечевой индекс и реже курили. Повыше-
ние содержания неактивного матричного Гла-
протеина (МГП) было связано с увеличением 
распространенности кальцификации медии, а 
остеонектина – со снижением риска медиальной 
кальцификации по сравнению с интимальной 
[29].

Остеонектин представляет собой связыва-
ющий кальций и фосфор с коллагеном глико-
протеин неколлагенового происхождения, кото-
рый экспрессируется в том числе и клетками 
сосудистой стенки при активном атерогенезе, а 
также при кальцификации атеросклеротических 
бляшек. Высокий уровень остеонектин-положи-
тельных клеток в периферической крови явля-
ется также признаком сосудистого воспаления. 

БИОМАРКЕРЫ КАЛЬЦИФИКАЦИИ, 

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ 

И СОСУДИСТОЕ ВОСПАЛЕНИЕ

ОПГ связан с увеличением скорости пуль-
совой волны, а также является маркером эндо-
телиальной дисфункции у пациентов с артери-
альной гипертензией. В  исследовании C.J.  Lee 
et  al. отмечалась сильная положительная кор-
реляция между содержанием ОПГ и величи-
ной сердечно-лодыжечного сосудистого индекса 
(r = 0,484; p < 0,001) у пациентов с артериаль-
ной гипертензией [30].

Жесткость артериальной стенки и сосуди-
стое воспаление были связаны с прогрессиро-
ванием ИБС и ассоциировались с повышен-
ным уровнем ОПГ и ОПН сыворотки в работе 
K.  Maniatis et  al. При обследовании 219  паци-
ентов со стабильной ИБС и 112 пациентов кон-
трольной группы авторы установили, что лица 
с ИБС имели значительные нарушения поток-
опосредованной дилатации (p  <  0,001), повы-
шение каротидно-феморальной скорости пуль-
совой волны (как показателя жесткости аорты) 
(p  =  0,009), концентрации ОПГ (p  <  0,001), 
ОПН (p <  0,001) и ИЛ-6 (p =  0,03) по сравне-
нию с контрольной группой. Кроме того, уро-
вень ИЛ-6 коррелировал с содержанием ОПГ 
(r = 0,17; p = 0,01) и ОПН (r = 0,30; p < 0,001) 
[31]. Эти данные были подтверждены и в дру-
гом исследовании K.  Maniatis et  al., где у па-
циентов с ИБС также было выявлено увеличе-
ние содержания ОПГ, ОПН и ИЛ-6, наличие 
устойчивой связи между концентрацией ОПГ 
и ОПН в сыворотке, функцией сосудов и вос-
палением в сосудистой стенке. Эти результаты 
предполагают и другой возможный механизм, 
связывающий уровни ОПГ и ОПН в сыворот-
ке с прогрессированием ИБС  – посредством 
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сосудистого воспаления и увеличения артери-
альной жесткости [32]. При исследовании по-
пуляции женщин в постменопаузе лишь содер-
жание циркулирующего ОПГ (но не OПН и не 
общего МГП) было связан с жесткостью аорты 
и являлось маркером сердечно-сосудистого ри-
ска у женщин в постменопаузе [33]. Уровень 
ОПГ в значительной степени был ассоциирован 
с функцией эндотелия (концентрацией ассим-
метричного диметиларгинина, эндогенного кон-
курентного ингибитора NO-синтазы) в исследо-
вании T.  Morisawa et  al. и являлся значимым 
предиктором раннего атеросклероза (увеличение 
толщины комплекса «интима-медиа» сонных 
артерий) у пациентов с ИБС [34].

В работе C.  Strobescu-Ciobanu et  al. ОПН и 
ОПГ определяли в каротидных атеросклероти-
ческих бляшках, где данные биомаркеры ока-
зывали модулирующий эффект при воспалении 
и кальцификации. ОПГ показал высокий уро-
вень экспрессии в стабильных кальцифициро-
ванных бляшках, в то время как ОПН слабо 
экспрессировался в кальцинированных бляшках 
и в атеромах без кровоизлияний, изъявлений, 
воспаления и некроза. Повышение содержания 
ОПГ способствовало дестабилизации бляшек у 
пациентов с ишемическим инсультом и было 
связано с усилением воспалительной реакции. 
Также показана взаимосвязь между концентра-
цией ОПГ и инфильтрацией бляшек воспали-
тельными клетками, а также экспрессией ангио-
поэтина-2 и эндотелиальной дисфункцией [35].

Концентрация ОПГ в плазме крови паци-
ентов с острым ишемическим инсультом была 
значительно больше, чем у лиц контрольной 
группы, в исследовании Y.  Cao et  al. Кроме 
того, уровень ОПГ в плазме при поступлении 
был связаны с тяжестью инсульта. Таким об-
разом, ОПГ может быть использован в каче-
стве биомаркера для оценки тяжести инсульта 
[36]. Эти результаты полностью соответствуют 
данным исследования J. Wajda et al., в котором 
также было установлено, что содержание ОПГ 
можно рассматривать как прогностический фак-
тор летальности у больных с инсультом. В  ис-
следовании приняли участие 240  пациентов с 
острым ишемическим инсультом, поступивших 
в течение 24  ч после появления симптомов, в 
дальнейшем у них в образцах сыворотки крови, 
оставшихся после рутинных тестов в больнич-
ной лаборатории, определяли содержание ОПГ, 
фетуина-А, 25-гидроксикальциферола, интакт-
ного паратгормона. Данные о смертности были 
получены из местного ЗАГСа. За время наблю-
дения 92 (38,3  %) человека умерли или пере-
несли повторный инсульт [37].

У пациентов с острым коронарным син-
дромом, перенесших чрескожное коронарное 
вмешательство, в работе A. Hyseni et al. наблю-
дались увеличение активации эндотелиальных 
клеток и эндотелиальная дисфункция, ассоци-
ированные с повышенной отсроченной леталь-
ностью. Смертность зависела от концентрации 
ОПГ: при его уровне, определенном как высо-
кий и как низкий, она составила 27,8 и 12,4 % 
соответственно (p = 0,007) [38].

Содержание ОПГ в плазме может быть свя-
зано с развитием эндотелиальной дисфункции 
у пациентов с гиперурикемией. В  исследова-
нии H.H.  Wang et  al. уровень ОПГ в плазме 
был значимо увеличен у пациентов с гиперу-
рикемией, существенно снижался после гипо
урикемической терапии и коррелировал с поток-
опосредованной дилатацией плечевой артерии. 
Абсолютные изменения концентрации ОПГ по-
казали достоверную положительную корреляцию 
с изменениями содержания мочевой кислоты в 
сыворотке крови (p  <  0,05) и отрицательную 
корреляцию с изменениями поток-опосредо-
ванной дилатации плечевой артерии (p  <  0,01) 
у пациентов с гиперурикемией во время курса 
гипоурикемической терапии [39].

Концентрация ОПГ независимо связана с 
активацией эндотелия и атеросклерозом сонных 
артерий у пациентов с ревматоидным артритом: 
ее уменьшение при введении инфликсимаба 
было ассоциировано со снижением активации 
эндотелия, таким образом, ОПГ может служить 
маркером риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний, а также помогать его стратификации у 
больных ревматоидным артритом РА [40]. У па-
циентов с заболеванием периферических арте-
рий повышено сывороточное содержание ОПГ 
и нарушена поток-опосредованная дилатация 
плечевой артерии при наличии ожирения и ме-
таболического синдрома; между показателями 
выявлена отрицательная корреляция [41].

ОПН играет важную роль в регуляции вос-
палительного процесса при сосудистой каль-
цификации у пациентов с артериальной ги-
пертонией. Так, в исследовании Q.  Ge et  al. 
показано, что у таких больных уровень ОПН 
в сыворотке связан с активацией моноцитов/
макрофагов; исследователи считают, что ОПН 
предположительно противодействует процессу 
патологической минерализации, опосредованно-
му макрофагами, посредством двух механизмов: 
препятствуя дальнейшей дифференцировке ма-
крофагов в остеокласты и ослабляя продукцию 
макрофагами провоспалительных молекул [42].

Также уровень ОПН независимо связан с 
маркерами ранней эндотелиальной дисфункции 
у детей. M. Schreier et al. в своей работе отмеча-
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ли снижение сывороточной концентрации ОПН 
у детей и подростков с ожирением и, следова-
тельно, отрицательную связь ОПН с маркерами 
инсулинорезистентности. Независимо от ин-
декса массы тела содержание ОПН в сыворот-
ке было положительно связано с показателями 
сосудистой дисфункции, что может определять 
роль ОПН как маркера развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Тем не менее сама жиро-
вая ткань, вероятно, не вносит прямого вклада 
в эти ассоциации с сосудистой дисфункцией, о 
чем свидетельствует отсутствие связи между вы-
раженностью жировой ткани и уровнем цирку-
лирующего ОПН [43].

Таким образом, концентрация в сыворот-
ке крови вышеуказанных биомаркеров связана 
с сосудистой дисфункцией, а для ОПГ также 
определена роль неблагоприятного прогности-
ческого фактора (летальности) для пациентов 
с острым коронарным синдромом и больных с 
острым ишемическим инсультом.

БИОМАРКЕРЫ КАЛЬЦИФИКАЦИИ 

И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

Диабетическая сосудистая дисфункция явля-
ется серьезной клинической проблемой, кото-
рая способствует развитию сердечно-сосудистых 
заболеваний. Пациенты с диабетом предраспо-
ложены к макроскопической и микроскопиче-
ской васкулопатии и ускоренному атерогенезу. 
Нарушение высвобождения оксида азота на 
ранних этапах диабета – ключевой признак эн-
дотелиальной дисфункции, которая всегда пред-
шествует необратимым сосудистым изменениям. 
Уровень ОПГ в сыворотке отражает развитие 
или выраженность сосудистого заболевания. Те-
рапевтические стратегии, направленные на сни-
жение содержания ОПГ, могут быть важны для 
улучшения функции сосудов не только у паци-
ентов с сахарным диабетом, но и при других 
патологиях, характеризующихся хроническим 
сосудистым воспалением. P.  Secchiero et  al. 
предполагают, что дисбаланс между концентра-
цией ОПГ и RANKL в сыворотке крови как 
пациентов с диабетом, так и диабетических мы-
шей с дефицитом апо  Е может способствовать 
дисфункции эндотелиальных клеток, блокируя 
передачу сигналов RANKL, которые способны 
активировать защитные внутриклеточные пути в 
эндотелиальных клетках, такие как путь эндоте-
лиальной синтазы оксида азота [44].

Повреждение эндотелия ведет к высвобож-
дению ОПГ из эндотелиальных и гладкомышеч-
ных клеток, что является ответом на длительно 
протекающее сосудистое воспаление. Данные 
изменения у пациентов с сахарным диабетом 

проявляются раньше, чем в общей популяции. 
В работе N.D. Rajendran у пациентов с сахарным 
диабетом и здоровых участников содержание 
ОПГ составило 18,75 ± 10,8 и 9,07 ± 2,47 нг/мл 
соответственно, при наличии сахарного диабета 
и инфаркта миокарда – 25,24 ± 12,9 нг/мл. При 
этом ассоциаций концентрации ОПГ с полом 
и возрастом не выявлено. Автор заключил, что 
высокий уровень ОПГ в плазме связан с по-
вышенным риском инфаркта миокарда у паци-
ентов с сахарным диабетом 2  типа, показатель 
можно использовать для оценки риска инфаркта 
миокарда и для прогнозирования возможных 
осложнений при сахарном диабете 2  типа [45]. 
Данные о том, что увеличение содержания ОПГ 
в плазме может рассматриваться как независи-
мый предиктор тяжести поражения коронарной 
русла у пациентов с диабетом 2 типа, получены 
и в других исследованиях [46, 47], где результа-
ты лабораторных исследований сопоставляли в 
том числе и со шкалой поражения коронарного 
русла по Gensini.

В исследовании E.  Maddaloni et  al. приня-
ли участие 995 пациентов с сахарным диабетом 
2  типа, у 15,7  % из которых диабет был ассо-
циирован с сердечно-сосудистыми заболевания-
ми, у 18,4 % – с диабетической ретинопатией; 
12,0  % имели ХБП с умеренным снижением 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) (45–
59 мл/мин), а у 7,5 % человек СКФ составляла 
45  мл/мин. Уровень ОПГ был выше у паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и у пациентов с ХБП, притом в большей сте-
пени  – в группе с более низкими значениями 
СКФ (< 45 мл/мин), чем у пациентов с началь-
ной стадией ХБП (СКФ более 45 мл/мин) или 
без ХБП. В отличие от ОПН ОПГ ингибировал 
индуцированную инсулином активацию эндо-
телиальной NO-синтазой дозозависимым обра-
зом [48]. К тому же в исследовании F. Schinzari 
снижение содержания глюкозы в сыворотке 
крови пациентов с сахарным диабетом 2 типа и 
с ожирением с помощью различных антидиабе-
тических средств сопровождалось достоверным 
уменьшением уровня ОПГ в кровотоке, но не 
влияло на концентрации других биомаркеров 
(ОПН, фетуин-А) [49].

Таким образом, увеличение концентрации 
ОПГ ассоциировано с сосудистыми заболевани-
ями при сахарном диабете 2  типа, что предпо-
ложительно опосредовано эндотелиальной ин-
сулинорезистентностью и снижением индуциру-
емой инсулином продукции NO. ОПГ служит 
независимым предиктором тяжести поражения 
коронарного русла у пациентов с сахарным диа-
бетом 2 типа, а также отражает риски развития 
у них инфаркта миокарда.
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БИОМАРКЕРЫ КАЛЬЦИФИКАЦИИ И ХБП

Нарушения кальциево-фосфорного обмена 
в настоящее время считаются основной пред-
посылкой кальцификации медии у пациентов с 
ХБП [50].

Возрастание концентрации ОПГ было свя-
заны с повышенной смертностью от сердечно-
сосудистых заболеваний у пациентов с ХБП в 
исследовании Q.X.  Huang et  al.: каждое уве-
личение уровня ОПГ сыворотки на 1  пмоль/л 
было сопряжено с повышением риска сердеч-
но-сосудистой смерти на 4  % [51]. В  работе 
M.A.  Diaz et  al. обследованы находящихся на 
перитонеальном диализе 197  пациентов в воз-
расте 47–65 лет (64 % – мужчины; 53 % участ-
ников имели сахарный диабет). Исходно у 
26  % пациентов содержание ОПГ превышало 
17,14 пмоль/л, а у 42 % участников были выяв-
лены признаки сердечно-сосудистой кальцифи-
кации. При многофакторном анализе всех при-
чин смертности среди данных пациентов только 
ОПГ был значимым фактором риска, при этом 
высокие концентрации ОПГ имели бо2льшую 
прогностическую ценность, чем непосредствен-
ное выявление сосудистого кальциноза. ОПГ 
являлся более доступным и экономичным ме-
тодом исследования, чем компьютерная томо-
графия, в том числе более точным для страти-
фикации риска сердечно-сосудистой смертности 
у пациентов, находящихся на перитонеальном 
диализе [52].

Анализ комбинации ОПГ, ОПН и sTWEAK 
повысил предсказуемость сердечно-сосудистых 
исходов (в  течение 41 ± 16 месяцев) у пациен-
тов с ХБП в исследовании M. Bozic et al. Авто-
ры оценили наличие кальцифицированных или 
некальцинированных атеросклеротических бля-
шек у 1043  пациентов с ХБП 3–5-й стадий из 
исследования NEFRONA. Когда больные ХБП 
были сгруппированы в соответствии с уров-
нем биомаркеров выше (ОПГ, ОПН) или ниже 
(sTWEAK) пороговых значений, то их комби-
нация была ассоциирована с самым высоким 
риском развития сердечно-сосудистых событий 
(отношение рисков 9,46, 95%-й доверительный 
интервал 3,80–23,5, p < 0,001). Совокупный балл 
этих трех биомаркеров повысил C-статистику и 
индекс реклассификации по сравнению с обыч-
ными факторами риска, в том числе с сосуди-
стой кальцификацией [53].

Высокий уровень паратгормона и фактора 
роста фибробластов 23 (ФРФ23), а также пожи-
лой возраст и наличие сахарного диабета могут 
играть независимую роль в развитии кальцифи-
кации артерий голени при продвинутых стадиях 
ХБП (4-5D). Так, кальцификация артерий голе-

ни в исследовании S. Salam et al. была выраже-
на в большей степени при ХБП, чем у лиц кон-
трольной группы, а при сочетании ХБП и са-
харного диабета – значительно больше, чем при 
ХБП без диабета. Масса кальцификации артерий 
голени при ХБП коррелировала с содержанием 
в сыворотке крови фосфата (ρ = 0,29; p < 0,05), 
интактного паратгормона (ρ  =  0,38; p  <  0,01), 
интактного ФРФ 23 (ρ = 0,40; p = 0,001), остео
кальцина (ρ = 0,32; p <  0,05) , ОПГ (ρ = 0,40; 
p  =  0,001) и дефосфорилированного-некарбок-
силированного МГП (ρ  =  0,31; p  <  0,05), ак-
тивностью общей (ρ = 0,41; p  <  0,001) и кост-
ной щелочной фосфатазы (ρ  =  0,29; p  <  0,05), 
а также со снижением минеральной плотности 
кости, толщиной и пористостью кортикальной 
слоя дистального отдела большеберцовой кости. 
В многофакторном анализе только возраст, диа-
бет, концентрация интактного паратгормона и 
ФРФ23 были независимо связаны с кальцифи-
кацией артерий голени [54]. 

Содержание ОПН и рецептора фактора не-
кроза опухоли 2 (TNFR2) тесно коррелировало 
с уровнем сывороточного тромбомодулина у па-
циентов с терминальной почечной недостаточ-
ностью. Эти данные могут связывать воедино 
эндотелиальное повреждение, ремоделирование 
сосудов и сосудистое воспаление. Развитие каль-
цификации лучевой артерии 1–3 степени корре-
лировало с содержанием сывороточного тром-
бомодулина (R  =  0,50; p  =  0,017) [55]. Такие 
циркулирующие биомаркеры кальцификации, 
как ФРФ23, дефосфо-некарбоксилированный 
МГП, фетуин-A, ОПГ, были лишь незначитель-
но связаны с субклиническими сердечно-сосу-
дистыми состояниями в многоэтнической попу-
ляции пациентов, получавших гемодиализ, и не 
были ассоциированы со смертностью [56].

Группой исследователей во главе с S. Thana
kun была выполнена интересная работа, которая 
продемонстрировала, что тенденция к сниже-
нию почечной функции (по  СКФ) отмечается 
у пациентов с каротидной кальцификацией и 
выпадением зубов, что, в свою очередь, было 
ассоциировано с более высоким уровнем ОПН 
и остеокальцина [57]. У  больных, находящихся 
на программном гемодиализе, содержание осте-
окальцина сыворотки не было связано с сердеч-
но-сосудистой кальцификацией [58].

Таким образом, у пациентов с ХБП некото-
рые биомаркеры кальцификации и их сочетания 
могут быть полезны для оценки сердечно-сосу-
дистого прогноза, в том числе выявлена ассоци-
ация концентрации ОПГ с общей смертностью, 
а также с рисками сердечно-сосудистой смерти 
у пациентов на перитонеальном диализе.
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БИОМАРКЕРЫ КАЛЬЦИФИКАЦИИ 

И ЭПИКАРДИАЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ ТКАНЬ

Эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ) со-
стоит из нескольких типов клеток, включая 
адипоциты и стромальные клетки. Адипоци-
ты являются наиболее вероятным источником 
экспрессии и секреции костного морфогенети-
ческого белка 2 (КМБ-2) и КМБ-4, но нельзя 
отрицать, что и другие минорные типы клеток, 
такие как макрофаги и эндотелиальные клетки, 
могут вносить вклад в экспрессию этих белков.

Атеросклеротические бляшки обычно лока-
лизованы в стенке коронарных артерий в ме-
стах, прилегающих к ЭЖТ, которая способна 
паракринным образом действовать на гладкомы-
шечные клетки сосудов, тем самым способствуя 
дифференцировке остеобластов в коронарных 
артериях и кальцификации атеромы. Воспали-
тельные адипокины ЭЖТ, по-видимому, явля-
ются важным источником основных прокаль-
цифицирующих белков в атероме. ЭЖТ экс-
прессирует ОПН, остеонектин и ОПГ. ЭЖТ 
также экспрессирует мРНК КМБ-2 и КМБ-4; 
экспрессия обоих генов КМБ в исследовании 
Luna-Luna M. была выше в ЭЖТ пациентов 
с ИБС, чем лиц контрольной группы, но для 
КМБ-4 разница была статистически незначи-
мой. Исследования in vitro продемонстрировали 
способность обоих КМБ индуцировать транс-
дифференцировку гладкомышечных клеток со-
судов в остеобластный клон. Остеонектин экс-
прессируется некоторыми тканями, включая 
ЭЖТ, но не вовлечен напрямую в процесс ко-
ронарной кальцификации. 

Экспрессия гена ОПГ положительно кор-
релирует с объемом ЭЖТ. ЭЖТ может способ-
ствовать кальцификации атеромы через ОПН и 
КМБ; однако следует подчеркнуть, что в этот 
процесс могут быть вовлечены и другие ткани, 
поскольку другие типы клеток, включая эндо-
телиальные и гладкомышечные клетки сосу-
дов, экспрессируют те же гены [59]. Содержа-
ние ОПН и ОПГ, в отличие от остеонектина, 
в ЭЖТ больных ИБС больше, чем в ЭЖТ лиц 
контрольной группы; логистический анализ по-
казал, что экспрессия ОПН положительно свя-
зана с активностью атерогенеза [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сосудистая кальцификация является не-
зависимым фактором риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний, и изучение ее биомаркеров 
не только помогает дополнить и уточнить па-
тофизиологические механизмы кальцификации 
сосудистой стенки, но и открывает новые воз-

можности для клинического применения дан-
ных маркеров в качестве значимых предикторов 
сердечно-сосудистых заболеваний и событий у 
отдельных групп пациентов. В  настоящем об-
зоре показано, что такую роль играют не все 
биомаркеры кальцификации, а лишь их неболь-
шое число, в большей степени  – ОПГ, кото-
рый служит независимым предиктором тяжести 
поражения коронарного русла и отражает риск 
развития инфаркта миокарда у пациентов с са-
харным диабетом 2  типа, а также играет роль 
неблагоприятного прогностического фактора 
(летальности) для пациентов с острым коронар-
ным синдромом и больных с острым ишеми-
ческим инсультом. Выявлены ассоциации ОПГ 
с общей смертностью и рисками сердечно-со-
судистой смерти в зависимости от его концен-
трации у пациентов, находящихся на перитоне-
альном диализе. 
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Гиперхолестеринемия (ГХС)  – бессимптом-
но текущее состояние, которое возникает за 
годы до инфаркта миокарда, инсульта и других 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Обна-
ружение ГХС в молодом возрасте является важ-
ным профилактическим шагом для предупреж-
дения сердечно-сосудистых событий (ССС). 
Данная информация актуальна для пациентов с 
семейной формой ГХС (СГХС), увеличивающей 
риск развития ишемической болезни сердца 
(ИБС) на 13  % в сравнении с общей популя-
цией [1].

Аутосомно-доминантная СГХС ассоцииро-
вана с мутацией в генах рецептора липопроте-
инов низкой плотности (ЛПНП) LDLR [2, 3], 
аполипопротеина B-100 APOB [4] и пропротеин-
конвертазы 9-го субтилизин-кексинового типа 
PCSK9 [5, 6]. Мутации гена белка-адаптера ре-
цепторов ЛПНП LDLRAP1, унаследованные от 
обоих родителей, приводят к развитию аутосом-
но-рецессивной СГХС [7]. Нарушение функции 
вышеперечисленных генов приводит к увеличе-
нию уровня холестерина разными путями. Му-
тация в гене LDLR, являющаяся наиболее часто 
встречаемым вариантом СГХС, связана с поте-

рей функции рецептора ЛПНП [8–10]. При му-
тации в гене аполипопротеина B-100, который 
является лигандом рецепторов ЛПНП, процесс 
связывания частицы ЛПНП с рецептором на-
рушается, что приводит к увеличению уровня 
холестерина в крови [11, 12]. Мутация в гене 
PCSK9 усиливает функцию белка PCSK9 и, со-
ответственно, увеличивает процесс деструкции 
рецепторов ЛПНП. Количественная составляю-
щая рецепторов падает, что способствует сни-
жению утилизации ЛПНП [13, 14]. Пациенты 
с мутацией в генах LDLR и PCSK9 демонстри-
руют наиболее тяжелый фенотип, связанный с 
высоким уровнем холестерина ЛПНП [15].

Распространенность СГХС в США, по дан-
ным разных авторов, составляет от 1  :  212 до 
1  :  250 [16–18]. Геномный консорциум США 
(Myocardial Infarction Genetics Consortium), 
включивший в общей сложности 26 025 человек, 
выявил случаи тяжелой гетерозиготной СГХС 
у 7  % исследуемых [19]. В  России по данным 
эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ 
распространенность СГХС в различных регио-
нах достигает 60  % [20]. Авторы проведенного 
в России исследования АРГО сообщили о еще 
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большей распространенности СГХС. В  данное 
исследование были включены 18  273  пациента 
(58,9  % женщин) высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска, посетившие поли-
клинику по различным причинам и давшие со-
гласие на определение уровня общего холесте-
рина; ГХС выявлена у 81,3 % женщин и 78,9 % 
мужчин [21]. Предположительное количество 
случаев гетерозиготной СГХС в РФ – не менее 
300 000, гомозиготной – 140–280, учитывая от-
сутствие клинических проявлений, большинство 
этих случаев не подтверждено [21]. В Европе 
данное заболевание встречается у 8  % пациен-
тов, госпитализированных с диагнозом «острый 
коронарный синдром» [1]. Проблемы с диагно-
стикой возникают не только в России, но и по 
всему миру. По данным разных авторов, в мире 
насчитывается около 15  млн человек с СГХС, 
тем не менее подтверждено только 10 % из них 
[22–25].

СГХС является одним из факторов ри-
ска развития ССЗ. Благодаря регистру Simon 
Broome сделан вывод, свидетельствующий о 
том, что наличие СГХС при условии отсутствия 
лечения увеличивает риск смерти от ССЗ в 
100 раз в возрасте 20–39 лет и в 4 раза – в воз-
расте 40–59  лет [26]. Влияние уровня ЛПНП 
на частоту ССС у пациентов с СГХС изучено в 
нескольких работах [27–29]. Поскольку данные 
пациенты имели высокий уровень холестерина 
ЛПНП с рождения [30], дебют острого коро-
нарного синдрома у них происходил в более 
молодом возрасте, чем у пациентов без СГХС 
[1,  22]. В  исследованиях, выполненных с ис-
пользованием коронарной ангиографии и коро-
нарной компьютерной томографии, сообщалось 
о большем количестве случаев многососуди-
стого поражения коронарного русла [31, 32], а 
также об увеличении риска разрыва коронарной 
бляшки у данной когорты больных [18, 33, 34]. 

P. Rubba et al. сообщают о преждевременном 
образовании каротидных атеросклеротических 
бляшек у пациентов с СГХС [35], что доказы-
вает опасность данного заболевания не только 
для сердечно-сосудистой, но и для централь-
ной нервной системы. В настоящее время нет 
данных о повышении риска ишемического ин-
сульта при СГХС в силу противоречивости по-
лученных результатов, особенно для пациентов 
молодого возраста [36–41]. В  данном вопросе 
постарались разобраться авторы исследования 
[42], сделав вывод, что СГХС не увеличивает 
риск ишемического инсульта. Положительная 
связь с ишемическим инсультом, наблюдаемая 
в некоторых работах, возможно, связана с нали-
чием в анамнезе ИБС, а не с высоким уровнем 
холестерина ЛПНП как таковым.

Инфаркт миокарда в молодом возрасте при-
водит к замедленному восстановлению функции 
левого желудочка и ассоциирован с неблагопри-
ятными клиническими исходами [43, 44]. Уве-
личение содержания ЛПНП у молодых людей 
с инфарктом миокарда установлено благодаря 
реестру YOUNG-MI [45]. Концентрация Lp(a) 
50  мг/дл (≈125  нмоль/л) соответствует 80-му 
процентилю и представляет собой порог, при 
котором его влияние на атеросклеротическое 
ССЗ становится клинически значимым [15]. 
Содержание Lp(a) было измерено у 441 (21  %) 
из 2097 пациентов, перенесших ИМ в молодом 
возрасте. Среди 352 человек, у которых уровень 
Lp(a) оценивался с помощью иммунохимическо-
го анализа, у 101 (29 %) он составлял 50 мг/дл 
и более, что соответствует 80-му процентилю в 
общей популяции. Из оставшихся 89  обследо-
ванных, у которых содержание Lp(a) определяли 
электрофоретически, 31 (35 %) имел концентра-
цию ≥6,9  мг/дл (85-й процентиль). Примеча-
тельно, что 71  % пациентов с уровнем Lp(a) 
≥80-го процентиля имели оценку риска атеро-
склеротического ССЗ < 7,5 % до инфаркта мио-
карда. Более того, даже когда данный риск был 
стандартизован по возрасту, 55  % пациентов с 
повышенным содержанием Lp(a) по-прежнему 
имели риск атеросклеротического ССЗ < 7,5 %. 
Наконец, среди 132  пациентов с повышенным 
уровнем Lp(а) у 84 (64  %) не было семейного 
анамнеза преждевременного ССС.

Дислипидемия является фактором риска 
развития ИБС для молодых пациентов, но есть 
небольшая разница в распространенности ли-
пидных аномалий у молодых и пожилых па-
циентов [46]. В  2011  г. в Иране проведено ис-
следование, продемонстрировавшее, что у лиц с 
ИБС старше 55 лет содержание ЛПНП больше, 
чем у пациентов моложе 55  лет [46, 47]. Бла-
годаря данной работе, можно сделать вывод о 
большом влиянии дислипидемии как этиологи-
ческой причины ИБС именно в возрасте стар-
ше 55 лет, связав это с возрастными изменени-
ями сосудов. Напротив, в исследовании 2019  г. 
выявлена высокая распространенность липид-
ных аномалий у молодых пациентов с ИБС по 
сравнению с более старшей группой [48]. Эти 
различия в липидных параметрах могут быть 
связаны с влиянием диетических, генетических 
и экологических факторов на липидный обмен.

Исследование [48] определило риски пре-
ждевременного (в  возрасте до 55  лет) атеро-
склеротического заболевания у пациентов с 
моногенной и полигенной СГХС. В данной ра-
боте у 626  пациентов, разделенных с помощью 
критериев голландской сети клиник по лече-
нию липидных нарушений на группы с «воз-
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можной», «вероятной» и «определенной» СГХС, 
проведено секвенирование генов. Больные с 
полигенным показателем ≥80  процентиля счи-
тались страдающими полигенной СГХС. У всех 
обследованных определялся риск нестабильной 
стенокардии, инфаркта миокарда, коронарной 
реваскуляризации или инсульта. Результаты по-
казали, что моногенная причина СГХС связа-
на со значительно более высоким риском ССЗ, 
тогда как риск ССЗ у пациентов с полигенной 
СГХС и у тех, у которых генетическая причи-
на СГХС не выявлена, не различается. Данное 
исследование демонстрирует важность генетиче-
ского тестирования для определения прогноза 
пациентов с СГХС, что доказано в ряде других 
работ [29, 49–51].

Концентрация холестерина при СГХС колеб- 
лется от 8 до 15  ммоль/л, при гомозиготной 
СГХС  – от 12 до 30  ммоль/л [52, 53]. В  ряде 
стран проведено когортное исследование с по-
пуляционной оценкой содержания ЛПНП у па-
циентов с СГХС и их родственников [54]. По-
добных крупных работ в России не так мно-
го, одним из примеров является исследование, 
цель которого заключалась в изучении диапазо-
на концентраций ЛПНП в зависимости от воз-
раста и пола у больных с СГХС, на примере 
выборки пациентов, проживающих в Республи-
ке Карелия [55]. По результатам работы были 
определены следующие интервалы уровня холе-
стерина в зависимости от возраста: до 20 лет – 
4,8–6,2 ммоль/л; у лиц от 20 до 29  лет – 5,9–
8,2 ммоль/л; в возрастном диапазоне 30–39 лет 
верхнее значение концентрации ЛПНП достига-
ло 9,6 ммоль/л; у лиц от 40 до 49 лет наблюда-
лась стабилизация – «плато» уровня ЛПНП (он 
значимо не менялся по сравнению с предыду-
щим десятилетием и составил 5,4–9,0 ммоль/л). 

Главная роль ЛПНП в развитии атероскле-
ротических заболеваний была поставлена под 
сомнение в исследовании PREDIMED [56]. 
В  данном исследовании изучался основной 
фактор развития атеросклеротических ССЗ. По 
итогам работы основным фактором риска ока-
зался ремнантный холестерин (входящий в со-
став липопротеинов очень низкой (ЛПОНП) и 
промежуточной (ЛППП) плотности), увеличе-
ние содержания которого на каждые 10  мг/дл 
оказалось связано с 21%-м ростом риска небла-
гоприятных ССС. Ремнантный холестерин на 
уровне 30  мг/дл и выше позволял определить 
участников с высоким риском неблагоприятных 
ССС, независимо от того, достигнут целевой 
уровень ЛПНП или нет.

Copenhagen General Population Study [57] 
подтверждает выводы предыдущей работы, вы-
яснив, что основным фактором риска инфаркта 

миокарда является накопление ЛПОНП. Такие 
факторы риска, как систолическое давление, 
курение, суммарный уровень ЛППП и ЛПНП, 
также оказывают влияние, но уступают в про-
центном соотношении риска развития ССЗ 
ЛПОНП. Данная тема требует дальнейшего из-
учения у пациентов молодого возраста, тем не 
менее крупных исследований такого рода нет.

Изменение содержания холестерина при на-
личии сопутствующих заболеваний в молодом 
возрасте изучалось во многих работах [58–60]. 
Авторы работы [61] пришли к выводу, что лица с 
впервые выявленным сахарным диабетом 2 типа 
в возрасте от 25 до 45  лет имеют показатели 
липидного профиля, сравнимые с показателями 
лиц с нормогликемией натощак, и характери-
зуются высокой частотой ГХС (63  % в группе 
контроля и 55 % в группе сравнения) и гипер-
триглицеридемии (33 и 27  % соответственно). 
Повышение концентрации ЛПНП обнаружено 
у 67  % пациентов с гипергликемией и у  67  % 
лиц с нормогликемией, снижение уровня липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП)  – у  27 
и 32  % соответственно. Данная работа отража-
ет высокую распространенность ГХС у лиц, не 
имеющих сопутствующие заболевания в моло-
дом возрасте.

Оценка сердечно-сосудистого риска при 
субклиническом атеросклерозе у молодых лю-
дей имеет важное прогностическое значение 
[62–65]. В  настоящее время клиницисты могут 
рассмотреть возможность оценки риска ССЗ у 
пациентов по шкале риска Фрамингема или по 
шкале систематической оценки коронарного ри-
ска (SCORE) с использованием данных об уров-
не липидов, артериальном давлении и курении 
[66]. Разработаны и другие модели прогнозиро-
вания рисков, такие как шкала Финриска [67], 
Рейнольдса [68, 69] и PROCAM. Как правило, 
данные шкалы использовались для оценки ве-
роятности клинически очевидного сосудистого 
заболевания у лиц среднего и пожилого воз-
раста [70, 71]. Однако, так как субклинические 
изменения развиваются в молодом возрасте, из-
учение связи между риском ССЗ и степенью 
тяжести субклинического атеросклероза имеет 
прогностическое значение.

В исследовании [65] выполнена оценка сер-
дечно-сосудистого риска у молодых людей (24–
39  лет) с помощью шкал Framingham, SCORE, 
Finrisk, PROCAM. Определялись толщина ком-
плекса «интима – медиа» сонной артерии, рас-
тяжимость сонной артерии и расширение пле-
чевой артерии, опосредованное кровотоком. 
«Согласно нашим результатам, риск субклини-
ческого атеросклероза у молодых лиц можно 
оценить с помощью любой из рассмотренных 
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шкал риска. Поскольку наши результаты свя-
зывают риск ССЗ в молодом возрасте с сосу-
дистыми изменениями, необходимо корректи-
ровать факторы риска на ранней стадии», – за-
явили авторы.

По данным разных авторов, клинически 
данный процесс начинает проявлять себя после 
17–20 лет [72]. В результате выраженной гипер-
липидемии развивается атеросклеротическое по-
ражение сосудов, в первую очередь коронарных, 
что в дальнейшем приводит к раннему возник-
новению ИБС [73]. Избыток ЛПНП откладыва-
ется в коже и сухожилиях, формируя ксантомы, 
локализующиеся, как правило, в области сухо-
жилий разгибателей пальцев рук и ахилловых 
сухожилий [74]. Накопление холестерина в ра-
дужке глаза формирует липоидную дугу рогови-
цы, являющуюся патогномоничным признаком 
СГХС только в случае ее выявления в возрасте 
до 45 лет [52]. У юношей с гетерозиготной ГХС 
первые случаи ИБС описаны начиная с 17-лет-
него возраста, а у девушек – несколько позже, 
с 25 лет. По данным исследований молодых па-
циентов от 20 до 29  лет с СГХС, при отсут-
ствии лечения риск развития фатальных ССЗ 
увеличивается у женщин в 125 раз, у мужчин – 
в 48 раз [75, 76].

ГХС – это состояние, которое требует мас-
сового скрининга в молодой популяции лиц. 
Существует три принципиальных метода скри-
нинга СГХС: оппортунистический, универсаль-
ный и каскадный (таргетный, прицельный). 
Оппортунистический скрининг ассоциирован с 
низкой выявляемостью, так как основан на са-
мостоятельном обращении пациентов после вы-
полнения липидограммы. Универсальный скри-
нинг предполагает проведение исследования в 
определенных возрастных группах. Примером 
может послужить опубликованный в США до-
кумент Национального института сердца, легких 
и крови, одобренный Национальной академией 
педиатрии. В данной работе рекомендуется про-
водить универсальный скрининг уровня липи-
дов в возрастных диапазонах 9–11 и 17–21  лет 
[77, 78]. В настоящее время наиболее популяр-
ным в плане выявления гетерозиготной СГХС 
является каскадный скрининг, основанный на 
выявлении индексного пациента с последую-
щим обследованием всех его родственников.

На сегодняшний день существует несколько 
критериев фенотипической диагностики семей-
ной ГХС, однако ни один из них не получил 
повсеместного международного признания и 
применения.

Все большую распространенность получают 
критерии голландской сети клиник по лече-
нию липидных нарушений (Dutch Lipid Clinic 

Network Criteria, DLCNC), позволяющие опре-
делять численный показатель, с помощью ко-
торого можно прогнозировать вероятность диа-
гностики СГХС [79]. Он зависит не только от 
уровня холестерина ЛПНП в плазме крови, но 
и от клинических проявлений заболевания, обе-
спечивая большую чувствительность при вы-
явлении индексных случаев и указывая на вы-
сокую вероятность наличия заболевания при 
величине больше 5. Критерии Simon Broome 
также довольно популярны, но, в отличие от 
DLCNC, не включают оценку роговичной дуги, 
поэтому могут не выявить истинную СГХС у 
пациентов, не имеющих явную ГХС [80]. Также 
известны и применяются критерии MEDPED и 
японские критерии [81, 82]. Благодаря данным 
регистра CASCADE FH можно сделать вывод 
о наибольшей распространенности в западных 
странах критериев Simon Broome (55,0 %), далее 
следуют MEDPED и DLCNC [82, 83]. В  Рос-
сии скрининг СГХС проводится не во всех 
регионах, тем не менее следует отметить, что 
в последние годы диагностика заболевания за-
метно улучшается благодаря работе Нацио-
нального общества по изучению атеросклероза. 
Программа РЕНЕССАНС (Регистр пациентов с 
семейной гиперхолестеринемией и пациентов с 
очень высоким сердечно-сосудистым риском, 
с недостаточной эффективностью проводимой 
гиполипидемической терапией) также играет 
большую роль, являясь регистром пациентов с 
СГХС [84, 85].

Тактика ведения данных пациентов должна 
быть мультидисциплинарной. Первоначальным 
мероприятием по рекомендациям врачебного 
сообщества является изменение образа жизни. 
Тем не менее его влияние на различные липид-
ные биомаркеры не одинаково, это следует из 
выводов азиатских ученых [86]: разделив паци-
ентов на две подгруппы (медикаментозного ле-
чения и пациентов, соответствующих 4–5  фак-
торам здорового образа жизни (отсутствие ку-
рения, алкоголя, нормальная масса тела, диета, 
регулярные физические нагрузки)), исследова-
тели установили, что снижающие уровень хо-
лестерина лекарства оказывали ожидаемый эф-
фект на содержание холестерина ЛПНП, но в 
отношении ЛПОНП, которые также повышают 
риск болезней сердца, их эффект был намного 
слабее, чем у пациентов, ведущих здоровый об-
раз жизни. Авторы приходят к выводу о макси-
мальной эффективности комплексной терапии 
ГХС, сочетающей наличие 4–5 факторов здоро-
вого образа жизни и приема медикаментов. 

Недавние результаты национального репре-
зентативного исследования NHANES (National 
Health and Nutrition Examination Survey) по-
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зволяют предположить, что молодые пациенты 
с СГХС не следуют назначенному лечению, и 
только 13 % из них получают гиполипидемиче-
скую терапию в необходимых дозах [87]. Такая 
модель клинического ведения противоречит но-
вому руководству по контролю уровня холесте-
рина в крови от 2018 г., которое признает тяже-
лую ГХС (ЛНП ≥190 мг/дл) как группу с очень 
высоким риском будущих событий и рекомен-
дует назначать максимально переносимые дозы 
статинов без дополнительных расчетов риска 
[88]. В  долгосрочном наблюдении за молоды-
ми людьми с СГХС, в котором изучались отда-
ленные результаты пациентов, участвовавших в 
клинических испытаниях гиполипидемической 
терапии в детстве [89], установлено, что в этой 
популяции статины используются недостаточно: 
в 48 (72 %) случаев больные принимали статины 
при последующем наблюдении, 8  участников 
(12  %) также принимали эзетимиб, 19 (28  %) 
не использовали гиполипидемическую тера-
пию. Среднее содержание холестерина ЛПНП 
ммоль/л у лиц, принимавших и не принимав-
ших статины, составляло 3,68 и 6,08  ммоль/л 
соответственно, таким образом, большинство 
пациентов не достигли цели лечения. Больные, 
которые регулярно имели контакт с медицин-
ским персоналом в виде консультаций, имели 
более низкий уровень ЛПНП и чаще принима-
ли статины. Вышесказанное свидетельствует о 
том, что ежегодные консультации молодых лю-
дей с СГ кажутся оправданными и необходимы-
ми для достижения необходимого комплаенса.

Эффективная помощь требует ориентиро-
ванного на пациента подхода, включающего 
обучение посредством регулярных амбулаторных 
посещений, соблюдение здорового образа жиз-
ни, фармакотерапию, коррекцию сопутствую-
щих факторов риска и поддержку сообщества со 
стороны средств массовой информации [90–92]. 
Педиатры должны быть знакомы с диагности-
кой и лечением СГХС. Данные свидетельствуют 
о том, что статины безопасны и эффективны 
у детей и подростков [93]. Оправдано и назна-
чение ингибиторов PCSK9, доказавших свою 
эффективность и безопасность в исследовании 
ODISSEY-KIDS [94]. HAUSER-RCT  – круп-
нейшее рандомизированное плацебо-контро-
лируемое исследование ингибиторов PCSK9, 
проводимое в педиатрической популяции с це-
лью предоставления данных об эффективности, 
безопасности и переносимости эволокумаба в 
качестве дополнения терапии у детей [95]. Ре-
зультаты данного исследования показали, что 
средний уровень ЛПНП снизился на 44,5  % 
(77,5  мг/дл) по сравнению с 6,2  % (9,0  мг/дл) 
в группе плацебо. Эффект был достигнут всего 

за 24  недели лечения. Кроме того, уровень хо-
лестерина ЛПВП был увеличен, как и уровень 
аполипопротеина B [96].

На данный момент идет разработка инно-
вационных методов коррекции ГХС. Компания 
Verve Therapeutics объявила о подготовке пер-
вой фазы исследования исправления геномных 
нарушений при СГХС с помощью применения 
технологии CRISPR-Сas9, которая уже исполь-
зуется для терапии бета-талассемии и транстире-
тиновой полинейропатии [97, 98]. Суть данного 
метода заключается в идентификации «дефект-
ного» участка молекулы ДНК и его удаления 
с последующей репарацией по «правильной» 
матрице другой хромосомы, несущей нормаль-
ный аллель. В  случае, если мутация оказывает-
ся гомозиготной, технология позволяет внести 
в клетку «образец» для синтеза «правильного» 
участка ДНК. По заявлению авторов, компо-
ненты системы CRISPR-Cas9 будут доставлять-
ся в клетку с помощью липидных наночастиц, 
аналогичных тем, что используются в вакцинах 
против COVID-19 [99–101].

Таким образом большая, распространен-
ность СГХС во всем мире в сочетании с дли-
тельным бессимптомным периодом и наличием 
ССС в молодом возрасте обусловливает высо-
кую опасность данного заболевания. Раннее 
обнаружение СГХС позволяет использовать эф-
фективные методы лечения, включая изменения 
образа жизни и гиполипидемическую терапию 
уже с детского возраста [102–105]. Выявление 
причин, вызывающих СГХС, также дает воз-
можность выявить пациентов с наибольшим 
риском ССЗ [29, 106]. У  данной категории па-
циентов может возникнуть необходимость в 
применении наиболее интенсивной гиполипи-
демической терапии ингибиторами PCSK9 уже 
в молодом возрасте [107, 108].
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In the present review the analysis of the world literature devoted to the problem of familial 
hypercholesterolemia at a young age was carried out. Its prevalence both on the territory of the Russian 
Federation and on the territory of the whole world is discussed. The problem of increased risk of 
age-dependent cardiovascular events is analyzed. The results of research examining the effectiveness of 
existing risk assessment scales at a young age, as well as the phenotypic diagnostic criteria, including 
DLCNC, Simon Broome, MEDPED and Japanese criteria are presented. An overview of studies 
aimed at investigation of the drug and non-drug therapy positive effect on cholesterol levels is given. 
Innovative methods of hypercholesterolemia correction were announced. The information on the topic 
from publications based on PubMed and Google Scholar data were used
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ИНФОРМАЦИОННЫЕ МАТЕРИАЛЫ

Министерство науки и высшего образования РФ
Российская академия наук

Сибирское отделение

Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины – 
филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения 
«Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики 

Сибирского отделения Российской академии наук»

Национальное общество по изучению атеросклероза

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО № 2

Глубокоуважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие в работе Всероссийской Конференции с международным 
участием «Фундаментальные аспекты атеросклероза: научные исследования для совершенствования 
технологий персонализированной медицины», которая состоится в г. Новосибирске 15 октября 2021 
года. Проведение Конференции будет приурочено к 40-летию Научно-исследовательского институ-
та терапии и профилактической медицины.

Цель конференции – ознакомить врачей – кардиологов, липидологов, терапевтов, эндокри-
нологов, специалистов клинической лабораторной диагностики – с самыми последними достиже-
ниями фундаментальной науки, направленными на совершенствование технологий профилактики, 
диагностики, рискометрии и лечения атеросклероза с позиций персонализированной медицины.

Во время работы Конференции будут проведены пленарное заседание, научные симпозиумы и 
симпозиумы фармацевтических компаний-спонсоров съезда. 

Образовательная часть программы Конференции будет аккредитована баллами системы Непре-
рывного Медицинского Образования (НМО). В образовательной части программы будет возможно 
использование только Международного непатентованного наименования (МНН) фармакологиче-
ских лекарственных соединений. Спонсорские доклады, подготовленные при поддержке фарма-
цевтических компаний, баллами НМО аккредитованы не будут. В  спонсорских докладах будет 
использована только реклама компании, заключившей договор о спонсорстве.

НАУЧНАЯ ТЕМАТИКА КОНФЕРЕНЦИИ:

■ Экспериментальные исследования в области атеросклероза;
■ Биохимические исследования атеросклероза;
■ Геномика, GWAS и популяционная генетика атеросклероза; 
■ Эпигенетика и микроРНК атеросклероза
■ Наследственные дислипидемии;
■ Протеомные исследования атеросклероза;
■ Этиопатогенетические аспекты атеросклероза;
■ Липиды, липопротеины, аполипопротеины;
■ Макрофаги и атеросклероз;
■ Ремоделирование сосудистой стенки и атеросклероз;
■ Воспаление и атеросклероз;
■ Окислительный стресс и атеросклероз;
■ Иммунология атеросклероза;
■ Климато-географические и этнические особенности развития атеросклероза;
■ Терапия антисмысловыми олигонуклеотидами и миРНК.
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ТЕМАТИКА ДЛЯ СИМПОЗИУМОВ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ КОМПАНИЙ:

• Семейная гиперхолестеринемия;
• Нарушения липидного обмена и атеросклероз;
• Лечение атеросклероза и нарушений липидного обмена;
• Первичная и вторичная профилактика осложнений атеросклероза;
• �Новые подходы к организации медицинской помощи пациентам с тяжелыми нарушениями 

липидного обмена;
• Гиполипидемическая терапия. Настоящее и будущее.

ПОЧЕТНЫЕ ПРЕДСЕДАТЕЛИ КОНФЕРЕНЦИИ:

Никитин Юрий Петрович – основатель Научно-исследовательского института терапии и профи-
лактической медицины, главный редактор журнала «Атеросклероз», академик РАН (Новосибирск)

Кухарчук Валерий Владимирович – основатель Национального общества по изучению атеро-
склероза, главный редактор журнала «Атеросклероз и дислипидемии», член-корреспондент РАН 
(Москва)

ПРЕДСЕДАТЕЛИ КОНФЕРЕНЦИИ:
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КК им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» МЗ РФ, Президент Национального обще-
ства по изучению атеросклероза, доктор медицинских наук, профессор (Москва).

Покровский Сергей Николаевич - Руководитель лаборатории проблем атеросклероза ИЭК ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии» МЗ РФ, доктор биологических наук, профессор (Москва).

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ КОНФЕРЕНЦИИ:

Шахтшнейдер Елена Владимировна – заместитель руководителя НИИ терапии и профилактиче-
ской медицины по научной работе, кандидат медицинских наук (Новосибирск).

ТЕХНИЧЕСКИЙ ОРГАНИЗАТОР КОНФЕРЕНЦИИ:

Хаменкова Елена Вячеславовна – генеральный директор ООО «МЕДКОНГРЕСС» (Новоси-
бирск) +79139281294, evk@medcongress.ru

Председатель оргкомитета – Рагино Юлия Игоревна – руководитель НИИТПМ – филиал 
ИЦиГ СО РАН, член-корреспондент РАН (Новосибирск).

Сопредседатели оргкомитета:
Покровский Сергей Николаевич – Руководитель лаборатории проблем атеросклероза ИЭК 

ФГБУ «НМИЦ кардиологии» МЗ РФ, доктор биологических наук, профессор (Москва).
Ежов Марат Владиславович – Руководитель лаборатории нарушений липидного обмена НИИ 

КК им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» МЗ РФ, Президент Национального обще-
ства по изучению атеросклероза, доктор медицинских наук, профессор, (Москва).

Сергиенко Игорь Владимирович – Руководитель лаборатории фенотипов атеросклероза НИИ 
КК им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» МЗ РФ, Директор Национального общества 
по изучению атеросклероза, доктор медицинских наук, профессор (Москва).

Члены оргкомитета:

1. Афанасьева О.И., д-р биол. наук, Москва
2. Бажан С.С., канд. мед. наук, Новосибирск
3. Барбараш О.Л., чл.-корр. РАН, Кемерово
4. Бойцов С.А., чл.-корр. РАН, Москва
5. Бубнова М.Г., д-р мед. наук, проф., Москва
6. Вавилин В.А., чл.-корр. РАН, Новосибирск
7. Воевода М.И., академик РАН, Новосибирск
8. Груздева О.В., д-р мед. наук, Кемерово
9. Гуревич В.С., д-р мед. наук, проф., С.-Петербург
10. Демин А.А., д-р мед. наук, проф., Новосибирск
11. Денисова Д.В., д-р мед. наук, Новосибирск
12. Денисенко А.Д., д-р мед. наук, проф., С.-Петербург
13. Драпкина О.М., чл.-корр. РАН, Москва
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14. Елыкомов В.А., д-р мед. наук, проф., Барнаул
15. Зенин С.А., д-р мед. наук, Новосибирск
16. Карпов Р.С., академик РАН, Томск
17. Карпов Ю.А., д-р мед. наук, проф., Москва
18. Кашталап В.В., д-р мед. наук, проф., Кемерово
19. Каштанова Е.В., д-р биол. наук, Новосибирск
20. Константинов В.О., д-р мед. наук, С.-Петербург
21. Куимов А.Д., д-р мед. наук, проф., Новосибирск
22. Кутихин А.Г., канд. мед. наук, Кемерово
23. Лифшиц Г.И., д-р мед. наук, проф., Новосибирск
24. Меньщикова Е.Б., д-р мед. наук, Новосибирск
25. Метельская В.А., д-р биол. наук, проф., Москва
26. Мешков А.Н., д-р мед. наук, Москва
27. Малютина С.К., д-р мед. наук, проф., Новосибирск
28. Назаренко М.С., д-р мед. наук, проф., Томск
29. Николаев К.Ю., д-р мед. наук, проф., Новосибирск
30. Осипова И.В., д-р мед. наук, проф., Барнаул
31. Поляков Л.М., д-р мед. наук, проф., Новосибирск
32. Попов С.В., академик РАН, Томск
33. Пузырев В.П., академик РАН, Томск
34. Романова А.Н., д-р мед. наук, Якутск
35. Рябиков А.Н., д-р мед. наук, проф., Новосибирск
36. Сайфутдинов Р.И., д-р мед. наук, проф., Оренбург
37. Урванцева И.А., канд. мед. наук, Сургут
38. Усынин И.Ф., д-р биол. наук, Новосибирск
39. Чернявский А.М., д-р мед. наук, проф., Новосибирск
40. Яхонтов Д.А., д-р мед. наук, проф., Новосибирск

Официальный язык конференции: русский, английский.

МЕСТО ПРОВЕДЕНИЯ КОНФЕРЕНЦИИ:

15 октября 2021 г. – с 9-00 до 18-00 ч, 
г. Новосибирск, гостиница Domina Hotel Novosibirsk, ул. Ленина, 26

В случае сохранения неблагоприятной 
эпидемиологической ситуации (COVID) к осени 2021 года – 

проведение Конференции будет переведено в режим online (ВКС)

ПРИЕМ ЗАЯВОК НА УСТНЫЕ ДОКЛАДЫ (название доклада, ФИО и должность докладчика, 
учреждение, город, краткое содержание доклада – 1 абзац текста – с указанием доклад научный 
или спонсорский) ДЛЯ ФОРМИРОВАНИЯ ПРОГРАММЫ КОНФЕРЕНЦИИ осуществляется че-
рез электронный адрес ragino@mail.ru до 01 июня 2021 года.

Тезисы/материалы докладов принимаются до 01 сентября 2021 г. по электронному адресу 
sadovskij.e.v.83@mail.ru и будут опубликованы в научно-практическом рецензируемом журнале Пе-
речня ВАК РФ «АТЕРОСКЛЕРОЗ».

Публикация тезисов/материалов:

1. От одного (первого) автора принимается не более двух работ, оформленных в виде отдель-
ного файла каждая.

2. Текст тезисов/материалов набирается в текстовом редакторе Microsoft Word с расширением 
RTF, шрифт Times New Roman 12 пт, через 1 интервал, все поля по 2 см, без переносов и абзац-
ных отступов, объем тезисов – до 3 страниц (А4). Таблицы в тезисах допускаются, рисунки – нет, 
список использованной литературы приветствуется. Тезисы, прошедшие экспертизу Оргкомитета, 
будут печататься без редакторской правки.

3. Имя файла с тезисами должно включать фамилию и инициалы первого автора, название 
города, порядковый номер работы без точек и пробелов на русском языке (например, для одной 
работы – ИвановИИОрел1; для двух работ – ПетровППТверь1 и ПетровППТверь2).
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ОБРАЗЕЦ оформления тезисов/материалов

4. Сведения об авторах (Ф.И.О. полностью, место работы, должность, почтовый адрес, e-mail, 
телефон ОБЯЗАТЕЛЬНО) прилагаются отдельно, указывается предпочтительная форма участия (до-
клад, опубликование тезисов), согласно регистрационной форме, представленной ниже.

РЕГИСТРАЦИЯ УЧАСТНИКОВ И ГОСТЕЙ КОНФЕРЕНЦИИ

Для регистрации необходимо не позднее 01 октября 2021 г. выслать заполненную Регистраци-
онную форму по электронной почте: sadovskij.e.v.83@mail.ru 

РЕГИСТРАЦИОННАЯ ФОРМА

Фамилия

Имя

Отчество

Должность

Ученая степень Ученое звание

Место работы

Служебный адрес с индексом

Домашний адрес с индексом

Телефон: служебный с кодом города или мобильный:

E-mail

Форма участия: опубликование тезисов, доклад:

ГОСТИНИЦЫ (бронирование самостоятельно):

1. Domina Novosibirsk. Ул. Ленина, 26, Новосибирск, Россия. https://nsk.dominarussia.com/ Отдел 
бронирования +7 (383) 362 85 55, e-mail: welcome.nsk@dominarussia.com

2. AZIMUT Hotels Новосибирск. ул. Ленина, д. 21, Новосибирск, Россия. https://azimuthotels.com/
ru/novosibirsk/azimut-hotel-siberia. Телефон +7 (383) 2231215, +7 (383) 217-69-70, E-mail: reservations. 
sibir@azimuthotels.com

3. Park Inn by Radisson Novosibirsk. Ул. Дмитрия Шамшурина 37, Новосибирск, Россия. https://www.
radissonhotels.com/ru-ru/hotels/park-inn-novosibirsk. Телефон: +7 (383) 2300880, e-mail:info.novosibirsk@ 
parkinn.com

4. Отель «Шале» Новосибирск. Ул. Комсомольский пр., 24, Новосибирск, Россия. Телефон 
+7 (383) 214-98-09, e-mail: hotel.shale@mail.ru

5. Marins Park Hotel Novosibirsk. Ул. Вокзальная Магистраль, д. 1, Новосибирск, Россия. https://
marinsparkhotels.ru/novosib. Телефон: 8 800-600-88-88, 8 (383) 364-01-01, e-mail: nsk@mphotels.ru

Предстоящей конференции посвящен специальный выпуск журнала платформы MDPI – 
Journal of Personalized Medicine (Web of Science – Q1, Scopus – Q1): Special Issue «Atherosclerosis: 
Technologies of Personalized Medicine» (https://www.mdpi.com/journal/jpm/special_issues/Atherosclerosis_
Technologies_Medicine) в журнал загружаются только полнотекстовые статьи (оригинальные, обзор-
ные) на английском языке, оформленные по правилам журнала, с указанием предполагаемых 3-х 
зарубежных рецензентов (м.б. 1 российский рецензент, но не из учреждения, выпускающего ста-
тью). Для статей этого специального выпуска предусмотрена 20 % скидка в стоимости публикации. 
Специальный выпуск уже открыт для приема статей.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИИ В ПОПУЛЯЦИИ НОВОСИБИРСКА

Иванов А.И., Петров И.Р.
НИИ кардиологии, Томск

Введение / Цель
Материал и методы
Результаты
Заключение
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Deadline for manuscript submissions: 15 December 2021.

С уважением, 
Оргкомитет Конференции
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Министерство науки и высшего образования РФ
Российская академия наук

Сибирское отделение

Российское кардиологическое общество

Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины – 
филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения 
«Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики 

Сибирского отделения Российской академии наук»

Федеральное Государственное Бюджетное Учреждение 
«Национальный медицинский исследовательский центр 

имени академика Е.Н. Мешалкина» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации

ФГБОУ ВО Новосибирский государственный медицинский университет 
Минздрава России

Министерство здравоохранения Новосибирской области

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО № 2

Глубокоуважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие в работе IX Съезда кардиологов Сибирского федерального 
округа «Решение актуальных проблем кардиологии для персонализированной медицины», который со-
стоится в г. Новосибирске 13–14 октября 2021 года. Проведение Съезда будет приурочено к 40-ле-
тию Научно-исследовательского института терапии и профилактической медицины.

Съезд кардиологов Сибирского федерального округа традиционно проходит 1 раз в 2 года в 
разных городах Сибирского федерального округа. В 2021 году впервые этот Съезд будет принимать 
Новосибирск. 

Цель съезда – ознакомить врачей – кардиологов, липидологов, терапевтов, эндокринологов, 
кардиохирургов, специалистов инструментальной кардиоваскулярной диагностики и специалистов 
клинической лабораторной диагностики – с самыми новейшими достижениями кардиологии в 
области профилактики, диагностики, рискометрии и лечения сердечно-сосудистых заболеваний 
с позиций персонализированной медицины. Во время работы съезда будут проведены пленарные 
заседания, секционные научные заседания и симпозиумы фармацевтических компаний–спонсоров 
съезда. 

Образовательная часть программы съезда будет аккредитована баллами системы Непрерывно-
го Медицинского Образования (НМО). В образовательной части программы будет возможно ис-
пользование только Международного непатентованного наименования (МНН) фармакологических 
лекарственных соединений. Спонсорские доклады, подготовленные при поддержке фармацевтиче-
ских компаний, баллами НМО аккредитованы не будут. В спонсорских докладах будет использо-
вана только реклама компании, заключившей договор о спонсорстве.

ТЕМАТИКА СЪЕЗДА:

■ Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска в Сибири;
■ Новые технологии рискометрии и профилактики сердечно-сосудистых заболеваний;
■ Современные подходы к инструментальной диагностике болезней системы кровообращения; 
■ Современные подходы к лабораторной диагностике болезней системы кровообращения; 
■ Персонализированные подходы к терапии сердечно-сосудистых заболеваний;
■ Хирургические методы лечения болезней системы кровообращения;
■ Хирургическое лечение заболеваний аорты;
■ Современные методы лечения хронической сердечной недостаточности;
■ Хирургическое и рентген-эндоваскулярное лечение ишемической болезни сердца;
■ Терминальная сердечная недостаточность и трансплантология сердца;
■ Современные достижения в лечении хронической тромбоэмболической легочной гипертензии;
■ Интервенционные методы лечения при нарушениях ритма сердца;
■ Малоинвазивные технологии в кардиохирургии;
■ Диагностика и лечение обструктивной кардиомиопатии; 
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■ Актуальные вопросы неотложной кардиологии;
■ Приоритетные вопросы сердечно-сосудистой патологии детского и подросткового возраста; 
■ Организация медицинской помощи при патологии сердечно-сосудистой системы;
■ �Инновационные технологии в оказании специализированной кардиологической помощи на-

селению;
■ Проблемные аспекты реабилитации кардиологических больных;
■ �Роль среднего медицинского персонала в профилактике и лечении болезней системы крово-

обращения;
■ Фундаментальные вопросы сердечно-сосудистых заболеваний;
■ �Генетика для персонализированной диагностики, рискометрии и профилактики кардиологи-

ческих заболеваний;
■ Сердечно-сосудистые заболевания и сахарный диабет;
■ Кардиохирургия в условиях пандемии коронавирусной инфекции;
■ Общекардиологическая практика в условиях пандемии коронавирусной инфекции; 
■ Вакцинация против коронавирусной инфекции у кардиологических пациентов;
■ Доказательная кардиология;
■ Актуальные проблемы коморбидности при сердечно-сосудистых заболеваниях;
■ Орфанные и редкие сердечно-сосудистые заболевания;
■ Совещание главных кардиологов СФО;
■ Конкурс молодых ученых;
■ �В программе предусмотрено 14 октября торжественное мероприятие, посвященное 40-летию 

НИИ терапии и профилактической медицины.

ПОЧЕТНЫЕ ПРЕЗИДЕНТЫ СЪЕЗДА:

Бойцов Сергей Анатольевич – Генеральный директор ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава 
России, академик РАН. Главный внештатный специалист-кардиолог Минздрава России (Централь-
ный, Уральский, Сибирский и Дальневосточный федеральные округа) (Москва).

Шляхто Евгений Владимирович – директор Федерального государственного бюджетного учреж-
дения «Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздрава Рос-
сии, академик РАН. Президент Российского кардиологического общества (РКО). Главный внеш-
татный специалист-кардиолог Министерства здравоохранения Российской Федерации (Северо-За-
падный, Южный, Северокавказский, Приволжский федеральные округа) (Санкт-Петербург).

Никитин Юрий Петрович – основатель Научно-исследовательского института терапии и про-
филактической медицины – филиала ИЦиГ СО РАН. Академик РАН, Заслуженный деятель науки 
России, почетный кардиолог РКО (Новосибирск).

ПРЕДСЕДАТЕЛИ ОРГКОМИТЕТА СЪЕЗДА:

Рагино Юлия Игоревна – руководитель НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН, доктор медицин-
ских наук, профессор, член-корреспондент РАН (Новосибирск).

Карпов Ростислав Сергеевич – научный руководитель НИИ кардиологии Томского НИМЦ СО 
РАН, доктор медицинских наук, профессор, академик РАН (Томск).

Барбараш Ольга Леонидовна – директор НИИ КПССЗ СО РАН, доктор медицинских наук, 
профессор, член-корреспондент РАН, Главный внештатный специалист – кардиолог Минздрава 
России по СФО (Кемерово).

Чернявский Александр Михайлович – директор ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр имени академика Е.Н.Мешалкина» Минздрава России, доктор медицинских наук, 
профессор, Заслуженный деятель науки России (Новосибирск).

Воевода Михаил Иванович – директор ФИЦ ФТМ СО РАН, доктор медицинских наук, про-
фессор, академик РАН (Новосибирск).

Попов Сергей Валентинович – директор НИИ кардиологии Томского НИМЦ СО РАН, доктор 
медицинских наук, профессор, академик РАН (Томск).

Барбараш Леонид Семенович – главный научный сотрудник НИИ КПССЗ СО РАН, доктор 
медицинских наук, профессор, академик РАН, Заслуженный врач России (Кемерово).

Демин Александр Аристархович – заведующий кафедрой госпитальной терапии лечебного фа-
культета, Новосибирский государственный медицинский университет (НГМУ), доктор медицин-
ских наук, профессор, заслуженный врач России, член Правления РКО (председатель секции 
«Воспалительные болезни сердца»), председатель Новосибирского регионального отделения РКО, 
почётный кардиолог РКО (Новосибирск).
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ЗАМЕСТИТЕЛИ ПРЕДСЕДАТЕЛЕЙ ОРГКОМИТЕТА СЪЕЗДА:

Яхонтов Давыд Александрович – профессор кафедры фармакологии, клинической фармаколо-
гии и доказательной медицины ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России, доктор медицинских наук, 
профессор (Новосибирск).

Лифшиц Галина Израилевна – заведующая лабораторией персонализированной медицины 
ИХБФМ СО РАН, доктор медицинских наук, профессор (Новосибирск).

Зенин Сергей Анатольевич – заведующий отделением хирургического лечения сложных нару-
шений ритма сердца и электрокардиостимуляции, Новосибирский областной клинический карди-
ологический диспансер, главный внештатный специалист-кардиолог Минздрава Новосибирской 
области, доктор медицинских наук (Новосибирск).

Гафаров Валерий Васильевич – заведующий лабораторией психологических и социологических 
проблем терапевтических заболеваний НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН, доктор медицинских 
наук, профессор, Заслуженный деятель науки РФ (Новосибирск).

Малютина Софья Константиновна – заведующая лабораторией этиопатогенеза и клиники тера-
певтических заболеваний НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН, доктор медицинских наук, про-
фессор (Новосибирск).

Николаев Константин Юрьевич – заведующий лабораторией неотложной терапии НИИТПМ – 
филиал ИЦиГ СО РАН, доктор медицинских наук, профессор (Новосибирск).

Богачев-Прокофьев Александр Владимирович - директор Института патологии кровообращения 
ФГБУ «НМИЦ имени академика Е.Н.Мешалкина»Минздрава России, доктор медицинских наук, 
профессор (Новосибирск).

Сирота Дмитрий Андреевич – руководитель научно-исследовательского отдела хирургии аорты, 
коронарных и периферических артерий ФГБУ «НМИЦ имени академика Е.Н.Мешалкина» Минз-
драва России, кандидат медицинских наук (Новосибирск).

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ СЪЕЗДА:

Шахтшнейдер Елена Владимировна – заместитель руководителя по научной работе НИИТПМ – 
филиала ИЦиГ СО РАН, кандидат медицинских наук (Новосибирск).

ОТВЕТСТВЕННЫЙ ОРГАНИЗАТОР СЪЕЗДА:

Хаменкова Елена Вячеславовна – генеральный директор ООО «МЕДКОНГРЕСС» (Новоси-
бирск) » +7 9139281294, evk@medcongress.ru

ГЛАВНЫЕ КАРДИОЛОГИ СУБЪЕКТОВ РФ Сибирского Федерального Округа:

Республика Алтай – Санабасова Галина Кайтпоковна
Республика Тыва – Сувандии Диана Владимировна 
Республика Хакасия – Чебукчинова Маргарита Степановна
Алтайский край – Ефремушкина Анна Александровна, д-р мед. наук, проф.
Красноярский край – Устюгов Сергей Александрович, канд. мед. наук
Иркутская область – Храмцова Наталья Анатольевна, д-р мед. наук, проф.
Кемеровская область – Макаров Сергей Анатольевич, д-р мед. наук
Новосибирская область – Зенин Сергей Анатольевич, д-р мед. наук
Омская область – Кореннова Ольга Юрьевна, д-р мед. наук
Томская область – Антипов Сергей Иванович, канд. мед. наук

ЧЛЕНЫ ОРГКОМИТЕТА:

• Бернс Светлана Александровна, д-р мед. наук, проф. кафедры терапии Института професси-
онального образования и аккредитации ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России (Москва);

• Бощенко Алла Александровна, д-р мед. наук, зам. директора по научной работе НИИ карди-
ологии Томского НИМЦ (Томск);

• Васильцева Оксана Ярославна, д-р мед. наук, проф., ведущий научный сотрудник научно-ис-
следовательского отдела хирургии аорты, коронарных и периферических артерий ФГБУ «НМИЦ 
имени академика Е.Н.Мешалкина»Минздрава России (Новосибирск)

• Ганюков Владимир Иванович, д-р мед. наук заведующий лабораторией интервенционных 
методов диагностики и лечения НИИ КПССЗ (Кемерово);

• Гарькина Светлана Витальевна, канд. мед. наук врач-кардиолог отделения рентгенхирургии 
аритмий и электрокардиостимуляции, старший научный сотрудник НИЛ нейромодуляции НИО 
аритмологии Национального медицинского исследовательского центра имени В.А. А лмазова, се-
кретарь Рабочей группы РКО «Молодые кардиологи» (Санкт-Петербург);
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• Гарганеева Алла Анатольевна, д-р мед. наук, проф., зав. отделением патологии миокарда 
НИИ кардиологии Томского НИМЦ (Томск);

• Давидович Илья Михайлович, д-р мед. наук, проф. кафедры факультетской терапии ФГБОУ 
ВО «ДГМУ» Минздрава России (Хабаровск);

• Ежов Марат Владиславович – д-р мед. наук, проф., Президент Национального общества по 
изучению атеросклероза (Москва);

• Кашталап Василий Васильевич, д-р мед. наук, проф., зав. лабораторией патофизиологии 
отдела мультифокального атеросклероза НИИ КПССЗ, доцент кафедры кардиологии и сердечно-
сосудистой хирургии ФГБОУ ВО «КемГМУ» Минздрава России, председатель Совета молодых 
ученых Кузбасса (Кемерово);

• Климонтов Вадим Валерьевич, д-р мед. наук, проф., профессор РАН, зам. директора по на-
учной работе НИИКЭЛ – филиал ИЦиГ СО РАН (Новосибирск);

• Конради Александра Олеговна, чл.-корр. РАН, д-р мед. наук, проф. РАН, зам. генерального 
директора по научной работе, заведующая научно-исследовательским отделом артериальной ги-
пертензии Национального медицинского исследовательского центра имени В.А. Алмазова (Санкт-
Петербург);

• Кореннова Ольга Юрьевна, д-р мед. наук, проф. кафедры внутренних болезней и семейной 
медицины постдипломного образования ФГБОУ ВО «ОмГМУ» Минздрава России (Омск); 

• Кудрявцева Юлия Александровна, д-р биол. наук, руководитель отдела экспериментальной и 
клинической кардиологии ФГБНУ «НИИ КПССЗ» (Кемерово);

• Миллер Ольга Николаевна, д-р мед. наук, профессор кафедры неотложной терапии с эндо-
кринологией и профпатологией факультета повышения квалификации и профессиональной пере-
подготовки врачей ФГБОУ ВО «НГМУ» Минздрава России (Новосибирск);

• Нечаева Галина Ивановна, д-р мед. наук, проф., зав. кафедрой внутренних болезней и семей-
ной медицины ДПО ОмГМУ (Омск);

• Никулина Светлана Юрьевна, д-р мед. наук, проф., заслуженный врач РФ, заведующая кафе-
дрой факультетской терапии ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава 
России (Красноярск);

• Огарков Михаил Юрьевич, д-р мед. наук, проф., заведующий кафедрой кардиологии НГИУВ – 
филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России (Новокузнецк);

• Осипова Ирина Владимировна, д-р мед. наук, проф., зав. кафедрой Факультетской терапии 
ФБОУ ВО «АГМУ» Минздрава России, главный специалист по профилактической медицине Ал-
тайского края (Барнаул)

• Петрова Марина Михайловна, д-р мед. наук, проф., зав. кафедрой поликлинической тера-
пии и семейной медицины с курсом ПО ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
Минздрава России (Красноярск)

• Репин Алексей Николаевич, д-р мед. наук, проф., зав. отделением общеклинической карди-
ологии и эпидемиологии ССЗ НИИ кардиологии Томского НИМЦ, главный кардиолог департа-
мента здравоохранения Томской области (по амбулаторной кардиологии) (Томск);

• Романов Александр Борисович, д-р мед. наук, зам. директора по научной работе ФГБУ 
«НМИЦ имени академика Е.Н. Мешалкина»Минздрава России (Новосибирск)

• Романова Татьяна Ивановна, канд. мед. наук, ученый секретарь НИИТПМ – филиал ИЦиГ 
СО РАН (Новосибирск);

• Рябов Вячеслав Валерьевич, д-р мед. наук, зам. директора по научной и лечебной работе 
НИИ кардиологии Томского НИМЦ (Томск);

• Сергиенко Игорь Владимирович, д-р мед. наук, проф., директор Национального общества по 
изучению атеросклероза (Москва);

• Ситникова Мария Юрьевна, д-р мед. наук, проф. кафедры внутренних болезней, заведующая 
НИО сердечной недостаточности ФГБУ «НМИЦ им. В.А. А лмазова» Минздрава России (Санкт-
Петербург);

• Стрюкова Евгения Витальевна, научный сотрудник НИИТПМ  – филиал ИЦиГ СО РАН 
(Новосибирск);

• Сумин Алексей Николаевич, д-р мед. наук, зав. отделом мультифокального атеросклероза 
ФГБНУ «НИИ КПССЗ» (Кемерово);

• Таничева Анастасия Александровна, исполнительный директор Российского кардиологиче-
ского общества (Санкт-Петербург);

• Тарасов Роман Сергеевич, д-р мед. наук, заведующий лабораторией реконструктивной хирур-
гии НИИ КПССЗ, заведующий отделением кардиохирургии НИИ КПССЗ (Кемерово);
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• Худякова Алена Дмитриевна, научный сотрудник НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН (Но-
восибирск);

• Чазова Ирина Евгеньевна, д-р мед. наук, проф., академик РАН, зам. генерального директора 
по научно-экспертной работе ФГБУ «НМИЦ Кардиологии» Минздрава России, (Москва);

• Чернова Анна Александровна, канд. мед. наук, доцент кафедры внутренних болезней №  1 
ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России (Красноярск);

• Чумакова Галина Александровна, д-р мед. наук, проф. кафедры госпитальной и поликлини-
ческой терапии ФГБО ВО «АГМУ» Минздрава России (Барнаул).

ОБЩАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Место проведения Съезда:

г. Новосибирск, ул. Ленина 26, «Отель Domina Новосибирск», 2-й этаж и
г. Новосибирск, ул. Ленина 21, «Отель AZIMUT Сибирь», 2-й этаж

В случае сохранения неблагоприятной эпидемиологической ситуации (COVID) к осени 2021  г.  – 
проведение Съезда будет переведено в режим online (ВКС)

Официальный сайт мероприятия:
www.sibcardio.ru  или  www.сибкардио.рф

ПРИЕМ ЗАЯВОК НА УСТНЫЕ ДОКЛАДЫ (название доклада, фио и должность докладчика, 
учреждение, город) для формирования программы съезда осуществляется через официальный сайт 
мероприятия до 01 июня 2021 года.

РЕГИСТРАЦИЯ участников Съезда осуществляется через официальный сайт мероприятия.

Прием тезисов или материалов доклада осуществляется через официальный сайт мероприятия 
до 01 сентября 2021 года. Материалы докладов съезда (тезисы, статьи) будут опубликованы в на-
учно-практическом рецензируемом журнале Перечня ВАК РФ «АТЕРОСКЛЕРОЗ».

От одного (первого) автора принимается не более 2-х работ, оформленных в виде отдельного 
файла каждая. Текст тезисов набирается в текстовом редакторе Microsoft Word с расширением 
RTF, шрифт Times New Roman 12  пт, через 1  интервал, все поля по 2  см, без переносов и аб-
зацных отступов, объем тезисов 1–3 страницы (А4). Таблицы в тезисах допускаются, рисунки – 
нет, список использованной литературы приветствуется. Файл с текстом тезисов загружается на 
официальный сайт мероприятия при подаче тезисов. Название загружаемого файла с материалами 
должно включать фамилию и инициалы первого автора, название города, порядковый номер ра-
боты без точек и пробелов на русском языке (например, для одной работы – ИвановИИМосква1; 
для двух работ – ПетровППТомск1 и ПетровППТомск2).

Образец 
оформления текста тезисов (файл Microsoft Word с расширением RTF)

КОНКУРС МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ

Уважаемые коллеги! Приглашаем вас принять участие в конкурсе молодых ученых. К участию 
приглашаются специалисты в области кардиологической науки и практики в возрасте до 35 лет.

Для участия в конкурсе необходимо:
– зарегистрироваться в качестве участника мероприятия;
– оформить работу в соответствии с требованиями к оформлению тезисов и, при ее отправке 

на сайте, выбрать форму участия – «участие в конкурсе молодых ученых».
Все поданные на конкурс работы будут рассмотрены авторитетным жюри.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ У ШКОЛЬНИКОВ

Иванов А.И., Петров И.Р.
НИИ кардиологии Томского НИМЦ СО РАН, г. Томск

Введение / Цель
Материал и методы
Результаты
Заключение
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Члены жюри конкурса:

• Барбараш Ольга Леонидовна – доктор медицинских наук, профессор, член-корреспондент 
РАН, директор НИИ КПССЗ СО РАН (г. Кемерово);

• Попов Сергей Валентинович – доктор медицинских наук, профессор, академик РАН, дирек-
тор НИИ кардиологии Томского НИМЦ (г. Томск);

• Рагино Юлия Игоревна – доктор медицинских наук, профессор, член-корреспондент РАН, 
руководитель НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН (г. Новосибирск);

• Чернявский Александр Михайлович – доктор медицинских наук, профессор, директор ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр имени академика Е.Н. Мешалкина» Минз-
драва России (г. Новосибирск);

• Яхонтов Давыд Александрович – доктор медицинских наук, профессор, НГМУ (г. Новоси-
бирск).

По результатам рассмотрения всех поданных на конкурс работ будут отобраны 5 лучших работ 
для финального тура, который пройдет в рамках научной программы Съезда 14 октября 2021 года 
на отдельном Симпозиуме с устными докладами молодых ученых-конкурсантов.

Требования к оформлению тезисов:
– тезисы, поданные на конкурс, не должны быть ранее опубликованы или направлены для 

публикации в другие издания;
– от каждого участника в конкурс допускается только одна работа.
Требования к работам, прошедшим в финальный тур:
– продолжительность выступления – 10 мин.;
– презентация, сопровождающая доклад, должна быть оформлена в формате MS Power Point;
– предоставить презентацию в Оргкомитет необходимо не позднее, чем за 1 час до начала 

Симпозиума.

Стендовая сессия планируется в оба дня проведения Съезда с 9.00 до 16.00 ч. Докладчикам не-
обходимо разместить свои материалы на стенд в соответствии с номером постера, указанным в 
программе, в день презентации с 8.00 ч до 9.00 ч. Размеры постера должны быть в пределах 90 см 
(ширина) и 100 см (высота). Все материалы должны быть убраны не позднее 17.00 ч текущего дня. 
В обеденный перерыв (с 13.00 до 14.00) состоится обсуждение постерных докладов. Присутствие 
авторов на Стендовой сессии в эти часы обязательно.

Информация для докладчиков: все залы оснащены мультимедийным проектором. Во всех ком-
пьютерах доступна операционная система МSWindowsXP, MSOfficePowerPoint 2003. Докладчикам 
необходимо не позднее, чем за час предоставить свои проекционные материалы ответственному за 
техническое оснащение зала. Электронные презентации необходимо предоставить на CD-R дис-
ке или USB-флеш накопителе. Использование персональных компьютеров Notebook ограничено 
только для презентаций, выполненных в нестандартном формате. 

ГОСТИНИЦЫ (бронирование самостоятельно) или через сайт Съезда:

1. Domina Novosibirsk. Ул. Ленина, 26, Новосибирск, Россия. https://nsk.dominarussia.com/ Отдел 
бронирования +7 (383) 362 85 55, e-mail: welcome.nsk@dominarussia.com

2. AZIMUT Hotels Новосибирск. Ул. Ленина, д. 21, Новосибирск, Россия. https://azimuthotels.com/
ru/novosibirsk/azimut-hotel-siberia. Телефон +7 (383) 2231215, +7 (383) 217-69-70, E-mail: reservations. 
sibir@azimuthotels.com

3. Park Inn by Radisson Novosibirsk. Ул. Дмитрия Шамшурина 37, Новосибирск, Россия. https://www.
radissonhotels.com/ru-ru/hotels/park-inn-novosibirsk. Телефон: +7 (383) 2300880, e-mail:info.novosibirsk@ 
parkinn.com

4. Отель «Шале» Новосибирск. Ул. Комсомольский пр., 24, Новосибирск, Россия. Телефон 
+7 (383) 214-98-09, e-mail: hotel.shale@mail.ru

5. Marins Park Hotel Novosibirsk. Ул. Вокзальная Магистраль, д. 1, Новосибирск, Россия. https://
marinsparkhotels.ru/novosib. Телефон: 8 800-600-88-88, 8 (383) 364-01-01, e-mail: nsk@mphotels.ru

С уважением, 
Оргкомитет Съезда






